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IEVADS

Péc statistikas datiem Latvija onkologiskas slimibas ka naves c€loni ienem
otro vietu aiz sirds un asinsvadu slimibam. Latvija 2013. gada vid&ji no 100 000
iedzivotajiem 296,1 cilvékam iestajas laundabiga audz€ja izraisita nave [1], tapec ir
loti svarigi nepartraukti attistit un pilnveidot véZa arsteéSanas iespéjas.

Par farmakologiskajiem mérkiem jaunu pretvéza lidzeklu izstradé arvien
plasak tiek izveleti cinku saturosi enzimi, jo to darbiba ir tiesi saistita ar epigenétiskas
kontroles mehanismiem §iinas, kuru regulésanas trauc€jumi ir viens no galvenajiem
veéZza rasanas c€loniem. Cinku saturoSu enzimu vidd oglskabes anhidrazes (CA) ir
izcelamas ka perspektivakie farmakologiskie merki jaunu pretvéza lidzeklu izstradei.

Organisma o-oglskabes anhidrazes katalizé apgriezenisku oglekla dioksida
hidratéSanu, ka ar1 nodroSina pH regul&Sanu §tinas un CO, transportu.

CO,+H,0 =——= HCO; +H"

No Sobrid zinamajam 15 a-oglskabes anhidrazu izoformam, kas sastopamas
cilvéka organisma, tikai IX un XII izoforma (CA IX un CA XII) ir paaugstinati
ekspreséta hipoksijai paklautajas véza §tinas, nodroSinot optimalu pH audzgja Stinu
izdzivoSanai un attistibai, tapéc, lai apturétu vé€za Siinu attisttbu un izvairitos no
nevélamajam blakném un toksiskajiem efektiem, janodroSina selektiva CA IX un
CA XII izoformu inhib&Sana. Literatiira Sobrid pazistami tikai dazi selektivi CA IX un
CA XII inhibitori — sulfonamidu un kumarinu atvasinajumi [2]. Jaunu CA IX un
CA XII inhibitoru izstradi nol€émam balstit uz kumarinam (1) radniecigajiem
bioizostérajiem heterocikliem — 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida (2) atvasinajumiem un

ta heterocikliskajiem analogiem 3.

h rRT T Lo Ht(\
m > ! e _
I = - \< \‘\_,’ /S\\/O
O 0O 0 o ) o)
1 2 3
Promocijas darba meérkis: izveidot jaunu kumarina bioizostéru - 1,2-
benzoksatiin-2,2-dioksidu un uz ta bazes radit jaunus selektivus CA IX un CA XII
inhibitorus, no kuriem nakotn€ varé€tu tikt izstradats pretvéza lidzeklis.
Promocijas darba uzdevumi:
1) izstradat 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida (2) atvasinajumu iegiiSanas

metodes;



2) iegit 3-, 4-, 5-, 6-, 7- un 8-aizvietotus 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida

arilatvasinajumus 4-9;

4-9
3) iegut 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 6-acilamino, 6-triazolil un 6-
tetrazolilatvasinajumus 10-13;

N=

=N N N-
H /1 N
R\”/N R«/I\\l \’\\l AN N\\
N X
10 12 13

4) iegit 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 7- un 8-aizvietotus &terus;
R. _SZ _SZ
(@] O o 0 o
14 R/O 15

5) iegit  1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida  ti€noanalogus -  ti€no[2,3-

e][1,2]oksatiin-2,2-dioksidus 16;

6) iegut 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida azaanalogus - [1,2]oksatiin[6,5-
b]piridin-2,2-dioksidus 17.

R XN
| -0
/ O
N~ O o
17

Promocijas darba zinatniska novitate: ir atrasta jauna, selektiva CA IX un
CA XII inhibitoru klase — 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidi. 1,2-benzoksatiin-2,2-
dioksida un CA kokristals, ka arT savienojumu augsta inhibitora aktivitate liecina, ka
1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidi ir kumarinu bioizosteri. Izstradatas sint€zes metodes
jaunam, lidz Sim literatiira nezinamam savienojumu klasém - tiéno[2,3-
e][1,2]oksatiin-2,2-dioksidiem un [1,2]oksatiin[6,5-b]piridin-2,2-dioksidiem -, ka ar1

izpétitas So savienojumu klasu atvasinasanas iespgjas.



Promocijas darba praktiska nozime: iegiitie rezultati paver iesp€jas nakotné
izstradat pretvéza preparatu, kura darbibas mehanisms balstas uz selektivu
laundabigajas §tinas esoSo CA IX un CA XII inhib&Sanu.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajumu iegiiSanas metodes

Nodala apkopotas literatiira apskatitas 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajumu
(sultonu) sintézes metodes no sulfonskabém un to atvasinajumiem; no SOs; no
hromoniem; brivo radikalu izmantoSana sultonu sint€z€s; sultonu sint€ze pirolizes un

oksidéSanas cela, ka ar1 parejas metalu katalize sultonu sintézes.

1.1.1. IegiSana no sulfonskabém un to atvasinajumiem

Ka viena no senakajam literatlira pazistamajam sultonu sint€zes metodém
(1966. g.) ir 3,5-dihlor-2-hidroksipropiofenona (18) sildiSana hlorsulfonskabé (1.1.
att.). Reakcija veidojas divu sultonu 19 un 20 maisjjums ar attiecigi 26 un 27 %
iznakumiem. Veiksmigai reakcijas norisei nepiecieSama augsta temperatiira, zemaka
temperatiira (75 °C) savienojums 20 veidojas ar loti zemu iznakumu, bet produkts 19

neveidojas. Istabas temperattira reakcija nenotiek [3].

0 Cl
Cl CISO5H Cl N
> s+
OH 100°C, 1 st. o0
Cl Cl  (26%)
18 19

1.1. att. 3,5-dihlor-2-hidroksipropiofenona (18) sildiSana hlorsulfonskabe
5-halogén-2,3-dihidro-2-metilbenzo[b]furanam (21) reaggjot ar
hlorsulfonskabi, veidojas attiecigie sultona halogénatvasinajumi 22 (1.2. att.).
Reakcija hlorsulfonskabe tiek lietota tris I[idz pieckartiga parakuma. Visticamak
reakcijas gaita notiek savienojuma 21 cikla atv€rSanas, tad reakcija ar hlorsulfonskabi,
ciklizéSanas, ka ar1 aromatiska benzola gredzena reakcija ar hlorsulfonskabi.
Hlorsulfonskabi reakcija var lietot gan ka reagentu, gan ka skidinataju, tacu arf,
izmantojot klasiskos skidinatajus, pieméram, EtOAc, CH,Cl, un CHCls, produktus 22
iespejams ieglt ar labiem iznakumiem. Publicétaja darba gan atrodams tikai viens
piemérs, kur autori ieguvusi 6-bromaizvietotu atvasinajumu 22 ar 97% iznakumu, ka

Skidinataju izmantojot hloroformu [4].
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Hal CISO3H Hal N
: > =0
o A e

SO,Cl
21 2 Hal = CI: Br: |

22
1.2. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida halogénatvasinajumu 22 iegiiSana
Salicilaldehida atvasinajumiem 23 reaggjot ar sulfonskabju atvasinajumiem 24
bazes klatieng, tika iegiita rinda sultonu 25 (1.3. att.) [5]. Ka redzams 1.1. tabulas
datos, produktu iznakumi svarstas no zema (30 %) (5. rinda) Iidz pat kvantitativam

(11.-12. rinda).

o)
R | R v
X . P baze (0,1 ekv.) R
| P Y~ >s0,0Ph - | &0
OH A o0
23 24 25

1.3. att. Salicilaldehidu 23 reakcija ar sulfonskabju atvasinajumiem 24

1.1. tabula
Salicilaldehidu ciklizacija ar sulfonskabju atvasinajumiem
Nr. Produkts 25 R Y Apstakli* Iznakums, %
1. a H CONHPh A 35
2. b 3-NO, CONHPh B 57
3. c H COPh B 65
4. d 5-Br COPh C 58
5. e 5-NO, COPh B** 30
6. f H p-OZNC6H4 B 54
7. g 5-Br p-0,NCsHy C 82
8. h 5-Cl p-OZNC6H4 C 50
9. i 5-NO, p-O,NCsHy C 60
10 j H CO,Ph A 77
11. k 5-Br CO,Ph A 100
12. 1 5-Cl CO,Ph A 98
13. m 3-NO, CO,Ph A 40
14. n 5-NO, CO,Ph A 93
15. 0 3-OMe CO,Ph A 91

*A) K,COs; acetons; ist. temp.; B) piperidins; C¢Hg; A.; C) piridins; 100 °C
**istabas temperatiira

No 1.1. tabulas datiem ir gruti izdarit secinajumus par aizvietotaju ietekmi uz
iznakumu, jo reakcijas tika lietoti dazadi apstakli. Autori parsvara bija izvél&jusies
salicilaldehidus 23, kas satur elektronakceptorus aizvietotajus (2., 4.-5., 7.-9., 11.-14.
rinda). Salidzinot 1.1. tabulas 13. un 15. rindu, kur salicilaldehida 3. vieta ir

elektronakceptora nitrogrupa un elektrondonora metoksigrupa, redzams, ka
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elektrondonora aizvietotaja gadijuma reakcijas iznakums ir ievérojami augstaks (91 %
un 40 %). Savukart, ja elektronakceptora nitrogrupa ir salicilaldehida 5. vieta, tad
iznakums reakcija ir 93 % (14. rinda). Ta ka elektronakceptora nitrogrupa gan 3., gan
5. vieta salicilaldehida reagétsp&ju ietekmé lidzigi, tad visticamak zemako iznakumu
varétu skaidrot ar griittbam produkta izdaliSanas un attiriSanas gaita.

P&tot steroidu analogu sintézi, zinots, ka, cikliz€jot salicilata atvasinajumu 26,
ar videju iznakumu (60 %) veidojas 1,2-benzoksatiin-4(3H)-on-2,2-dioksids (27), no
kura talak var iegiit sultonu 28, ka ar ta policikliskos atvasinajumus 29-31 (1.4. att.).
Savienojumam 27 reaggjot ar merkaptopropionskabi (MPS) tozilskabes klatieng, ar
diezgan zemu iznakumu (35 %) veidojas sultons 28, no kura reakcija ar
polifosforskabi (PFS) veidojas sultona triciklisks atvasinajums 19. Savienojuma 27
reakcija ar MPS polifosforskabes klatiene veidojas tris produktu maisijums:
savienojums 29 (22 %) un sultona policikliskie atvasinajumi 30 un 31 ar 35 % un 4 %
iznakumu [6].

0 o s/\ S

NaH MPS
(:f‘\o/ DMF ©f}j o —Tson N gOZH PFS X
0 < : .S% 0 _S%
oMs 0°C.1st oS5 Cete, 15 st o 5% 100°C o 5%

26 (60%) 27 (35%) 28 (64%) 29

MPS‘ 100°C
PFS| 1 st
0

(35%) 31 (4%)
1.4. att. Policiklisku 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida atvasinajumu iegiiSana

No mezilata 32 bazes (NaH) klatiené veidojas ciklisks atvasinajums 33 (1.5.
att.). Reakcijas iznakums public€taja darba diemZzel nav min€ts. Savienojums 33,
skaba vidé elimin€ udeni, ar diezgan augstu iznakumu (67 %) veidojot sultona

atvasinajumu 34 [7].

9//O O\\ //O O\\ //O
~770 O o AcOH/HCI o |
o NaH Ph (100:1) o
DMF OH 100°C
32 33 34

1.5. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu iegiiSana no mezilatiem
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Lidziga stratégija izmantota mezilata 35 ciklize$ana (1.6. att.). Saja gadfjuma
autori izmantoja citu bazi - 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-énu (DBU). Talak,
starpprodukta 36 ar fosfora oksihloridu elimingjot tideni, ar augstu iznakumu (82 %)
veidojas 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida atvasinajums 37 [8]. ST metode ir pievilciga
1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida atvasindjumu iegtuSanai, jo komerciali pieejamo
salicilaldehida atvasinajumu klasts, no kuriem var pagatavot mezilatus, ir plass.
Publicetaja darba tomér minéts tikai viens sintézes piemérs, turklat kuSanas

temperatira ir vienigais savienojuma 37 raksturlielums.

? OH
Br\©f DBU Br\@ POCIl;  Br X
CH2C|2 /Sﬁo mﬁo
o 0°C oo 0" ™o
35 ST 36 37

1.6. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 37 iegiiSana no mezilata

Mezilgjot salicilaldehida atvasinajumu 38 trietilamina klatieng, veidojas ne
tikai mezilats 39, kas bija autoru meérkis, bet arT 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids 40,
kuru autori defin€ja ka piemaisijumu ar 22 % iznakumu (1.7. att.) [9]. Visticamak
mezilats 39 nelielos daudzumos pastav lidzsvara ar ciklisku tautoméro formu, kura

tidens eliminéSanos veicinajis parakuma pievienotais mezilhlorids.

Br O Br Br O
I MsCI, NEts I
X
0, 2.0
OMe OMe OMe
38 40 39
(22%) (72%)

1.7. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 40 iegtiSana no mezilata

Lidziga strateégija izmantota N,N-diaizvietoto o-aminometilénketonu 41
reakcija ar hlormetilsulfonilhloridu. Savienojumam 41 reag€jot ar in situ pagatavotu
hlorsulfénu, kas veidojas hlormetilsulfonilhlorida reakcija ar trietilaminu, veidojas
neatdalams ciklopievienoSanas produktu maisijums, kurs in situ tiek dehidrohloréts ar
1,5-diazabiciko[4.3.0]non-5-€nu (DBN) virsto$a benzola, veidojot produktus 42a-d
(1.8. att., 1.2. tabula). Sultoni iegiti ar labiem (1.-2. rinda) un vidgjiem (3.-4. rinda)
iznakumiem. Ja slapeklis satur lielakus aizvietotajus, reakcija norit griitak. To
apstiprina produkta trukums difenilaminogrupu saturosas izejvielas 41 gadijuma (5.

rinda) [10].
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1.8. att. N,N-diaizvietoto a-aminometilenketonu 41 reakcija ar hlormetilsulfonilhloridu

1.2. tabula
1,2-oksatiin-2,2-dioksidi 42
Nr. Produkts 42 NR, Iznakums, %
1. a N(CH3)2 70
2. b N(C,Hs), 72
3. c 1-piperidinil 57
4, d N(CH3)C¢Hs 40
5. (& N(C6H5)2 0

N,N-diaizvietoto  a-aminometilénketonu  parvérSanai  par  sultoniem
ciklopievienoSanas reakcija var izmantot art mezilhloridu, kur§ ar trietilaminu in situ
veido sulféenu (H,C=SO,). Sulféna reakcija ar savienojumu 43 ar vidgju iznakumu
(54 %) veidojas ciklisks savienojums 44, kuru talak oksidgjot ar 2,3-dihlor-5,6-
diciano-1,4-benzohinonu (DDQ), ar zemu iznakumu (27 %) iegist sultonu 45 (1.9.
att.) [11].

\ /7 \ /7

0 o o |
(/jﬁj%w/ MsCl, NEt, _/ ITI/ DDQ 4
N (54%) h CeHg, A N

43 44 (27%) 45

1.9. att. 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajuma 45 iegiSana

1,2-oksatiin-2,2-dioksidus iesp€jams iegtut ar1 Beilisa-Hilmana (Baylis-
Hillman) reakcija. Pieméram, salicilaldehidu 46 reakcija ar vinilsulfonilhloridiem 47
bazes klatieng ar loti augstiem iznakumiem (94-97 %) veidojas starpprodukti 48, no
kuriem DBU katalizéta Beilisa-Hilmana reakcija metanola veidojas 1,2-oksatiin-2,2-
dioksidi 49 (1.10. att.). Beilisa-Hilmana reakcijas produkti un to iznakumi apkopoti
1.3. tabula. Autori reakcijas ka bazi izmantoja DBU, tacu arT ar K,CO3; un NaOMe

veiksmigi var iegiit reakcijas produktus 49 [12].
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1.10. att. 1,2-oksatiin-2,2-dioksidu sinteze Beilisa-Hilmana reakcija

1.3. tabula
Beilisa-Hilmana reakcijas produkti un to iznakumi

Nr. Produkts 49 Ry R, Laiks, st. Iznakums, %
1. a H H 24 53
2. b 6-OMe H 36 48
3. c 4-Br H 28 55
4. d H Me 58 40
5. e 4-Br Me 72 36
6. f H Br 12 65
7. g 6-OMe Br 30 56
8. h 4-Br Br 24 54
9. i H Cl 22 60
10. j 6-OMe Cl 48 54
11. k 4-Br Cl 72 44
12. 1 4-NO, H 72 15

Ka redzams 1.3. tabulas datos, reakcijas iesp&jams veikt ar salidzinamiem
iznakumiem gan elektrondonorus, gan elektronakceptorus aizvietotajus saturoSu
salicilaldehidu gadijuma (1.-11. rinda). Ievérojami zemaks iznakums ir reakcija, kur
aldehids 46 4. vieta satur spécigu elektronakceptoro nitrogrupu, kas ieverojami
samazina elektronu blivumu savienojuma 48 karbonilgrupa, tad€jadi apgritinot
produkta veidoSanos (12. rinda).

Neparasta 1,2-oksatiin-2,2-dioksidu iegiiSanas metode ir retro-Ritera (Ritter)
reakcija, kur no sulfonskabes atvasinajuma 50 un etikskabes anhidrida paaugstinata
temperatiira veidojas 1,2-oksatiin-2,2-dioksida cikls 51 (1.11. att.). Savienojums 51
reakcijas maisijuma tika identific€ts ka viens no pieciem produktiem, un ta daudzums
maisijuma bija 71 %. Autori diemZ€l nebija noradijusi iznakumu izdalitajam
produktam. Reakcija vispirms notiek savienojuma 50 sulfonskabes acilésana,
veidojoties jauktajam anhidridam S50a, kura talak tiek aciléta amidgrupa, veidojot
savienojumu S50b. N-aizvietots imidats SOb stdjas retro-Ritera reakcija, sakuma

veidojot karbkatjona starpsavienojumu 50¢, kur§ eliminé protonu un veido alkénu
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50d. Alkéns 50d talak stajas Prinsa-tipa (Prins-type) cikliz€Sanas reakcija, veidojot
produktu 51. Reakcijas maisijuma konstatéta ar1 izejviela (21 %), bet blakusprodukti

bija radusies nenozimigos daudzumos [13].

H Ac,0 H 0 Ac,0 0
N N 1.0 2 N n_0
NS H T A T .S
0] 0] O O 0] O O
50 50a o 50b
retro Ritera r-ja
+ + +
| X +H />/\ S0z " ('S?/Oj( 5 \C"/\(Is?/oj(
oo o (o T R
+OH
51 50d 50c

1.11. att. Retro-Ritera reakcija

Secinajumi. Literatura apskatitajas sultonu sint€zes metod€s no sulfonskabém
vai to atvasindjumiem parsvara izmantoti specifiski substrati, [idz ar to iegiitie sultoni
satur aizvietotajus, kas produktos nevienmér ir vélami, tacu ka loti &rta sultonu
sintézes metode ir to ieglSana no benzaldehida 2-meziloksiatvasinajumiem bazes
klatien€, jo komerciali pieejamo 2-hidroksibenzaldehida atvasinajumu, no kuriem var
pagatavot mezilatus, ir plass, tad€jadi paveras iesp€jas vari€t aizvietotajus benzola

gredzena un iegiit vélamos produktus.

1.1.2. SOz izmantoSana 1,2-oksatiin-2,2-dioksidu sintézes

Hlorétu 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinagjumu 52 var pagatavot no
polihlorbiciklo[2.2.1]heptadiéniem 53-55 vai hepténiem 56-57 un oleuma, kas satur
20 % SO; (1.12. att.). Gan no savienojuma 53, kur§ satur hlora atomus, gan no
savienojuma 55, kur§ satur acetiloksigrupas, produkts 52 veidojies ar lidzigiem
iznakumiem (82-84 %). 1,2-oksatiin-2,2-dioksidu 52 iesp&jams ieglt ari no
savienojuma 54, kur§ satur hidroksilgrupas, tacu autors diemZz€l nav noradijis §is
reakcijas iznakumu. No strukturali lidzigam izejvielam 56 un 57 1,2-oksatiin-2,2-
dioksids 52 ieguts ar atsSkirigiem iznakumiem (32 % un 89 %). Autors iznakumu

atSkiribu nekomente [14].
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1.12. att. Hlorétu 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajumu iegtiSana

Alkinu 58 reakcijas ar SO; vai trimetilsililhlorsulfonatu ar vid&jiem un

zemiem iznakumiem veidojas 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajumi 59 (1.13. att.).

Abu metozu reakciju apstakli, iegiitie produkti un to iznakumi apkopoti 1.4. tabula

[15].
0
17
R = ~S=0
7  Metode A: SOy dioksans, dioksans/CHCI3 (1:1) 0
| >
Z4
// Metode B: Me;SiOSO,Cl, dioksans/CHCI5 (1:1)
g %
58 R 59
1.13. att. 1,2-oksatiin-2,2-dioksidu iegiiSana no alkiniem
1.4. tabula
Sultonu 59 sintezes apstakli un iznakumi
Metode A Metode B
Nr Produkts R Tnaka Taku
’ 59 t, °C Laiks, st. znao/ ms, t, °C Laiks, st. zna(y ms,
0 0
1 a H A 3,5 40 25 24 34
2 b p-Me A 4.5 38 25 48 47
3 c p-Cl A 4.5 38 25 24 38
4 d m-Cl 25 60 40 25 60 14
5 e p-MeO 0-25 7,5 8 25 66 45%
6 f 0-MeO - - - 25 66 28
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22

*Skidinatajs: CHCly/dioksans/CH,CL 1333
** Skidinatajs: dioksans/CH,Cl, 1:1

Ja R=H, alkina 58 reakcija ar SO; (metode A) ievérojami 1saka laika sasniegts
nedaudz augstaks iznakums neka ar trimetilsililhlorsulfonatu (metode B), tacu
iznakumi ir [idzigi (1. rinda). Produkts 59b (R = p-Me) ar augstaku iznakumu
veidojies reakcija ar trimetilsililhlorsulfonatu, tacu reakcija noris 1&€ni — 48 stundas (2.
rinda). Ja R = p-Cl, péc abam metodém produkta 59¢ iznakumi ir identiski (3. rinda).
Savukart, ja R = m-Cl (4. rinda), tad ar SO; sasniegts ieverojami augstaks iznakums
(metode A: 40 %; metode B: 14 %), abos gadijumos reakcija noris loti lenu — 60
stundas. Ar tadiem elektrondonoriem aizvietotajiem ka o- un p-MeO alkina un SO;
reakcija produkts veidojas ar loti zemu iznakumu (8 %, savienojums 59e) vai
neveidojas nemaz (savienojums 59f). Autori to skaidro ar elektrondonorus
aizvietotajus saturoSo izejvielu paaugstinato reagetspéju, acimredzot parsvara veidojas
blakusprodukti. Japiebilst, ka péc metodes B produktus iesp&jams iegiit (5.-6. rinda).
A1l ar para-vieta esoSu fenilgrupu ieveérojami augstaks iznakums sasniegts alkina
reakcija ar trimetilsililhlorsulfonatu (7. rinda). Ja alkins satur tadu spécigu
elektronakceptoru ka nitrogrupu para-vieta, produkts 59h neveidojas ne péc A, ne péc
B metodes (8. rinda). Japiebilst, ka autori reakcijas ka blakusproduktus bija
identific€jusi acetofenonus 60 (5 %) un 1,3,5-triarilbenzolus 61 (5-10 %), veidojas ar1

citi blakusprodukti, tacu tie netika identificeti (1.14. att.).

R 60 R 61
1.14. att. Blakusprodukti alkinu 58 reakcijas ar SO; vai trimetilsililhlorsulfonatu
P&c autoru piedavata reakcijas mehanisma vispirms alkins S8 stajas [2+2]
ciklopievienosanas tipa reakcija ar SOj;, veidojot loti reagétsp&jigu B-sultonu, kas
pastav cikliska 58a un cviterjonu 58b forma (1.15. att.). P&c otra alkina ekvivalenta

pievienosanas veidojas produkts 59 [15].
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1.15. att. 1,2-oksatiin-2,2-dioksida cikla veido$anas mehanisms
Secinajumi. SO;3 izmantoSana sultonu sint€z€s piemérota Sauram substratu
klastam. Alkinu reakcijas ar SOs; produktu iznakumi ir no vid€jiem lidz zemiem.

Speécigas elektronakceptoras grupas saturosi alkini nav pieméroti reakcijas.

1.1.3. 1,2-oksatiin-2,2-dioks1idu iegiiSana no hromoniem
1,2-oksatiin-2,2-dioks1di iegiistami arT no hromoniem, tiem mijiedarbojoties ar

enaminiem, ka rezultata notiek iekSmolekulara pargrupéSanas. Enamina 62 reakcija ar

fenil-4-hromon-3-sulfonatu (63) bazes klatieng veidojas tris 1,2-oksatiin-2,2-dioksida

atvasinajumu — 64, 65 un 66 — maistjums attieciba 1:1:1 (1.16. att.) [16].

0.0
ST
| (0]
= O+ =
NH, OMe
(6) 0
62 66

1.16. att. 1,2-oksatiin-2,2-dioksidi iegiiSana no hromoniem
Autori dazadu regioizoméru veidoSanos pamato ar enamina divam lidzsvara

struktiiram: 62a un 62b (1.17. att.).

’j
(NHZ OMe NH, OMe
62a 62b
) H
e _C o)
+NH2 OMe +NH2 OMe

1.17. att. Enamina 62 Iidzsvara struktiiras

Enamina tautoméras formas 62a reakcija ar hromonu veidojas Maikla
(Michael) pievienoSanas starpprodukts 63a, kas pastav lidzsvara ar enamina formu
63b (1.18. att.). Talak starpsavienojuma 63b notiek cikla atvérSanas, triikstot C-O

saitei, ka rezultata veidojas starpprodukts 63c. Talakaja iekSmolekularaja ciklizéSana
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veidojas jauna S-O saite, bet enamina un ketona kondensacijas reakcija rodas

triciklisks 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajums 64.

H2N o}
2
63
Et OMe

63c 0 "

1.18. att. Savienojuma 64 veidoSanas mehanisms

Savukart hromonam 63 reag€jot enamina forma 62b, Maikla pievienoSanas
reakcija iesaistas enamina 62b y-ogleklis (1.19. att.). Veidojas starpprodukts 63d, kas
lidzigi ka ieprieks pastav lidzsvara ar starpproduktu 63e. Starpprodukta 63e notiek C-
O saites SkelSanas, un izveidojas starpsavienojums 63f. Talak notiek iekSmolekulara
ciklizésanas, veidojoties S-O saitei, ka ar1 kondensacijas reakcija, ka rezultata rodas

triciklisks 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajums 65.

- OPh
L9 9o o 1
S7 SO, |
C OPh (NH, O =
O + \NLOMG O
63 62b 63d

63f J opn

1.19. att. Savienojuma 65 veidoSanas mehanisms
Produkta 66 veidoSanas, autoruprat, notiek vairaku secigu reakciju rezultata:
vispirms notiek enamina 62a aminogrupas konjugéta pievienoSanas hromonam 63,

veidojot Maikla pievienoSanas starpproduktu 63g (1.20. att.). Talak, trikstot C-O
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saitei, notiek savienojuma 63g cikla atvérsanas, veidojoties starpproduktam 63h, kura
notiek jauna cikla saslégSanas, veidojoties S-O saitei. PE&c tam notiek enamina 63i
hidrolize, veidojoties starpproduktam 63j un dikarbonilsavienojumam 67. Nakamaja
solt notiek abu savienojumu kondensacija, veidojoties starpsavienojumam 63k. Tad
notiek cikla atvérSanas, triikstot S-O saitei. Starpprodukta 631 notiek jaunu ciklu
veidoSanas, imina hidrolize, ka rezultata veidojas triciklisks savienojums 63m. Pedgja

sol1, izdaloties CO, veidojas produkts 66 [16].

0O O OH OPh o) Et
§9 S0 s co
~OPh HzNWO Xy T2 -COoMe  -H* Z "N Me~

| + Et OMe /[ 0,8\ 1
o) oO N ~2°>0Ph
) 5 Et o\)
63 62a 63g 63h
+ l -OPh
o)
Et OMe ZNH 0 Et
| "
20 x~._CO
Z NH, O/SOQ % H)\/Mez
O/so2 63 | O/soz
63k‘) o9 63i
1
Et)J\/U\OMe
-NH, 67
H20 | MeoH

63m
1.20. att. Savienojuma 66 veidoSanas mehanisms

Lidzigi ka ieprieks, enaminam 62 reag€jot ar hromonu 68 amonija acetata
klatieng, tika ieguti 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajumi 69 un 70 attieciba 3:1
(1.21. att.). To iznakumi ir 47 % un 16 % attiecigi. Autori $aja gadijuma postule

lidzigu reakcijas mehanismu ka ieprieks [17].

O O
o gx/O NH,OAc
= ; | “OPh
NH, OMe 110°C
0
62 68

1.21. att. 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajumi 69 un 70
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Savukart, ja hromonu 68 iesaista reakcija ar cianacetilhidrazidu 71, reakcija
veidojas 1,2-oksatiin-2,2-dioksida tricikliski atvasinajumi 72 un 73.(1.22. att.) [18].

Diemzel iegtito reakcijas produktu iznakumi publicétaja darba nav minéti.

0O O
H g/,O NaOAc
NC “NH, + opP
/\g/ 8 . | T100°C
F
71 68

1.22. att . Tricikliski 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajumi

Cita apskatito reakciju autoru pétijuma zinots, ka hromona 74 reakcijas ar
pirmé&jiem vai otr&jiem alifatiskajiem aminiem veidojas enamini 75, kuru iznakumi
svarstas no 26-97 % (1.23. att.). Veicot savienojuma 75 bazisko hidrolizi, veidojas
attiecigais 4-hidroksi-1,2-oksatiin-2,2-dioksida karbaldehids 76a. Japiebilst, ka,
autoruprat, savienojums 76a var atrasties lidzsvara ar ta ketoformu 76b, tacu
domajams, ka struktiira 76a ir daudz stabilaka un savienojuma 76b ipatsvars ir loti

mazs [19].

II/O R
\(:fjj/ “OPh HNRR' (:fj\f K,COs CK\H W

1.23. att. Hromona 74 reakcija ar allfatlskajlem aminiem

Hromons 63 stajas reakcijas ar1 ar amidiniem un guanidiniem 77, ka rezultata
iegiita rinda triciklisku 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajumu 78 (1.24. att., 1.5.
tabula) [20].

0] N“ "N
5% NaOAc |
i . | S<oph - o
NN 0 somn 7 0%
77 63 78
1.24. att. Hromona 63 reakcijas arl ar amidiniem un guanidiniem
1.5. tabula
Sultonu 78a-e iznakumi
Nr. Produkts 78 R Iznakums, %
1. a H 57
2. b NH, 59
3. c CH; 63
4. d CeHss 70
5. ¢ C6H5CHQS 84
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1.5. tabulas datos redzams, ka 1,2-oksatiin-2,2-dioks1di 78 izdaliti ar augstiem
(4.-5. rinda) un vidgjiem (1.-3. rinda) iznakumiem. Visiem produktiem noraditie
iznakumi iegiti péc jelprodukta parkristalizéSanas no etanola, 1idz ar to zudumi
visticamak radusies parkristalizéSanas gaita.

Savukart hromonam 63 reaggjot ar acetamida atvasinajumiem 79, ar labiem
iznakumiem iegtta rinda triciklisku 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajumu 80 (1.25.
att., 1.6. tabula). [21]. Lidzigi ka iepriek§ ari te autori produktus bija attirijusi

parkristaliz€Sanas cela, ka rezultata vargja rasties zudumi.

0
R
o 0 o HN |
SZ NaOAc
R + 0 -
NH, o 140°C O/S\\O
79 63 80

30 min.

1.25. att. Hromona 63 reakcija ar ar acetamida atvasinajumiem

1.6. tabula

Sultonu 80a-c iznakumi

Nr. Savienojums 80 R Iznakums, %
1. a CN 84
2. b CONH, 73
3. c Ac 91

Secinajumi. Sultonu iegiiSana no hromoniem piemérota loti Sauram substratu
klastam, reakcijas parsvara rodas vairaku sultonu maisijums [idzigas attiecibas.

Veiksmigai reakciju norisei nepiecieSama augsta temperatiira.

1.1.4. 1,2-oksatiin-2,2-dioksidu iegiSana radikalu reakcijas

Brivo radikalu aizvietoSanas reakcijas iesp&jams pagatavot 1,2-oksatiin-2,2-
dioksida atvasinajumus. Ka radikalu iniciators visplasak tiek lietots tributilstannans.
Pieméram, savienojumu 81 apstradajot ar azabisizobutironitrilu (AIBN), kas ir
radikalu iniciators, un tri-n-butilstannanu, iegiita virkne triciklisku 1,2-oksatiin-2,2-

dioksida atvasinajumu 82 maisijuma ar biarilatvasinajumiem 83 (1.26. att.) [22, 23].
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CgHg, A
10-15 st
X
81
a X=H; Y= R=Me Z=H
b X=H; Y=I; R=OMe Z=H
¢ X=H; Y=, R=F; Z=H
d X=Me; Y=Br; R=H; Z=H
e X=H; Y=, R=H; Z=CO,Me
f X=H; Y=l R=Me; Z=H
g X=H; Y=I, R=H; Z=Me

1.26. att. 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajumu iegiiSana radikalu reakcijas

Jaatzime, ka autoru mérkis bija iegiit biarilatvasinajumus 83, tacu tas viniem
veiksmigi izdevas tikai divos gadijumos (1.7. tabula, 2. un 7. rinda). 1,2-oksatiin-2,2-
dioksida atvasinajumi 82 ieguti ar vid€jiem (1., 3., 4., 6. rinda) un zemiem (2., 5., 7.
rinda) iznakumiem. Vairakas reakcijas bija nepilniga izejvielas konversija (1., 2., 5.-7.
rinda), ka rezultata samazinajas ar1 reakciju iznakumi. Reakcijas ar pilnigu izejvielas
konversiju iznakumi ir 47-50 %, ar1 produkti 83 $ajas reakcijas neveidojas (3. un 4.
rinda). lesp€jams, zudumi radas produktu izdaliSanas un attiriSanas gaita, tacu darba
autori zemos iznakumus nav skaidrojumsi [22-24]. Japiebilst, ka savienojuma 81d
gadfjuma reakcija ka Skidinatajs tika izmantots m-ksilols un ka k&des iniciators -

1,1,2,2-tetrafenildisilans [24].

1.7. tabula
Savienojumu 82 un 83 iznakumi
— —

Nr. Izejsvllela Neizreaggjusi izejviela, % 2 Produkti, % 33
1. a 37 63 0
2. b 31 24 18
3. c 0 50 0
4. d 0 47 0
5. e 37 21 0
6. f 37 63 0
7. g 14 36 23

Lidzigos reakcijas apstaklos ka ieprieks tika veikta but-3-inilbenzosulfonatu
84 ciklizesana: ka Skidinatajs reakcija izmantots benzols, bet ka radikalu iniciators —
AIBN. Darba autori piedava ar1 reakcijas mehanismu (1.27. att.): pirmaja soli notiek

tributilstannana pievienoSanas savienojuma 84 triskarsajai saitei, ka rezultata veidojas
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radikalis 84a, kurs talak cikliz&jas, veidojot spirociklisku radikali 84b. Tad, triikstot

C-S saitei, notiek cikla atv€rSanas (savienojums 84c), tad seciga 6-endo-pievienosana,

veidojoties cikliskam starpsavienojumam 84d. No ta elimingjas tri-n-butilradikalis, un

veidojas 1,2-oksatiin-2,2-dioksids 85.

0]

Y
84

ON

SO,

Y
85

1.27. att. 1,2-oksatiin-2,2-dioksidu iegiiSanas reakcijas mehanisms

o

Y
84a

ON

Y
84d

o.2
SO, SO,
¥ “SnBu, ~~ “SnBus
X -— X
4c

P P @]
B I
« 028 j\ . 028 j\;” U3 0,5 _Ax.SnBus
A BuzSne ) X
Y
84b

Y
8

Aizvietotu but-3-1nilbenzosulfonatu 84 ciklizésanas reakciju produkti apkopoti

1.8. tabula [25, 26].

1.8. tabula
But-3-Inilbenzosulfonatu 84 ciklizé$anas rezultati

Nr. Produkts 85 X Alzvietotaji % Iznakums, %

1. a CO,Me H 61

2. b H Me 35

3. c F F 39

4. d H OMe 8

5. e H N(Me)COMe 19

1.8. tabulas datos redzams, ka radikalu cikliz€Sanas reakcijas iesp&jams veikt

gan ar elektrondonoriem, gan ar elektronakceptoriem aizvietotajiem aromatiskaja

gredzena. Iznakumi reakcijas ir vid&ji (1.-3. rinda) un zemi (4.-5. rinda) [25]. Ir grti

novertét aizvietotaju ietekmi uz reakciju iznakumiem, jo ir parak maz datu, tacu

redzams, ka benzola gredzena 2. vieta novietota elektronakceptora grupa veicina cikla

saslégSanos (1. rinda). Darba autoriem veiksmigi izdevies veikt cikliz€Sanu ari ar

citam aromatiskajam sisttmam: naftilatvasinajumu 86a, piridinu 86b, hinolinu 86¢ un
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tiazolu 86d (1.28. att., 1.9. tabula, 1.-4. rinda). Visaugstakais produkta 87 iznakums
(74 %) sasniegts ar naftilatvasinajumu (1. rinda) [25, 26]. Arl te ir griiti novertet

aizvietotaju ietekmi uz iznakumu, jo ir parak maz datu.

"BuzSnH Qo
010 AIBN 0=S
o//§ \/\ > X
Ar CGHG, A
Ar
86 87
1.28. att. Sultonu 87 iegiiSana
1.9. tabula
Arilsulfonatu ciklizéSana
Nr. Produkts 87 Ar Iznakums, %
I
I
1. , O .
NMe,

24

. | \
_N
3. c NS 57
=
\

2 S
4, d /Z(H/Q\Nj\ 43

Cita 1,2-oksatiin-2,2-dioksidu iegiiSanas metode ietver savienojuma 88
fotoredoksparvertibas ar diméru zelta (I) kompleksu, kas darbojas ka elektrona donors
(1.29. att.). Publicétaja darba apskatits tikai viens 1,2-oksatiin-2,2-dioksidu sinteézes
piemérs, kur produkts 89 iegiits ar divam apstaroSanas metodém: ar UV un saules
gaismu. Saules gaisma reakcija noritgja vieglak un atrak — izmantotais katalizatora
daudzums bija 2,5 mol%, reakcijas laiks 2-8 stundas. UV gaismas gadijuma
nepiecieSamais katalizatora daudzums bija 5 mol%, bet reakcijas norisei
nepiecieSamas 8-16 stundas. Péc abam metodem produkts 89 iegiits ar augstu

iznakumu 75-80 % [27].
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[Auz(dppm).]Cl;
Br iPr,NH, MeCN

/S?O UV vai saules gaisma
O ™o
88

UV: 75%
Saules gaisma: 80%

1.29. att. Savienojuma 88 fotoredoksparvertibas
Secinajumi. Sultonu iznakumi radikalu reakcijas ir no vid€jiem lidz zemiem.

Problémas varétu radit funkcionalo grupu savietojamiba.

1.1.5. Pirolize

1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajumi ieglistami pirolizes cela, kars€jot
savienojumu 90 (1.30. att.). Autori piedava ari reakcijas mehanismu: kars€jot izejvielu
90, taja notiek tres-butilgrupas migracija, veidojoties allenam 90a, kuram talak
ciklizgjoties, veidojas biradikalis 90b. P&c tam starpsavienojuma 90b notiek
iekSmolekulara ciklizacija, un veidojas produkts 91. Autori diemzel nav noradijusi
produkta 91 iznakumu [28].

O
O

90a

1.30. art. 1,2-oksatiin-2,2-dioksida 91 iegiSana pirolizes cela

Secinajumi. Metodé izmantoti bargi reakcijas apstakli, te varétu bt
problémas ar funkcionalo grupu savietojamibu. Reakcijas izmantoti loti specifiski
substrati. Metode var€tu biit piem&rota loti Saurai substratu grupai, ka rezultata varétu

iegiit specifiskus sultonus.
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1.1.6. Oksidesana

1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajumus iesp&jams iegiit séra vai alkénu
oksidéSanas reakcijas. Pieméram, oksidgjot sulfinatu 92 ar H,O, paaugstinata
temperatira, reakcija ar augstu iznakumu (82 %) veidojas 1,2-oksatiin-2,2-dioksids 93

(1.31. att.) [29].

H,0,, AcOH

CHzclz, A, 2 st
(82%)

1.31. art. Sulfinata 92 oksidéSana

Tres-butilgrupu saturo$s tiofen-1,1-dioksids 94 ir relativi inerts attieciba pret
oksidgjosiem agentiem, taCu, oksidéjot ar meta-hlorperbenzoskabes (m-CPBA)
parakumu (4,5 ekv.), veidojas produkts 95 (1.32. att.). Iznakums reakcija gan ir loti
zems — 6 %. Ar spécigaku oksid€joso reagentu — trifluorperoksietikskabi, varot
metilénhlorida, produkts 95 tika iegiits ar nedaudz augstaku iznakumu — 18 %.

Izmantojot maigakus oksidétajus, pieméram, magnija monoperftalatu, reakcija netika

\S O// S\\O O//S\\O‘\/

/
O//S 0

N
94 94a 94b

+
CHO CHO ::g;// ’
(e
| & - | “— o S OH

95 94d 94c

noverota.

1.32. att. Tiofén-1,1-dioksida 94 oksidéSana

Darba autori piedava ar1 reakcijas mehanismu (1.32. att.), kur no tiofen-1,1-
dioksida 94 oksidétaju klatiené sakotn&ji veidojas epoksisulfons 94a. Talak skaba
vide Skelas epoksida cikls, veidojot karbkatjonu 94b. Tad notiek metilgrupas
migracija, veidojot starpsavienojumu 94c, kura notiek iekSmolekulara pargrupésanas,

veidojoties sulfinatam 94d. Sulfinats 94d talak tiek oksidets par savienojumu 95 [30].
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Ar1 dibenzotiofen-5,5-dioksids (96) stajas oksidéSanas reakcija ar Gidenraza
peroksidu katalizatora dzelzs (III) tetrasulfoftalocianina (FePcS) klatieng (1.33. att.).

Diemzgl autori nav mingjusi reakcijas produkta 97 iznakumu [31].

O \ H,0O,, FePcS R

o> MeCN/H,0 0-S=0
O A\
96 97 O

1.33. att. Dibenzotiofén-5,5-dioksida (96) oksidésana

Policiklisks tioféndioksids 98 stajas oksidéSanas reakcija ar meta-
hlorperbenzoskabi, veidojot divu produktu maisijumu: 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu
99 (20 %) un diketonu 100 (20 %) (1.34. att.). Reakcijas maisijuma noverots liels

daudzums neizreaggjusas izejvielas 98 (41 %) [32].

1.34. att. Policiklisks tioféendioksida 98 oksidéSana

Secinajumi. Uz oksidéSanu balstitas metodes piemérotas Sauram substratu
klastam. Problémas varétu biit ar funkcionalo grupu savietojamibu. Izejvielas, kuras
planots oksid@t par sultoniem jaiegiist sintétiska cela, jo komerciali pieejamo substratu

klasts ir loti Saurs.

1.1.7. Parejas metalu katalize
1,2-oksatiin-2,2-dioksidu iegtiSanai var izmantot palladija, rodija un ruténija

katalizatorus.

1.1.7.1. Palladija katalize

Pirmas zinas par 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida atvasinajumu iegiiSanu
palladija katalizes apstaklos dat€tas ar 1982. gadu, kad no izoksazola atvasinajuma
101 palladija (II) acetata klatiene ar 12 % iznakumu tika izol€ts savienojums 102

(1.35. att.). Japiebilst, ka autoru mérkis bija iegiit produktu 103, savienojums 102
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radas ka blakusprodukts. Reakcija izméginats arT cits katalizators — 10 % palladijs uz

ogles. Sajos apstaklos savienojums 102 radas vien ar 3 % iznakumu.

\O Pd(OAc), \ \

0] + Ph 0]

]\ NaHCO4 /N J N\
N N N
o 100°C o o
101 102 103

1.35. art. Palladija katalize 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida atvasinajuma 102 sinteze

P&c autoru domam, savienojuma 102 veidoSanas $aja reakcija skaidrojama ar
para-tozilgrupas C-H palladéSanos ar fenilpalladija (II) kompleksu, kas veidojas
jodbenzola reakcija ar palladiju [33]. Acimredzot talak notiek atkartota C-H aktivacija
un jauna cikla veidoSanas.

Ka katalizatoru izmantojot Pd(PPhs)4, 1,2-oksatiin-2,2-dioksida atvasinajums
104a veidojas ar loti augstu iznakumu (88 %) (1.36. att.). Ka baze reakcija izmantots
KOAc, ka piedeva — tetrabutilamonija bromids (TBAB), bet ka skidinatajs — DMF.
Autori bija mé&ginajusi reakciju veikt ari ar citiem Kkatalizatoriem, piem&ram,
Pd(OAc),, Pd(PPh;3),Cl; un PdCI, un ar citam bazém: KOAc; NEt;; Ag,COs un
Cs,COs. Neviena no gadijumiem produkta 104a veidoSanas netika novérota, un

maisijuma bija vai nu neizreaggjusi izejviela 105a, vai ari sadaliSanas produkti.

O
:Z/
’ ///

SN
B 7SO Pd(PPha),, KOAC, TBAB :

|
0 0
OO DMF, 100°C, 1 st. OO
(88%)

105a 104a

1.36. att. Sultonu 104 ieguSana palladija katalizéta reakcija

Ja Pd(PPh3)s kombin€ ar citam bazém, pieméram NEt;, tad produkts 104a
iegiits ar ieveérojami zemaku iznakumu (44 %). Savukart, ja reakciju veic Pd(PPhs),
un KOAC klatieng, cita $kidinataja, pieméram, dioksana, produkts 104a veidojas maza
daudzuma (<5 %). Nozimiga loma reakcija ir tetrabutilamonija bromidam — piedevai,
bez kuras reakcija nenotiek. Autori gan nav devusi skaidrojumu, kada ir TBAB loma
reakcija. Optimalajos reakcijas apstaklos - Pd(PPh3)s (10 mol%), KOAc, DMF un
TBAB - autori ieguva virkni produktu, kas apkopoti 1.10. tabula [34].
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1.10. tabula
Produkti 104 palladija katalizeta reakcija

Nr. | Savienojums Izejviela 105 Produkts 104 Lzltks, Izna(l;urns,
. 0
Br
1. a OTS I 38
OTs
2 b Bf 2.5 71
Br Br
3 c TSOOTS 2 79
OTs
Br
4 d Oe 1.5 78
Br
OTs
OTs
Br
5. e 1 90
OMe
OTs
Br
6. f 1,5 84
cl )
OTs Q0
Br o
7 g @( O (0 1,5 83
cl )

Ka redzams 1.10. tabulas datos, produkti 104 iegtti ar augstiem (2.-4. rinda)
un loti augstiem (1., 5.-7. rinda) iznakumiem. Interesanti ir tas, ka, arT vienlaicigi
sintezgjot divus 1,2-oksatiin-2,2-dioksida ciklus, iznakums reakcijas ir augsts (3.-4.
rinda).

Autori piedava ari reakcijas mehanismu (1.37. att.): vispirms notiek
palladija (0) oksidéjosa pievienosanas savienojumam 105, un veidojas
arilpalladija (II) starpsavienojums 105x (solis A). Talak notiek transmetal€Sanas un
cikla saslégsanas, veidojot palladociklu 105y (solis B). Péc reducgjosas eliminésanas

veidojas produkts 104 (solis C) [34].
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1.37. att. Sultonu 104 veido$Sanas mehanisms

Ieprieksgjas literatiiras [34] metodes trikums bija relativi liels katalizatora

patérin$ (10 mol %) reakcija. Citi autori izstradajusi metodi, kura 1 mol% palladija

katalizatora ir pietieckoSs daudzums, lai iegiitu 1,2-oksatiin-2,2-dioksidus 106 ar

augstiem iznakumiem (1.38. att.). Ka katalizators reakcijas izmantots Pd(OAc),, bet

ka baze tapat ka ieprieks€ja metode — KOAc. Principiala atskiriba no ieprieks$gjas

metodes bija dimetilacetamidu (DMAc) ka S$kidinatdja izmantoSana un augsta

temperatira — 150°C [35]. Sajos apstaklos reakciju visticamak katalizé Pd

nanodalinas. Ar1 reakcijas laiks ir ilgaks — 16 stundas (ieprieks€ja metode 1 - 2.5

stundas). legiitie produkti 106 un to iznakumi apkopoti 1.11. tabula .

R
'R,
Br Pd(OAc), (1 mol%)
R3 >
e DMAc, KOAc, 150°C, 16 st.
O//S\\ Ry
O
106
1.38. att. Sultonu 106 iegtiSana palladija katalizétaja reakcija
1.11. tabula
Produkti 106 palladija katalizetaja reakcija
Produkts Iznakums,
Nr. 106 R1 Rz R3 R4 o,
1. a H H H H 95
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2. b H Me H Me 94
3. c Me H H 'Pr 88
4, d MeO H MeO H 94
5. e Me H Me H 93
6. f CF; H CF; H 0

7. g H OMe H H 96
8. h H ‘Bu H H 94
9. i H Cl H H 62
10. j H F H H 95
11. k H NO, H H 0

12. 1 H CO,Bu H H 0

13. m H H NMe, H 85
14. n H H H Bn 80

Ka redzams 1.11. tabulas datos, veiksmigai reakciju norisei arilgredzena
nepiecieSami elektrondonori aizvietotaji R, (1.-5., 7.-10., 13.-14. rinda). Ja
aromatiskais gredzens satur elektronakceptorus aizvietotajus R,, pieméram,
trifluormetilgrupu, nitrogrupu vai karbonskabes esteri, produkts 106 neveidojas (6.,
11., 12. rinda), un reakcijas maisijuma paliek neizreagéjusi izejviela. Tatad
veiksmigai reakciju norisei nepiecieSams elektroniem bagats aromatiskais gredzens.

Citadaka pieeja izmantota palladija katalizétas arilsulfonskabju 107 reakcijas
ar aréniem 108 (1.39. att.). Ta ka aromatiskie gredzeni nesatur halogénus, reakcija
nepiecieSama divkar§sa C-H aktivéSana. Reakcijas apstakli tika pétiti ar izejvielam
107¢ un 108c (1.12. tabula, 3. rinda). Ka piemérotakais katalizators reakcija ir
Pd(OAc),, ka oksidétajs - (NH4),S,0s, bet ka $kidinatajs — 1,2-dihlorbenzols. Sajos
apstaklos produkts 109¢ iegtits ar 34 % iznakumu. Lidzigs iznakums (32 %) sasniegts
Pd(TFA),, tacu citu katalizatoru - Pd(PPhs),Cl, un Pd(PPh;)s — gadijuma produkts
109c iegiits attiecigi 11 un 6 %. Citi oksidétaji, piemeram, K,S,0g, Cu(OAc),,
Cu(OT1),, AgOAc, Ag,O, Ag,COs bija neefektivi tapat ka citi $kidinataji, piemeéram,
DMF, DMSO, 1,4-dioksans, AcOH, NMP. Optimalajos reakcijas apstaklos
(Pd(OAc),, (NH4),S,0g, dihlorbenzols) iegutie produkti un to iznakumi apkopoti
1.12. tabula [36].

sou Pd(OAc),
(NH4)2S,0¢
| \ 1 | \ >
R_u/ + R—./ 1,2-dihlorbenzols
90°C, 10 st,
107 108 VS 109

1.39. att. Sultonu 109 iegiSana no sulfonskabém un aréniem
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1.12. tabula
Produkti 109

Nr. | Produkes | Arisulfonskabe | 000108 | Produks 109 | FZnakums,
107 ”
0w C :
3. c OsosH (;( 34
oo | O | X 31
s | e SOBH CC s

*Radas divu izom&ru maistjums (metilgrupa orto- un para- vietas)

1.12. tabula redzams, ka iznakumi reakcijas ir diezgan zemi. Augstakais
iznakums sasniegts produkta 109¢ gadijuma (3. rinda), kurd ir visvairak
elektrondonoro aizvietotaju. AtSkiribas produktu iznakumos gan ir mazas.
Savienojuma 109b gadijuma autori ieguva divu izoméru maisjjumu ar kopgjo
iznakumu 28 % (2. rinda). Autori zemos iznakumus skaidro ar arénu
passametinasanas blakusreakcijam.

Saskana ar autoru piedavato mehanismu (1.40. att.) vispirms sulfonskabe 107
ar palladiju izveido palladociklu 110a, tad notiek elektroniem bagata aréna elektrofila
palladéSana, un veidojas starpsavienojums 110b. P&c reducgjosas elimin€Sanas

veidojas sulfonskabe 110c¢ un Pd(0), kas tiek reoksidéts par Pd(Il). Talak palladijs
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koordingjas ar sulfonskabi (savienojums 110d), notiek otrreizéja C-H aktivacija, un
veidojas palladocikls 110e. P&c reducg€josas eliminé€sanas veidojas produkts 109 un

Pd(0), kurs tick oksidats par Pd(II) [36].

SO;H
Pdll /_Q()?
. o, 0
Pd S\
110a
S,04%
228 108
“/O
OH
Pd°
H* E Pd”
('s?//o Pd" o) /'—R
\O/ . ” ||//O \ [}
H"  Pd S 11
| N . OH 0b
X
%
110c

1.40 att. Sultonu 109 veido$anas mehanisms

Lidziga pieeja izmantota savienojumu 111 ciklizéSana, kur Pd(OAc),
katalizatora, AgOAc ka oksidétaja un bazes KO'Bu klatiené 1,2-oksatiin-2,2-dioksidi
112a un 112b iegiiti ar vid€jiem iznakumiem (47 un 52 %) (1.41. att.) [37].

0\9/0 Pd(OAc), (10 mol%)
/©/ 7 KO'Bu (20 mol%)
R AgOAC (3 ekv.)

PivOH:AcOH (3:1)
130°C, 12 st.

11 112a R=H 47%
112b R=Cl 52%

1.41. att. Sultonu 112 iegiSana

Palladija acetata katalizéta reakcija iesp&jams iegit ar uracilu un kumarinu
aizvietotus sultonus 113 un 114 (1.42. att.). Piemérotaka baze reakcijas ir kalija
acetats, piemé&rotakais $kidinatajs — dimetilformamids. Veiksmigai reakciju norisei

nepiecieSama piedeva — tetrabutilamonija bromids, ka arl augsta temperatiira. Ar
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uracilu aizvietoto iegiito sultonu iznakumi parsniedz 90 %, savukart kumarina

gadijuma produkts 114 iegiits ar 75 % iznakumu [38].

Pd(OAc),, KOAc, TBAB

// \\

DMF, 120°C, 1 st.

113a R=Me, 94%
113b R=Et, 92%

Pd(OAc),, KOAc, TBAB

// \\

DMF, 120°C, 1 st.
(75%)

1.42. att. Ar uracilu un kumarinu aizvietoti sultoni

Secinajumi. Palladija katalize ir loti perspektiva un @€rta metode
diarilaizvietotu 1,2-oksatiin-2,2-dioksidu sinté€z€s. Elektrondonorus aizvietotajus
saturoSu produktu iznakumi parsvara ir loti augsti. Metodes galvenais trukums ir tas

nepiemérotiba izejvielam, kas satur specigus elektronakceptorus aizvietotajus.

1.1.7.2. Rodija katalize

Literattra pazistama rodija katalizeta arilsulfonskabju 115 un alkinu 116
oksid€josa sametinaSana, veidojot sultonu 117 (1.43. att.). Ka katalitiska sisteéma
metodé izmantots [RhCp*CL], (2 mol%) un AgSbFs (8 mol%). Piemérotakais
oksidétajs ir AgOAc. Ar citiem oksidétajiem, pieméram, ar Ag,COs produkts 117a
iegiits ar zemu iznakumu (23 %). Savukart ar Cu(OAc), un Ag,O sultons 117a
neveidojas. Ka $kidinatajs reakcija izmantots dioksans, kura sultons 117a iegiits ar
86 % i1znakumu. Citos Skidinatajos iznakumi ir ieveérojami zemaki: DCE — 49 %,

THF — 30 %, DME — 23 % [39].

R1 O\ /) R1 O\ /7
oS. °S.
OH o [RhCp*Cl,],, AgSbFs, AgOAC O
+ R3 — R4 > =
R, Ry
115 116 dioksans, 100°C, 16 st. 117 Rs

1.43. att. Sultonu 117 iegiSana rodija katalizéta reakcija
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1.13. tabula

Sultoni 117 un to iznakumi

Produkts R, Rj R4 Iznakums,
Nr. 117 R1 o
1. a Me Me Ph Ph 86
2. b Me Me 4-Me-CgHy4 4-Me-CgHy4 93
3. c Me Me 4-MeO-C¢Hy | 4-MeO-CgHy 83
4, d Me Me 4-Bu-C¢H,4 4-Bu-C¢H, 92
5. e Me Me 4-Cl-CgHy4 4-Cl-C¢Hy 72
6. f Me Me 4-BI‘-C6H4 4-BI‘-C6H4 61
7. g Me Me 3-Me-CgHy4 3-Me-CgHy 85
8. h Me Me 2-MCO-C6H4 2-MCO-C6H4 59
9. i Me Me 2-tienil 2-tienil 79
10. j Me Me Et Et 70
11. k Me Me Pr Pr 66
12. 1 Me Me Me Ph 61
13. m Me Me ciklopropil Ph 65
14. n Me Me Pr Ph 58
15. 0 Me Me Bu Ph 50
16. p H H Et Et 56
17. r H Me Et Et 63
18. S H MeO Et Et 60
19. t H Cl Et Et 52
20. u H NO, Et Et 49

1.13. tabula apkopoti rodija katalizéta reakcija iegiitie sultoni 117 un to
iznakumi. Autori ka sulfonskabi visbiezak izmantoja m-ksilolsulfonskabi (1.-15.
rinda). Meta-ksilolsulfonskabes reakcijas ar alkiniem, kas satur elektroniem bagatus
arilaizvietotajus, norit€ja parsvara ar augstiem iznakumiem (1.-4., 7. rinda). Zemaki
iznakumi iegiiti ar savienojumiem, kas aromatiska gredzena para vieta satur
elektronakceptoras grupas (5.-6. rinda). Sultons, kur§ orto vieta satur metoksigrupu,
ieglts ar zemaku iznakumu (59 %), kas varétu liecinat, ka reakcija ir jutiga pret
steriskiem traucg€jumiem (8. rinda). Reakcija izmantojot alkinu, kas satur tienilgrupas,
sultons iegiits ar 79 % iznakumu (9. rinda). Reakcijas veiksmigi noris ari ar
dialkilalktniem, tac¢u iznakumi ir nedaudz zemaki, salidzinot ar arilatvasinajumiem
(10.-11. rinda). Ja reakcijas izmanto nesimetriskus alkinus, iznakumi ir zemaki, tacu
regioselektivitate ir augsta (12.-15. rinda), ko autori bija apstiprinajusi ar NOESY
spektroskopiju. Izmantotas art citas sulfonskabes, kas satur gan elektrondonoras, gan
elektronakceptoras grupas (16.-20. rinda). Sajos gadijumos sultoni 117 iegati ar

vidgjiem iznakumiem.
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Autoru piedavataja reakcijas mehanisma (1.44. att.) vispirms notiek rodija
koordingéSanas ar sulfonskabi 115 un péc C-H aktivacijas veidojas piecloceklu
metalocikls 115a (solis A). Tad notiek koordinéSanas ar alkinu un seciga 1,2-
migréjosa iespieSanas, veidojot septinloceklu rodaciklu 115b (solis B). Péc
reducgjosas eliminéSanas veidojas produkts 117 (solis C), un izveidojies rodija (I)

starpsavienojums tiek reoksidéts par rodiju (III) (solis D) [39].

N/
“OH
0
Ag [Rhlll]
115
Ag'
[Rh'] D A
o. O
O\\//O \\S//\
© ¢ [éohm]
=
Ph 115a
117 pn B
Ph—=——-=~Ph

1.44. att. Sultonu 117 veido$anas mehanisms rodija katalizéta reakcija
Secinajumi. Ruténija katalize ir @&rta 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida
atvasinajumu sint€zes metode, ja nepieciesams iegiit produktus, kas oksatiina cikla 3.

un 4. pozicija satur simetriskus aizvietotajus.

1.1.7.3. Rutenija katalize — alkénu metateze

Gredzena saslégSanas alkénu metatéze ka 1,2-oksatiin-2,2-dioksida
atvasindjumu ieguSanas metode literatiira pirmo reizi minéta 2003. gada. Par
katalizatoriem $aja metod€ tiek izmantoti Grabsa (Grubbs) katalizatori 118a un 118b

(1.45. att.) [40].

N N
CLECV3 CEE/
PCy3 PCy3
118a 118b

1.45. att. Grabsa Kkatalizatori
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Lai saslégtu seSloceklu 1,2-oksatiin-2,2-dioksida ciklu, izmanto Grabsa otras
paaudzes katalizatoru 118b, ar kuru iesp&jams iegut augstakus reakcijas iznakumus.
Metatézes izejvielu, alkénu 119, ar augstu iznakumu (87 %) pagatavoja no
vinilsulfonilhlorida 120 un homoallilspirta 121 trietilamina klatieng (1.46. att.).
Alkénu metatézes reakcijas produktu iznakumi apkopoti 1.14. tabula. Savienojums
122a tika iegits péc divam metodém, izmantojot atSkirigus Skidinatajus. Izejvielu 119
varot metilénhlorida, katalizatora 118b klatieng€, produkts 122a veidojas 1saka laika un
ar augstaku iznakumu neka varot benzola. Iznakumi reakcijas ir lidzigi (1. un 2.
rinda). Ja izejviela satur elektronakceptorus aizvietotajus, iznakumi reakcijas ir
zemaki (4. rinda), tacu aizvietotaju ietekmi uz reakciju uznakumu ir griiti novertét, jo

nav veiktas reakcijas ar elektrondonoriem aizvietotajiem [40-42].

Q. 0 oNge
- V/ /S
OH O @)
0. 0 NEt; kat. 91b
e S e
120 121 272 119 122
1.46. att. Sultonu 122 iegiiSana
1.14. tabula
Produktu 122a-c iznakumi
Nt Produkts | Aizvietotajs Skidinatais Temperatiira, Rﬁizlflfsljas Iznakums,
' 122 R ’ J °C > %
min.
1. a H CH,Cl, 40 25 99
2. a H CesHg 70 180 90
3. b (CH;);0Bn C¢Hg 70 60 76
4. c CO,Et CesHg 70 60 54

Secinajumi. Ruténija katalize ir loti &rta sultonu sint€zes metode. Ta
piemérota ne tikai seSloceklu sultonu iegtiSanai, bet art piecloceklu, septinloceklu u. c.
sultonu iegiisanai. Metod€ gan papildus javeic 5,6-dihidro-1,2-oksatiin-2,2-dioksida

cikla oksidesana par 1,2-oksatiin-2,2-dioksidu.

1.2. 1,2-oksatiin-2,2-dioksidu kimiskas 1ipasibas
1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidi literatiira ir mazpazistami savienojumi, tapec to
kimiskas 1paSibas nav plasi pétitas. Literattiras avotos atrodami daZi ipaSibu pieméri,
kuri Saja nodala arT tiks apskatiti.
Sultonam 19 reaggjot ar pirolidinu, notiek S-O saites $kelSana, ka rezultata ar

augstu iznakumu (77 %) veidojas produkts 123 (1.47. att.) [3]. lesp&jams, sakotngji
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notika cikla uzskelSana un sulfonamida veidoSanas, tad secigi notika pirolidina

Maikla-tipa uzbrukums o,B-nepiesatinatajai dubultsaitei un HCI eliming&Sanas.

Q Cl o /glg

H %
e Z
O
19 123

1.47. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-diokstda 19 reakcija ar pirolidinu

Sultonam 91 piemit augsta stabilitate (1.48. att.). Tas savu struktiiru saglaba
HCI 8kiduma dioksana klatieng. Sultona 91 cikls saglabajas ari ta reakcija ar cinku
etikskabg, natriju etanola un kalija fres-butoksidu tres-butanola. Ar1 bromgjot ar N-
bromsukcinimidu, savienojuma struktira nemainas. Tapat netika konstatétas
savienojuma 91 izmainas, to apstarojot ar UV gaismu vai paklaujot to pirolizes

apstakliem [28].

91
1.48. att. Sultons 91

Hidrolizéjot sultonu 97 ar KOH tdens - acetonitrila Skiduma, veidojas
savienojums 124 ar kvantitativu iznakumu (1.49. att.). Reakcija notika dazu stundu
laika. Sultona 97 stabilitate tika parbaudita arT skaba vide — ar serskabi. Reakcija

notika atri, arT $aja gadijuma tika iegiits hidrolizes produkts 124 [31].

HO li
SO,H
) — O
O g

0%
97 124
1.49. att. Sultona 97 hidrolize

Sultona 125 iesp&jams hidrogenét divkarso saiti. Hidrogengjot sultonu 125 ar
tdenradi, katalizatora 5% palladija uz ogles klatieng, veidojas 3,4-dihidrosavienojums

126 (1.50 att.) [4].
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Pd/C, H,

—_— =0
THF o/S\b
30-50°C SO,NH,
126

1.50. art. Sultona 125 reducésana

Sultoni stajas Dilsa-Aldera [4+2] ciklopievienoSanas reakcijas, kuras sultons
127 reage ka dienofils (1.51. att.). Savienojuma 127 reakcija ar diénu 128 selektivi
veidojas endo-produkts 129. Reakcija norit loti 1éni — 6 dienas, tacu ar loti augstu

iznakumu (92 %) [41].

0, 0
s7 o)
PhMe, BHT
sfis - At
200°C, 6 dienas o
0,
127 128 (92%) 129

1.51. att. Sultons ka dienofils Dilsa-Aldera [4+2] ciklopievienoSanas reakcija
Sultona 99 reakcija ar dienofilu 100 veidojas policiklisks atvasinajums 130
(1.52. att.). Saja gadfjuma [4+2] ciklopievieno$anas reakcija sultons reagé ka diéns

[32].

1.52. att. Sultons ka diéns Dilsa-Aldera [4+2] ciklopievienoSanas reakcija
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Sultona 59 atvasinajumi stajas bromésanas reakcija gan ar bromu, gan ar N-

bromsukcinimidu (1.53. att.). Bromé&Sana notiek selektivi sultona cikla 3. vieta, un

produkti 131 veidojas ar augstiem iznakumiem (1.15. tabula, 1.-4., 7. rinda). Orfo- un

para-metoksiaizvietotu sultonu bromé&Sanas reakcija tika ieguts sarezgits produktu

maisijums, tapéc autori par bromg&joso reagentu izmantoja N-bromsukcinimidu un

reakciju veica istabas temperatira. Modific€tajos apstaklos ar loti augstiem

iznakumiem (98 %) tika iegiiti brométie atvasinajumi 131 (5.-6. rinda). Brométos

atvasinajumus 131 autori talak iesaistija Sonogasiras reakcija, ka rezultata ar labiem

iznakumiem tika iegiiti sultona atvasinajumi 132 [15].

A metode:
Br,, CHCI;, A

B metode:
NBS, CHCl;, 25°C

1.53. att. Sultoni SonogaSiras reakcija

I(/) ——Ph
$=0 Pdcl,, PPh;, Cul

THF/NEt; (2:1), A

1.15. tabula
Produkti 131 un 132
Nt R Bromésanas metode | Produkts 131 S(I)Jgékzéiras Produkts 132
' (laiks, min.) (iznakums, %) c -?ai (iznakums, %)
1. H A (90) a (95) 17,5 90
2. p-Me A (45) b (97) 19 55
3. p-Cl A (120) ¢ (96) 19 65
4. m-Cl A (60) d (98) 18,5 70
5. | p-MeO B (60) e (95) 24 98
6. | 0o-MeO B (60) f(74) 18 98
7. p-Ph A (45) g (70) 19 69

Sultons 133 stajas reakcija ar1 ar fenilborskabi (1.54. att.). Par katalizatoru

reakcija izmanto hiralu rodija kompleksu. Reakcijas produkts 134 izoléts ar loti

augstu iznakumu (97 %) un loti augstu enantioselektivitati (99 % ee) [43].

PhB(OH),

[RhCI(R-binap)],

KsPO,

Co
O/S\\

133

1,4-dioksans/H,0O
80°C, 3 st.
(97%, 99% ee)

1.54. att. Sultona reakcija ar fenilborskabi
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1.3. Mérkenzimi — oglskabes anhidrazes (CA)
Literattiras apskata par oglskabes anhidrazém apkopotas to fiziologiskas
funkcijas, lokalizacija S§tna, struktiira, ka arT enzimu inhib&Sanas mehanismi un

popularakie inhibitori.

1.3.1. Oglskabes anhidrazes
Oglskabes anhidrazes (CA) ir metaloenzimi, to galvena funkcija organisma ir

apgriezeniskas oglekla dioksida hidratéSanas katalize.

CO,+H,0 === HCO, +H"

Tas tika atklatas 1933. gada.

Oglskabes anhidrazes tiek iedalitas piecas klases: a, B, v, 6 un C [2, 44-46]. a-,
B- un 6-CA aktivaja centra satur Zn (II) jonu; y-CA aktivaja centra, iesp&jams, satur
Fe (II) jonu (tas ir aktivas ar1 ar Zn (II) un Co (II) joniem); {-CA satur Cd (II) jonus
[2, 47]. a-CA ir sastopamas mugurkaulniekos. Ziditajos ir sastopamas o-CA, kas lidz
Sim ir visplaSak pétita klase. B-CA sastopamas augstakajos augos un dazos
prokariotos. y-CA sastopamas arhebakterijas jeb arhejos. 0- un {-CA noverotas vienigi
alges. Sis piecas CA klases sava starpa atikiras ar pirméjo aminoskabju secibu un
treS€jo struktiiru.

Viena no oglskabes anhidrazu funkcijam ir CO,, bikarbonata un protona
lidzsvara nodroSinasana, tad€jadi tam ir nozimiga loma jonu transporta, skabju—bazu
reguléSana, gazu apmaina, fotosintezé un CO, noturésana. a-CA klasei tiek pieveérsta
vislielaka uzmaniba lomas cilvéka patologija del. [48, 3.-4. Ipp.]

Visas CA izoformas ir strukturali Iidzigas, tas ir monoméras, iznemot tris
izoformas, kuras ir dimeri: membranai piesaistitas CA IX, CA XII un sekréta esosa

CA VI [2, 49, 50].

1.3.2. a-oglskabes anhidrazu iedalijums un fiziologiskas funkcijas

Ir pazistamas 15 cilvéka a-oglskabes anhidrazu (CA) izoformas. Tam ir
atSkiriga audu-specifiska ekspresija, kin€tiskas 1pasibas un jutiba uz inhibitoriem [51].
Zinami astoni citosoliskie protetni (CA I, CA II, CA III, CA VII, CA VIII, CA X,
CA XI, CA XIII), no kuriem augsta katalitiska aktivitate piemit CA II un CA VII
(1.16. tabula, 1.-3., 8., 9., 11., 12., 14. rinda); divi mitohondrialie matricas proteini
(CA VA, CA VB), augsta katalitiska aktivitate piemit CA VB (1.16. tabula, 5.-6.
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rinda); viens sekréta proteins (CA VI), kam piemit zema katalitiska aktivitate (1.16.
tabula, 7. rinda); viens glikozilfosfatidilinsitolsaistitais proteins (CA IV) ar vidgju
katalitisko aktivitati (1.16. tabula, 4. rinda) un tris transmembranas proteini (CA IX,
CA XII, CA XIV), augsta katalitiska aktivitate piemit CA IX (1.16. tabula, 10., 13.,
15. rinda). Trim citosoliskajam izoformam (CA VIII, CA X un CA XI) nav aktivitates
tadel, ka tam nav viena vai vairaku histidina atlikumu, kas koordingjas ar cinka jonu
katalitiskaja kabata (1.16. tabula, 9., 11., 12. rinda). Sis tris izoformas sauc ari par
CA-radniecigajiem proteiniem, to ekspresija noverota tikai smadzené€s [52]. Pargjam
izoformam ir atSkiriga katalitiska aktivitate (CO, hidratéSana), atSkirigi aktiva centra
aminoskabju atlikumi, atSkiriga ceturt€ja struktiira, ka ar1 lokalizacija organisma [48,

10. Ipp., 51, 53].

1.16. tabula
15 CA izoformu atra$anas organos/audos, lokalizacija $tina un katalitiska aktivitate
Lokalizacija |  <otalitiska
Nr. CA Atrasanas organos/audos . aktivitate (CO,
suna hidratéSana)
1. CAl eritrociti, kunga-zarnu | citosols zema
trakts, acis
2. CA Il eritrociti, kunga-zarnu | citosols augsta
trakts, kaulu osteoklasti,
nieres, plausas, seklinieki,
smadzenes
3. CA 1l skeleta muskuli, adipociti citosols loti zema
4. CA IV nieres, plausas, aizkunga | transmembrana | vidgja
dziedzeris, smadzenu
kapilari, resna zarna, sirds
muskulis, acis
5. CA VA aknas mitohondrijs zema
6. CA VB sirds un skeleta muskuli, | mitohondrijs augsta
aizkunga dziedzeris, nieres,
muguras smadzenes, kunga-
zarnu trakts
7. CA VI siekalu un piena dziedzeri izdalas siekalas | zema
un piena
8. CA VII centrala nervu sistéma citosols augsta
0. CA VIII centrala nervu sist€éma citosols nav
10. |CAIX audzgjs, kunga un zarnu | transmembrana | augsta
trakta glotada
11. |CAX centrala nervu sist€ma citosols nav
12. | CAXI centrala nervu sist€ma citosols nav
13. |CAXII nieres, zarnas, transmembrana | zema
reproduktivais epitélijs, acis,
audzgji
14. | CA XIII nieres, smadzenes, plausas, | citosols zema
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zarnas, reproduktivais trakts

15. | CAXIV nieres, smadzenes, plausas, | transmembrana | zema
acis

1.3.3. a-oglskabes anhidrazu struktiira

Cilveka katalitiski aktivas a-oglskabes anhidrazes atSkiras ar lokalizaciju §tina:
CA 1, II, III, VII un XIII atrodas citosola, CA IV, IX, XII un XIV ir piesaistitas
membranai, CA VA un VB atrodas mitohondrija, bet CA VI — siekalas un piena (1.55.
att.) [45, 2].

| cax]
CA VIl
CA Vil

1.55. art. Oglskabes anhidrazu lokalizacija Stina

Visam izoformam, iznemot CA VB, ir zinama 3D struktiira [49, 50, 54-63]. So
struktiiru analize rada, ka neatkarigi no CA subcelularas lokalizacijas §iinas enzimiem
ir Iidziga strukttira: centralas salocitas B-loksnes, ko ieskauj spiralveida savienojumi

un papildus B-saites (1.56. att.).

1.56. att. CA 11 struktiira (PDB kods 1CA2)

Aktivais centrs ir novietots liela, koniska dobuma, kas ir aptuveni 12 A plats
un 13 A dzil§. Cinka jons novietots §1 dobuma apaksa, veidojot tetraedriskus
kompleksus ar trim histidina atlikumiem un ar tidens molekulu un hidroksida jonu ka

ligandiem (1.57. att.) [64-66]. Cinka jons ar tidenraZa sait€ém saistits ar hidroksidjonu,
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kas savukart saistits ar treonina atlikumu (Thr199), un ar divam, pret&ji novietotam
tidens molekulam: pirma no tam, saukta art par ,,dzilo @ideni”, novietota hidrofobaja
kabata, ko norobezo aminoskabju atlikumi: Vall21, Vall43, Leul98 un Trp209, bet

otra — hidrofilaja vide, aktiva centra ieeja [67].

His64

i o, 4 S Mdzilais fidens'

Asn62 H,0/0H~

Val121

1.57. att. CA I aktiva centra struktiira

Visas CA izoformas aktiva centra kabata sastav no divam atskirigam dalam:
viena norobezota ar hidrofobam aminoskabém, bet otra — ar hidrofilam (1.58. att.).
Dazadas aktiva centra vides nodro$ina atru CO, parverSanos par hidrogé€nkarbonatu
[68]. Hidrofobaja regiona tiek noskirts CO, substrats, un oglekla atoms tiek orient&ts
Zn-OH nukleofilajam uzbrukumam [68, 69]. Hidrofilais regions veido tidenraza saiSu
saistitu Skidinataju tiklu, kur§ nepiecieSams protona parnesei no cinkam saistitas

tidens molekulas uz $kidinataju arpus enzima [68, 70-73].

1.58. att. CA II aktiva centra hidrofoba dala (Ile91, Phel31, Vall121, Vall35, Leul4l,
Vall43, Leul98, Pro202, Leu204, Val207, Trp209) attélota sarkana un hidrofila dala
(Asn62, His64, Asn67, GIn92) attelota zila

1.3.4. a-oglskabes anhidrazu katalitiskais cikls
Oglskabes anhidrazes kataliz€ apgriezenisku oglekla dioksida hidratéSanu un
hidrogénkarbonata dehidratésanu.

CO,+H,0 =—= HCO, +H*
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Katalize notiek péc divu solu mehanisma [74-76]:

EZnOH- + CO, == EZn(OH")CO, == EZnHCO,; == EZnH,O + HCO;
(1. vienadojums)

EZnH,0 == H'EZnOH-+B == EZnOH- +BH"
(2. vienadojums)

Vispirms notiek Zn-OH™ nukleofilais uzbrukums oglekla dioksidam, ka
rezultata veidojas hidrogénkarbonata jons, kurs talak tiek aizvietots ar idens molekulu
enzima aktivaja centra (1. vienadojums). Otraja soli, kur§ ir atrumu limitgjosais,
notiek protona parnese no Zn*"-saistitas Gidens molekulas uz argju protonu akceptoru
vai uz aktiva centra atlikumu, kas 2. vienadojuma apziméti ar B, un regener&jas

katalitiski aktivais Zn”"-saistitais hidroksida jons [45, 2].

1.3.5. Oglskabes anhidrazu inhibéSanas mehanismi un inhibitori
Oglskabes anhidrazu inhibitorus iedala trijas klas€s: inhibitori, kas enzima
aktivaja centra koordingjas ar cinka jonu, inhibitori, kas saistas enzima aktivaja centra

bez tieSas saistibas ar cinka jonu un inhibitori, kas saistas arpus aktiva centra [2].

1.3.5.1. CA tie$a saistiba ar cinku saistoSo grupu (jonu mehanisms):
Sulfonamidi, sulfamati

Klasiskie un visplasak pazistamie CA inhibitori ir pirm&jie sulfonamidi
RSO,;NHa, kuri jau vairak ka 50 gadus tiek izmantoti ka diurétiki un ka pretglaukomas
zales. Sobrid medicina ka zalu vielas — CA inhibitori tiek izmantoti aptuveni 30
sulfonamidu atvasinajumi. Nesen tika atklats, ka sulfonamidi darbojas ari ka
pretkonvulsiju, pretaptaukoSanas, pretvéza un pretsapju lidzekli, ka ari zales pret
infekcijam [77-85].

Sulfonamidu saistiba CA II aktivaja centra att€lota 1.59. attéla: deprotonétais
sulfonamida slapeklis koordingjas ar Zn®" jonu, un sulfonamida grupa un Thr199
koordingjas ar divam tdenraza saitem. Atkariba no aizvietotaja R var notikt enzima —
inhibitora papildus koordinacija enzima hidrofilaja un hidrofobaja dala, piemé&ram,
fenilgredzens mijiedarbojas ar Van der Valsa spékiem ar Sadiem aminoskabju

atlikumiem: GIn92, Vall21, Phel31, Leul98 un Thr200 [80, 86].
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1.59. att. Sulfonamidu saistiba CA II aktivaja centra

Popularakie Sobrid medicina lietotie preparati sulfonamidu un sulfamatu klasé
ir acetazolamids (135), ko izmanto glaukomas arst€Sanai, tatu tam piemit daudz
blaknu, piem&ram, tie izraisa nogurumu, paresté€zijas un nierakmenu veidosanos. Ar1
dorzolamidu (136) un brinzolamidu (137) izmanto glaukomas arstéSanai. Savukart
sultiamu (138), topiramatu (139) un zonisamidu (140) izmanto epilepsijas arsteéSanai

(1.60. att.) [85].

NH NH
N-N 0 0
A1 380 gars )¢
H S 3 g8 NH, SO Ng s
NH, N 290
o o
135 136 137
0

0, 0] =0
C\’N < > S:\/C;)g ><o“‘ o"\(\)\O/gfr\CJ)Hz \ S\NHZ
2 Y 7& O/N
138 139 140

1.60. att. Medicina lietotie CA inhibitori — sulfonamidi un sulfamati

CA IX un CA XII izoformas sastopamas daudzu cieto vézu S$iinas, kas
paklautas hipoksijai, normalos audos to ekspresija ir ierobeZota. Gan aromatiskie, gan
heterocikliskie sulfonamidi ir aktivi So izoformu inhibitori, tatu parsvara tie nav
selektivi. Pieméram, acetazolamidam (135) K; (CA IX) = 25,0 nM un K; (CA XII) =
5,7 nM, tacu tas inhib€ arT normalos audos plasi sastopamas CA I un CA II izoformas

(K; (CA T)=25,0 nM, K; (CA II) = 12,0 nM) [85, 87].
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Daziem triazinaizvietotajus saturoSiem sulfonamidiem 141, ka art sulfonamida
atvasinajumiem 142 piemit CA IX un CA XII inhib&Sanas selektivitate (1.61. att.) [96,
97]. Pieméram, savienojuma 141 atvasinajumam (R;=NHCHMeCO,H; R,=Cl) K;(CA
)=1324 nM, Ky(CA 1I)=561 nM, K;(CA 1X)=0,96 nM un K;(CA XII)=5,8 nM [88].
Tatad Sis savienojums 141 ir 1379 reizu aktivaks CA IX inhibitors par CA I un 584
reizu aktivaks par CA II, bet CA XII gadijuma — 228 reizu aktivaks par CA 1 un 97
reizu aktivaks par CA II. Savukart sulfonamids 142 (R;=R,=Cl) ir 800 reizu aktivaks
CA IX inhibitors par CA [ un 707 reizu aktivaks CA IX inhibitors par CA II [87].

0] 0]
// /7
s=o HN@S\=O
N= NH, N=( NH,
Ri—\ N Ri— N
N—< N—<
R2 441 Rz 142
1.61. att. Triazinaizvietotajus saturoSi sulfonamidi
Lidzigi sulfonamidiem CA II aktivaja centra saistds arT sulfamati

(ROSO,NH,) [89-92] un sulfamidi (RNHSO,NH,) [2].

Ureati un hidroksamati

Ari uredti un hidroksamati enzima aktivaja centrd koordingjas ar Zn*" jonu
(1.62. att.). N-hidroksiurinvielas OH grupa un deprotonétais slapeklis koordingjas ar
cinku. Ureati papildus saistas ar Thr199 ar tidenraza saitem (1.62. att.) [93], lidziga

saistiba vérojama ar1 hidroksamatiem [2].
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1.62. att. Ureatu saistiba CA II aktivaja centra

Tioli
Tioksolonu (143) plasi lieto aknes un blaugznu arstésana [2]. Tam piemit vaja
CA 1I inhibitora aktivitate. Tioksolons ir zalu priekStecis, enzima notiek cikla

SkelSanas, veidojot tiola atvasinajumu 144 (1.63. att.) [94].
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1.63. att. Tloksolona hidrolize enzima aktivaja centra

Tiola grupa CA II aktivaja centra koordingjas ar cinka jonu (1.64. att.), ta
veido arT vaju tidenraza saiti ar Thr199. Fenilgrupa tiek stabiliz€ta Van der Valsa
mijiedarbibu rezultata ar enzima aktiva centra aminoskabju atlikumiem. Ja tiols para
pozicija satur hidroksilgrupu, ta papildus mijiedarbojas ar Ile91, Phel31, Vall35,
Leul41 un Leul98 [94, 95].

Leu141
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1.64. att. Tioksolona saistiba CA II aktivaja centra

1.3.5.2. CA netieSa saistiba ar cinku saistoSo grupu

1) Enkurgrupas
Fenoli

Fenoliem piemit pretvéza, antioksidantu, antimutagénu, antibakteriala,
pretvirusu un pretiekaisuma aktivitate [2]. ArT fenoliem nav tieSas mijiedarbibas ar
CA Zn*" jonu, to OH grupa koordingjas ar hidroksidjonu, kas saistijies pie cinka, un
ar Thr199 NH grupu (1.65. att.). Aromatiskais gredzens lokaliz€jies CA II aktiva
centra hidrofobaja kabata, kura ir tadi aminoskabju atlikumi ka Vall21, Vall43,
Leul98 un Trp209 [96-99].
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1.65. att. Fenolu saistiba CA II aktivaja centra

Poliamini

Poliamini koordingjas Iidzigi ka fenoli (1.66. att.):

spermina pirméja

aminogrupa koordingjas ar OH grupu pie cinka un ar aminoskabes atlikumu Thr199.

Abam otréjam spermina aminogrupam nav mijiedarbibu ar aminoskabém enzima

aktivaja centra. Centralais alifatiskais fragments vaji mijiedarbojas ar daziem

aminoskabju atlikumiem ar Van der Valsa spékiem (nav paradits). Ari abiem

propiléna fragmentiem nav mijiedaribu ar aminoskabju atlikumiem. Savukart otra

pirméja aminogrupa koordingjas ar Thr200 un Pro201 [98].

Phe131
Pro201 GIn92
i—| Val121
/
H,N+ N\HH
Thr200
' NS,
HN
|
- H-N*H
Thr199 0 _____ H H

His119

1.66. att. Spermina saistiba CA II aktivaja centra
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2) Udenraza saiSu veido$ana un Van der Valsa mijiedarbiba
Inhibitori — zalu prieksteci.

Skringjot dabas produktu ekstraktus, tika atklats, ka kumariniem piemit CA
inhib&Sanas spgja. Kumarins 145 tika izol€ts no Australija sastopama auga Leionema

ellipticum (1.67. att.) [100].

HO"

1.67. att. Kumarina hidrolize

Ta ka kumarini (arT tiokumarini) nesatur cinku saisto$as grupas, enzima
aktivaja centra tiem nav tieSas saistibas ar cinka jonu. Tiem ir atSkirigs darbibas
mehanisms. Lai saprastu inhib&Sanas mehanismu, tika iegtits kumarina 145 kokristals
ar CA II (1.68. att.). Redzams, ka enzima aktivaja centra notikusi kumarina cikla
hidrolize, un hidrolizes produkts — kanglskabes atvasinajums 146 ir biologiski aktiva
forma. Hidroliz&tais kumarins 146 atrodas starp Phel31 fenilgrupu un Asn67 sanu

kedem [100, 101].

1.68. att. Kumarina 145 kokristals ar CA II (PDB kods 3F8E).

Enzima aktivaja kabata cinka aktivéta tdens molekula/hidroksidjons péc
nukleofila uzbrukuma karbonilgrupai hidrolizé benzo(tio)pirilija 147 fenoksidu (1.69.
att., solis A), veidojot cis-2-hidroksi(merkapto)-kanélskabes atvsinajumu 148 (solis
B). Ja R; un R, ir stériski lieli aizvietotaji, cis/trans izomerizacija nenotiek, savukart,
ja Ry un R, ir mazi, notiek cis/trans izomerizacija, veidojot trans-kan&lskabes

atvasinajumus 149 (solis C) [101].
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1.69. att. Propongétais kumarinu un tiokumarinu inhibé$anas mehanisms

Kumarinam 145 piemit biologiska aktivitate uz visam cilvéka sastopamajam

CA izoformam, iznemot CA IIL, visaktivak tas inhibé CA I (K;=0,08 pmol) un CA II

(K=0,06 pmol) [100]. Varigjot aizvietotajus kumarina, noskaidrots, ka vairumam

kumarinu piemit selektiva vézos esosSo izoformu CA IX un CA XII inhib&Sanas sp&ja
[100-109]. Pieméram, kumarini 150 (1.70. att.) ir selektivi CA IX un CA XII
inhibitori (1.17. tabula) [102], K; CA IX ir robezas 37,8-78,3 nM un K; CA XII ir
robezas 0,98-60,9 nM (1.-6. rinda).

X
Ravg o~ o
O
1.70. att. Kumarina atvasinajumi 150
1.17. tabula

Kumarinu 150 inhibitoras aktivitates*
Nr. Sa“;’r;‘(’)lums R, R, K; CA IX, nM K; CA IX, M

1 a Me Me 78.3 60,9

2 b Me Et 70,8 1,0

3. c Me Pr 56,7 0,98

4. e Et Me 37,8 26,3

5 f Et Et 46,7 332

6 g Et Pr 50,2 38.4

*K; CAlun CA 11> 100 pM
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Augstaka CA IX aktivitate piemit savienojumam 150e, kam K=37,8 nM (4.
rinda), bet zemaka — savienojumam 150a, kam K;=78,3 nM (1. rinda). Savienojumi,
kas pie karbonilgrupas satur etilgrupu (4.-6. rinda), ir aktivaki par savienojumiem, kas
pie karbonilgrupas satur metilgrupu (1.-3. rinda). Savukart augstaka, izcila CA XII
aktivitate piemit savienojumiem 150c¢ un 150b, kam K;=0,98 un 1,0 nM attiecigi (3.
un 2. rinda), bet zemaka — savienojumam 150a, kam K;=60,9 nM (1. rinda).
Savienojumiem, kas pie karbonilgrupas satur etilgrupu, biologiskas aktivitates ir
lidzigas (4.-6. rinda) [102].

Ar1 tiokumarins 151, kas ir strukturali 11dzigs kumarinam, ir selektivs CA IX
un CA XII inhibitors, K;=47 un 42 nM attiecigi (1.71. att.). Savukart organisma plasi
sastopamas CA I un CA 1I tas inhibé vajak — K;=100 un 620 nM attiecigi [101].
Oksims 152 ir aktivs CA IX un CA XII inhibitors ar K;=58 un 84 nM, tas spécigi
inhibé art citosolisko CA I (Ki=9 nM), tacu CA 1I tas neinhibe (K>200 uM) (1.71.
att.) [104].

0
@(1*% O
0 s o Sn-OH
151 152

1.71. att. Tiokumarins 151 un oksims 152

Ar11 5- un 6-loceklu laktoniem un tiolaktoniem 153-158, kam enzima analogi
kumariniem notiek cikla atvérSanas, piemit CA inhib&Sanas sp&ja (1.72. att.). Neviens
no Siem savienojumiem neinhibé CA II izoformu. Tiem piemit mikromolara CA IX
inhib&Sanas spgja, tacu tie inhibe ar1 CA 1. Japiebilst, ka CA I inhib&Sanas aktivitate ir
zemaka par CA IX. Pieméram, savienojums 157, kam R=0OMe, ir 20 reizu aktivaks
CA IX inhibitors salidzinajuma ar CA I, turpreti savienojums 158, kam R=H, 3 reizu

aktivaks CA I inhibitors par CA IX [110].

R R

R

AN AN = AN
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1.72. att. Laktoni un tiolaktoni
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1.3.5.3. Inhibitora saistiba ar CA arpus to aktiva centra:

Karbonskab&m enzima aktivaja centra noveérojama gan koordiné€Sanas ar cinka
jonu (lidzigi ka sulfonamidiem) [111], gan arT netiesa saistiba — koordinéSanas ar OH
grupu, kas saistita pie cinka, kas raksturigi benzoskabém [112]. Nesen tika atklats
treSais karbonskabju saistibas veids — saistiSanas arpus enzima aktiva centra. Sim
saistibas veidam gan zinams tikai viens piemérs - 2-benzilsulfinilbenzoskabe (159)
(1.73. att.). Ta lokaliz&jusies uz proteina virsmas pie aminoskabju atlikumiem Gly6,
Tyr7, Gly8, Asnll, His64, Phe231, Asn232 un Glu239, mijiedarbiba notiek ar
fidenraza saitém un van der Valsa spekiem ar aminoskabju atlikumiem Gly6, Tyr7,
Gly8, Phe231 un Glu239. InhibéSana visticamat notiek blok&jot protonu kanalu

enzima, kas nepieciesams nukleofilo dalu (OH) regenerésanai [113].

Inhibitors

Aktiva centra
hidrofila dala

OéINH\\
Th1ee g . - $
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o /,l-‘i H20 hidrofoba dala 159
/Hko"/ Z"2+
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L S
\Qﬁ N NH\j
His96 5/ Hiso4
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1.73. att. 2-benzilsulfinilbenzoskabe un tas saistiba ar CA

1.4. Bioizosteri

Medicinas kimija bioizosteri ir atomi vai atomu grupas ar Iidzigam
kimiskajam un fizikalajam ipasibam un ar lidzigu biologisko efektu. Bioizostéras
aizvietoSanas galvenie mérki ir uzlabot kimisko savienojumu darbibas selektivitati,
samazinat blaknes wun toksicitati, izmainit metabolisko stabilitati, ictekm&t
farmakokinétiku (Skidibu, lipofilitati, joniz&jamibu).

Klasiskajiem bioizosteériem piemit lidzigas telpiskas un elektroniskas 1pasibas,
ka arm tiem piemit vienads atomu skaits ar aizvietojamo grupu. Tos iedala
vienvertigos, divvertigos, trisvertigos un Cetrvertigos atomos vai grupas (1.18. tabula),

ka art ekvivalentos cikliskajos savienojumos.
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Klasiskie bioizosteri. Atomi un grupas

1.18. tabula

Vienvertigie Divvertigie Trisvertigie Cetrvertigie
-OH, N(I){li -CHs, -CH»- =CH- =C=
-F, -Cl, -Br, -1,
-SH, -O- =N- =Si=
-PH,
-SiR3, -SR -S- =P- =N'=
-Se- =p'=

Ekvivalenti cikliskie savienojumi ir, piem&ram, benzols un tioféns vai piridins;

ciklopentans un tetrahidrofurans, pirolidins un tetrahidrotioféns (1.74. att.).

Q < @ = (Nj Q X: CHz; NH; O; S

1.74. att. Ekvivalenti cikliskie savienojumi

Neklasiskie bioizosteri ir strukturali atskirigi, tacu tie nodroSina lidzveértigu

biologisko efektu. Pieméram, viens no karbonskabes neklasiskajiem bioizostériem ir

tetrazols, kura priekSrociba ir ta paaugstinata metaboliska stabilitate. Neklasisko

bioizostéru piemeri apkopoti 1.19. tabula [114-116].

1.19. tabula

Neklasiskie bioizosteri
-CO- -COOH- -SO,NH, -H -CONH- -COOR -CONH,
-CO,- -SO;H PO(OH)NH, | -F -NHCO- -ROCO- -CSNH,
-SO;- -tetrazols
-SO,NR- -SO,NHR -OH -katehols

-SO,NH, -CH,OH
-CON- 3-hidroksi-

izoksazols
-CH(CN)- | 2-hidroksi- -NHCONH, C,H,S

hromons
R-S-R -NH-CS-NH, -CsH;N
R-O-R =N- -C6H5
R-N(CN)- | C(CN)=R -NH-C(=CHNO,)-NH,

-NH-C(=CHCN)-NH,

-Hal -C4H4N

-CF3

-CN

-N(CN),

-C(CN);
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2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

2.1. Retrosintetiska analize
Analizgjot literatiiru, secindjam, ka &rtaka 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida
atvasindjumu 2 sint€zes metode ir to ieglSana no benzaldehida 2-

meziloksiatvasinajumiem 160, tos cikliz&jot bazes klatien€ (2.1. att.).

R R
|\\ A o |\\ o
2 ——>
Z>0"5% Z>0
2 160 &0

(O
2.1. art. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu iegiiSanas celS§

Ka vieni no meérksavienojumiem bija 6-aizvietoti 1,2-benzoksatiin-2,2-
dioksida triazolil-, tetrazolil- un acilaminoatvasinajumi 11, 12, 161 un 10. Amins 162
ir nozimiga izejviela So savienojumu iegiisanai (2.2. att.). 1,4- un 1,5-diaizvietotus
triazolilatvasinajumus 11 un 12 visértak biitu sintez€t no azida 163, kuru savukart
varétu iegiit no aminoatvasindjuma 162. Amins 162 ir nozimigs starpprodukts ari
acilaminoatvasinajumu 10 un tetrazolu 161 sinteéze. Piemérotaka amina 162 iegtiSanas

metode ir nitroatvasinajuma 164 reducesana.
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2.2. att. 6-aizvietotu 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu iegiSanas cel§
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Ka wvieni no mérksavienojumiem bija 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida
tienoanalogi 165, kas tioféna gredzena satur arilaizvietotaju. Arilatvasinajumus 165
bija planots iegiit no jodu saturo$a savienojuma 166 Suzuki reakcija ar arilborskabém
(2.3. att.). Savukart jodidu 166 bija planots iegit, savienojuma 167 ievadot jodu. 1,2-
benzoksatiin-2,2-dioksida tienoanalogi 167 literatira nav pazistami, tos varétu iegiit
analogi ka 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidus — ciklizgjot tioféna meziloksiatvasinajumu

168.

0]
v/
=S
/NS S S X be)
O Lol Lo=( ] Lo={
R o N\ o\ o N\ S \
@] O O
165 166 167 168 0

2.3. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida tienoanalogu iegiSanas cel$
1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida azaanaloga arilatvasinajumus 169 bija planots

iegiit no bromu saturosa savienojuma 170 Suzuki reakcija ar arilborskabém (2.4. att.)

Ar1  1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida azaanalogi literatiira nav pazistami, Sos

savienojumus bija planots iegit, cikliz§jot piridina meziloksiatvasinajumus 171.

| NN Br X o
_ B /<O ——— | _
N~ "O" "0 N~ O
170 171 &0

~

O/

2.4. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida azaanalogu iegiSanas cel$

2.2. Mezilatu iegiiSana

Benzaldehida 2-meziloksiatvasinajumi 160 ir nozimigi starpprodukti 1,2-
benzoksatiin-2,2-dioksidu sintéz€. Tie tika pagatavoti no 2-hidroksibenzaldehida
atvasinajumiem 172 (2.5. att.). Mezilatus 160 ieguvam parsvara ar loti augstiem
iznakumiem (2.1. tabula, 1.-10., 12.-13. rinda). Savienojuma 160k gadijuma iznakums
ir nedaudz zemaks (72 %), tas galvenokart saistits ar zudumiem produkta izdaliSanas
un attiriSanas gaita (11. rinda). Ar loti augstiem iznakumiem (91-99 %) mezilgjam ar1

acetofenona atvasinajumus 160n-p (15.-17. rinda), kurus talak izmantojam ka

izejvielas 4-metilaizvietotu 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu sintézes (2.5. att.).
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Rz R,  MsCl, NEts
Rs OH CH,Cl,
R4 ist. temp., 1 st.

172

2.5. att. Mezilatu iegiiSana

R4
160

2.1. tabula
Benzaldehida un acetofenona meziloksiatvasinajumi
Nt SaVleII;(())J ums R, R, Rs R, Rs Izna(l;l)lms,
1. a H H H H H 99
2. b H H H OMe H 99
3. c H nafto[e]* H H H 89
4. d H Cl H Cl H 99
3. e H NO, H H H 99
6. f H OBn H H H 99
7. g H OMs H H H 99
8. h H Br H H H 99
0. i H OMe H H H 98
10. j H | H H H 99
11. k H H Br H H 70
12. 1 H H H OMs H 96
13. m H H OMs H H 97
14. n H H H H Me 91
15. 0 H OMe H H Me 96
16. p H NO, H H Me 99

*ka izejvielu izmantojam 2-hidroksinaftalin-1-karbaldehidu

2.3. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida atvasinajumu sintéze

Apskatot literattira minétas 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu sintézes metodes, ka

piemérotaka bija mezilatu cikliz€Sana bazes klatiene. Literatiira [7] minéts, ka

ciklizéSana veiksmigi noris 1,8-diazabicikloundec-7-éna (DBU) klatiené. Mezilatu

160a cikliz§jot ar DBU, ieguvam spirtu 173 un 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu (2a),

kas maisijuma bija veidojies ~5 % (2.6. att.). Abu vielu maisijumu apstradajam ar

POCl;, tadgjadi ar 71 % iznakumu (rékinot no savienojuma 160a) ieguvam produktu

2a (2.2. tabula, 1. rinda).
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2.6. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida sinteze

Mezilata 160a ciklizésana bazu klatiené

2.2. tabula

Nr. Baze Skidinatajs Temperatiira, °C | 2a Iznakums, %*
1. DBU CH,CI, 0 71
2 DBN CH,CI, 0 67
3 TBD CH,Cl, 0 39
4. ™G CH,CI, 0 53
5. BulLi THF -78 <1
6 BuLi Et,0 -78 <1
7 LDA THF -78 <1
8. NEt; CH,Cl, 0 0
9. Py CH2C12 0 0
10. DABCO CH,Cl, 0 0
11. Urotropins CH,Cl, 0 0
12. DMAP CH,Cl, 0 0
13. | 1-Metilimidazols CH,Cl, 0 0
14. TMP CH,Cl, 0 0

*rekinot no savienojuma 160a

Ta ka 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu sintéze literatlira ir maz pétita, tad

parbaudijam ari citas bazes, kuras varétu biit piemé&rotas 1,2-benzoksatiin-2,2-
dioksidu ieguiSanai. Ka nakamas izméginajam DBU strukturali lidzigas bazes (2.7.
att.): 1,5-diazabiciklo[4.3.0]non-5-énu (DBN) un 1,5,7-triazabiciklo[4.4.0]dec-5-enu
(TBD). Abos gadijumos veiksmigi ieguvam produktu 2a ar 67 un 39 % iznakumiem
(2.2. tabula, 2. un 3. rinda). DBU, DBN un TBD ir stipras organiskas bazes ar
lidzigam pK, vértibam pK.(DBU)=24,34; pK,(DBN)=23,89;
pKa(TBD)=26,03 [117]). vertiba (pK,=23,37) ir arm 1,1,3,3-

tetrametilguanidinam (TMG), ar kuru ari veiksmigi izdevas iegiit produktu 2a (4.

TBD

(acetonitrila:

Lidziga pK,

rinda).

DBN TMG

2.7. att. Stipras organiskas bazes

Par bazi izmantojot butillitiju un litija diizopropilamidu (LDA), produkts 2a

bija veidojies loti maza daudzuma (<1 %), reakcijas maisjjuma parsvara bija
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neizreaggjusi izejviela (2.2. tabula, 5.-7. rinda). To varétu skaidrot ar Li
kompleksesanos ar aldehidgrupas skabekli, veidojot septinloceklu ciklu, ka rezultata
nukleofila pievienoSanas karbonilgrupai varétu biit apgriitinata. Parbaudijam ar1 tadas
bazes ka NEts, piridinu (Py), 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktanu (DABCO), urotropinu, 4-
(dimetilamino)piridinu  (DMAP), I-metilimidazolu, 2,2,6,6-tetrametilpiperidinu
(TMP), kas gan ir vajakas par DBU, DBN, TBD un TMG, tacu neviena gadijuma
ciklizéSanos nenovérojam, reakcijas maisijuma konstat€jam tikai izejvielas (2.2.
tabula, 8.-14. rinda). Acimredzot §is bazes ir parak vajas, lai eliminétu mezilgrupas
protonu. Mezilatu 160a veiksmigi sacikliz€jam ar tadam stipram organiskam bazém
ka DBU, DBN, TBD un TMG, augstako produkta 2a iznakumu sasniedzam ar DBU,
tad So bazi izmantojam ar1 citu mezilatu 160 cikliz€Sana (2.8. att.). legitie 1,2-

benzoksatiin-2,2-dioksida atvasinajumi 2 un to iznakumi apkopoti 2.3. tabula.

Ry O Ry OH Ry
R2 | DBU Rz . POCI; Rz N 5
N 2 2
R; o~ S\\O chgzgl; t R4 o S\\O ' Py Rj o~ S\\O
R, ) . R, ist. temp., 3 st. Ry
160 174 2
2.8. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida atvasinajumu iegiiSana
2.3. tabula

1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida atvasinajumi
Nr. | Produkts 2 R, R, R; Ry Iznaoz‘jms’

1. b H H H OMe 78

2. c H nafto[e]** H H 30

3. d H Cl H Cl 32

4. e H NO, H H 64

5. f H OBn H H 36

6. g H OMs H H 54

7. h H Br H H 63

8. i H OMe H H 76

9. j H I H H 71

10. k Br H H H 4 5% Ak
1. 1 H H Br H 44x%*

12. m H H H Br SQFkE
13. n H H H OMs 40

*rekinot no savienojuma 160

**izejviela 160c

***paze — K,COs, skidinatajs — DMF, ist. temp., 16 st.

*#**iznakums rékinats no attieciga 2-hidroksibenzaldehida atvasinajuma

Ka redzams 2.3. tabula, iegiito 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu 2 iznakumi ir no

vidgjiem (2.-7., 10.-12. rinda) lidz labiem (1., 8.-9. rinda). Janem véra, ka iznakums
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rékinats no mezilata 160. Zudumi radas gan konkur&josas oksatiina cikla S-O saites
SkelSanas reakcijas, veidojot nestabilos atvasinajumus 175 (2.9. att.), gan izdaliSanas

un attiriSanas gaita.

R1
R,
= //O
PO
R3 O 0
R4
175

2.9. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu cikla atvérSanas produkti

Savienojumu 2j un 2k gadijuma reakcija ka baze izmantots K,CO; un ka
Skidinatajs — dimetilformamids. Savienojuma 21 iznakums rékinats no 3-brom-2-
hidroksibenzaldehida, jo meziléSanas soli tika iegiits mezilata maisijums ar produktu
21, kas maisyjuma bija ~10 %, So maisijumu talak cikliz§jam DBU klatieng,
apstradajam ar POCl;, tad€jadi visu mezilatu veiksmigi parvertam par produktu 21.

Ja 2,6-bismezilata 160f gadijuma bazes klatiené veiksmigi tika iegiits produkts
2f, tad 2,5-bismezilata 160n gadijuma veidojas 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida

meziloksiatvasinajuma 176 (2.10. un 2.11. att.) un fenola 177 maisijums.

X
-0 0" o

176
2.10. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida meziloksiatvasinajums
Ta ka mums bija meérkis iegiit fenolu 177, lai no ta talak pagatavotu
atvasinajumus, izstradajam divas savienojuma 177 sintézes metodes, kur viena
reaktora notiek varakas stadijas: mezilgrupu deprotonéSana bazes klatieng,
ciklizéSana, udens elimingSana cikliskaja starpprodukta, ka ar1 mezilgrupas
eliminéSana (2.11. att.).

DBU, MsCl, CH,Cl,, 25°C, 20 st. (38%)

o 0 Metode A AN
87 — — &0
o O (@] HO 0

é .0 Metode B
CaaN

160n O K,CO3, MsCl, DMF, 60°C, 16 st. (26%) 177
2.11. att. Savienojuma 177 iegiSanas metodes

Metode A: reakcija ka baze izmantots DBU. Veicot ciklizéSanu ar DBU (4

ekv.), produktu 177 ieguvam ar loti zemu iznakumu (10 %). To var€tu skaidrot ar
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reakcijas vidé pastavoSajiem daudzajiem lidzsvariem, ka rezultata notika produkta
cikla atvérSanas, veidojot nestabilo cikla atvérSanas blakusproduktu 175a (2.12. att.).

0 o //S\O'

0
175a

2.12. att. 7-hidroksi-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida cikla atvérSanas produkts

Lai reakcijas lidzsvaru nobiditu produkta raSanas virziena, maisijjumam
pievienojam papildus ekvivalentu mezilhlorida, lai veicinatu tidens elimin€Sanu (Saja
gadfjuma tika eliminéta metilsulfonskabe), ka ar1 izmantojam 6 ekvivalentus DBU.
Sadi reakcijas iznakumu izdevas paaugstinat 1idz 38 %.

Metode B: reakcija ka baze izmantots K,COj;. Veicot ciklizéSanu ar K,COs3,
produktu 177 ieguvam ar zemu iznakumu (14 %). Ar1 Saja gadijuma reakcijas
maisfjumam pievienojam mezilhloridu (2 ekv. MsCl/5 ekv. K,COs). Sadi iznakumu
izdevas paaugstinat 1idz 26 %. Lai iegiitu produktu 177, reakciju bija nepiecieSams
veikt paaugstinatd temperatiira (60 °C), jo istabas temperatiira veiksmigai reakcijas
norisel bija nepiecieSamas 3 dienas.

Lai viennozimigi apstiprinatu 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu ciklisko strukttru,
izaudz€jam savienojuma 2g kristalus, ka rezultata bija iesp&jams veikt
rentgenstruktiiranalizi. Rentgenstruktiiranalizes aina ir neapSaubams 1,2-benzoksatiin-

2,2-dioksida cikliskas struktiiras pieradijums (2.13. att.).

2.13. att. 6-brom-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida (2g) rentgenstruktiira

Parbaudijam ari, vai aldehidgrupu aizstajot ar ketogrupu, iesp&jams veikt
ciklizéSanas reakciju. Ta 2-meziloksiacetofenona atvasinajumus 160n-p iesaistijam
iekSmolekularas ciklizéSanas reakcija bazes DBU klatiené (2.14. att.). Ari ketonu
gadijuma, cikliz§jot ar DBU, ieguvam spirta 178 un produkta 179 maisijumus, kurus
apstradajam ar POCIl;, tadgadi veiksmigi ieguvam 4-metilaizvietotus 1,2-
benzoksatiin-2,2-dioksida atvasinajumus 179. Vislabakais iznakums sasniegts ar
elektrondonoro metoksigrupu 6. pozicija (83 %), bet viszemakais — ar

elektronakceptoro nitrogrupu (34 %). Savienojuma 179a gadijuma iznakums ir vidéjs
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(56 %). Ar1 Saja gadijuma zudumi visticamak radas konkurg€josa 1,2-oksatiin-2,2-

dioksida cikla S-O saites SkelSanas reakcija.

OH
R DBU R PoCl; R N
o CH,Cl, O/S\?OO Py oS0
1.0 0°C ist. temp., 3 st.
oo~

160n R=H 178 179a R=H (56%)
1600 R=OMe 179b R=OMe (83%)
160p R=NO, 179¢ R=NO, (34%)

2.14. att. 4-metilaizvietoti 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidi
Savienojumam 179a tika veikta rentgenstruktiiranalize, tadejadi apstiprinot

1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida ciklisko struktiiru (2.15. att.).

2.15. att. Savienojuma 179a rentgenstruktira

2.4. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu modificéSana

Lai iegiitu planotos mérksavienojumus, bija nepiecieSams modificét iegiitos
1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu atvasinajumus. 6- un 8-hidroksiatvasinajumus 180 un
181 ieguvam no 6- un 8-metoksiatvasinajumiem 2i un 2b (2.16. att.). Ja 7-hidroksi-
atvasinajumu 177 izdevas iegiit viena soll no bismezilata 160n, tad 6- un 8-
hidroksiatvasinajumi 180 un 181 Sajos apstaklos neveidojas. Piem&rota metode bija
savienojumu 2b un 2i metilgrupu eliminéSana ar BBr;3, tad€jadi ieguvam produktus
180 un 181 ar loti augstiem iznakumiem (94 un 96 %). 6-hidroksiatvasinajumu 180
ieguvam ar1 peéc citas metodes - savienojuma 2g mezilgrupu elimingjam ar LDA, tacu
Saja gadijuma produktu ieguvam ar ievérojami zemaku iznakumu — 27 %.

R1

X BBrj AN
-0 .0
oS CH,Cl o
R, O ist. temp., 18 st. R, O
2i R1=OMe, R2=H 180 R1=OH, R2=H (96%)
2b Ry=H, R,=OMe 181 R=H, R,=0H (94%)

2.16. att. Metilgrupas eliminé$ana
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6-ciano-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu 182 ieguvam no jodida 2j un vara
cianida (2.17. att.). Ka katalizatoru reakcija izmantojam Pd(PPhs)s, ka Skidinataju —
DMF. Veiksmigai reakcijas norisei nepiecieSama augsta temperatira. 6-
cianoatvasinajumu 182 ieguvam ar augstu iznakumu (79 %).
| N CUCN, Pd(PPhs), NC N
_0 > _0
o DMF, 145°C, 20 st oS
O (79%) O
2j 182

2.17. att. Cianoatvasinajuma 182 iegiiSana

6-aminoatvasinajums 162 ir nozimigs starpprodukts acilaminoatvasinajumu un
kvaternaro salu sintéz€, ka ar1 triazolu sint€z€s, aminogrupu vispirms parveérsot par
azidogrupu. 6-aminoatvasinadjuma 162 iegtSanai sakotngji izveél€jamies savienojuma
2e nitrogrupas reducésanu ar palladiju uz ogles tidenraza klatieng (2.18. att.). Reakcija

ieguvam produkta 162 un savienojuma 183 maisijjumu attieciba 2:1.

Z -U + 2
oS MeOH O/S\\O O/S\b

2 O 3st,ist temp. 162 183
2:1)

2.18. att. Palladija katalizéta nitrogrupas reducésana
Lai izvairitos no dubultsaites reduc€Sanas, izvélgjamies nitrogrupas
reducéSanu ar dzelzi skaba vidé. 6-aminoatvasinajumu 162 ieguvam ar loti augstu

iznakumu (88 %) stundas laika (2.19. att.).

Fe
02“@\ o ACOH/EIOHIH;0 HZ“\@\ o
oS 75°C, 1st o \g

2 O (88 %) 162

2.19. att. Nitrogrupas reducésana
No aminoatvasinagjuma 162 un metiljodida ar labu iznakumu (60 %)
pagatavojam kvaternaro amonija sali 184, kur§ bija nepiecieSams biologiskajam

skriningam (2.20. att.).

+
H2N X Mel N X
S//o > I‘ S//O
o~ \\O NMP, ist. temp. 48 st. o~ \b

162 (60%) 184

2.20. att. Kvaternara sals 184 iegiiSana
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6-azidoatvasinajums 163 ir nozimiga izejviela triazolu sintezés. To
pagatavojam no 6-aminoatvasinajuma 162 (2.21. att.). Apstradajot aminu 162 ar
NaNO,, in situ veidojas diazonija sals, kuram reag€jot ar NaN; nukleofilas

aizvietoSanas reakcija ar loti augstu iznakumu (89 %) veidojas azids 163.

HON NaN02 N
2 X NaNy/H,0 2 N
_0 _0
oS TFA oS
162 © o°C 1st 163 ©
(89%)

2.21. att. Azida 163 sintéze
3-bromatvasinajumu 185, kas ir izejviela 3-arilatvasinajumu sintézg, ar vidéju
iznakumu (52 %) ieguvam 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida (2a) reakcija ar N-

bromsukctimidu (2.22. att.).

©j\ NBS, DMF BT
820 g 82
(@) (@) \\o

0 80°C, 20 st.
2a (52%) 185

2.22. att. Bromé$ana ar NBS

4-trifliloksiatvasinajums 186 ir piemerota izejviela 4-arilatvasinadjumu
iegiisanai. To ieguvam no komerciali pieejama 1,2-benzoksatiin-4(3-H)-ona 187 un
triflilanhidrida trietilamina klatieng (2.22. att.). Iznakums reakcija bija loti augsts —

93 %.

n_0
Q "7 CF,
Tf,0, NEts, CH,Cl, N
.0 . g .0
O/S\b ist. temp., 2 st. O/S\\
187 (93%) 186

2.22. att. Triflilatvasinajuma 186 iegiiSana

2.5. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida arilatvasinajumu sintéze

Lai novértétu farmakoforu telpiska novietojuma ietekmi uz biologisko
aktivitati, bija iepiecieSams ievadit lidzigus aizvietotajus visas 1,2-benzoksatiin-2,2-
dioksida pozicijas (2.23. att.). Par aizvietotdjiem izvE€lgjamies arilgrupas.
Arilatvasinajumus planojam ieglt no 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida

halogénatvasinajumiem vai triflatiem un arilborskabeém Suzuki reakcijas apstaklos.
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2.23. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-diokstds

3-, 5-, 7- un 8-arilatvasinajumus 4-9 ieguvam no 1,2-benzoksatiin-2,2-

dioksidiem, kas attiecigajas pozicijas saturgja broma atomu, 6-arilatvasinajumus — no

6. vieta jodu saturoSa 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 2j, bet 4-arilatvasinajumus

ieguvam no 4. vieta trifliloksigrupu saturosa 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 186 (2.24.

att.). Reakcijas ka katalizators izmantots Pd(PPhs)s, ka baze — K;PO4, un ka

Skidinatajs - toluols. Veiksmigai reakciju norisei nepiecieSama augsta temperatiira.

Iegiitie produkti un to iznakumi apkopoti 2.4. tabula.

“ M/O ArB(OH)z, K3PO4, Pd(PPh3)4 ~ R/\/ \ ! AN AN j
SN0 PhMe, 100°C, 18 st. =/ SFNo K%
185 X=3-Br 4 3-Ar
186 X=4-OTf 5 4-Ar
2k X=5-Br 6 5-Ar
2j X=6-] 7 6-Ar
2| X=7-Br 8 7-Ar
2m X=8-Br 9 8-Ar
2.24. att. Arilatvasinajumu iegiSana Suzuki reakcija
2.4. tabula
Arilatvasinajumi un to iznakumi
3-Prod. | 4-Prod. | 5-Prod. | 6-Prod. | 7-Prod. | 8-Prod.
Nr R 4 5 6 7 8 9
’ (iznak., | (iznak., | (iznak., | (iznak., | (iznak., | (iznak.,
%) %) %) %) %) %)
1. © a (76) a(57) a (66) a (55) a (68) a (33)
Cl -
2. D b (76) b (67) b (50) b (52) b (37) -
Cl
3. \{Q ¢ (78) ¢ (64) ¢ (70) c(54) ¢ (90) -
F3C e
4. \O d (59) d (58) d (59) d (52) d (81) -
5. /@ ; ; ; e (51) ; ;
FsC
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6. /@ f(42)
F -
7. F3C\o/© g (48)
8. @ h (47)
o\ 1T i(52)
(@)
O
10. \O)KQ/ i(51)
11. \O/© k (74)
12. /@ 1(55)
F -
13, \© m (53)

Iznakumi Suzuki reakcijas ir no vidéjiem lidz labiem. Arilgrupu vissarezgitak
ir ievadit 8. pozicija. 2.4. tabula redzams, ka 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida halogén-
un trifliloksiatvasinajumu reakcijas ar fenilborskabi Suzuki reakcijas apstaklos
viszemakais iznakums iegiits 8-arilatvasinajuma 9a gadijuma. Par€jo regioizoméru
gadfjumos iznakumi ir Iidzigi (1. rinda). Savukart 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida
halogén- vai trifliloksiatvasinajumu reakcijas ar 3,4-dihlorfenilborskabi, 4-terc-
butilfenilborskabi, ka ari ar 3-(trifluormetil)fenilborskabi ar vidgjiem lidz labiem
iznakumiem veiksmigi tika iegiiti produkti 4-8 ar arilaizvietotajiem 3.-7. pozicija, tacu
8-arilatvasinajumus 9 Suzuki reakcijas apstaklos iegiit diemz€l neizdevas (2.4. tabula,
2.-4. rinda). To varétu skaidrot ar 1,2-oksatiin-2,2-dioksida cikla S-O saites SkelSanos,
veidojot nestabilu savienojumu 188 (2.25. att.). 6-jod-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida
2j reakcija ar citam arilborskabém Suzuki reakcijas apstaklos ar vidéjiem iznakumiem

ieguvam plasaku 6-arilatvasinajumu 7 klastu (2.4. tabula, 5.-13. rinda).

2.25. att. Cikla atvérSanas produkts
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8-arilatvasinajumu iegts$anai izmantojam citu stratégiju (2.26. att.). 3-brom-2-
hidroksibenzaldehidu (189) iesaistijam Suzuki reakcija ar 4-terc-butilfenilborskabi,
tadejadi ar videju iznakumu (47 %) ieguvam benzaldehida arilatvasinajumu 190.
Savukart komerciali pieejamo 3-brom-2-metoksibenzaldehidu (191) iesaistijam
Suzuki reakcija ar 3,4-dihlorfenilborskabi, tad veidojusos starpproduktu apstradajam

ar BBr;. Ta ar labu iznakumu (73 %) ieguvam benzaldehida atvasinajumu 192.

OH

<O D
OH

K3POy4, Pd(PPhj),

OH - >
b PhMe, 100°C O
18 st.

(47%)
189 190

OH
Cl B
1) : OH
cl No
K3PQOy4, Pd(PPh3)4 O
OH

PhMe, 100°C, 18 st.

CI) 2) BBrg, CH,Cly, ist. temp.
Br 18 st.
Cl

(73%) &
191 192

0

2.26. att. I1zejvielas 8-arilatvasinajumu iegiiSanai
Savienojumus 190 un 192 talak mezilgjam un iegiitos mezilatus 193a, b
iekSmolekulari cikliz§jam DBU klatieng, tadg€jadi ar vid€jiem iznakumiem (52 un

64 %) ieguvam 8-arilatvasinajumus 9b, ¢ (2.27. att.).

i
AN X
I (I g (ke
OH o o"~o
MsCl, NEt3, CHxCl, 1) DBU, CHCly, 0°C, 30 min.
‘ ist. temp., 1 st. O 2) POCl3, Py, 3 st.
R2 R2 R2
R4 R4 Ry
190: R{=R,=Cl 193a: R1=R,=Cl (89%) 9b: Ry=R,=Cl (52%)
192: R4='Bu, Ry=H 193b: Ry='Bu, Ry=H (79%) 9¢: R4='Bu, Ry=H (64%)

2.27. att. 8-arilatvasinajumu iegiiSana
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2.6. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 6-acilaminoatvasinajumu sintéze
Péc 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 6-arilatvasinajumu biologiska skrininga
rezultatiem noskaidrojam, ka Sie savienojumi ir selektivi un aktivi CA IX un CA XII
inhibitori, tapec bija nepiecieSams paplaSinat 6-aizvietotu savienojumu klastu. Ka
vieni no mérksavienojumiem  bija 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 6-
acilaminoatvasinajumi 10. Viena no plasak izmantotajam acilaminatvsinajumu
sintézes metodém ir aminu reakcijas ar karbonskabju halogenidiem.
Acilaminoatvasinajumus 10 ieguvam amina 162 reakcijas ar karbonskabju hloridiem

(2.28. att.), to iznakumi apkopoti 2.5. tabula.

H
H,N N PN RN “
@] R cl \”/ 0
oS CH,Cl,, NEt5 O oS
162 O 2 st., ist. temp. 10 @)

2.28. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 6-acilaminoatvasinajumu sinteze
2.5. tabula

Acilaminoatvasinajumi un to iznakumi

Nr. Produkts 10 R Iznakums, %
1 a ©/ ) 88
2 b O 50
3 c 1/ \&\ 74

(@)
: a X &
Br
5 e 1/ S\X\ 50
6 f Q{ 98
T i .
1
8 h @ 44
9 i Me 98

72




X
10. j @ 58

11. k I 55

Acilaminoatvasinajumi ieguti ar loti augstiem (1., 6. un 9. rinda), augstiem (3.,
4.un 7. rinda) un vidgjiem (2., 5., 8., 10. un 11. rinda) iznakumiem. Japiebilst, ka
piridinkarbonskabju hloridus 194 ieguvam no attiecigajam piridinkarbonskabém 195

pec literatiiras [118] metodikas (2.29. att.).

@) 0
HO Cl
)
N/ 70 °C, 3 st. Z
195

NHCI
194

2.29. att. Piridinkarbonskabju hloridu iegtiSana

2.7. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 1,4-diaizvietotu 1,2,3-
triazolilatvasinajumu sintéze

Ka zinams no literatiiras, 1,4-diaizvietotu 1,2,3-triazolu selektivu veidoSanos
panak, reakcijas veicot vara katalizatoru klatiene [119]. Ar1 savus
meérksavienojumus — 1,2,3-triazolilatvasinajumus 11 ieguvam vara katalizatora (Cul)
klatieng (2.30. att.). Veiksmigai reakcijas norisei nepiecieSama ari baze, kas miisu
gadijuma bija diizopropiletilamins (DIPEA). Iegutie triazolilatvasinadjumi 11 un to

iznakumi apkopoti 2.6. tabula.

N:N
=R |
N3 AN R‘-Q\/N R
m/o DIPEA, Cul 0
o, ~ THF o3y
163 25 °C, 20 st 11

2.30. att. 1,4-diaizvietotu 1,2,3-triazolilatvasinajumu sintéze

2.6. tabula
1,4-diaizvietotie triazoli un to iznakumi
Nr. SaViei] f jums R Iznakums, %
1. a @ ) 53
O
2. b o )K » 20
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3. ¢ /\Ok’/ 47
\ .
4. d \sli’ 34
5. e HO™ >~ 34
/\N/\\\
6. f B 16
. FaC
8. h \o@—— 33
9. i cmO 69
10. i \OQ 63
11. k >-- 86
12. 1 Y 34
Cl g
13, m \© 90
14, n \‘rOH 7
15. 0 @ 99
NH,
H2N e
16. p \© 35
17. r /© 63
FsC
F -

18 s \O 53
19 f /@ 77
Cl
20, u /@ 80
F

Sintez&to 1,4-diaizvietoto triazolilatvasinajumu 11 ir no loti augstiem (2.4.

tabula, 11., 13., 15., 20. rinda) lidz vidgjiem (1., 3., 7., 9., 10., 14., 17.-19. rinda).
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Savienojumu 11b un 11f gadijuma iznakumi ir zemi (2. un 6. rinda), abos gadijumos
izejvielu konversija par produktiem bija kvantitativa, zudumi radas sarezgitas
izdaliSanas un attiriSanas gaita. Japiebilst, ka visos gadijumos sintéz€s vara salu
klatiené selektivi veidojas tikai 1,4-diaizvietoti triazolilatvasinajumi, 1,5-diaizvietoto
triazolu veidoSanas netika noverota.

Izaudzejam rentgenstruktiiranalizei atbilstoSas kvalitates savienojuma 11e
kristalus, ka rezultata ieglito triazolu struktiira papildus tika pieradita ar
rentgenstruktiiranalizi. legiita rentgenstruktiranalizes aina ir neapSaubams 1,2-
benzoksatiin-2,2-dioksida  1,4-diaizvietotu 1,2,3-triazolilatvasinajumu struktiiras

pieradijums (2.31. att.).

c(10)

SN o)

0(13)

2.31. att. 6-triazol-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 184e rentgenstruktiira

2.8. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 1,5-diaizvietotu 1,2,3-
triazolilatvasinajumu sintéze

No literatiras zinams, ka selektivu 1,5-diaizvietotu triazolu veidoSanos var
panakt, reakcijas veicot bazes klatieng, piem@ram, azidu reakcijas ar
alkinilmagnijorganiskajiem savienojumiem, kurus in situ iegist no alkina un
etilmagnija halogenida [120-123], ka ar1 tetrametilamonija hidroksida klatien€ [124].
ST metode nav piemérota 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu gadfjuma, jo 1,2-
benzoksatiin-2,2-dioksida 1,2-oksatiin-2,2-dioksida cikla a,B-nepiesatinata sisteéma ir
Maikla akceptors, kas visticamak reages ar alkinilmagnija savienojumiem, savukart
tetrametilamonija hidroksida klatiené visticamak notiks S-O saites SkelSanas 1,2-
oksatiin-2,2-dioksida cikla. Zinams ari, ka, izmantojot ruténija katalizatorus,
iespgjams nodros§inat augstu 1,5-diaizvietu triazolu veidoSanas selektivitati [125].

1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 1,5-diaizvietotu 1,2,3-triazolilatvasinajumu 12

sint€zes apstaklu pétiSanas eksperimenti (2.32. att.) apkopoti 2.7. tabula.
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N:N N:N
| |
Ph
N3\(>f\ Ph—=— \ N\@f\ ’&/N\@\
=0 Ph =0 =0
oS~ DMF, 110°C oS oS
163 © 122 © 11a

1,5-triazols 1,4-triazols

2.32. att. 1,5-diaizvietotu 1,2,3-triazolu sintezes apstakli

2.7. tabula
1,5-diaizvietotu triazolu sintezes apstaklu optimizacija
Nr. SildiSanas veids Katalizators Laiks, st. 163:12a:11a**
1. Mikrovilni Cp*Ru(PPh;),Cl 0,75 3:1:1
2. Mikrovilni - 0,75 3:1:1
3. Ellas vanna Cp*Ru(PPh;),Cl 48 0:1:1
4 Ellas vanna - 48 0:1:1

**N.oteikts ar SH-MS

Pétot 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 1,5-diaizvietotu 1,2,3-triazolu sintézes
apstaklus, noskaidrojam, ka piemerotakais $kidinatajs reakcijas ir dimetilformamids,
bet nepieméroti Skidinataji ir tetrahidrofurans un dioksans. Veiksmigai izejvielas
konversijai par triazolu nepiecieSama augsta temperatiira, tapec parbaudijam sildiSanu
ellas vanna un mikrovilnos. Reakcijas veicam gan ruténija katalizatora klatieng, gan
bez ta. Noskaidrojam, ka neatkarigi no sildiSanas veida reakcijas rodas 1,5- un 1,4-
diaizvietotu triazolu 12a un 11a maistjums lidzigas attiecibas (2.7. tabula, 1.-4. rinda).
Ar1 ruténija katalizatora pievienoSana nedeva vélamo rezultatu — 1,5-diaizvietota
triazola 12a veidoSanas selektivitate neuzlabojas. Visticamak ruténija komplekss ar
azidu un alkinu izveidoja stabilu, energétiski izdevigu rutenociklu, kas talak nespgja
iesaistities katalitiskaja cikla. Ta ka ruténija katalizators neuzlaboja 1,5-diaizvietota
triazola 12a veidoSanas selektivitati, tad meérksavienojumu 12a-k sint€zi veicam

termiskajos apstaklos, iegiistot abu izoméru 12 un 11 maisjjumu (2.33. att.).

N:N
|
N N\ _N
3 N R— - S/ N
/SzO R /SzO
o\ DMF, 48 st., 100°C O
163 O 12

2.33. att. 1,5-diaizvietotu triazolilatvasinajumu sintéze
2.8. tabula apkopoti iegiitie 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 1,5-diaizvietotie
1,2,3-triazoli 12, ka arT to iznakumi. Produktu iznakumi ir salidzinosi labi, jo literatira

mingtajas 1,5-diaizvietotu triazolu sint€z€s ar vienkarSiem substratiem, iznakumi reti
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parsniedz 25 % [126]. Visas reakcijas ka maZorie produkti radas 1,4-diaizvietotie

triazoli 11, kurus no mérksavienojumiem 12a-k atdalijam hromatografiski.

2.8. tabula
Iegiitie 1,5-diaizvietotie triazoli
Nr. Sav1ei1 20 Jums R Iznakums, %

1. a @ 24

2. b @L 46
NH

2

/

0 2
O

FsC

28

~

(@)
C -

Fs
5. e \© 18

6. f /@ 18
Cl
0 -7
7 g \© 40
8. h /@ 28
F
9. i /© 29
FsC
F -
10, j 142+

Cl P
1. K \© 30

*Tegats 110 °C
**Reakcija izmantots Cp*Ru(PPh;),Cl katalizators

Misu gadijuma ruténija katalizatora izmantoSana reakcijas lielakoties
neuzlaboja 1,5-diaizvietotu triazolu veidoSanas selektivitati salidzinajuma ar
nekatalizéto reakciju, taCu savienojuma 12j gadijuma tomér labakus rezultatus
sasniedzam, reakciju veicot ruténija katalizatora klatiené (2.5.2. tabula, 10. rinda).
Atskiriba gan nebija liela - termiskajos apstaklos produkta 12j ipatsvars izoméru
maisijuma bija par 6 % mazaks neka ruténija katalizétaja reakcija (noteikts ar SH-

MS).
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Savienojuma 12f gadijuma veiksmigi izdevas izaudz€t rentgenstruktiranalizei
atbilstosas kvalitates kristalus. Iegtta rentgenstruktiiranalizes aina ir neapSaubams
1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida  1,5-diaizvietotu triazolilatvasinajumu  struktiras

pieradijums (2.34. att.).

ci2

cs' or o12'

2.34. att. 6-triazol-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 12f rentgenstruktiira

2.9. Tetrazolu sinteze un C-H aktivacija

1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida tetrazolilatvasinajumu 161 iegisanai sakotn€ji
izvelgjamies aminu reakciju ar ortoesteriem. ST reakcija literatiira plasi pazistama
[127-132].  Japiebilst, ka komerciali pieejamo ortoesteru klasts ir visai mazs, un
vairums no tiem ir Joti dargi, tapéc pec S§is metodes sintez&am divus
tetrazolilatvasinajumus 161 (2.35. att.). Reakcijas veicam skaba vide, augsta
temperatiira, tadejadi ar labiem iznakumiem amina 162 reakcija ar natrija azidu un

ortoesteriem ieguvam tetrazolus 161.

Z
Il

N=N
NaN3 N Il\]

H,N
O/S\\/ o O/S\\/
O AcOH, 100°C O

162 161a R=H (72%)
161b R=CHj (45%)

P~

2.35. att. Tetrazolu sintéze no ortoesteriem

Ortoesterus ar citiem aizvietotdjiem, piemeram, dazadus benzil- un
alkilortoesterus méginajam sintez&ét pasi, tatu diemz&l neveiksmigi, lidz ar to
mekl§jam citas, perspektivakas tetrazolu sintézes metodes. Perspektiva metode
aizvietotaja ievadiSanai tetrazola gredzena 5. vieta ir tetrazolu C-H aktivacijas
reakcija [133-134]. Sakotngjos méginajumos C-H aktivacijas reakciju veicam ar 5-

neaizvietoto tetrazolu 161a un ariljodidiem (2.36. att.). Lidzigi ka literatiira par bazi
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reakcijas izmantojam Cs;COs;, par katalizatoru — Pd(OAc),, par ligandu — tris(2-
furil)fosfinu. Reakcijas veicam acetonitrila, ka piedevu izmantojam Cul, bez kura, ka
mingts literatiira, notiek tetrazola cikla sabrukSana. Diemzel Sajos apstaklos tetrazols
195 neveidojas. Analizjot iegiita savienojuma protonu spektrus, noskaidrojam, ka
ariljodids pievienojies 1,2-oksatiin-2,2-dioksida cikla 4. vieta, un ir notikusi tetrazola
cikla sabruksSana, veidojot savienojumu 196 (2.36. att.). Acimredzot reakcija
konkurgjosas Heka reakcijas atrums ir lielaks neka tetrazola C-H aktivacijas reakcijas
atrums.

Ar-|
032003, Cul

Pd(OAc)z, TFP N
/N:’\ll /S O
Y MeCN, 40°C
H /S;O
O )

2.36. att. Tetrazola cikla sabrukSana

Mainijam sintézes stratégiju. Pagatavojam 5-neaizvietos tetrazolus 197, ko
ieguvam anilina atvasinajumu kondensacijas reakcija ar ortoformiatu un natrija azidu
(2.37. att.) un kurus planojam iesaistit tetrazolu C-H aktivacijas reakcija ar jodu

saturo$o savienojumu 2j.

NaNj N/N
R-NH _ MO8 l\'l\//\N
2 AcOH 100°Cc R’

4 st 197

2.37. att. 5-neaizvietotu tetrazolu sinteze no aniliniem un ortoformiata

2.9. tabula apkopoti iegiito 5-neaizvietoto tetrazolu 197 iznakumi. Tie ir no
vidgjiem (2., 4., 8., 10. rinda) Iidz augstiem (1., 3., 5. - 7., 9. 11., 12. rinda). Anilinu
konversija par tetrazoliem bija kvantitativa, produktu zudumi galvenokart radas to

izdaliSanas un attiriSanas gaita.
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2.9. tabula

5-neaizvietotu tetrazolu 197 sintéze

Nr. Savienojums 197 R Iznakums, %
1 a @ 73
2 b /© 55

F5;C
3 c © 77
Br
4 d F/© 54
Cl
5 e @ 70
6 f CI/© 76
Cl
n L g
8 h /@ 50
9 i /@ 75
Cl

10, i 65
11. k \p 86
12. 1 ﬁNO 76

o/

P&c literatiiras [133] datiem tetrazolu C-H aktivacijas reakcija veiksmigi noris
tados Skidinatajos ka acetonitrils un dimetilformamids, tacu jodida 2j reakcija ar
tetrazolu 197a ne acetonitrils, ne dimetilformamids nebija pieméroti Skidinataji.

Piemérots skidinatajs Siem substratiem ir toluols.
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Parbaudijam ar1 dazadu fosfora ligandu ietekmi jodida 2j reakcija ar tetrazolu
197a (2.38. att. un 2.10. tabula). Ar tadiem ligandiem ka tributilfosfins (BusP),
tricikloheksilfosfins (CysP), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftils (BINAP) reakcijas
produkta 13a veidoSanos nenovérojam, maisijuma konstatéjam neizreaggjusas
izejvielas (1.-3. rinda). Savukart ka ligandu izmantojot PPhs, reakcija notiek loti 1€ni,
pec 18 stundam produkta 13a daudzums reakcijas maisjjuma bija ~5%, ko noteicam
ar SH-MS, reakcijas maisljums galvenokart saturéja izejvielas (4. rinda).
Piemérotakais ligands meérksavienojumu 7 sintézei ir tris(2-furil)fosfins (5. un 6.

rinda).

N
\/_J/N
[ N N
_0 Cs,CO3, Cul
ot
@] Pd(OAc),
toluols, 20 st.

2 197a

N |
’ \/ﬁ 198

2.38. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida tetrazolilatvasinajumu sintézes apstaklu pétiSana

2.10. tabula

Ligandu pétijums

Nr. Ligands Temperatira, °C 13a: 198 : 2j*

1. BusP 60 0:0:1

2. CysP 60 0:0:1

3. BINAP 60 0:0:1

4. Ph;P 60 0,05:0:1

5. TFP 60 34:1,5:1,0

6 TFP 40 52:14:1

*N.oteikts ar SH-MS

Svarigi ar1, kada temperatiira veic reakciju. Veicot reakciju 60 °C, noveérojam
blakusprodukta 198 veidosSanos liela daudzuma konkurgjosa Heka reakcija (2.6.
tabula, 5. rinda). Pazeminot temperatiru lidz 40 °C, savienojuma 198 veidoSanos
pilniba neizdevas novérst, tacu Saja temperatira tas veidojas krietni mazaka

daudzuma (6. rinda).
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Noskaidrojam, ka 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida tetrazolilatvasinajumu 13
sintéz€ C-H aktivacijas reakcija piemérotakais $kidinatajs ir toluols, piemérotakais
ligands — TFP, un optimala temperatiira ir 40 °C. Sajos apstaklos palladija acetata un
Cul klatieng ieguvam virkni 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida tetrazolilatvasinajumu 13
(2.39. att., 2.11. tabula). Lai samazinatu blakusprodukta 198 analogu veidoSanos, 5-

neaizvietotos tetrazolus 197 reakcijas pievienojam parakuma (2 ekvivalentus).

N-
Cs,CO3 Cul (N
Z /) R “
o X N TFP oS

R toluols, 40°C
20 st.

2.39. att. Tetrazolilatvasinajumu sintéze C-H aktivacijas reakcija
2.11. tabula

1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida tetrazolilatvasinajumi

Nr. Savienojums 13 R Iznakums, %
1 a © 57
2 b /@ 46

FaC
3 c © 65
Br
4 d F/© 48
Cl
5 e @ 36
6 f C|/© 46
Cl
n L .
8 h /@ 33
9 i /@ 41
Cl
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10. i 43

11. k <10*

12. 1 ﬁNO <10%

*Noteikts ar SH-MS

Merksavienojumu 13 iznakumi reakcijas svarstas no vidgjiem (2.11. tabula, 2.,
4.,6.,9., 10. rinda) lidz labiem (2.11. tabula, 1. un 3. rinda), tacu dazos gadijumos tie
ir zemaki (2.11. tabula, 5., 7., 8. rinda). Galvenokart zudumi saistiti ar blakusprodukta
198 analogu veidoSanos konkurgjosa Heka reakcija. Savienojumu 13g un 13h zemos
iznakumus varétu skaidrot ar benzola gredzena para-pozicija esosa elektrondonora
aizvietotaja ietekmi (2.11. tabula, 7. un 8. rinda). 2.11. tabulas datos redzams, ka
savienojumiem, kas para-pozicija satur elektronakceptorus aizvietotajus, iznakumi ir
augstaki (2., 4., 6., 9. un 10. rinda). Ja 5-neaizvietotais tetrazols aromatiska gredzena
4. vieta satur izopropilgrupu (11. rinda) vai morfolina ciklu (12. rinda), produkti
reakcijas maisijuma bija veidojusies mazos daudzumos (<10 %), ko noteicam ar SH-
MS. Acimredzot, ja 5-neaizvietots tetrazols benzola gredzena para vieta satur
elektrondonorus aizvietotajus konkurgjosa Heka reakcija noris atrak neka tetrazolu C-

H aktivacijas reakcija, tadejadi pazeminot tetrazolu 13 iznakumus.

2.10. 7-aizvietoti 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidi

7,8-diaizvietotiem &teru tipa kumariniem piemit CA IX un CA XII inhib&Sanas
selektivitate [102], tapec petijumu turpindjuma bija nepiecieSams iegiit 7-aizvietotus
gteru  tipa 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidus.  Tos  planojam  iegit no

hidroksiatvasinajuma 177, to alkil&jot un iegiitos starpproduktus modificgjot.

ALKILESANA

No savienojuma 177 pagatavojam atvasinajumus biologiskajam skriningam.
Sakotngji veicam savienojuma 177 alkiléSanas reakcijas ar butilbromidu un
benzilbromidu bazes K,CO; klatieng (2.40. att.). Alkilgjot ar butilbromidu, produktu

199 ieguvam ar augstu iznakumu (81 %), savukart ar benzilbromidu produktu 200

83




ieguvam ar 62 % iznakumu. Ta ka izejvielas konversija par produktiem bija

kvantitativa, zudumi visticamak radas reakcijas produktu izdaliSanas un attiriSanas

gaita.
" “
K,CO4, DMF m o
> NN _S=
100°C, 3 st. o 0%

(81%) 199

jo®
/S¢O .
HO 07y . o8

177 K,CO3, DMF /@f\

. /Szo
100°C, 3 st. /@AO 0 %

(62%) Br

2.40. att. T-aizvietoti 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida &teri

Spirtu 201 ar labu iznakumu (76 %) ieguvam savienojuma 177 reakcija ar 2-
jodetanolu ka alkilgjoso reagentu un K»,COs ka bazi. Saja gadijuma 2-jodetanolu var
generet ari in situ no 2-hloretanola un KI, iznakumi abas reakcijas ir lidzigi (2.41.
att.). Produktu 202 ar loti augstu iznakumu (95 %) ieguvam no savienojuma 201 un
mezilhlorida trietilamina klatieng. Talak no produkta 202 un NaNj ar loti augstu
iznakumu (96 %) pagatavojam azidoatvasinajumu 203 [135], kuru talak izmantojam

ka izejvielu triazolu sintézes.

I/\/OH
K,CO3, DMF h MsCl, NEt, o N
177 ———— >~ Ho\/\o O/S\\;O S \g/o\/\o O/s\\zo
100°C, 15 st. O CH.Cl,, ist. temp. ¢ 0
(76%) 201 1 st. 0 202
(95%)
NaN;
60°C, 2 st.
(96%)
X
Na~ $=0
6] o
0]
203

2.41. att. T-aizvietotu 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu modificé$ana

Talak veicam savienojuma 177 alkiléSanu ar 2-hloretilmetilsulfonatu, ko
ieguvam péc literatiiras [136] metodikas, ar labu iznakumu (69 %) iegtstot produktu
204 (2.42. att.). Savienojumu 204 talak iesaistijam reakcija ar kalija ftalimidu.

Reakcija savienojuma 204 hlora atoms in situ tika aizvietots ar joda atomu, kas talak
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tika aizvietots ar ftalimida grupu, tadgjadi ar videju iznakumu (48 %) tika iegiits

produkts 205.

K,COs, KI, DMF m K, DMF "
177 Cl\/\o W\ \/\O

100°C, 18 st. o 1ooc 20 st.
(69%) (48%)

2.42. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-di0ksidu modificéSana

Savienojumu 177 alkilgjam ari ar pent-4-in-1-il-metilsulfonatu, ko
pagatavojam péc literatiras metodikas [137], ar vid&ju iznakumu (48 %) iegistot

produktu 206 (2.43. att.), kuru talak izmantojam ka izejvielu triazolu sint€ze.

K,CO3; DMF =
177 100°C, 18 st. 206
(48%)

2.43. att. Hidroksiatvasinajuma 177 modificéSana

AMONIJA SALI

Savienojuma 202 veicam nukleofilas aizvietoSanas reakciju, kur
meziloksigrupa tika aizvietota ar piperidinu (2.44. att.). In situ pievienojot
hidrohlorida sali, ar 31 % iznakumu tika izgulsnéts produkts 207. Kvaternaros salus
208 un 209 ar vidgjiem iznakumiem (34 un 44 %) ieguvam no amina 210 ta reakcija

ar metiljodidu vai benzilbromidu attiecigi.

piperidins, DMF

o m o _ 100°C, 205t cr =
NP RGN .87 - NI~ .8z
s 0 0%y 1o 0%y

S tad HCI/MeOH
0 202 (31%) 207

Mel r m o
MeCN NT_~ .87
O Ok e 7 T
=0 9
N . (34%)
~"o o S\b
210 BnBr
17 oo~ MeCN, Et,0 o “
(44%) N~g o S°
el
©) 209

2.44. att. Amonija salu iegiiSana
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Sali 211 ieguvam no hloru saturosa atvasinajuma 204 (2.45. att.), nevis no
mezilata 202 ka iepriekS, jo morfolina reakcija ar savienojumu 202 novérojam
blakusreakciju — morfolins reakcijas vidé uzvedas ka baze, Iidz ar to novérojam
demeziléto blakusproduktu 201. Savienojumu 204 iesaistijam reakcija ar morfolinu un
KI. Lidzigi ka ieprieks vispirms hlora atoms in situ tika aivietots ar joda atomu, kas
talak tika aizvietots ar morfolinu. /n situ tika pagatvots hidrohlorida sals, parakuma
pievienojot HCI metanola, tad€jadi ar 32 % iznakumu tika iegiits produkts 211.
Kvaternaro sali 212 ar labu iznakumu (66 %) ieguvam no amina 213 un

benzilbromida.

morfolins, Kl
= ' - S
Cl\/\o O/S\\ > I\/ \/\O O/S/
O tad HCI/MeOH
204
(32%)

BnBr

= > + /S$
NN oY 20 st. ~"o 073y
0,
213 (66%) 212

2.45. att. Amonija salu iegiiSana

TRIAZOLI

Triazolus 214-216 ieguvam vara katalizétas azidu — alkinu ciklopievienoSanas
reakcijas (2.46. att.) pec lidzigas metodikas ka literattra [138]. Triazolu 214 ar labu
iznakumu (70 %) ieguvam no azida 203 un terc-butilprop-2-in-1-ilkarbamata, ko
pagatavojam péc literatiras metodikas [139]. Produktus 215 un 216 ar augstiem

iznakumiem (93 un 87 %) ieguvam no azida 203 un kumarinu alkinilatvasinajumiem.
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N\ Ao
\_Nz_)L

CuS0,4*5H,0 >’N /@\/\
NaAsc, CH,Cl,, H,0 >L L’Q\/N\/\O 0 S
25°C, 18 st. ©

(70%)

214

7z 0
X
N m 0 CUSO4*5H20 m
3\/\ \\
0 0 NaAsc, CHyCly, HyO \ N\/\o o

203 25°C, 18 st.
(93%)

OB
=0 o0™o

4

CuS0,4*5H,0 o N=N /@\/\
l —
NaAsc, CH,Cly, H,0 / WNwo O/S\g °
25°C, 18 st. g 216

(87%)
2.46. att. Triazolilatvasinajumu iegiSana

Triazolu 217 ieguvam no 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida alkinilatvasinajuma
206 un 1-[2R,4S8,55)-4-azido-5-(hidroksimetil)oksolan-2-il]-5-metilpirimidin-2,4-
diona (AZT) (2.47. att.). Iznakums reakcija bija 30 %, ko var€tu skaidrot ar produkta

zemo $kidibu, ka rezultata ekstrakcijas gaita tika pazaud@ta dala produkta.

L0
AZT N S5
< * T
CUSO4 5H20 \N
.S -
WO 0% NaAsc, DCM, H,0 0 \ OH
206 RT, 18 st. M Q# 217

(30%)

2.47. att. Triazola 217 iegiiSana

REAKCIJAS AR ARILSULFONILIZOCIANATIEM
Ka vieni no merksavienojumiem bija arilsulfonilkarbamati 218a-c, kurus
ieguvam savienojuma 201 reakcija ar arilsulfonilizocianatiem (2.48. att.) saskana ar

literattiras metodiku [140]. Produkti 218a-c tika iegiiti ar labiem iznakumiem (49-

71 %).
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Rig 0

(e O™ g )

HO_~ 870 - I.N_O_~ .s=0

© o 052st 2 ! (.85 \(fjl/ © %
1

001 O CHoCly, THF,
25°C
218a R,=R,=H: 71%
218b R4=Cl; Ry=H: 64%
218c Ry=H; R,=F: 49%
2.48. att. Arilsulfonilkarbamatu iegiSana

2.11. 8-aizvietoti 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidi
8-metoksi-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidam piemit CA IX un CA XII
inhibésanas selektivitate, tapéc bija nepiecieSams paplasinat petijums 8-aizvietotu
savienojumu lauka. Lidz ar to ka vieni no mérksavienojumiem bija 8-aizvietoti €teri
15. Tos ieguvam spirta 181 reakcija ar alkil- un benzilbromidiem bazes K,COs;
klatiené un acetonitrila ka Skidinataja (2.49. att.). Veiksmigai reakciju norisei bija
nepiecieSama paaugstinata temperatiira — 85 °C. 2.12. tabula apkopoti iegttie produkti

un to iznakumi, kas visos gadijumos ir loti augsti (87-97 %).

\S//O R/\ Br K;COs \S//O
0 %0 . - 0"
OH MeCN, 85°C OW
181 R 15

2.49. att. 8-aizvietotu éteru iegiiSana
2.12. tabula

Benzil- un alkileteri
Nr. Savienojums 15 R Iznakums, %

1. a @ 89
2. b @ 90
CF;

F -
3. ¢ \© 97

91

O,N

2
.

’ 88

6. f /@ 91
Fsc\o
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F3C Pid
7 g \Q 94
CF3
8 h @ 95
Ph
9, i /@ 90
NG
NC -
10, i \© 91
1. K 89
Ph -
12, 1 \© 95
13, m /@ 9
F
14. n o 98
15, o - 88
16, D — 87
17. r Nl 90
(@)
18 S /\O)k/\// 92

2.12. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida tienoanalogi - tieno[2,3-
e][1,2]oksatiin-2,2-dioks1di

Lai novertetu farmakoforu telpiska novietojuma ietekmi uz inhib&Sanas sp€ju,
kondenséta benzola gredzenu bija nepiecieSams aizvietot ar tioféna gredzenu, iegiistot
tieno[2,3-e][ 1,2]oksatiin-2,2-dioksidus 167, ka rezultata tiktu izmainita savienojumu
geometrija un, iesp&jams, uzlabota biologiska aktivitate.

Sintézi sakam ar komerciali pieejamo 3-metoksitiofénu (219), kura LDA un
DMF klatieng ar augstu iznakumu (87 %) ievadijam formilgrupu (2.50. att.). Talak no
savienojuma 220 bija planots iegiit 2-formil-3-hidroksitiofénu 221. Literatiira [141]
atrodama savienojuma 220 metilgrupas eliminéSanas metode, $aja gadijuma autori
bija izmantojuSi BBrs, ar 75 % Iznakumu iegiistot savienojumu 221. Atkartot So
literatiiras sintézi diemzel neizdevas. Ka alternativa bija metilgrupas eliminéSana ar

tiolatu: no dodeciltiola ar NaHMDS in situ tika pagatavots tiolata anjons, kuru
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iesaistjam reakcija ar 2-formil-3-metoksitiofénu (220). Ar gazu hromatografu-
masspektrometru izdevas detektét produktu 221, tacu meginajumi izdalit un attirit
produktu beidzas neveiksmigi savienojuma 221 nestabilitates dél. Lai novérstu So
problému, nestabilo alkoholatu 222 in sifu apstradajam ar mezilhloridu, tadgjadi
iegiistot mezilatu 168 maistjuma ar ciklizé€to produktu 223. Ja reakcija izmanto 1,5
ekvivalentus NaHMDS un dodeciltiola, ciklizéta produkta daudzums abu produktu
maisijuma svarstas no 20-50 %. Méginajumi nobidit reakcijas lidzsvaru savienojuma
223 raSanas virziena, palielinot NaHMDS un dodeciltiola daudzumu reakcija lidz 2 un
3 ekvivalentiem, produkta 223 veidoSanas daudzumu nepalielingja, tatu samazinajas
kopgjais reakcijas iznakums (20-30 %). Cits m&ginajums nobidit reakcijas lidzsvaru
spirta 223 raSanas virziena bija ar NaHMDS: pievienojot mezilhloridu, veidojusos
mezilatu in situ apstradajam ar papildus ekvivalentu NaHMDS, tacu $aja gadijjuma
ieguvam sabrukSanas produktus. Acimredzot NaHMDS bija elimingjis savienojuma
168 mezilgrupu, ka rezultata veidojas nestabilais savienojums 222. Cits méginajums
bija lidzigs ka ieprieks, tikai papildus ekvivalenta NaHMDS vieta izmantojam citu
bazi — K,CO; (2 ekv.). Saja gadijuma ieguvam mezilata 168 un spirta 223 maisTjumu
attieciba 1:2,5 ar 27 % iznakumu. Augstaku produktu 168 un 223 maisijuma
iznakumu izdevas sasniegt, savienojumu 220 apstradajot ar 1,5 ekvivalentiem
NaHMDS un dodeciltiola, tad in situ iegiitajam alkoholatam 222 0 °C pievienojot
MsCl un NEt;, maisot 0 °C 30 min., tad istabas temperatiira 30 mintites. Sadi
iznakumu izdevas paaugstinat 11dz 60 %. Produktu 168 un 223 attieciba maisijuma ir
1:0,5.

0— o
d LDA, THF /I NaHMDS, CH(CH,)1SH, DMF i

S SEE
(87%) 220 © 222 ©

60%) | MsC, NE
BBrs, DCM ( °)l sCl NEts

\\/
OH 1) K,CO3, DMF
/ \ S AN -
& N S/O 2) MsCl, NEts, CH2CI2
223

00 )
221 167 (77%)

2.50. att. Tieno[2,3-¢][1,2]oksatiin-2,2-dioksida sintéze
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Savienojumu 168 un 223 maisijumu apstradajot ar K,COs, veidojas spirta 223
un produkta 167 maistjums attieciba 1:10. Ieglito maisijumu apstradajam ar
mezilhloridu, tadgjadi iegiistot tienoatvasinajumu 167 ar 77 % iznakumu.

Nakamais solis bija jod€Sanas reakcija. Sakotn€ji bija planots jodu ievadit
savienojuma 167 tioféna gredzena. Izmé&ginajam vairakas jodéSanas metodes.
Elektrofilas aizvietoSanas reakcijas gan ar joda monohloridu, gan ar in situ pagatavotu
N-jodsukcinimidu (KI+NCS), gan ar in situ pagatavotu 1,1,1-trifluoro-2-(jodoksi)-2-
oksetanu (PIFA+jods) selektivi ieguvam jod@Sanas produktu 224, jodéSanas reakciju
tioféna gredzena nenovérojam (2.51. att.). Ar reakcijas ar litija amidiem (LDA un
litija [2-(dimetilamino)etil](metil)azanidu) un jodu novérojam selektivu jod€Sanos

1,2-oksatiin-2,2-dioksida cikla, ieglistot savienojumu 224.

|
SN0 (0l AcOH, 50°C mo
\ _s% - \ _s%

o0 "% . 0"~
167 (82%)

2.51. att. JodéSanas reakcija

HIPERVALENTA JODA SAVIENOJUMI

Literatiira ir zinamas divas azidé€Sanas metodes, izmantojot hipervalenta joda
savienojumus [142-143]. Sakotn€jais mérkis bija iegiit triazolilatvasinajumu 225.
Veicot reakciju pec literaturas [142] metodikas, vispirms in situ tiek pagatavots azids
226, kurs talak tiek iesaistits vara kataliz&éta reakcija ar alkinu, tacu ar1 Saja gadijuma
reakcija notika 1,2-oksatiin-2,2-dioksida cikla, nevis tioféna gredzena (2.52. att.).
Triazols 227 reakcija veidojas niecigos daudzumos (no 20 mg - 0,1 mg), tacu
izejvielu reakcijas maisijuma nekonstatejam. Visticamak reakcijas gaita notikusi 1,2-

oksatiin-2,2-dioksida cikla atvErSanas.
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167
2.52. att. Triazolu iegiSanas pétijumi

Savukart veicot reakciju péc otras literatiiras metodikas [143], maza daudzuma
bija veidojies triazols 227, maisijuma parsvara bija neizreaggjusi izejviela 167 (2.52.
att.). Acimredzot (diacetoksijod)benzola (PIDA) un [bis(trifluoracetoksi)jod]benzola
(PIFA) reakcija ar skabi izveidojies Kozera reagents (PhI(OH)OTs) nav pietickami
aktivs, lai statos reakcija ar ti€noatvasinajumu 167, tapec reakcija izmantojam citu
hipervalenta joda reagentu — MesI(OH)OTs. Saja gadijuma ar videju iznakumu
(56 %) veiksmigi izdevas izolét jodanu 228 (2.53. att.). Japiebilst, ka, lai nobiditu
reakcijas lidzsvaru produkta veidoSanas virziena, gan tozilskabe, gan MesI(OH)OTs
bija jalieto parakuma — 3,5 ekvivalenti. Talak jodans 228 tika iesaistits reakcija:
vispirms no jodana 228 in situ tika pagatavots azids, kur$ talak reaggja ar alkinu vara
katalizéta ciklopievienoSanas reakcija. Reakcija ieguvam divu triazolu 227 un 229
maisijumu attieciba 3:1. Ja reakcija izmantojam 140 mg jodana 228, tad izdalijam
vien 20 mg triazolu 227 un 229 maisijuma. Visticamak in situ veidojies azids ir

nestabils.
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N

NN e
S N N\/}\Q\CI . ér\
227 229

2.53. att. Triazolu sintéze
Lai panaktu aizvietotaju ievadiSanu tioféna gredzena, bromu izmantojam ka
dubultsaites aizsarggrupu: savienojuma 167 reakcija ar N-bromsukcinimidu ar loti

augstu iznakumu (96 %) ieguvam bromu saturoSo atvasinajumu 230 (2.54. att.).

Br
fp/o NBS, DMF, 50°C Wo
\ _S< > \ _s?

(O XN O) 0 (O XN O]
167 (96%) 230

2.54. att. Bromesana ar NBS

Bromu saturo$o atvasinajumu 230 talak iesaistijam reakcija ar MesI(OH)OTs,
tadéjadi bija planots pagatavot jodanu 231 (2.55. att.). Saja gadijuma bija
nepiecieSams izmantot stipraku skabi - trifluorometilsulfonskabi, jo tozilskabes
klatieng jodans 231 neveidojas. SH-MS novérojam jodana 231 veido$anos neliela
daudzuma. Pievienojot papildus daudzumu CF3;SOsH un MesI(OH)OTs novérojam
sadaliSanas produktu veidoSanos. Ta ka reakcijas maisijuma bija izveidojies neliels
daudzums jodana 231, tad in sifu pievienojam alkinu, tadgjadi cerot iegiit triazolu,
tacu triazola veidoSanos nenoverojam, maisijuma bija tikai sadaliSanas produkti.

TsO" NaN3

B P B
Sy 2" Mesl(OH)OTSs . S~">r"" cucl, DIPEA, AcOH
N | ) S/<O - "=\ | ,S/io > sadali$anas
~N O ~N
2

0" ""0 CF3SO3H, MeCN o} c|—©—: prod.
230

2.55. att. Triazolu iegtiSanas pétijjums
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SUZUKI REAKCIJA

Ta ka bija nepiecieSams ievadit aizvietotajus tioféna gredzena, tad ka vienu no
aizvietotaju klas€ém izvelgjamies arilatvasinajumus, jo benzola analogiem (1,2-
benzoksatiin-2,2-dioksidiem) piemita selektivitate uz CA IX un CA XII, ka ar augsta
biologiska aktivitate. Lai pagatavotu arilatvasinagjumus, tioféna gredzena bija
nepiecieSams ievadit jodu — tas Suzuki reakcija ir aktivaks par bromu, lidz ar to
selektivi var€tu iegiit arilatvasinadjumus tioféna gredzena. Ne ar N-jodsukcinimidu
(NCS+KI), ne ar ICI jodetais produkts 232 neveidojas, reakcijas maisijuma bija tikai
izejviela. Veicot jodeéSanu ar PIFA un I, ar vidgju iznakumu (51 %) ieguvam jod&to
produktu 232 (2.56. att.). Reakcija in situ veidojas elektrofila dalina F3CCOxl, kas ir

jodgjosais reagents [144].

S B PhI(OCOCFs), S B
| O - | [0
\ g \ _S%

o0 "o I, CCl, 0

230 (51%) 232

2.56. att. Bromatvasinajuma jodéSana

legtito bishalogenidu 232 iesasitijam Suzuki reakcija ar fenilborskabi, ka
rezultata ar labu iznakumu (67 %) izol€jam arilatvasinajumu 233 (2.57. att.). Talak
savienojuma 233 bija planots nonemt broma aizsarggrupu. Reakciju veicam ar ‘BuLi
gan -78, gan -100 °C. Savienojums 234 reakcijas bija veidojies niecigos daudzumos,
noverojam sabruksanas produktu veidosanos.

S— X C|)3f PhB(OH), Pd(PPha)g S— X CE)“ 'BuLi, THF S
! | A | o == |
N A ST N A s \

0,
0”70 KsPO,, PhMe, 100°C o070 -100°C
232 (67%) 233 234

2.57. att. Suzuki reakcija un broma eliminéSana

Suzuki reakciju veicam ari ar citam arilborskabém. Ar 3-fluorofenilborskabi
reakcija ieguvam vairaku produktu maisijumu: arilatvasinadjumu 235, arilatvasinajumu
236, kas bija veidojies loti maza daudzuma un arilatvasinajumu 237 (2.58. att.). Péc
kolonnu hromatografijas produktu 235 neizdevas atdalit no piemaisijuma 237, kas
maisijuma bija 30 %. Vari€jam ari reakcijas temperatiiru, tadgjadi cerot samazinat
piemaisijumu veidoSanos. Visatrak reakcija notika 100 °C. Pazeminot temperatiiru
(90, 80 un 70 °C), Suzuki reakcija notika ievérojami leénak, tacu piemaisijumu

daudzums diemz€l nesamazinajas. Reakciju veicot ar 3,4-dihlorfenilborskabi,
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produkta 235 analogu konstatejam ar gazu hromatografu - masspektrometru, tacu

izdalit produktu diemz€l neizdevas ta zemas stabilitates del.

S Br S
| o | Lo
\ s% _s%
0"~ o %
F 235 F 236

2.58. att. Suzuki reakcijas produkts un blakusprodukti
Lai palielinatu arilatvasinajumu stabilitati, ka ar1 uzlabotu Suzuki reakcijas
regioselektivitati, broma vieta ar N-hlorsukcinimidu savienojuma 167 ievadijam
hloru, kas ir elektronegativaks par bromu, Iidz ar to hlors induktivi atvelk elektronus
no heterocikliem un palielina savienojumu stabilitati. Tadgjadi ar labu iznakumu
(81 %) ieguvam hloréto atvasinajum 238. Lidzigi ka iepriek§ ar PIFA un L
savienojuma 239 ar vid&ju iznakumu (49 %) ievadijam jodu (2.59. att.).

PhI(OCOCF

m//o NCS, DMF, 80°C mg | Ii, CCly i ) f | \s”o
00 18 st oo 18st A
167 (81%) 238 (49%) 239

2.59. att. Bishalogenida 239 iegiiSana
Talak bishalogenidu 239 iesaistijam palladija katalizétas Suzuki reakcijas ar

arilborskabém, tadejadi iegistot mérksavienojumus 240 (2.60. att.).

S X% ArB(OH),, Pd(PPhs), JN ST Cl
[ | O _ | B
\ .S —/— \ PN

(O JNe) K ° 0" 0
239 sPO,4, PhMe, 100°C 240

18 st. R

2.60. att. Arilatvasinajumu iegiSana Suzuki reakcija
2.13. tabula

Arilatvasinajumi 240

Nr. Produkts 237 Iznakums, %

R
1. a O 48

cl 8

Cl
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A%

4. 67
CF,
5. /@ 65
F
6. © 73
F
7. /@ 79
cl
8. FQ 54
F
ci P
9. \© 65
Cl
10. /O 61
FsC
1. /@ 72
FBC\O
12, 68
13 0
14. /@ 0
NG
15, © 0
Cl
16. 0

Arilatvasinajumus 240 ieguvam ar vidgjiem (2.13. tabula, 1., 3., 8. rinda) un

labiem (2.13. tabula, 2., 4.-7., 9.-12. rinda) iznakumiem. Reakcijas tika izmantotas
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arilborskabes, kas satur elektronakceptorus aizvietotajus, jo ar elektrondonoriem
aizvietotajiem produkti nebija stabili, tomer ar arilborskabém, kas 4. vieta satur&ja
fenil- vai cianogrupu, 3. vietd — hloru, ka ar1 ar 2-naftilborskabi produktus 240m-p
izdalit neizdevas to nestabilitates d€] (2.13. tabula, 13.-16. rinda).

No jodu saturosa atvasinajuma 224 un arilborskabém ar labiem iznakumiem
pagatavojam virkni arilatvasinagjumu 241 Suzuki reakcijas apstaklos (2.61. att.).
Reakcijas veicam toluola, ka bazi izmantojam K;PO,4 un ka katalizatoru — Pd(PPhs)s,.

Iegitie produkti un to iznakumi apkopoti 2.14. tabula.

K3PO,, ArB(OH),

S | o Pd(PPhs),

N\ /S/:\ >
o 0 PhMe, 100°C
224

2.61. att. 3-aizvietotu arilatvasinajumu iegiSana
2.14. tabula

Suzuki reakcijas produkti

Nr. Savienojums 241 R Iznakums, %

83

. ®

90

2. b /@
F

3. c /© 74
F3

O

4, d O 47
F4CO

79

F .
5. e \©

O

F,CO
70

F3 e
6. £ \© 65

Cl P

8. h D 75
Cl
F P

9. i j@ 70
F
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Cl e
10. j \© 71

Cl

Parsvara visos gadijumos reakcijas produktus 241 ieguvam ar augstiem
iznakumiem (1.-3., 5.-10. rinda), savienojuma 241d gadijuma iznakums ir nedaudz
zemaks (47 %), ko var skaidrot ar grutibam produkta izdaliSanas un attiriSanas gaita
(4. rinda). Ka redzams 2.12. tabula, visos gadijumos reakcijas tika izmantotas
borskabes ar elektronakceptoriem aizvietotajiem. Méginajam veikt reakcijas arl ar
borskabém, kas satur elektrondonorus aizvietotajus, pieméram, 4-metilfenilborskabi.
Reakcijas maisijumu analiz€jot ar gazu hromatografu-masspektrometru, maisijuma
konstatéjam reakcijas produktu, visa izejviela 224 bija izreaggjusi, tacu produktu
izdalit neizdevas ta zemas stabilitates dél.

Savienojumam 241c tika veikta rentgenstruktiiranalize. Tas aina apstiprina

tieno[2,3-¢e][ 1,2]oksatiin-2,2-dioksida ciklisko strukttiru (2.62. att.).

2.62. att. Tienoatvasinajuma 241c rentgenstruktiira

2.13. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida azaanalogi - [1,2]oksatiin[6,5-
b]piridin-2,2-dioksidi

Lai wuzlabotu savienojumu biopieejamibu, 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida
kondens€to benzola gredzenu aizvietojam ar piridina gredzenu. Lai iegiitu 1,2-
benzoksatiin-2,2-dioksida azaanalogu - [1,2]oksatiin[6,5-b]piridin-2,2-dioksidu (169),
vispirms veicam 2-hidroksinikotinskabes (242) reducéSanu ar litija alumohidridu,
spirtu 243 ieguvam ar 80 % iznakumu (2.63. att.). Nakamais solis bija bija spirta 243
oksidéSana par 2-hidroksinikotinaldehidu (244), ko veicam ar MnO,. Talak 2-
hidroksinikotinaldehidu (244) selektivi mezil§jam un O-mezilatu 245 ieguvam ar
33 % iznakumu. Reakcija ka blakusprodukts radas N-meziléSanas produkts (~20 %
maistjuma), ka ari produkts 169. Mezilatu 245 cikliz€jam K,CO; klatiené un,
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strapprodukta elimingjot tideni (metilsulfonskabes forma), ieguvam meérksavienojumu

169.

@)
N oH LiAlH4, THF _ N OH MnO,, EtOAc . X X0
| N/ oH A, 2st. | N/ oH 50°C, 18 st. | N/ OH
(80%) (70%)
242 243 244
NaH, MsCl
(33%) | THF
0...25°C, 5 st.
X 1) K,CO3, DMF, ist. temp., 1 st. X X0
| — /Sﬁo ~ . | —
N~ O \b 2) MsClI, NEt3, CH,Cl,, ist. temp., 3 st. N (ID o
169 (40%) 245 25

2.63. att. [1,2]oksatiin[6,5-b]piridin-2,2-dioksida iegiiSana
Lai iegiitu bromu saturoso 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida azaanalogu 170, no
kura talak bija planots pagatavot arilatvasinajumus, vispirms veicam 5-brom-2-
hidroksinikotinskabes (246) karboksilgrupas reducgsanu (2.64. att.). Saja gadijuma
par reducétaju izmantojam boranu, jo ar LiAlH4 novérojam broma atoma aizvietoSanu
ar hidridu, ka rezultata ka blakusprodukts veidojas savienojums 169. Savienojuma
247 spirta grupu talak oksidéjam par aldehidgrupu, ar 46 % iznakumu iegistot
savienojumu 248. Savienojumu 248 selektivi mezil§jam un in situ iegiito mezilatu
ciklizgjam ar K,COs3, tadgjadi ar 51 % iznakumu ieguvam produktu 170.
O
Br | N oy BHs THF  Br | Ny NoH _MnO,, EtOAC Br\(\ro
N/ ist. temp., 18 st. N/ OH 60°C, 18 st. N/ OH
(53%) (46%)

246 247 248

1) NaH, MsCl,
DMF, ist. temp.
10 min.

2) K,CO3, 1 st. | (61%)
3) MsCl, NEt;,
CH2C|2, 3 st

2.64. att. Bromu saturosa [1,2]oksatiin[6,5-b]piridin-2,2-dioksida iegiiSana
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Bromidu 170 iesaistijam Suzuki reakcija gan ar elektrondonoro grupu saturoso
4-metoksifenilborskabi, gan ar elektronakceptoras grupas saturoso  3,4-
dihlorfenilborskabi (2.65. att.). Rekcijas veicam sausos apstaklos, ka Skidinataju
izmantojam toluolu un ka bazi — K3PO4. Abos gadijumos Suzuki reakcijas produkti
bija veidojuSies mazos daudzumos, kaut gan izejviela bija pilniba izreag€jusi - no
100 mg izejvielas 170 ieguvam maisijumu, ko meéginajam attirit ar kolonnu
hromatografiju. P& kolonnu hromatografijas abos gadijumos ieguvam ~15 mg
maisijuma, kas saturgja produktu 249a vai 249b un PPhs. Japiebilst, ka neviena no

gadijumiem nenovérojam debrométa produkta 169 veidoSanos.

Ry

OH R;
R, E
OH

i |\ ~ o KsPO4, Pd(PPhs)s Ry |\ ~ o
~ - ~ -
N" "0" Y toluols, 100°C, 8 st. N O/S\b
170 249
a: R=OMe; Ry=H
b:R1=R2=C|

2.65. att. Bromatvasinajums 170 Suzuki reakcija

Lai izprastu reakcijas gaitu, deiteréta toluola, 100 °C, argona atmosfera
veicam tris secigas reakcijas: 1) savienojuma 170 reakciju ar K;POy; 2) savienojuma
170 reakciju ar K;PO4 un Pd(PPhs)s; 3) savienojuma 170 reakciju ar K3POy,
Pd(PPh3)s un 4-metoksifenilborskabi. Pirmajos divos gadijumos péc 18 stundam
reakcijas maisijuma bija neizreag€jusi izejviela 170. Savukart tresaja gadijuma
reakcijas maisijuma, kas satur€ja art 4-metoksifenilborskabi, izejvielas 170 konversija
bija pilniga, detektéjam produkta 249a veidoSanos. Ta ka izejvielas konversija ir
pilniga, tacu produkts 249a veidojas maza daudzuma, reakcija pievienojam ieks€jo

standartu — trifenilmetanu (2.66. att.).

0
\ D OH e
Br ° “on
|\ N o K3POy4, Pd(PPhs), |\ N o
7 _S= > _ _S=
N™ 0" % PhsCH, toluols-dg N" O
170 100°C 249a

2.66. att. Suzuki reakcijas pétiSana
Pirms reakcijas uznémam izejvielas 170 un ieksg€ja standarta Ph;CH "H-KMR
spektru (Skidinatajs — toluols-dg), kura redzams, ka savienojuma 170 un Ph;CH

attieciba ir 2:1 (2.68. att.). Veicot reakcijas maisijuma 'H-KMR analizi péc stundas,
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noveérojam produkta 249a veidoSanos neliela daudzuma, taCu izejvielas daudzums
attieciba pret iekS€jo standartu Ph;CH reakcijas maisijuma bija samazinajies 3 reizes
(2.68. att.). Analiz§jot reakcijas maisjumu ar Skidrumu hromatografu-
masspektrometru, detekt&jam 1,2-oksatiin-2,2-dioksida cikla SkelSanas produktu 250
(2.67. att.). Konkurgjosa cikla SkelSanas reakcija norit atrak neka Suzuki reakcija.
Japiebilst, ka savienojums 250 toluola neskist, jo reakcijas maisijuma tas pastav sals
forma, tapéc protonu spektra So savienojumu nenoveérojam.
Brm
N"NoH gﬁg
250

2.67. att. Suzuki reakcijas blakusprodukts

Analiz€jot reakcijas maisjjumu péc 4 stundam, izejviela 170 bija gandriz
izreagejusi. Ieks¢ja standarta Ph;CH, izejvielas 170 un produkta 249a attieciba bija
1:0,2:0,6. Péc 8 stundam izejviela 170 bija pilniba izreag€jusi, produkta 249a
attieciba pret iek$¢jo standartu Ph3;CH bija 0,6:1. P&éc 18 stundam analizgjot reakcijas
maisijumu, secinajam, ka produkta 249a daudzums attieciba pret iek$€jo standartu
nesamazinas, tas ir tads pats ka péc 8 stundam - 0,6:1 (2.68. att.). Tatad produkts 249a

reakcijas apstaklos ir stabils.
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2.68. att. KMR eksperimenti

Reakcijas vidé visticamak notika borskabes anhidrida 251 veidoSanas, ka
rezultata in situ tika generctas idens molekulas (2.69. att.), un baziskajos reakcijas

apstaklos notika izejvielas 170 cikla SkelSana, veidojot nestabilo savienojumu 250.

Ar<__O.__Ar
OH 0 g (E.;
B\ ~ Ve
3 ArPoH B T 3H0
Ar
251

2.69. att. Borskabju anhidridu veido$anas
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P&tijuma turpinajuma borskabju vieta Suzuki reakcija planots izmé&ginat

pinakolboronatus, ka art alvas organiskos atvasinajumus.

2.14. Oglskabes anhidrazu inhibéSana — biologiskie rezultati

Lai noskaidrotu 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu CA inhibéSanas mehanismu,
bija nepiecieSams ieglit enzima-inhibitora kokristalu. CA IX ir Jloti griti
kristaliz€jams, savukart CA II kristaliz€jas relativi viegli. Pirmas zinas literattira par
CA II/CA IX aktiva centra mimétiki public€tas 2009. gada. CA II aktivaja centra
Ala65 aizstats ar Ser un Asn67 aizstats ar Gln. Sim CA II/CA IX aktiva centra
mimétikim aktivais centrs ir lidzigs CA IX, tacu tas kristaliz€jas ar inhibitoru krietni
vieglak neka CA IX. Enzimam ir liela nozime CA IX inhibitoru konstruésana [ 145].

Ar1 Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju centra, K. Tara grupa tika
iegiits CA II/CA IX aktiva centra mimétikis, kur§ tika kokristalizéts ar 6-brom-1,2-
benzoksatiin-2,2-dioksidu 2h. Tadgjadi tika ieguts CA II/CA IX aktiva centra
mimétika un 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida kokristals (2.70. att.). Atte€la redzams, ka
enzima aktivaja centra notikusi 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida cikla atv&rSanas,

veidojot vinilsulfonskabi.

2.70. att. CA II/CA IX aktiva centra mimétika un savienojuma 2h kokristals. Attelots
enzima aktivais centrs

Enzima aktivaja centra vispirms notiek cinka hidroksida nukleofilais
uzbrukums 6-brom-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidam 2h, tad notiek S-O saites
SkelSanas, veidojot cis-vinilsulfonskabi 252, kas izomeriz&as par trans-
vinilsulfonskabi 253 (2.71. att.). Japiebilst, ka kumarinu gadijuma notiek analoga
cikla atvérSanas CA aktivaja centra, veidojot 2-hidroksikan&lskabes atvasinajumus

[100-101].
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Br N H,O Br N Br N SO3H
=0 SO4H
ST
O o OH 3 OH

2h 252 253
2.71. att. 6-brom-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida cikla atvér§anas

1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidiem noteikta biologiska aktivitate ¢etram cilvéka
sastopamajam CA izoformam: citosoliskajam CA I un CA II, kas ir plasi sastopamas
cilveka organisma, tapéc to inhib&€Sana ir nevélama (ne-mérkenzimi), un
transmembranas CA IX un CA XII, kas sastopamas audz€ju Stinas (pretvéza zalvielu
mérkis). Biologiskas aktivitates eksperimentali iegiitas péc enzima un inhibitoru
Skidumu 6 stundu inkubacijas (dati iegtiti Florences universitate, prof. C. T. Supurana
grupa). Japiebilst, ka parasti enzimu un inhibitoru Skidumiem inkubacijas periods ir
15 miniites (piemé&ram, sulfonamidiem), ta¢u 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidi péc 15
miniitém uzrada loti vaju enzimu inhib&Sanu. Tas saistits ar 1,2-benzoksatiin-2,2-
dioksida cikla atvérSanos enzima, veidojot biologiski aktivo formu 253 analogi ka
kumarinu gadijuma, kuriem arT nepiecieSamas 6 stundas inkubacijas perioda

veiksmigai cikla atvérSanai enzima.

2.14.1. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidi

2.15. tabula apkopotas 1,2-benzoksaiin-2,2-dioksidu, kas satur aizvietotajus
galvenokart 6. pozicija (2.72. att.), biologiskas aktivitates. Neviens no Siem
savienojumiem neinhibé citosoliskas CA I un CA II, iznemot 6-aminoatvasinajumu
162, kam piemit loti vaja So enzimu inhibitora aktivitate (K;=6,78 un 8,89 uM) (7.
rinda).

Specigakais CA IX inhibitors ir 6-tetrametilamonija jodida funkciju saturoSais
1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids 184, ar K;=9,6 nM tas ir 2,6 reizes aktivaks par
acetazolamidu (135), kam K;=25 nM. Nedaudz vajaki CA IX inhibitori par
acetazolamidu ir 6-amino-, 6-metoksi- un 6-cianoatvasinajumi 162, 2i, 182 ar K; 46,0;
42,1 un 33,8 nM attiecigi (7., 9., 10. rinda). Selektivi, tacu jau ieveérojami vajaki CA
IX inhibitori ir 6-hidroksi-, 6-meziloksi-, 6-benziloksi-, 8-metoksi- un 5,6-
benzoatvasinajumi 180, 2g, 2f, 2a, 2¢ ar K; robezas 275-375 nM (1.-4., 12. rinda).
Savukart loti vaja CA IX inhibitora aktivitate piemit 6-brom-, 6-nitro- un 6,8-

dihloratvasinajumiem 2h, 2e, 2d, tiem K;=3260-6830 nM (5., 6., 8. rinda).
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2.72. att. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidi
2.15. tabula

1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida atvasinajumu CA inhibé§anas dati

. . KI nM KI nM KI nM KI nM
Nr. | Savienojums R C(A 1) cfx II) cé IX) CA( XI%
1. 180 6-OH >10000 >10000 300 234
2. 2g 6-OMs >10000 >10000 324 254
3, 2f 6-OBn >10000 >10000 275 219
4. 2¢ 5,6-benzo | >10000 >10000 375 717
5 2h 6-Br >10000 >10000 6830 4510
6. 2e 6-NO, >10000 >10000 3770 3160
7, 162 6-NH, 6780 8890 46,0 23,0
8. 2d 6.8-Cl, | >10000 >10000 3260 2930
9, 2i 6-OMe | >10000 >10000 42,1 10,9
10. 182 6-CN >10000 >10000 33.8 26,6
11. 184 6-NMegl | >10000 >10000 9.6 8,7
12. 2a 8-OMe | >10000 >10000 374 507

6-tetrametilamonija jodidgrupu saturosais savienojums 184 ir arT sp&cigakais
CA XII inhibitors. Ta K;=8,7, kas ir lidziga ar acetazolamidu, kam K;=5,7 (11. rinda).
Aktivs CA XII inhibitors ir ari 6-metoksiatvasinagjums 2i (K;=10,9 nM), 6-
aminoatvasinajums 162 (K;=23,0 nM) un 6-cianoatvasinajums 182 ar K; 26,6 nM (9.,
7. un 10. rinda). Ievérojami vajaka CA XII inhibitora aktivitate piemit 6-hidroksi-, 6-
meziloksi-, 6-benziloksi-, 8-metoksi- un 5,6-benzoatvasinajumiem 180, 2g, 2f, 2c,
kam ta ir robezas 219-717 nM (1.-4., 12. rinda). Savukart loti vaji CA XII inhibitori ir
6-brom-, 6-nitro- un 6,8-dihloratvasinajumi 2h, 2e, 2d ar K;=2930-4510 nM (5., 6., 8.

rinda).

2.14.2. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioks1da 6-arilatvasinajumi
1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 6-arilatvasinajumu 7a-m (2.73. att.) biologiskas
aktivitates apkopotas 2.16. tabula. Arilatvasinajumi neinhib& organisma plasi
izplatitas, citosoliskas CA I un CA II izoformas (K; (nM) CA T un CA II > 10000),
savukart tiem piemit CA IX inhibitora aktivitate, K; ir robezas 9,0-95,3 nM. Dalai
arilatvasinajumu — 7a-d, e,h — piemit vajaka biologiska aktivitate uz CA IX par

acetazolamidu, kam K;=25 nM, to inhib&Sanas konstantes ir 59,9-95,3 nM (1.-4.,6., 8.
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rinda). Sie savienojumi 7a, 1, h, f, k, g, fenilgredzena satur protonus, 4- un 2-metil, 4-
fluoro, 4-metoksi un 4-trifluormetoksigrupas. Savukart savienojumi 7m, i, ¢, d, j, b,
kas aromatiskaja gredzena satur 3-fluoro, 4-izo-propiloksi, 4-terc-butil, 3-
trifluormetil, 3-karboksimetil, 3,4-dihlorgrupas, ir 2 lidz 2,5 reizes aktivaki CA IX
inhibitori par aceazolamidu, to Kj ir robezas 9,0-10,3 nM (5., 7., 9., 11.-13. rinda).
Savienojumam 7e, kas arilgredzena 4. vieta satur trifluormetilgrupu, biologiska
aktivitate ir Iidziga ka acetazolamidam (10. rinda).

Biologisko aktivitati ietekmé& arilgredzena aizvietotaju pozicija un ipasibas.
Piemé@ram, salidzinot savienojumus 7f un 7m, kuri atSkiras tikai ar fluora atoma
poziciju, redzams, ka meta-aizvietotais savienojums 7m ir 9,25 reizes aktivaks par

para-aizvietoto savienojumu 7f (4., 5. rinda).

A
R\/\ A
=0
o
7a-m

2.73. att. 6-arilatvasinajumi

2.16. tabula

6-arilatvasinajumu CA inhibé§anas dati*
Nr. Savienojums 7 Ar Ki(nM) CA IX | K;(nM) CA XII

1. a Ph 59.9 4,9

2. 1 4-Me-CcHy 77,4 14,2

3. h 2-Me-Ce¢Hy 70,8 5,9

4. f 4-F-CcHy 95,3 4,6

5. m 3-F-C¢H4 10,3 9,4

6. k 4-MeO-CcHy 70,9 10,5

7. i 4-"PrO-C¢H,4 9,8 8,0

8. g 4-CF;0-CcHy 76,2 3,5

9. ¢ 4-'Bu-CHy 9,1 6,8

10. e 4-CF3-CeHy 29,7 3,7

11. d 3-CF5-CsHy 9,8 6,1

12. j 3-CO,Me-CgHy 9,0 9,1

13. b 3,4-Cl,-C¢Hs 9,4 5,7

* K;(mM) CA Tun CA 11 > 10000

6-arilatvasinajumi 7a-m ir lieliski CA XII inhibitori, to inhib&Sanas konstantes
ir robezas 3,5-14,2 nM. Tas ir Iidzigas ka acetazolamidam (K;=5,7 nM).
Savienojumiem 71 un 7k piemit nedaudz vajaka inhibitora aktivitate, salidzinot ar
pargjiem arilatvasinajumiem (K;=14,2 un 10,5), tacu tie tapat ir specigi CA XII

inhibitori (2. un 6. rinda).
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2.14.3. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 6-acilaminoatvasinajumi

2.17. tabula apkopotas acilaminoatvasinajumu 10a-k (2.74. att.) biologiskas
aktivitates. Neviens no acilaminoatvasinajumiem neinhibé organisma plasi izplatitas
citosoliskas CA I un CA II izoformas (K; (nM) CA Tun CA II > 10000), ta ir liela So
savienojumu prieksSrociba. Acilaminoatvasinajumi 10a-k ir selektivi ar vézi saistito
CA izoformu inhibitori ar K; vértibam 5,6-81,3 nM attieciba pret CA IX un 2,1-8,1
nM attieciba pret CA XII.
T

=0
’ 10a-kO/S\b

2.74. att. 6-acilaminoatvasinajumi

2.17. tabula

6-acilaminoatvasinajumu biologiskas aktivitates*
Nr. Savienojums 10 R K;(nM) CA IX K;(nM) CA XII

1 i Me 17,2 3,7

2 f ‘Bu 5,6 3,2

3 b Ph 6,6 8,1

4 h 4-Me-C¢Hy 9,0 2,4

5 d 2-Br-C¢Hy 9,7 7,0

6 g 2-1-CcHy 9,1 4,8

7 a Bn 81,3 4,0

8. e 2-tienil 29,5 6,1

0. c 2-furil 33,0 6,2

10. k 3-piridil 10,5 6,8

1. j 4-piridil 7,7 2,1

* K, (nM) CA Tun CA II > 10000

Alkilkarboksamidatvasinajumi 10i, f fenilkarboksamidatvasinajumi 10b, h, d,
g un piridinkarboksamidatvasinajumi 10k, j uzrada lieliskus CA IX inhib&Sanas
rezultatus (1.-6., 10.-11. rinda), tie ir aktivaki par medicina lietoto acetazolamidu, kam
K; CA IX=25 nM. Savukart, ja 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids starp karboksamid- un
fenilgrupu satur -CH,- grupu ka benzilatvasinajuma 10a gadijuma vai fenilgrupas
vieta satur piecloceklu heterociklus (10e un 10c), ta biologiska aktivitate samazinas —
K vertibas 81,3, 29,5 un 33,0 attiecigi (7.-9. rinda).

Visi acilaminoatvasinajumi 10a-k ir izcili CA XII inhibitori (K; CA XII=2,1-
8,1 nM), to biologiska aktivitate ir lidziga acetazolamidam (K; CA XII=5,7 nM).

107




2.14.4. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 6-triazolilatvasinajumi

1,4-diaizvietoto triazolu 11a-j (2.75. att.) biologiskas aktivitates apkopotas
2.18. tabula. Triazoliem 11a-j piemit loti vaja CA I un CA II inhibitora aktivitate (1.-
10. rinda), K; CA I ir robezas 6000-8930 nM un K; CA II — 6330-9640 nM. Savukart
triazoli 11k-u neinhibg citosoliskas CA Tun CA II (11.-20. rinda).

Visiem 1,4-diaizvietotiem triazoliem 11a-u piemit CA IX inhibitora aktivitate,
K=7,8-875 nM. Dazi triazoli ir aktivaki CA IX inhibitori par acetazolamidu (K;=25
nM): savienojumi, kas arilgredzena satur 4-metoksi-, 4-hlor-, 2-amino- un 3-
fluorgrupu 11h, t, o, s, to inhibitoras aktivitates ir 18,0; 7,8; 7,9 un 9,0 nM attiecigi,
ka arT alkilatvasinajums — terc-butilgrupu saturosais savienojums 111 ar K;=10,5 nM
(8., 15., 16., 19. un 12. rinda). Fenilgrupu saturo$ajam savienojumam 1la un
dietilaminometilgrupu saturoSajam savienojumam 11f piemit Iidziga biologiska
aktivitate ka acetazolamidam, to K; ir 29,0 un 25,0 nM (1. un 6. rinda). Vairumam
arilgrupu saturoSo triazolu piemit vajaka biologiska aktivitate par acetazolamidu:
savienojumiem 11g, i, j, m, p, r, u, kas satur 4-trifluormetoksi-, 3-trifluormetil-, 3-
metoksi-, 3-hlor-, 3-amino-, 4-trifluormetil-, 4-fluorgrupas K ir 74,0; 48,0; 49,0; 93,1;
875; 136 un 531 nM attiecigi (7., 9., 10., 14., 17., 18. un 20. rinda). Ari dazi
alkilgrupas saturoSie triazoli (savienojumi 11b-e, k, n) ir vajaki CA IX inhibitori par
acetazolamidu. Sie savienojumi satur metoksikarbonil-, etoksikarbonil-, trimetilsilil-,
hidroksimetil-, ciklopropil- un 1,1-dimetil-1-hidroksikarbonilgrupas, to K; ir robezas
58,0-95,0 nM (2.-5., 11.-13. rinda). Spécigakie CA IX inhibitori 1,4-diaizvietoto
triazolu rinda ir savienojumi 110, s un t, kas arilgredzena satur 4-hlor-, 2-amino- un 3-
fluorgrupas, tie ir 3 reizes aktivaki par acetazolamidu (15., 16. un 19. rinda). Savukart
vajakie CA IX inhibitori ir triazoli, kuru arilaizvietotaji satur 3-amino- un 4-

fluorgrupas, tie ir 35 un 21 reizes vajaki inhibitori par acetazolamidu (17. un 20.

rinda).
N:N
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2.75. att. 1,4-diaizvietoti 1,2,3-triazolilatvasinajumi
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2.18. tabula

1,4-diaizvietoto triazolu CA inhibéSanas dati

Nr Savienojums R Ki(nM) Ki(nM) K;(nM) K;(nM)
' 11 CAl CAIl CA IX CA XII
1. a Ph 6860 7760 29,0 32,0
2. b CO,Me 8050 6330 95,0 12,0
3. c CO,Et 8880 9210 86,0 13,0
4. d MesSi 6000 7200 60,0 9,0
5. e HOCH, 7200 9290 58,0 16,0
6. f Et,NCH, 8110 9370 25,0 7,0
7. g 4-F;CO-CeHy 8430 9640 74,0 14,0
8. h 4-MeO-C¢Hy 8930 9350 18,0 39,0
9. i 3-F3;C-CgHy 6710 7720 48,0 13,0
10. j 3-MeO-C¢H4 7470 8610 49,0 21,0
11. k ciklopropil >10000 >10000 60,6 5,9
12. 1 ‘Bu >10000 >10000 10,5 5,5
13. n (CH3)>(OH)C | >10000 >10000 62,7 5,7
14. m 3-Cl-C¢Hy >10000 >10000 93,1 7,6
15. t 4-CI-C¢Hy >10000 >10000 7,8 17,7
16. 0 2-NH,-C¢Hs | >10000 >10000 7.9 6,3
17. p 3-NH,-C¢H; | >10000 >10000 875 9,2
18. r 4-F3;C-CgH4 >10000 >10000 136 5,5
19. s 3-F-C¢Hy >10000 >10000 9,0 6,9
20 u 4-F-C¢H,4 >10000 >10000 531 6,7

2.18. tabula redzams, ka aizvietotaju novietojums arilgrupas loti ietekmée
savienojumu CA IX inhibitoro aktivitati. Pieméram, 3- un 4-trifluormetilgrupas
izomériem aromatiskaja gredzena 11i un r aktivitate atSkiras 2,8 reizes (9. un 18.
rinda), 3- un 4-hlorgrupas izomériem 11m un t — 12 reizes (14. un 15. rinda), 3- un 4-
fluorgrupas izomériem 11s un u — 59 reizes (19., 20. rinda), savukart 2- un 3-
aminogrupas izoméeriem 110 un p atSkiriba ir milziga — 111 reizes (16. un 17. rinda).

1,4-diaizvietotie triazoli ir lieliski CA XII inhibitori, to K; ir 5,5-39,0 nM.
Spécigako CA XII inhibitoru — savienojumu 11k, 1, n, r biologiska aktivitate ir lidziga
ka acetazolamidam, kura K;=5,7 nM (11.-13. un 18. rinda). Vajakie CA XII inhibitori
1,4-diaizvietoto triazolu rinda ir fenilaizvietotaju saturoSais savienojums 11a un 4-
metoksiarilgrupu saturosais savienojums 11h, to Kj ir 32,0 un 39,0 nM (1. un 8.
rinda), taCu §1s aktivitates tapat ir labas.

1,5-diaizvietoto triazolilatvasinajumu 12a-k (2.76. att.) biologiskas aktivitates
apkopotas 2.19. tabula. Atskiriba no 1,4-diaizvietotajiem triazoliem 12 neviens no
1,5-diaizvietotajiem triazoliem 12 neinhibg citosoliskas CA I un CA II izoformas, tie

inhib€ véza stinas sastopamas CA IX (K;=7,2-102 nM) un CA XII (K;=7,2-44,0 nM).
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Savienojumi 12b, d-k ir spécigaki CA IX inhibitori par aceteazolamidu, kur
K=25 nM. Sie savienojumi arilgredzena satur 2-amino-, 3-metoksi-, 4-metoksi-, 3-
trifluormetil-, 4-trifluormetil-, 3-fluor-, 4-fluor-, 3-hlor- 4-hlorgrupas, to inhib&Sanas
konstantes K; ir 7,2-9,6 nM (2., 4-11. rinda). Savukart fenilgrupu un 4-
trifluormetoksifenilgrupu saturoSie savienojumi 12a un c¢ ir vajaki CA IX inhibitori
par acetazolamidu, to K;ir 67,1 un 102 nM (1. un 3. rinda).

Aktivakie CA XII inhibitori 1,5-diaizvietoto triazolu rinda ir savienojumi 12a,
b, g, e, j, h, k, kas arilgredzena satur protonus, 2-amino-, 3-metoksi-, 3-trifluormetil-,
3-fluor-, 4-fluor- un 3-hlorgrupas. Visiem Siem savienojumiem K;<10 nM (1., 2., 4.,
6., 8.-10. rinda), tacu neviens no tiem nav aktivaks CA XII inhibitors par
acetazolamidu, kam K;=5,7 nM. Vajaka CA XII inhibitora aktivitate piemit
savienojumiem 12¢, d, i, f, kas arilgredzena satur 4-trifluormetoksi-, 4-metoksi-, 4-
trifluormetil- un 4-hlorgrupas, to Kj ir 30,1-44,0 nM. Ja CA IX inhibitoro aktivitati
vienadu aizvietotaju regioizomeri ietekméja minimali, tad CA XII gadijuma atskiribas
ir pamanamakas: savienojumiem, kas arilgredzena satur 3- un 4-metoksigrupas 12g
un d inhibitora aktivitate atSkiras 5,8 reizes (4. un 5. rinda), 3- un 4-
trifluormetilgrupas saturoSajiem savienojumiem 12e un i — 3,4 reizes (6. un 7. rinda),
3- un 4-hlorgrupas saturosajiem savienojumiem 12k un f — 3,3 reizes (10. un 11.
rinda), tacu 3- un 4-fluorgrupu saturoSo savienojumu 12j un h gadijuma atskiribas
gandriz nav (8. un 9. rinda). 1,5-diaizvietotu triazolu gadijuma v@rojama tendence, ka
triazoli, kas aromatiska gredzena 3. vieta satur aizvietotajus ir aktivaki par
savienojumiem ar aizvietotajiem aromatiska gredzena 4. vieta.
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2.76. att. 1,5-diaizvietoti 1,2,3-triazolilatvasinajumi

2.19. tabula

1,5-Diaizvietoto triazolu CA inhibéSanas dati*
Nr. Savienojums 12 R K;(nM) CA IX K;(nM) CA XII

1. a Ph 67,1 9,5

2 b 2-NH,-C¢H4 9,5 9,2

3 C 4-F;CO-CgHy 102 429

4 g 3-MeO-C¢Hy4 9,1 7,6

5 d 4-M€O-C6H4 8,3 44,0

6 e 3-F;C-C¢Hy 9,6 8,9
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7. i 4-F3C-CeHy 7,2 30,1
8. i 3-F-CeHy 7,4 7,2
9. h 4-F-Ce¢Hy4 8,3 7,8
10. k 3-Cl-C¢Hy4 8,8 9,4
11. f 4-Cl-CsHy 9,4 31,2

* K, (nM) CA Lun CA II > 10000

Salidzinot lidzigo 1,4- un 1,5-diaizvietoto triazolilregioizoméru CA IX
biologiskas aktivitates, redzams, ka fenilaizvietotaja gadijuma 1,4-triazols 11a ir 2,3
reizes aktivaks inhibitors par 1,5-triazolu 12a, tacu CA XII gadijuma ir pret&ji — 1,5-
triazols 12a ir 3,4 reizes aktivaks par 1,4-triazolu 11a. 1,4-triazolam 11a piemit ari
loti vaja CA I un CA II inhibitora aktivitate (2.18. un 2.19. tabulas, 1. rindas). 1,4- un
1,5-triazoliem, kas arilgredzena satur 2-aminogrupu 110 un 12b, CA IX un CA XII
inhib&Sanas konstantes ir lidzigas, 1,4-diaizvietotais triazols 110 ir nedaudz aktivaks
par 1,5-triazolu 12b (2.18 tabula, 16. rinda, 2.19. tabula, 2. rinda). 4-
triflormetoksigrupu saturosio izoméru gadijuma attieciba uz CA IX 1,4-triazols 11g ir
1,4 reizes aktivaks par 1,5-triazolu 12¢, bet uz CA XII — 3,1 reizi. 1,4-triazolam 11g
piemit ar1 vaja CA [ un CA II inhibitora aktivitate (2.18. tabula, 7. rinda, 2.19. tabula,
3. rinda). 3-metoksiaizvietotaja gadijuma 1,5-triazols 12g ir 5,4 reizes aktivaks CA IX
inhibitors par 1,4-triazolu 11j un 2,8 reizes aktivaks CA XII inhibitors, tacu 1,4-
triazols 11j ir vaj§ CA 1 un CA II inhibitors, 1,5-triazols 12g Sos enzimus neinhibé
(2.18. tabula, 10. rinda, 2.19. tabula, 4, rinda). Ar1 4-metoksiaizvietots 1,5-triazols
12d ir aktivaks CA IX inhibitors par 1,4-triazolu 11h (2,2 reizes), tacu CA XII
inhibitora aktivitate tiem ir lidziga. 1,4-izoméram 11h atskiriba no 1,5-izoméra 12d
piemit CA I un CA II inhib&Sanas sp¢ja, kas gan ir vaja (2.18. tabula, 8. rinda, 2.19.
tabula, 5. rinda). 3-trifluormetilaizvietotaja gadijuma 1,5-triazols 12e ir 5 reizes
aktivaks CA IX inhibitors par 1,4-triazolu 11i, bet tiem piemit lidziga biologiska
aktivitate uz CA XII. Art Saja gadijuma 1,4-triazols 11i uzrada vaju CA [ un CA II
inhibitoro aktivitati, tacu 1,5-triazols 12e Sos enzimus neinhib€ (2.18. tabula, 9. rinda,
2.19. tabula, 6. rinda). Triazolu, kas satur 4-trifluormetoksiaizvietotaju, gadijuma 1,5-
triazols 12¢ ir pat 18,9 reizes aktivaks CA IX inhibitors par 1,4-izoméru 11g, tacu 1,4-
triazols 11g ir 5,5 reizes aktivaks CA XII inhibitors. Visi Cetri 3- un 4-fluorgrupu
saturoSie izoméri 11s, u un 12j, h ir aktivi CA XII inhibitori, to K; ir [idzigas, bet
attiecitba uz CA IX gan abiem 1,5-triazoliem 12j, h, gan 1,4-triazolam 11s, kas
arilgrupa satur fluoru 3. pozicija, inhibitoras aktivitates ir lidzigas, tacu ta ievérojami

atSkiras 1,4-triazolam 11w, kas satur fluoru 4. pozicija. Tam aktivitate ir 64 reizes
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zemaka par ta 1,5-izoméru 12h (2.18. tabula, 19.-20. rinda, 2.19. tabula, 8.-9. rinda).
3-hlorgrupu saturoSo triazolilizoméru gadijuma 1,4-triazols 11m ir 10,6 reizes
aktivaks CA IX inhibitors par 1,5-triazolu 12j, tacu tiem ir Iidziga CA XII inhibitora
aktivitate (2.18. tabula, 14. rinda, 2.19. tabula, 10. rinda). Savukart 4-hloraizvietotaja
gadfjuma abiem 1,4- un 1,5-izomériem 11t un 12f piemit lidziga CA IX inhibitora
aktivitate, CA XII gadijuma 1,5-triazols 12f ir 1,8 reizes aktivaks (2.18. tabula, 15.
rinda, 2.19. tabula, 11. rinda).

2.14.5. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 6-tetrazolilatvasinajumi
Tetrazolilatvasinajumu 13a-j un 161a, b (2.77. att.) biologiskas aktivitates
apkopotas 2.20. tabula. Tetrazoliem nepiemit citosolisko CA I un CA II inhibitora
aktivitate. To CA IX inhib&Sanas konstantes ir robezas 6,5-68,6 nM. Vairums
tetrazolu ir aktivaki CA IX inhibitori par acetazolamidu: fenilgrupu saturosais
tetrazols 13e, tetrazoli 13h, g, i, d, f, kas satur aizvietotajus arilgrupa — 4-metil-, 4-
metoksi-, 4-hlor-, 3-hlor-4-fluor-, 3,4-dihlorgrupas, ka ari I-naftilaizvietots
atvasinajums 13j. So savienojumu Kj ir 6,5-9,1 nM (1., 2., 4., 7.-10. rinda). Lidziga
CA IX inhibitora aktivitate ka acetazolamidam ir savienojumam 13a, kas arilgredzena
3. pozicija satur metilgrupu (3. rinda). Savukart vajaki CA IX inhibitori par
acetazolamidu ir tetrazoli 13b, ¢, kas arilgrupa satur 4-trifluormetil- un 3-
bromaizvietotajus, ka ari neaizvietotais tetrazolilregioizomérs 161a un metilgrupu
saturoSais 161b. Savienojumu inhib&Sanas konstantes ir robezas 39,3-68,6 (5.-6., 11.-
12. rinda). Spécigakie CA IX inhibitori tetrazolu rinda ir I-naftilgrupu saturosais
savienojums 13j un 3-hlor-4-fluorarilgrupu saturosais savienojums 13d ar K; 6,5 un
6,9 nM attiecigi (10. un 8. rinda). Savukart vajakie CA IX inhibitori tetrazolu rinda ir
savienojumi 161a, kas ir 5-neaizvietots un 161b, kas tetrazola gredzena 5. vieta satur
metilgrupu, to Kj ir 68,6 un 65,9 nM (11. un 12. rinda). Salidzinot izomerus, kas
arilgrupas 3. un 4. pozicija satur metilgrupu, 4-metilatvasinajums 13h ir 3 reizes

aktivaks CA IX inhibitors par 3-metilatvasinajumu 13a (2., 3. rinda).

N-N N=N
N | N, |
N A 7\/N A
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2.77. att. Tetrazolilatvasinajumi
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2.20. tabula

Tetrazolu CA inhibéSanas dati*

Nr. Savienojums R Ki(nM) CA IX | K;(nM) CA XII
1. 13e Ph 8,5 7,1
2. 13h 4-Me-C¢Hy 9,1 6,1
3. 13a 3-Me-CeH4 27,1 59,8
4. 13g 4-MeO-CgHy 8,7 6,3
S. 13b 4-F3C-CcHy 39,3 8,1
6. 13c 3-Br-C¢Hy 56,8 7,3
7. 13i 4-Cl-C¢Hy 8,8 4,3
8. 13d 3-Cl-4-F-C¢Hj; 6,9 5,4
9. 13f 3,4-Cl,-CcHj3 8,2 13,5
10. 13j 1-naftil 6,5 5,7
11. 161a H 68,6 6,4
12. 161b Me 65,9 8,8

* K;(mM) CA Tun CA 11> 10000

Attieciba uz CA XII tetrazolu inhibitoras aktivitates ir robezas 4,3-59,8 nM.
Savienojums 13i, kas arilgrupas 4. pozicija satur hlora atomu, ir aktivakais CA XII
inhibitors tetrazolu rinda, tas ar K; 4,3 nM ir aktivaks par acetazolamidu (7. rinda).
Vairumam tetrazolu piemit lidziga biologiska aktivitate ka acetazolamidam:
fenilgredzenu saturoSajam 13e, savienojumiem 13h, g, b-d ar aizvietotdjiem
arilgrupa — 4-metil-, 4-metoksi-, 4-trifluormetil-, 3-brom-, 3-hlor-4-fluor-, 1-
naftilatvasinajumam 13j, ka arT 5-neaizvietotajam 161a un metilatvasinajumam 161b.
So savienojumu Kj ir 5,4-8,8 nM (1., 2., 4.-6., 8., 10-12. rinda). 3,4-dihlorarilgrupu
saturo$ais 13f ir nedaudz vajaks CA XII inhibitors par acetazolamidu, tacu ar K 13,5
nM tas joprojam ir spécigs CA XII inhibitors. Vajaka CA XII inhibitora aktivitate
piemit 3-metilarilgrupu saturosajam 13a, kam K;=59,8 nM (3. rinda). Salidzinajuma

ar 4-metilarilizoméru 13h, tas ir 9,8 reizes vajaks CA XII izomérs (2. un 3. rinda).
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3. EKSPERIMENTALA DALA

Sintezetie savienojumi raksturoti, izmantojot KMR spektroskopiju. Planslana
hromatografijai lietotas Silica gel F>s; (Merck) sorbenta plaksnes. Produktu
detekteéSanai izmantota UV (254 nm) lampa.

Kolonnu hromatografijai izmantots silikagels Silicage! 0,035 — 0,070 mm
(Merck).

Apgrieztas fazes kolonnu hromatografija izmantots Armen Spot Flash
Skidrumu hromatografs ar kolonnu KP-C18-SH.

Sintézes lietotie Skidinataji pirms lietoSanas pardestiléti. Reakcijam
nepiecieSamie reagenti iegadati Acros, AlfaAesar, Apollo Scientific, Fluorochem un
Combi-Blocks kompanijas.

Sausie $kidinataji pagatavoti, izmantojot MB-SPS MBraun S$kidinataju
attiriSanas iekartu ar Al,Os zavéSanas kolonnam.

'H-KMR spektri uznemti ar VARIAN 400 MHz vai Brucker 300 MHz
spektrometru un DMSO-d; ka skidinataju.

BC-KMR spektri uznemti ar VARIAN 400 MHz spektrometru un DMSO-ds ka
Skidinataju.

AESH-MS analizes veiktas ar Waters Alliance 2695 AESH iekartu, kolonna
Xbridge C18 (3,5 um, 2,1x50 mm), kustiga faze gradients 10 % MeCN 0,01 % TFA
Skiduma Iidz 95 % MeCN, plismas atrums 0,50 mL/min., Waters 3100 masas
detektors un platjoslas UV detektors.

GH-MS uznemti, izmantojot Agilent Technologies T7890A s€rijas gazu
hromatografu, kolonna — HP-5HS (df = 0,25 um, ID = 0,25 mm, garums — 30 m) ar
Agilent Technologies 5975C serijas masselektivo detektoru.

Elementanalize veikta ar CARLO ERBA firmas iekartu ELEMENTAL
ANALYZER EA 1108.

Rentgenstruktiiranalize veikta ar automatisko monokristalu
rentgendifraktometru Bruker Nonius Kappa CCD. Grafita monohromators, molibdéna
rentgenstarojums ar vilna garumu A = 0,71073 A.

Infrasarkanie spektri uznemti ar Shimadzu FTIR IR Prestige-21 spektrometru.

Augstas izSkirtspgjas masspektri uznemti ar Q-TOF Micro augstas

iz8kirtsp&jas masspektrometru.
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KMR, IS un AIMS spektri, ka arT rentgenstruktira uznemti Latvijas

Organiskas sintézes institiita Fizikali — organiskas kimijas laboratorija.

3.1. Izejvielu sinteze
5-(benziloksi)-2-hidroksibenzaldehids
1,00 g (7,24 mmol) 2,5-dihidroksibenzaldehida pievienoja 50 mL MeCN un

0,73 g (8,65 mmol) NaHCO;. Reakcijas maisjjumu maisija 1 st. istabas temperatiira,
tad pievienoja 0,95 mL (7,96 mmol) benzilbromida un varjja 5 d. Reakcijas
maistjumu izl&ja ledus tident un ekstrahgja ar EtOAc (3x60 mL), ekstraktu mazgaja ar
1 M HCI (1x40 mL) un pies. NaCl (1x40 mL), zav€ja ar b/t Na,SOy, filtr&ja, filtratu
ietvaic€ja. Sauso atlikumu attirfja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents —
PE-EtOAc (3:1). leguva 0,66 g 5-(benziloksi)-2-hidroksibenzaldehida un bisbenziléta
savienojuma maisijuma attieciba 1:1,7 (péc GH-MS), ko izmantoja nakamaja reakcija

bez papildus attiriSanas. MS (m/z, %): 65,1 (16); 91,1 (100); 228,1 (19) a. m. v.

3.2. Mezilatu sintéze

M1 metode. 2-hidroksibenzaldehida atvasinajumu Skidinaja CH,Cl,,
Skidumam pievienoja NEt;. Maistjumu atdzesg€ja lidz 0 °C un pievienoja
mezilhloridu. Reakcijas maisijumu maisija istabas temperatiira 1 st., tad pievienoja
H,O un ekstrahgja ar EtOAc. Organisko slani mazgaja ar pies. NaCl, zavgja ar b/t

Na;SOy, un ietvaicgja.

2-formilfenilmetilsulfonats (160a) (lit. [148])

Ieguva peéc M1 metodes no 2-hidroksibenzaldehida (1,50 g; 12,3 mmol), NEt;
(2,01 mL; 14,7 mmol), MsCl1 (1,52 mL; 19,7 mmol) un CH,Cl, (50 mL) ka dzeltenu
ellu (2,43 g, 99 %). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.59 (s, 3H), 7.60-7.54 (m,
2H), 7.85-7.80 (m, 1H), 7.94-7.90 (m, 1H), 10.24 (s, 1H) m. d.

6-formil-2-metoksifenilmetilsulfonats (160b) (lit. [149])

Ieguva peéc M1 metodes no 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehida (1,00 g;
6,57 mmol), NEt; (1,10 mL; 7,88 mmol), MsCl (0,82 mL; 10,6 mmol) un CH,Cl,
(40 mL). Jelproduktu attirjja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents — PE-

EA (3:1). Ieguva 1,36 g (90 %) dzeltenas ellas 95b. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj,
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8): 3.52 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 7.43 (dd, 1H, J=8.2, 1.7 Hz), 7.50 (t, 1H J=8.2 Hz), 7.57
(dd, 1H, J=8.2, 1.7 Hz), 10.16 (s, IH) m. d.

1 -formilnaftalin-2-ilmetilsulfonats (160c¢)

Ieguva péc M1 metodes no 2-hidroksinaftalin-1-karbaldehida (3,00 g; 17,4
mmol), NEt; (2,90 mL; 20,9 mmol), MsCl (2,20 mL; 28,1 mmol) un CH,Cl,
(100 mL) ka roza vielu (3,86 g; 89 %). 0,50 g iegiitas vielas parkristaliz&ja no EtOH,
ieguva 0,35 g baltas kristaliskas vielas 95¢ ar k. t. 118-119 °C. IS (filma, cm™): 1686
(C=0), 1355 (S=0), 1345 (S=0), 1174 (S=0), 1153 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-d, 6): 3.68 (s, 3H), 7.67-7.72 (m, 2H), 7.76-7.82 (m, 1H), 8.12 (d, 1H,
J=8.4 Hz), 8.42 (d, 1H, J=9.0 Hz), 9.10 (d, 1H, J=8.6 Hz), 10.65 (s, 1H) m. d. "’C-
KMR (100 MHz, DMSO-dg, 6): 38.2, 121.6, 122.9, 124.8, 127.3, 128.8, 130.1, 131.9,
137.2, 151.9, 190.9 m. d. Aprekinats: C, 57,59; H, 4,03. C;2H;004S. Noteikts: C,
57,51; H, 3,80.

2.4-dihlor-6-formilfenilmetilsulfonats (160d)

leguva péc M1 metodes no 3,5-dihlor-2-hidroksibenzaldehida (3,00 g;
15,7 mmol), NEt; (2,62 mL; 18,9 mmol), MsCl (1,96 mL; 25,3 mmol) un CH,Cl,
(70 mL) ka baltu vielu (4,19 g; 99 %) ar k. t. 110-111 °C. IS (KBr, cm™): 1693
(C=0), 1350 (S=0), 1329 (S=0), 1183 (S=0), 1147 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, 6): 3.72 (s, 3H), 7.83 (d, J=2.7 Hz, 1H), 8.22 (d, J=2.7 Hz, 1H), 10.08 (s,
1H) m. d. ®C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 8): 39.1, 127.2, 129.8, 132.5, 132.9, 135.4,
144.5, 186.8 m. d. Aprékinats: C, 35,71; H, 2,25. CsHsCl,04S. Noteikts: C, 35,39; H,
2,33.

2-formil-4-nitrofenilmetilsulfonats (160e) (lit. [150])

leguva péc M1 metodes no 2-hidroksi-5-nitrobenzaldehida (3,00 g;
18,0 mmol), NEt; (2,99 mL; 21,5 mmol), MsCl (2,24 mL; 28,9 mmol) un CH,Cl,
(70 mL) ka dzeltenu vielu (4,38 g; 99 %) ar k. t. 90-91 °C. 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, 6): 3.70 (s, 3H), 7.84 (d, 1H, J=9.0 Hz), 8.58 (d, 1H, J=2.9 Hz), 8.62 (dd,
1H, J=9.0, 2.9 Hz), 10.26 (s, 1H) m. d.
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4-(benziloksi)-2-formilfenilmetilsulfonats (160f)

leguva péc M1 metodes no 5-(benziloksi)-2-hidroksibenzaldehida un
bisbenziléta piemaisijuma maisijuma (0,66 g; 2,89 mmol), NEt; (0,48 mL;
3,47 mmol), MsCl (0,36 mL; 4,65 mmol) un CH,Cl, (30 mL) ka produkta un
bisbenziléta savienojuma maisijumu (0,96 g), ko izmantoja nakamaja reakcijas soli.

95g: MS (m/z, %): 65,1 (6,1); 79,0 (2,4); 91,1 (100); 306,1 (6,2) a. m. v.

2-formilfenil-1,4-diildimetilsulfonats (160g)

Ieguva péc M1 metodes no 2,5-dihidroksibenzaldehida (1,00 g; 7,24 mmol),
NEt; (2,42 mL; 17,4 mmol), MsCl1 (1,80 mL; 23,3 mmol) un CH,Cl, (50 mL) ka gaisi
roza vielu (2,10 g; 99 %) ar k. t. 89-90 °C. IS (KBr, cm™): 1696 (C=0), 1361 (S=0),
1351 (S=0), 1332 (S=0), 1178 (S=0), 1162 (S=0), 1132 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, 8): 3.48 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 7.72-7.68 (m, 1H), 7.83-7.78 (m, 2H), 10.20
(s, IH) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 37.5, 37.8, 122.1, 126.1, 129.7,
130.6, 147.6, 147.9, 187.7 m. d.

4-brom-2-formilfenilmetilsulfonats (160h) (lit. [151])

leguva péc M1 metodes no 5-brom-2-hidroksibenzaldehida (3,00 g;
14,9 mmol), NEt; (2,49 mL; 17,9 mmol), MsCl (1,86 mL; 24,0 mmol) un CH,Cl, (70
mL) ka dzeltenu vielu (4,10 g; 99 %) ar k. t. 76-77 °C. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-
ds, 9): 3.60 (s, 3H), 7.53 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.04-7.98 (m, 2H), 10.16 (s, I1H) m. d.

2-formil-4-metoksifenilmetilsulfonats (160i)

Ieguva péc M1 metodes no 2-hidroksi-5-metoksibenzaldehida (1,50 g; 9,86
mmol), NEt; (1,64 mL; 11,8 mmol), MsClI (1,23 mL; 15,9 mmol) un CH,Cl, (50 mL).
Jelproduktu attirfja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc (1:1).
Teguva 2,22 g (98 %) dzeltenas ellas. IS (filma, cm™): 1695 (C=0), 1369 (S=0), 1349
(S=0), 1155 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.54 (s, 3H), 3.85 (s, 3H),
7.33-7.39 (m, 2H), 7.47-7.51 (m, 1H), 10.18 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz,
DMSO-dg, §): 37.5, 55.9, 111.8, 122.0, 125.3, 130.0, 143.3, 158.1, 188.5 m. d. AIMS
(m/z): [M+Na]" aprékinats CoH;oNaOsS: 253,0147. Noteikts: 253,0162.
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2-formil-4-jodfenilmetilsulfonats (160j)

Ieguva péc M1 metodes no 2-hidroksi-5-jodbenzaldehida (4,32 g; 17,4 mmol),
NEt; (3,63 mL; 26,1 mmol), MsCl (2,17 mL; 28,0 mmol) un CH,Cl, (30 mL) ka
dzeltenu ellu (5,61 g; 99 %). IS (filma, cm™): 1694 (C=0),1369 (S=0), 1356 (S=0),
1183 (S=0), 1165 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.59 (s, 3H), 7.35-7.38
(m, 1H), 8.13-8.17 (m, 2H), 10.12 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 5):
37.8, 93.3, 126.1, 130.7, 137.4, 144.2, 149.3, 187.6 m. d. AIMS (m/z): [M+Na]"
aprekinats CgH;04SINa: 348,9008. Noteikts: 348,9015.

5-brom-2-formilfenilmetilsulfonats (160Kk)

leguva péc M1 metodes no 4-brom-2-hidroksibenzaldehida (3,00 g;
14,9 mmol), NEt; (2,49 mL; 17,9 mmol), MsCl (1,39 mL; 17,9 mmol) un CH,Cl,
(40 mL). Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH un ieguva baltu vielu (2,91 g; 70 %) ar
k. t. 95-96 °C. IS (filma, cm™): 1698 (C=0), 1359 (S=0), 1333 (S=0), 1185 (S=0),
1161 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 3.63 (s, 3H), 7.79-7.82 (m, 1H),
7.82-7.84 (m, 1H), 7.85-7.86 (m, 1H), 10.18 (d, 1H, J=0.65 Hz) m. d. "C-KMR (100
MHz, DMSO-d;, 98): 37.9, 126.8, 128.4, 128.7, 130.4, 131.2, 149.4, 187.9 m. d.
Aprekinats: C, 34,43; H, 2.53. CsH;BrO4S. Noteikts: C, 34,38; H, 2,50.

3-formilbenzol-1,2-diildimetilsulfonats (1601)
Ieguva pé€c M1 metodes no 2,3-dihidroksibenzaldehida (2,00 g; 14,5 mmol),
NEt; (4,43 mL; 31,9 mmol), MsCl (2,47 mL; 31,9 mmol) un CH,Cl, (40 mL).

Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 1:1.
Teguva 4,10 g (96 %) baltas vielas. IS (filma, cm™): 1700 (C=0), 1369 (S=0), 1179
(S=0), 1154 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.59 (s, 3H), 3.68 (s, 3H),
7.63-7.67 (m, 1H), 7.87-7.92 (m, 2H), 10.18 (s, 1H) m. d. "C-KMR (100 MHz,
DMSO-dg, §): 38.6, 38.9, 127.3, 128.8, 130.1, 131.6, 141.8, 141.9, 187.8 m. d. AIMS
(m/z): [MJrNa]+ aprékinats CoH;¢07S,Na: 316,9806. Noteikts: 316,9766.

4-formilbenzol-1,3-diildimetilsulfonats (160m)
Ieguva péc M1 metodes no 2,4-dihidroksibenzaldehida (2,00 g; 14,5 mmol),
NEt; (4,45 mL; 31,9 mmol), MsCl (2,47 mL; 31,9 mmol) un CH,Cl, (40 mL).

Jelproduktu attirfja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents heksans-EtOAc

(1:1). Teguva 4,13 g (97%) baltas vielas ar k. t. 123-124 °C. '"H-KMR (400 MHz,
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DMSO-dg, 8): 3.53 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 7.58 (ddd, 1H, J=8.6, 2.2, 0.7 Hz), 7.62 (d,
1H, J=2.2 Hz), 8.04 (d, 1H, J=8.6 Hz), 10.20 (d, 1H, J=0.7 Hz) m. d. "C-KMR
(100 MHz, DMSO-dg, 6): 37.8, 37.9, 118.1, 121.9, 128.2, 130.7, 150.3, 153.3, 187.6.
AIMS (m/z): [MJrH]Jr aprékinats CoH;;07S,: 294,9946. Noteikts: 294,9943.

2-acetilfenilmetilsulfonats (160n) (lit. [152])

Ieguva p&c M1 metodes no 2-hidroksiacetofenona (1,77 ml; 14,7 mmol), NEt;
(2,45 ml; 17,6 mmol), MsCI (1,83 ml; 23,67 mmol) un CH,Cl, (20 mL) ka dzeltenu
ellu (2,88 g, 91 %). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-djs, 8): 2.57 (s, 3H), 3.45 (s, 3H),
7.47-7.52 (m, 2H), 7.65-7.70 (m, 1H), 7.78-7.82 (m, 1H) m. d.

2-acetil-4-metoksifenilmetilsulfonats (1600)

Ieguva péc M1 metodes no 2-hidroksiacetofenona (0,60 g; 3,61 mmol), NEt;
(0,75 ml; 5,42 mmol), MsCl (0,45 ml; 5,81 mmol) un CH,Cl, (20 mL) ka dzeltenu
ellu (0,84 g, 96 %). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.56 (s, 3H), 3.40 (s, 3H),
3.82 (s, 3H), 7.20 (dd, 1H, J=9.0, 3.2 Hz), 7.26 (d, 1H, J=3.2 Hz), 7.41 (d, 1H,
J=9.0 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 8): 30.1, 37.6, 55.8, 114.5, 118.3,
124.7, 134.4, 139.1, 157.7, 197.8 m. d. Aprekinats: C, 49,17; H, 4.95. C;oH;20sS.
Noteikts: C, 48,91; H, 4,98.

2-acetil-4-nitrofenilmetilsulfonats (160p)

leguva péc M1 metodes no 2-hidroksi-5-nitroacetofenona (0,60 g;
3,31 mmol), NEt; (0,69 ml; 4,97 mmol), MsCl (0,41 ml; 5,33 mmol) un CH,Cl,
(20 mL) ka dzeltenu ellu (0,85 g, 99 %). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.65 (s,
3H), 3.59 (s, 3H), 7.79 (d, 1H, J=9.0), 8.50 (dd, 1H, J=9.0, 2.9 Hz), 8.55 (d, 1H, J=2,9
Hz) m. d. C-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 30.3, 38.4, 124.8, 125.3, 128.2, 133.9,
145.7, 150.0, 196.3 m. d. Aprekinats: C, 41,70; H, 3,50; N, 5,40. CoHoNOsS.
Noteikts: C, 41,47; H, 3,54; N, 5,37.

3.3. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida atvasinajumu sinteze

......

Skidumu atdzesgja lidz 0 °C un pievienoja DBU. MaisTjumu maisija 0 °C 2 st., argona

atmosfera, tad izl€ja 10% HCl/ledus maisjjuma un ekstrah&ja ar Et,O. Organisko slani
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zaveja ar b/0 NaySOy, un ietvaicgja. Atlikumu Skidinaja sausa piridina, Skidumu
atdzesgja Iidz 0 °C un lénam pievienoja POCIl;. Reakcijas maisijumu maisija 3 st.

istabas temperatiira, tad izI&ja ledus tideni. Nogulsnes filtr&ja.

1.2-benzoksatiin-2.2-dioksids (2a)

A) 1,00 g (4,99 mmol) savienojuma 160a pievienoja 30 mL sausa CH,Cl.
Skidumu atdzesgja lidz 0 °C, pievienoja 0,75 mL (4,99 mmol) DBU, maisija 0 °C
2 st. argona atmosfera, tad izlg¢ja 10% HCl/ledus maisijuma un ekstrah&ja ar Et,O
(3%x30 mL), ekstraktu zaveja ar b/i Na,SO4 un ietvaicgja. leguva 0,86 g vielu 96 un 2
maisijuma. legiitajam savienojumu 173 un 2a maisijumam pievienoja 10 mL piridina,
Skidumu atdzesgja lidz 0 °C, lénam pievienoja 0,60 mL (6,49 mmol) POCI;.
Reakcijas maistjumu maisija 3 st. istabas temperatiira, tad izl€ja ledus tdeni.
Nogulsnes filtrgja un parkristalizéja no EtOH. leguva 0,581 g (71%) baltas
kristaliskas vielas 2 ar k. t. 82-83 °C. IS (filma, cm™): 1367 (S=0), 1352 (S=0), 1182
(S=0), 1167 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.39-7.46 (m, 2H), 7.51 (d,
1H, J=10.3 Hz), 7.57-7.62 (m, 1H), 7.68-7.74 (m, 2H) m. d. “C-KMR (100 MHz,
DMSO-dg, 8): 118.4, 118.9, 122.7, 126.3, 130.0, 132.6, 136.6, 150.8 m. d. Aprekinats:
C, 52,74; H, 3,32. CsHsOs3S. Noteikts: C, 52,33; H, 3,28.

B) Ieguva no 0,50 g (2,50 mmol) 160a, 0,31 mL (2,50 mmol) TMG un
0,28 mL (2,96 mmol) POCI;. Nogulsnes parkristaliz€ja no EtOH, ieguva 0,23 g (53%)
baltas kristaliskas vielas 2a ar k. t. 82-83 °C. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d,, §):
7.39-7.46 (m, 2H), 7.51 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.57-7.62 (m, 1H), 7.68-7.74 (m, 2H) m.
d.

C) leguva no 0,21 g (1,02 mmol) 160a, 0,13 mL (1,02 mmol) DBN un
0,09 mL (0,95 mmol) POCI;. Reakcijas maistijumu izl€ja ledus tideni, ekstrah&ja ar
EtOAc (3%20 mL), organisko slani mazgaja ar pies. NaCl (1x30 mL), zav€ja ar b/t
Na,S0y, filtratu ietvaic&ja. Jelproduktu parkristaliz&ja no EtOH. Ieguva 0,12 g (67 %)
baltas kristaliskas vielas 2a ar k. t. 82-83 °C. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, d):
7.39-7.46 (m, 2H), 7.51 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.57-7.62 (m, 1H), 7.68-7.74 (m, 2H) m.
d.

D) leguva no 0,21 g (1,05 mmol) 160a, 0,15 g (1,05 mmol) TBD un 0,06 mL
(0,67 mmol) POCl;. Reakcijas maisijumu izl&ja ledus tideni, ekstrah&ja ar EtOAc
(3%x20 mL), organisko slani mazgaja ar pies. NaCl (1x30 mL), zav€ja ar b/i Na,SOs,
filtratu ietvaicgja. JElproduktu parkristalizéja no EtOH. Ieguva 0,074 g (39 %) baltas
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kristaliskas vielas 2a ar k. t. 82-83 °C. '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.39-7.46
(m, 2H), 7.51 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.57-7.62 (m, 1H), 7.68-7.74 (m, 2H) m. d.

8-metoksi-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (2b)

leguva péc M2 metodes no mezilata 160b (5,00 g; 21,7 mmol), DBU
(3,25 mL; 21,7 mmol), CH,Cl, (40 mL), POCl; (2,55 mL; 27,3 mmol) un piridina
(22 mL). Jelproduktu parkristalizéja no EtOH un ieguva 3,57 g (78 %) baltas
kristaliskas vielas 2b ar k. t. 128-129 °C. IS (filma, cm™): 1369 (S=0), 1356 (S=0),
1178 (S=0), 1164 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.90 (s, 3H), 7.24 (dd,
1H, J=6.4, 2.8 Hz), 7.32-7.38 (m, 2H), 7.51 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.67 (d, 1H, J=10.3
Hz) m. d. ®C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 56.3, 115.7, 119.6, 120.9, 122.9, 126.3,
136.7, 139.6, 148.1 m. d. Aprekinats: C, 50,94; H, 3,80. CoH3O4S. Noteikts: C, 51,01;
H, 3,56.

1.2-dihidronafto[1.2-e][1.2]oksatiin-1-0l-3.3-dioksids (174¢)

1,00 g (4,00 mmol) savienojuma 160c¢ pievienoja 30 mL sausa CH,Cl,.
Skidumu atdzesgja lidz 0 °C, pievienoja 0,60 mL (4,00 mmol) DBU, maisija 0 °C
2 st. argona atmosfera, tad izlgja 10% HCl/ledus maisijuma un ekstrah&ja ar Et,O
(3%30 mL). Organisko slani zav€ja ar b/ti Na,SO4 un ietvaicgja. leguva 0,48 g (48 %)
baltas vielas 174¢ ar k. t. 156-157 °C. IS (KBr, cm™): 3452 (S=0), 1376 (S=0), 1360
(S=0), 1175 (S=0), 1158 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d,, 3): 4.00 (dd, 1H,
J=14.6, 4.3 Hz), 4.32 (dd, 1H, J=14.6, 5.7 Hz), 5.79-5.85 (m, 1H), 6.18 (d, 1H, J=7.2
Hz), 7.31 (d, 1H, J=8.9 Hz), 7.54-7.70 (m, 2H), 7.99 (d, 1H, J=8.2 Hz), 8.03 (d, 1H,
J=9.1 Hz), 8.28 (d, 1H, J=8.6 Hz) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 52.2,
63.3, 118.1, 124.9, 125.8, 127.4, 128.5, 131.1, 131.3, 147.9 m. d. Aprekinats: C,
57,59; H, 4,03. C1,H,004S. Noteikts: C, 57,79; H, 3,85.

Nafto[1.2-¢e][1.2]oksatiin-3.3-dioksids (2¢)

0,48 g (1,91 mmol) savienojuma 174¢ pievienoja 3,0 mL piridina, Skidumu
atdzes€ja lidz 0°C, lénam pievienoja 0,22 mL (2,41 mmol) POCI;. Reakcijas
maisijumu maisija 3 st. istabas temperattra, tad izI&ja ledus tdeni. Nogulsnes filtrgja
un parkristalizéja no EtOH. Ieguva 0,28 g (62 %) [30 % r&kinot no mezilata] baltas
kristaliskas vielas 2¢ ar k. t. 152-153 °C. IS (filma, cm™): 1369 (S=0), 1178 (S=0).
'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.60 (d, 1H, J=9.1 Hz), 7.64-7.70 (m, 2H), 7.73-
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7.78 (m, 1H), 8.08 (d, 1H, J=8.3 Hz), 8.22 (d, 1H, J=9.1 Hz), 8.46 (d, 1H, J=8.5 Hz),
8.53 (d, 1H, J=10.6 Hz) m. d. C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 5): 113.3, 117.7,
122.0, 122.9, 126.7, 128.8, 129.0, 129.4, 130.7, 133.1, 133.8, 150.1 m. d. Aprekinats:
C, 62,06; H, 3,47. C1,H;05S. Noteikts: C, 61,99; H, 3,32.

6.8-dihlor-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (2d)

Ieguva péc M2 metodes no mezilata 160d (0,300 g; 1,11 mmol), DBU (0,17
mL; 1,11 mmol), CH,Cl, (5 mL), POCl; (0,10 mL; 1,11 mmol) un piridina (3 mL).
Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH. Ieguva 0,089 g (32 %) vielas ar k. t. 105-106 °C.
IS (filma, cm™): 1369 (S=0), 1347 (S=0), 1173 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-
ds, 8): 7.72 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.76 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.88 (d, 1H, J=2.5 Hz), 8.01
(d, 1H, J=2.5 Hz) m. d. C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 121.4, 123.4, 124.3,
128.4, 130.3, 131.9, 135.5, 145.4 m. d. Aprekinats: C, 38,27; H, 1,61. CsH4Cl,05S.
Noteikts: C, 38,37; H, 1,56.

6-nitro-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (2e)

Ieguva pec M2 metodes no mezilata 160e (3,00 g; 12,2 mmol), DBU (1,83
mL; 12,2 mmol), CH,Cl, (20 mL), POCIl; (1,14 mL; 12,2 mmol) un piridina (12 mL).
Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH. leguva 1,77 g (64 %) dzeltenas kristaliskas
vielas ar k. t. 181-182 °C. IS (KBr, cm™): 1538 (N=0), 1367 (S=0), 1344 (S=0),
1327 (N=0), 1174 (S=0), 1132 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.72 (d,
1H, J=9.0 Hz), 7.78 (d, 1H, J=10.5 Hz), 7.91 (d, 1H, J=10.5 Hz), 8.42 (dd, 1H,
J=9.0, 2.8 Hz), 8.73 (d, 1H, J=2.8 Hz) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, §):
119.3, 120.0, 124.1, 125.7, 127.4, 135.5, 144.9, 154.5 m. d. Aprékinats: C, 42,29; H,
2,22; N, 6,17. CsHsNO:sS. Noteikts: C, 42,61; H, 2,42; N, 6,03.

6-(benziloksi)-1.2-benzoksatiin-2.2-dioksids (2f)

Ieguva péc M2 metodes no savienojuma 160f un bisbenziléta piemaisijuma
maisijuma (0,96 g), DBU (0,47 mL; 3,12 mmol), CH,CI, (19 mL), POCl; (0,25 mL;
2,68 mmol) un piridina (15 mL). J€lproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz
silikagela, eluents — PE-EtOAc (2:1). leguva 0,12 g (36 %) dzeltenas vielas ar k. t.
150-151 °C. IS (KBr, cm™): 1361 (S=0), 1348 (S=0), 1173 (S=0), 1160 (S=0). 'H-
KMR (400 MHz, DMSO-ds, 9): 5.15 (s, 2H), 7.22 (dd, 1H, J=9.1, 3.1 Hz), 7.32-7.43
(m, 5H), 7.44-7.48 (m, 2H), 7.50 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.63 (d, 1H, J=10.3 Hz) m. d.
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BC-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 6): 69.9, 114.8, 119.0, 119.5, 119.6, 123.2, 127.8,
128.0, 128.5, 136.3, 136.5, 144.6, 155.8 m. d. Aprekinats: C, 62,49; H, 4,20.
C15H1204S. Noteikts: C, 62,45; H, 4,17.

2.2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il-metilsulfonats (2g)

leguva péc M2 metodes no mezilata 160g (0,50 g; 1,70 mmol), DBU
(0,25 mL; 1,70 mmol), CH,Cl, (35 mL), POCI; (0,21 mL; 2,21 mmol) un piridina
(10 mL). Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH. Ieguva 0,254 g (54%) baltas
kristaliskas vielas ar k. t. 130-131°C. IS (KBr, cm™): 1375 (S=0), 1363 (S=0), 1185
(S=0), 1170 (S=0), 1139 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 3.47 (s, 3H),
7.58-7.60 (m, 2H), 7.64 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.74 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.78-7.80 (m,
1H) m. d. ®C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 37.5, 120.0, 120.4, 123.5, 123.6, 126.3,
135.7, 146.0, 149.1 m. d. Aprekinats: C, 39,12; H, 2,92. CoH3O,4S. Noteikts: C, 38,97;
H, 2,64.

6-brom-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (2h)

Ieguva péc M2 metodes no mezilata 160h (1,09 g; 3,90 mmol), DBU
(0,58 mL; 3,90 mmol), CH,Cl, (10 mL), POCl; (0,46 mL; 4,91 mmol) un piridina
(12 mL). Jelproduktu parkristalizéja no EtOH. leguva 0,641 g (63 %) baltas
kristaliskas vielas ar k. t. 143-144 °C. IS (filma, cm™): 1363 (S=0), 1342 (S=0), 1168
(S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 7.44 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.61 (d, 1H,
J=10.4 Hz), 7.68 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.78 (dd, 1H, J=8.8, 2.5 Hz), 8.00 (d, 1H,
J=2.5Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 118.0, 120.7, 123.7, 132.2,
134.9, 135.4, 149.9 m. d. Aprekinats: C, 36,80; H, 1,93. CsHsBrOsS. Noteikts: C,
36,96; H, 1,94.

6-metoksi-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (2i)
leguva péc M2 metodes no mezilata 160i (1,50 g; 6,51 mmol), DBU
(0,97 mL; 6,51 mmol), CH,Cl, (20 mL), POCI; (1,21 mL; 13,0 mmol) un piridina

(10 mL). Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH. Ieguva gais$i briinus kristalus (1,05 g,
76 %) ar k. t. 115-116 °C. IS (filma, cm '): 1343 (S=0), 1165 (S=0). 'H-KMR (400
MHz, DMSO-dg, 6): 3.80 (s, 3H), 7.14 (dd, 1H, J = 8.9, 2.2 Hz), 7.30 (d, IH, J =2.2
Hz), 7.37 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 7.49 (d, 1H, J = 10.3 Hz), 7.64 (d, 1H, J = 10.3 Hz) m.

123



d. BC-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 6): 55.8, 113.7, 118.3, 119.5, 119.6, 123.2, 136.4,
144.5, 156.8. m. d. AIMS (m/z): [MJrH]+ aprekinats CoHgNaO,4S: 235,0041. Noteikts:
235,0070.

6-jod-1.2-benzoksatiin-2.2-dioksids (2j)

leguva péc M2 metodes no mezilata 160j (3,00 g; 9,20 mmol), DBU
(1,38 mL; 9,20 mmol), CH,Cl, (30 mL), POCI; (1,72 mL; 18,4 mmol) un piridina
(30 mL) ka dzeltenu vielu (2,00 g, 71 %) ar k. t. 140-141 °C. IS (filma, cm™): 1369
(S=0), 1171 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.27 (d, 1H, J=8.7 Hz), 7.58
(d, 1H, J=10.4 Hz), 7.65 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.91 (dd, 1H, J=8.7, 2.3 Hz), 8.13 (d,
1H, J=2.3 Hz) m. d. C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 5): 90.5, 120.7, 120.9, 123.5,
135.4, 138.0, 140.7, 150.5 m. d. Aprekinats: C, 31,19; H, 1,64. CsHsIOsS. Noteikts:
C, 31,46; H, 1,69.

5-brom-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (2Kk)
2-brom-6-hidroksibenzaldehida (2,88 g; 14,3 mmol) Skidumam CH,Cl,
(20 mL) pievienoja NEt; (3,00 mL; 21,5 mmol). legiito Skidumu atdzesgja lidz 0 °C

un pievienoja mezilhloridu (1,66 mL; 21,5 mmol). Maisijumu maisija istabas
temperatiira 1 st. Pievienoja H,O un ekstrah€ja ar EtOAc (3%x20 mL). Organisko slani
mazgaja ar pies. NaCl, zaveja ar b/ii Na,SOs un Skidinataju ietvaicgja. legiito
maisijumu Skidingja DMF (8 mL) un pievienoja K,CO; (3,95 g; 28,6 mmol).
Suspensiju maisija istabas temperatiira, Ar atmosféra 16 st. Tad pievienoja 10 % HCl
un ieglto maisijumu ekstrah&a ar EtOAc (3x20 mL). Organisko slani mazgaja ar
H,0 un pies. NaCl, zavgja ar b/ti Na,SO4 un Skidinataju ietvaicgja. legiito ellu
Skidingja piridina (5 mL), atdzes€ja lidz 0 °C un pievienoja POCIl; (1,73 mL; 18,6
mmol). Maisijumu maisija istabas temperattira 3 st., tad izI€ja ledus tideni. Nogulsnes
filtrja un parkristaliz€ja no EtOH. Ieguva gaisi brtnus kristalus (1,69 g, 45 %) ar k. t.
88-90 °C. IS (filma, cm™): 1365 (S=0), 1344 (S=0), 1168 (S=0), 1139 (S=0). 'H-
KMR (400 MHz, DMSO-d, 6): 7.49-7.56 (m, 2H), 7.65 (d, 1H, J=10.5 Hz), 7.73-
7.78 (m, 2H) m. d. ®C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 8): 118.6, 118.9, 123.2, 124.5,
130.5, 133.6, 135.0, 151.3 m. d. Aprekinats: C, 36,80; H, 1,93. CsHsBrOsS. Noteikts:
C, 36,72; H, 1,96.
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7-brom-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (21)
Mezilatu 160k (1,50 g; 5,37 mmol) un K,COs (1,49 g; 10,7 mmol) suspendgja

sausa DMF (6 mL). Suspensiju maisija istabas temperatura, Ar atmosféra 16 st. Tad
pievienoja 10 % HCI un iegiito maisijumu ekstrahgja ar EtOAc (3%x20 mL). Organisko
slani mazgaja ar H,O un pies. NaCl, Zavgja ar b/t Na,SO4 un $kidinataju ietvaicgja.
legtito ellu skidinaja piridina (3 mL), atdzesgja lidz 0 °C un pievienoja POCl;
(0,33 mL; 3,59 mmol). Maistjumu maisija istabas temperatura 3 st., tad izl&ja ledus
tident. Nogulsnes filtr&ja un parkristalizéja no EtOH. Ieguva briinas adatas (0,614 g,
44 %) ar k. t. 120-122 °C. IS (filma, cm™): 1360 (S=0), 1170 (S=0), 1136 (S=0). 'H-
KMR (400 MHz, DMSO-ds, §): 7.58 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.63-7.67 (m, 2H), 7.72 (d,
1H, J=10.4 Hz), 7.82-7.83 (m, 1H) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 118.1,
121.6, 122.8, 124.8, 129.5, 131.4, 136.0, 151.0 m. d. Aprékinats: C, 36,80; H, 1,93.
CgH;sBrOsS. Noteikts: C, 36,92; H, 1,93.

8-brom-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (2m)
3-brom-2-hidroksibenzaldehidu (1,44 g; 7,16 mmol) S$kidinaja CH,Cl,

(15 mL), pievienoja NEt; (1,49 mL; 10,7 mmol). Maistijumu atdzes€ja lidz 0 °C un
pievienoja MsCl (0,75 mL; 10,7 mmol). Maisija istabas temperatira 1 st., tad
pievienoja H,O (15 mL), maistjumu ekstrah&ja ar CH,Cl, (3x15 mL). Organisko slani
zaveja ar b/i Na;SO4 un ietvaicgja. Atlikumu Skidinaja sausa CH,Cl, (20 mL),
Skidumu atdzes€ja 1idz 0 °C un pievienoja DBU (1,18 mL; 7,88 mmol), maisija 0 °C
50 min. Maistjumu izlgja 10 % HCl/ledus maisijuma, ekstrahgja ar CH,Cl,
(3%25 mL). Organisko slani zav€ja ar b/t Na,SO4 un ietvaicgja. Atlikumu Skidinaja
piridina (8 mL), skidumu atdzesgja lidz 0 °C un pievienoja POCI; (0,95 mL;
10,2 mmol). Maisfjumu maisija istabas temperatiira 3 st., tad izl€ja ledus Gideni un
nogulsnes filtrgja un parkristalizéja no EtOH. Ieguva briinus kristalus (0,939 g, 50 %)
ar k. t. 146-148 °C. IS (filma, cm™): 1369 (S=0), 1352 (S=0), 1165 (S=0), 1150
(S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.35-7.40 (m, 1H), 7.63 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 7.72-7.75 (m, 1H), 7.76 (d, 1H, J=10.2 Hz), 7.88-7.91 (m, 1H) m. d. "°C-
KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 111.2, 120.6, 123.3, 127.4, 129.5, 135.6, 136.5, 147.5
m. d. Aprékinats: C, 36,80; H, 1,93. CgHsBrOsS. Noteikts: C, 36,99; H, 1,96.
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2.2-dioksid-1.2-benzoksatiin-8-il metilsulfonats (2n)

leguva péc M2 metodes no mezilata 1601 (1,50 g; 5,10 mmol), DBU
(0,76 mL, 5,10 mmol), CH,Cl, (30 mL), POCI; (0,60 mL; 6,43 mmol) un piridina
(8 mL) ka gaisi briinu vielu (0,56 g, 40 %) ar k. t. 128-129 °C. IS (KBr, cm™): 1352
(S=0), 1335 (S=0), 1178 (S=0), 1162 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 5):
3.54 (s, 3H), 7.47-7.53 (m, 1H), 7.66 (d, 1H, J=10.4 Hz),7.68-7.74 (m, 2H), 7.80 (d,
1H, J=10,4 Hz) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 38.5, 120.6, 123.4, 126.6,
126.8, 128.6, 136.4, 137.2, 143.0 m. d. Aprékinats: C, 39,12; H, 2,92. C9HgOsS:.
Noteikts: C, 39,55; H, 2,95.

1,2-benzoksatiin-7-0l-2,2-dioksids (177) (lit. [153])
A) Mezilatu 160m (0,500 g; 1,70 mmol) suspend&ja sausa CH,Cl, (6 mL),

suspensiju atdzes€ja Iidz 0 °C un pievienoja DBU (1,53 mL; 10,2 mmol) un MsCl
(0,39 mL; 5,10 mmol). Maisijumu maisija istabas temperattira, N, atmosféra 20 st.
Tad pievienoja 1M HCI un maisijumu ekstrahgja ar Et,O (3%x50 mL). Organisko slani
zaveja ar b/u NaSO4 un Skidinataju ietvaic€ja. Jelproduktu attirfja ar kolonnu
hromatografiju uz silikagela, eluents heksans-EtOAc (1:1). leguva baltu vielu
(0,127 g, 38 %). "H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 6.74 (d, 1H, J=2.3 Hz), 6.80 (dd,
1H, J=8.5, 2.3 Hz), 7.20 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.50 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.57 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 10.78 (pl. s, |H) m. d.

B) Mezilatu 160m (0,500 g; 1,70 mmol) un K,CO; (0,940 g; 6,80 mmol)
suspendéja sausa DMF (6 mL), tad pievienoja MsCl (0,13 mL; 1,70 mmol).
Maistjumu maistja 60 °C, N, atmosfera 16 st. Pievienoja 1M HCl un maisijumu
ekstrah&ja ar Et;0 (3x50 mL). Organisko slani mazgaja ar ideni (3x30 mL) un pies.
NaCl (1x50 mL), Zavgja ar b/ti Na,SOs, un $kidinataju ietvaic€ja. Jelproduktu attirjja
ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents heksans-EtOAc (1:1). Ieguva baltu
vielu (0,098 g, 29 %). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 6.74 (d, 1H, J=2.3 Hz),
6.80 (dd, 1H, J=8.5, 2.3 Hz), 7.20 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.50 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.57 (d,
1H, J=10.3 Hz), 10.78 (pl. s, IH) m. d.

4-metil-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (179a)
leguva péc M2 metodes no mezilata 160n (3,37 g; 15,7 mmol), DBU
(2,35 ml; 15,7 mmol), CH,Cl, (30 mL), POCI; (1,85 ml; 19,9 mmol) un piridina

(20 mL). Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH. leguva gaisi briinus kristalus (1,74 g,
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56 %) ar k. t. 87-88 °C. "H-KMR (400 MHz, DMSO-dy, 8): 2.38 (d, 3H, J=1.4 Hz),
7.39 (kv, 1H, J=1.4 Hz), 7.42-7.48 (m, 2H), 7.61 (dt, 1H, J=7.8, 1.5 Hz), 7.78 (dd,
1H, J=7.8, 1.5 Hz) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-d,, 8): 18.9, 118.7, 119.3,
120.5, 126.2, 127.2, 132.6, 145.5, 149.9 m. d. Aprekinats: C, 55,09; H, 4,11.
CoHgOsS. Noteikts: C, 55,12; H, 4,23.

6-metoksi-4-metil-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (179b)
Ieguva péc M2 metodes no mezilata 1600 (0,83 g; 3,39 mmol), DBU
(0,51 mL; 3,39 mmol), CH,Cl, (30 mL), POCI; (0,95 ml; 10,2 mmol) un piridina

(15 mL). Jelproduktu parkristalizéja no EtOH. Ieguva bezkrasainus kristalus (0,63 g,
83 %) ar k. t. 161-162 °C. "H-KMR (400 MHz, DMSO-dy, 8): 2.37 (d, 3H, J=1.4 Hz),
3.84 (s, 3H), 7.16 (dd, 1H, J=9.0, 3.0 Hz), 7.23 (d, 1H, J=3.0 Hz), 7.35-7.40 (m, 2H)
m. d. PC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 18.9, 55.9, 111.5, 117.9, 119.7, 121.4,
143.6, 145.4, 156.8 m. d. Aprekinats: C, 53,09; H, 4,46. C;oH,004S. Noteikts: C,
53,16; H, 4,51.

4-metil-6-nitro-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (179¢)

leguva péc M2 metodes no mezilata 160p (0,86 g; 3,31 mmol), DBU
(0,49 ml; 3,31 mmol), CH,CIl, (30 mL), POCI; (0,92 ml; 9,94 mmol) un piridina
(15 mL). Jelproduktu parkristalizéja no EtOH. Ieguva gaisi briinus kristalus (0,63 g,
83 %) ar k. t. 148-149 °C. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 3): 2.48 (d, 3H, J=1.4 Hz),
7.66 (kv, 1H, J=1.4 Hz), 7.74 (d, 1H, J=9.0 Hz), 8.44 (dd, 1H, J=9.0, 2.8 Hz), 8.54 (d,
1H, J=2.8 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 19.0, 120.3, 120.6, 121.1,
122.8, 127.5, 144.7, 144.9, 153.7 m. d. Aprekinats: C, 44,81; H, 2,92; N, 5,81.
CyoH7NO:sS. Noteikts: C, 44,96; H, 2,86; N, 5,72.

1.2-benzoksatiin-6-ol-2,2-dioksids (180)
A) Savienojumu 2i (0,69 g; 3,25 mmol) skidin3ja sausa CH,Cl, (15 mL),
Skidumu atdzes€ja 1idz 0 °C un pievienoja 1 M BBr; §kidumu CH,Cl, (6,50 mL;

6,50 mmol). Maistjumu maisija istabas temperattra, Ar atmosféra 18 st., tad atdzes€ja
lidz 0 °C, lénam pievienoja MeOH un ietvaicgja. Jelproduktu attirija ar kolonnu
hromatografiju uz silikagela, eluents — PE-EtOAc (1:1). Ieguva 0,618 g (96 %)
dzeltenas vielas ar k. t. 146-147 °C. IS (KBr, cm™): 3498 (O-H), 1340 (S=0), 1169
(S=0), 1155 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 6.94 (dd, 1H, J= 8.9, 2.9 Hz),

127



7.03 (d, 1H, J=2.9 Hz), 7,25 (d, 1H, J=8.9 Hz), 7.42 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.60 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 9.93 (s, 1H) m. d. C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 115.1, 119.0,
119.4, 119.6, 122.8, 136.6, 143.4, 155.1 m. d. Aprekinats: C, 48,48; H, 3,05.
CgHgO4S. Noteikts: C, 47,54; H, 3,17.

B) Pagatavoja LDA: 0,63 mL (4,45 mmol) diizopropilamina $kidinaja 15 mL
sausa THF, reakcijas maisijumu atdzesgja Iidz 0 °C, pievienoja 2,22 mL (5,56 mmol)
2,5 M butillitija $kiduma heksana. Maistjumu maisija 10 min. 0 °C, argona atmosfera.
Iegtito LDA skidumu pievienoja 0,77 g (2,78 mmol) savienojuma 2i Skidumam sausa
THF (35 mL). Maistjumu maisija 5,5 st. -78 °C, argona atmosfera. Tad reakcijas
maisijumam pievienoja 20 mL pies. NH4Cl Skiduma. Iegtito maisijumu ekstrah€ja ar
EtOAc (3x40 mL) Organisko slani mazgaja ar tdeni (1x50 mL) un pies. NaCl
Skidumu (1x50 mL), zavgja ar b/ii Na,SOs, filtr§ja, filtratu ietvaicgja. Jelproduktu
attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents — --BuOMe. leguva 0,15 g
(27 %) dzeltenas vielas. '"H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 6.94 (dd, 1H, J= 8.9, 2.9
Hz), 7.03 (d, 1H, J=2.9 Hz), 7,25 (d, 1H, J=8.9 Hz), 7.42 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.60 (d,
1H, J=10.3 Hz), 9.93 (s, 1H) m. d.

1.2-benzoksatiin-8-0l-2,2-dioksids (181)
Savienojuma 2b (1,92 g; 9,05 mmol) Skidumu sausa CH,Cl, (60 mL)
atdzes€ja Iidz 0 °C, pievienoja 1M BBr; skidumu CH,Cl, (22,6 mL, 22,6 mmol).

MaisTjumu maisija istabas temperatiira, Ar atmosfera 18 st., tad atdzesgja 1idz 0 °C un
lénam pievienoja MeOH. legiito maisijumu ietvaicgja. JElproduktu attirija ar kolonnu
hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 1:1. Ieguva baltu vielu (1,68 g, 94 %)
ar k. t. 152.5-153.5 °C. IS (nujols, cm™): 3449 (O-H), 1376 (S=0), 1348 (S=0), 1158
(S=0), 1133 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.07-7.12 (m, 2H), 7.17-7.22
(m, 1H), 7.44 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.61 (d, 1H, J=10.3 Hz), 10.45 (pl. s, 1H) m. d. °C-
KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 119.7, 119.8, 120.0, 122.6, 126.2, 136.9, 138.9, 146.4
m. d. AIMS (m/z): [M+Na]" aprékinats CsHs04SNa: 220,9879. Noteikts 220,9869.

1.2-benzoksatitn-6-karbonitril-2,2-dioksids (182)
Savienojumu 2j (0,200 g; 0,649 mmol), CuCN (0,120 g; 1,30 mmol) un
Pd(PPh3)4 (0,020 g; 0,016 mmol) suspend€ja sausa DMF (5 mL). Suspensiju maisija

145 °C, Ar atmosfera 20 st., tad pievienoja EtOAc un filtr§ja. Filtratu mazgaja ar

10 % NH; skidumu, Zaveja ar b/ Na,SO4 un ietvaicgja. Jelproduktu attirija ar
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kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents — PE-EtOAc (2:1) un parkristaliz€ja no
EtOH. Ieguva 0,106 g (79 %) baltas kristaliskas vielas ar k. t. 168-170 °C. IS (filma,
cm '): 2237 (C=N), 1368, (S=0), 1161 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, §):
7.68 (d, 1H, J=8.7 Hz), 7.69-7.76 (m, 2H), 8.08 (dd, 1H, J=8.7, 2.0 Hz), 8.29 (d, 1H,
J=2.0 Hz) m. d. PC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, &): 109.2, 117.5, 119.6, 120.0,
124.1, 134.5, 135.3, 136.2, 153.4. m. d. Aprekinats: C, 52,17; H, 2,43; N, 6,76.
CoHs05S. Noteikts: C, 52,13; H, 2,44; N, 6,65.

1,2-benzoksatiin-6-amino-2,2-dioksids (162)
AcOH (0,46 mL), EtOH (33 mL) un H,O (22 mL) maisijumam pievienoja

savienojumu 2e (3,04 g; 13,4 mmol) un dzelzs pulveri (4,48 g; 80,3 mmol).
Maistjumu maisija 75 °C 1 stundu, tad atdzes€ja Iidz istabas temperatirai un
pievienoja EtOAc (300 mL). EtOAc slani mazgaja ar pies. NaHCO; skidumu, Zaveja
ar b/t NaySOy, filtrgja, filtratu ietvaicgja. leguva 2,33 g (88 %) dzeltenas vielas ar k. t.
139-140 °C. IS (KBr, cm™): 3494 (N-H), 3400 (N-H), 1361 (S=0), 1344 (S=0), 1166
(S=0), 1130 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 5.39 (s, 2H), 6.71 (dd, 1H,
J=8.7, 2.8 Hz), 6.74 (d, 1H, J=2.8 Hz), 7.08 (d, 1H, J=8.7 Hz) 7.32 (d, 1H,
J=10.2 Hz), 7.51 (d, 1H, J=10.2 Hz) m. d. ®C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 8): 112.8,
117.0, 118.9, 119.3, 122.5, 137.0, 141.3, 147.0 m. d. Aprekinats: C, 48,72; H, 3,58;
N, 7,10. CgH;NOsS. Noteikts: C, 48,71; H, 3,55; N, 6,79.

N.N.N-trimetil-1.2-benzoksatiin-6-amonija 2.2-dioksida jodids (184)

Savienojuma 162 (0,200 g; 1,01 mmol) skidumam N-metil-2-pirolidinona
(15 mL) pievienoja metiljodidu (0,38 mL; 6,06 mmol). Maisijumu maisija istabas
temperatiira 48 st., tad pievienoja Et,O lidz kolba veidojas ella (150 mL). Et,O slani
dekantgja un ellaino jelproduktu mazgaja ar Et;O (3x70 mL), tad sakristaliz&ja ar
EtOH. Ieguva dzeltenus kristalus (0,221 g, 60%) ar k. t. 167-169 °C. IS (KBr, cm ')
1368 (S=0), 1350 (S=0), 1156 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 3.65 (s,
9H), 7.75 (s, 2H), 7.78 (d, 1H, J=9.4 Hz), 8.24 (dd, 1H, J=9.4, 3.2 Hz), 8.43 (d, 1H,
J=3.2 Hz) m. d. ®C-KMR (100 MHz, DMSO-dy, 8): 56.6, 119.3, 120.1, 122.7, 124.4,
125.1, 135.5, 144.3, 150.7 m. d. Aprekinats: C, 35,98; H, 3,84; N, 3.81. C;;H4INOS.
Noteikts: C, 35,90; H, 3,71; N, 3,83.
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2.2-dioks1d-1,2-benzoksatiin-6-ilazids (163)
Savienojumu 162 (2,50 g; 12,7 mmol) iz8kidinaja trifluoretikskabé (16 mL).

Skidumu atdzes&ja Iidz 0 °C, Iénam pievienoja NaNO, (0,964 g; 13,8 mmol), maisija
0 °C temperatiira 30 min. NaN; (0,826 g; 12,7 mmol) iz8kidinaja tident (4,5 mL) un
atdzes€ja lidz 0 °C. Pagatavoto Skidumu pievienoja reakcijas maisjjumam, maisija
1 st. 0 °C temperatiira. Izkritusas nogulsnes filtréja, zavéja vakuuma. leguva 2,52 g
(89 %) oranzas cietas vielas ar k. t. 113,5-114,5 °C. IS (filma, cm™): 2116 (N3), 1364
(S=0), 1288 (S=0), 1173 (S=0), 1125 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8):
7.31 (dd, 1H, J=8.8, 2.8 Hz), 7.49 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.55 (d, 1H, J=2.8 Hz), 7.59 (d,
1H, J=10.4 Hz), 7.69 (d, 1H, J=10.4 Hz) m. d. “C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, §):
119.9, 120.0, 120.1, 123.6, 135.8, 137.5, 141.3, 147.0 m. d. Aprekinats: C, 43,05; H,
2,26; N, 18,83. CsHsN3O;S. Noteikts: C, 42,73; H, 2,32; N, 18,69.

3-brom-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (185)

Savienojumam 2a (1,20 g; 6,59 mmol) un N-bromsukcinimidam (2,58 g;
14,5 mmol) pievienoja sausu DMF (6 mL). Reakcijas maistjumu maisija 80 °C, Ar
atmosfera 20 st. Maisijumam pievienoja H,O (15 mL), ekstrah&ja ar EtOAc
(3x15 mL). Organisko slani mazgaja ar pies. NaCl, zav€ja ar b/G Na,SO4 un
Skidinataju ietvaic€ja. legiito maisijumu ar kolonnu hromatografiju uz silikagela,
eluents PE-EtOAc 3:1 un parkristaliz&ja no EtOH. Ieguva dzeltenus kristalus (0,894 g,
52 %) ar k. t. 93-95 °C. IS (filma, cm™): 1373 (S=0), 1172 (S=0). 'H-KMR
(400 MHz, DMSO-dg, d): 7.47 (td, 1H, J=7.6, 1.2 Hz), 7.50-7.53 (m, 1H), 7.60-7.65
(m, 1H), 7.67-7.70 (m, 1H), 8.21 (s, 1H) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, d):
112.1, 118.6, 120.3, 127.0, 129.5, 132.6, 137.7, 149.8 m. d. Aprekinats: C, 36,80; H,
1,93. CgHsBrOsS. Noteikts: C, 36,68; H, 1,91.

2.2-dioksid-1,2-benzoksatiin-4-iltrifluormetilsulfonats (186)
1,2-benzoksatiin-4(3H)-onu (187) (1,00 g; 5,05 mmol) skidina sausa CH,Cl,
(20 mL). Skidumu atdzesgja Iidz 0 °C, pievienoja NEt; (1,05 mL; 7,57 mmol) un TH,0

(1,27 mL; 7,57 mmol). Maisjjumu maisija istabas temperattira, Ar atmosfeéra 2 st.
Pievienoja H,O (15 mL) un ekstrahgja ar CH,Cl, (3%x20 mL). Organisko slani zavéja
ar b/i Na;SO4 un $kidinataju ietvaicg€ja. Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju
uz silikagela, eluents PE-EtOAc 3:1 un parkristaliz€ja no EtOH. Ieguva 1,55 g (93 %)
baltu adatu ar k. t. 63-64 °C. IS (filma, cm™): 1367 (S=0), 1339 (S=0), 1185 (S=0),
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1136 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 7.60-7.64 (m, 1H), 7.66-7.69 (m,
1H), 7.76-7.79 (m, 1H), 7.80-7.85 (m, 1H), 8.43 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz,
DMSO-dg, 6): 114.9, 116.1, 117.9 (kv, J=321.0 Hz), 119.3, 124.8, 127.3, 135.3,
148.5, 149.7. Aprekinats: C, 32,73; H, 1,53. CoHsF30¢S,. Noteikts: C, 32,80; H, 1,56.

3.4. 1,2-benzoksatiin-2,2-diokstdu atvasinaSana. Suzuki reakcija.

M3 metode. Bromatvasindjumam vai triflatam (1 ekv.), arilborskabei
(1,5 ekv.), K3PO4 (2 ekv.) un Pd(PPhs)s (0,05 ekv.) pievienoja sausu toluolu
(0,5 mL/mmol). Maistijumu maisija 100 °C, Ar atmosfeéra 18 st. Pievienoja EtOAc,
suspensiju filtréja caur celitu un filtratu ietveic€ja. Jelproduktu attirija ar kolonnu

hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc (3:1).

3-arilatvasinajumi:

3-fenil-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (4a)

leguva péc M3 metodes no savienojuma 185 (0,200 g; 0,766 mmol),
fenilborskabes (0,140 g; 1,15 mmol), K5PO4 (0,325 g; 1,53 mmol) un Pd(PPhs),
(0,044 g; 0,0383 mmol). Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH. leguva baltu kristalisku
vielu (0,151 g, 76 %) ar k. t. 203-205 °C. IS (filma, cm™): 1363 (S=0), 1165 (S=0).
'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.47 (td, 1H, J=7.5, 1.2 Hz), 7.49-7.52 (m, 1H),
7.53-7.59 (m, 3H), 7.60-7.64 (m, 1H), 7.67-7.73 (m, 2H), 7.79 (dd, 1H, J=7.6,
1.7 Hz), 7.92 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 118.2, 120.3, 126.6,
127.5, 129.2, 129.6, 130.1, 130.3, 132.0, 132.3, 135.2, 150.1 m. d. Aprekinats: C,
65,10; H, 3,90. C14H,005S. Noteikts: C, 64,72; H, 3,89.

3-(3.4-dihlorfenil)-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (4b)

Ieguva péc M3 metodes no savienojuma 185 (0,200 g; 0,766 mmol), 3,4-
dihlorfenilborskabes (0,219 g; 1,15 mmol), K3PO4 (0,325 g; 1,53 mmol) un Pd(PPhs;),4
(0,044 ¢g; 0,0383 mmol). Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH. Ieguva peleku vielu
(0,190 g, 76 %) ar k. t. 210-212 °C. IS (filma, cm™): 1363 (S=0), 1166 (S=0), 1152
(S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.50 (td, 1H, J=7.5, 1.2 Hz), 7.51-7.55 (m,
1H), 7.62-7.68 (m, 1H), 7.69 (dd, 1H, J=8.4, 2.1 Hz), 7.76-7.81 (m, 1H), 7.85 (d, 1H,
J=8.4 Hz), 7.99 (d, 1H, J=2.1 Hz), 8.09 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d;,
0): 118.3, 120.0, 126.8, 127.6, 129.2, 130.1, 130.6, 131.3, 132.1, 132.4, 132.8, 132.9,
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133.9, 150.2 m. d. Aprekinats: C, 51,39; H, 2,46. C14H3C1,0sS. Noteikts: C, 51,40; H,
2,55.

3-(4-terc-butilfenil)-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (4¢)

Ieguva péc M3 metodes no savienojuma 185 (0,200 g; 0,766 mmol), 4-terc-
butilfenilborskabes (0,205 g; 1,15 mmol), K;PO4 (0,325 g; 1,53 mmol) un Pd(PPh;)4
(0,044 g; 0,0383 mmol). Jelproduktu parkristalizéja no EtOH. leguva baltu kristalisku
vielu (0,188 g, 78 %) ar k. t. 163-165 °C. IS (filma, cm™): 1360 (S=0), 1332 (S=0),
1169 (S=0), 1154 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 1.32 (s, 9H), 7.44-7.51
(m, 2H), 7.56-7.61 (m, 3H), 7.62-7.65 (m, 2H), 7.76 (dd, 1H, J=7.7, 1.6 Hz), 7.86 (s,
1H) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-dy, 8): 30.9, 34.6, 118.2, 120.3, 126.0, 126.6,
126.8, 127.3, 130.2, 131.2, 132.1, 135.2, 150.1, 152.9 m. d. Aprekinats: C, 68,76; H,
5,77. CisH130s5S. Noteikts: C, 68,57; H, 5,80.

3-[3-(trifluormetil)fenil]-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (4d)

Ieguva péc M3 metodes no savienojuma 185 (0,200 g; 0,766 mmol), 3-
(trifluormetil)fenilborskabes (0,218 g; 1,15 mmol), KsPO4 (0,325 g; 1,53 mmol) un
Pd(PPhs)s (0,044 g; 0,0383 mmol). Je€lproduktu parkristaliz€ja no EtOH. leguva
briinas adatas (0,147 g, 59 %) ar k. t. 113-115 °C. IS (filma, cm™): 1358 (S=0), 1335
(S=0), 1167 (S=0), 1133 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, §): 7.50 (td, 1H,
J=1.5, 1.2 Hz), 7.53-7.55 (m, 1H), 7.63-7.68 (m, 1H), 7.79-7.84 (m, 2H), 7.91-7.94
(m, 1H), 8.00-8.03 (m, 1H), 8.04-8.06 (m, 1H), 8.12 (s, 1H) m. d. "C-KMR
(100 MHz, DMSO-dj, 6): 118.3, 120.1, 123.8 (kv, J=272.6 Hz), 124.1 (kv, J/=3.9 Hz),
126.6 (kv, J=3.9 Hz), 126.8, 130.0 (kv, J=32.1 Hz), 130.4, 130.6, 130.7, 131.5 (kv,
J=1.2 Hz), 132.8, 133.4, 133.9, 150.3 m. d. Aprekinats: C, 55,21; H, 2,78.
C5sHoF305S. Noteikts: C, 55,21; H, 2,83.

4-arilatvasinajumi:

4-fenil-1.2-benzoksatiin-2.2-dioksids (5a)

leguva péc M3 metodes no savienojuma 186 (0,200 g; 0,606 mmol),
fenilborskabes (0,111 g; 0,908 mmol), K;PO4 (0,257 g; 1.21 mmol) un Pd(PPhs)4
(0,035 g; 0,0303 mmol). Jelproduktu parkristaliz§ja no EtOH. Ieguva baltu vielu
(0,090 g, 57 %) ar k. t. 126-127 °C. IS (filma, cm™): 1369 (S=0), 1341 (S=0), 1161
(S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 7.27-7.31 (m, 1H), 7.38-7.43 (m, 1H),
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7.47-7.51 (m, 2H), 7.54-7.61 (m, 5H), 7.63-7.69 (m, 1H) m. d. BC-KMR (100 MHz,
DMSO-dg, 6): 119.3, 119.9, 120.2, 126.3, 128.96, 129.02, 129.1, 130.3, 132.9, 134.1,
148.0, 150.5 m. d. Aprékinats: C, 65,10; H, 3,90. C14H;00sS. Noteikts: C, 65,01; H,
3,96.

4-(3.4-dihlorfenil)-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (5b)

Ieguva péc M3 metodes no savienojuma 186 (0,200 g, 0,606 mmol), 3,4-
dihlorfenilborskabes (0,173 g; 0,908 mmol), K;PO4 (0,257 g; 1,21 mmol) un
Pd(PPhs3)4 (0,035 g; 0,0303 mmol). JElproduktu parkristalizéja no EtOH. Ieguva baltu
vielu (0,132 g, 67 %) ar k. t. 184-185 °C. IS (filma, cm™): 1374 (S=0), 1337 (S=0),
1170 (S=0), 1132 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dy, ): 7.32 (dd, 1H, J=7.9, 1.7
Hz), 7.39-7.44 (m, 1H), 7.48 (dd, 1H, J=8.3, 2.1 Hz), 7.56 (dd, 1H, J=8.3, 1.2 Hz),
7.64-7.69 (m, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.81-7.84 (m, 2H) m. d. "C-KMR (100 MHz,
DMSO-dg, 6): 119.3, 119.9, 121.0, 126.5, 128.9, 129.4, 131.0, 131.8, 133.07, 133.12,
134.6, 145.6, 150.4 m. d. Aprekinats: C, 51,39; H, 2,46. C4HgCl,05S. Noteikts: C,
51,21; H, 2,50.

4-(4-terc-butilfenl)-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (5¢)

Ieguva péc M3 metodes no savienojuma 186 (0,200 g; 0,606 mmol), 4-terc-
butilfenilborskabes (0,162 g; 0,908 mmol), KsPO4 (0,257 g; 1.21 mmol) un Pd(PPh;)4
(0,035 g; 0,0303 mmol). Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH. Ieguva baltas adatas
(0,122 g, 64 %) ar k. t. 146-148 °C. IS (filma, cm™): 1373 (S=0), 1339 (S=0), 1169
(S=0), 1145 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 1.34 (s, 9H), 7.32 (dd, 1H,
J=1.9, 1.7 Hz), 7.39-7.44 (m, 3H), 7.54-7.60 (m, 4H), 7.63-7.68 (m, 1H) m. d. *C-
KMR (100 MHz, DMSO-d, 9): 31.0, 34.6, 119.3, 119.4, 120.2, 125.8, 126.3, 128.8,
129.2, 131.3, 132.8, 1479, 150.5, 153.1 m. d. Aprekinats: C, 68,76; H, 5,77.
CisHi305S. Noteikts: C, 68,73; H, 5,78.

4-[3-(trifluormetil)fenil]-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (5d)

leguva péc M3 metodes no savienojuma 186 (0,200 g; 0,606 mmol), 3-
(trifluormetil)fenilborskabes (0,172 g; 0.908 mmol), K;PO4 (0,257 g; 1,21 mmol) un
Pd(PPh3)4 (0,035 g; 0,0303 mmol). Jelproduktu parkristalizéja no EtOH. Ieguva baltu
vielu (0,114 g, 58 %) ar k. t. 173-175 °C. IS (filma, cm™): 1367 (S=0), 1163 (S=0).
'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8):7.24 (dd, 1H J=8.0, 1.6 Hz), 7.39-7.44 (m, 1H),

133



7.58 (dd, 1H, J=8.2, 1.2 Hz), 7.65-7.70 (m, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.78-7.81 (m, 2H),
7.86-7.88 (m, 1H), 7.93-7.98 (m, 1H) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, d):
119.3, 120.0, 121.1, 123.8 (kv, J=273.2 Hz), 125.7 (kv, J=3.8 Hz), 126.5, 126.9 (kv,
J=3.8 Hz), 128.8, 129.7 (kv, J=32.2 Hz), 130.1, 133.0, 133.3 (kv, J=1.2 Hz), 135.1,
146.5, 150.4 m. d. Aprekinats: C, 55,21; H, 2,78. C;5HoF303S. Noteikts: C, 55,26; H,
2,86.

S-arilatvasinajumi:

5-fenil-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (6a)

leguva péc M3 metodes no savienojuma 2k (0,200 g; 0,766 mmol),
fenilborskabes (0,140 g; 1,15 mmol), K5PO4 (0,325 g; 1,53 mmol) un Pd(PPhs),
(0,044 g; 0,0383 mmol). Jelproduktu parkristalizéja no EtOH. Ieguva sudrabbaltas
adatas (0,175 g, 66 %) ar k. t. 125-127 °C. IS (filma, cm™): 1372 (S=0), 1169 (S=0),
1130 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 7.30 (dd, 1H, J=10.5, 0.6 Hz), 7.37-
7.43 (m, 3H), 7.44 (d, 1H, J=10.5 Hz), 7.47-7.57 (m, 4H), 7.67 (t, 1H, J=8.0 Hz) m. d.
PC-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 116.7, 117.8, 122.9, 127.4, 128.5, 128.8, 129.6,
132.3, 134.7, 137.2, 142.5, 151.3 m. d. Aprekinats: C, 65,10; H, 3,90. C;4H;00:S.
Noteikts: C, 65,09; H, 3,86.

5-(3.4-dihlorfenil)-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (6b)

Ieguva péc M3 metodes no savienojuma 2k (0,200 g; 0,766 mmol), 3,4-
dihlorfenilborskabes (0,219 g; 1,15 mmol), K3PO4 (0,325 g; 1,53 mmol) un Pd(PPhs;),4
(0,044 g; 0,0383 mmol). Jelproduktu parkristalizéja no EtOH. Ieguva briinus kristalus
(0,126 g, 50 %) ar k. t. 198-200 °C. IS (filma, cm™): 1361 (S=0), 1160 (S=0), 1133
(S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 7.35-7.39 (m, 2H), 7.42-7.49 (m, 2H),
7.52-7.55 (m, 1H), 7.66-7.74 (m, 2H), 7.78 (d, 1H, J=8.2 Hz) m. d. "C-KMR
(100 MHz, DMSO-ds, 8): 116.8, 118.5, 123.2, 127.5, 130.0, 130.8, 131.4, 131.50,
131.52, 132.4, 134.4, 137.9, 139.8, 151.3 m. d. Aprekinats: C, 51,39; H, 2.46.
C14HsCL05S. Noteikts: C, 51,20; H, 2,49.

5-(4-terc-butilfenil)-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (6¢)

Ieguva pec M3 metodes no savienojuma 2k (0,200 g; 0,766 mmol), 4-terc-
butilfenilborskabes (0,205 g; 1,15 mmol), K;PO4 (0,325 g; 1,53 mmol) un Pd(PPh;)4
(0,044 g; 0,0383 mmol) ka baltu vielu (0,168 g, 70 %) ar k. t. 135-137 °C. IS (filma,
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cm™): 1373 (S=0), 1169 (S=0), 1130 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 5): 1.34
(s, 9H), 7.30-7.34 (m, 3H), 7.41 (dd, 1H, J=7.7, 1.1 Hz), 7.42 (d, 1H, J=10.5 Hz),
7.45-748 (m, 1H), 7.54-7.58 (m, 2H), 7.66 (t, 1H, J=8.0 Hz) m. d. “C-KMR
(100 MHz, DMSO-ds, 8): 31.0, 34.4, 116.7, 117.5, 122.7, 125.6, 127.4, 129.4, 132.3,
134.4, 134.9, 142.4, 151.0, 151.4 m. d. Aprekinats: C, 68,76; H, 5,77. C1sH503S.
Noteikts: C, 68,94; H, 5,86.

5-[3-(trifluormetil)fenil]-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (6d)

leguva péc M3 metodes no savienojuma 2k (0,200 g; 0,766 mmol), 3-
(trifluormetil)fenilborskabes (0,218 g; 1,15 mmol), KsPO4 (0,325 g; 1,53 mmol) un
Pd(PPh;)4 (0,044 g; 0,0383 mmol). JElproduktu parkristalizéja no EtOH. Ieguva gaisi
briinu vielu (0,148 g, 59 %) ar k. t. 103-105 °C. IS (filma, cm™): 1375 (S=0), 1335
(S=0), 1169 (S=0), 1129 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 7.30 (dd, 1H,
J=10.4, 0.4 Hz), 7.45-7.49 (m, 2H), 7.53-7.57 (m, 1H), 7.67-7.73 (m, 2H), 7.74-7.80
(m, 2H), 7.86-7.90 (m, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d,, 8): 116.9, 118.5,
123.3, 124.0 (kv, J=272.3 Hz), 125.2 (kv, J=3.9 Hz), 126.0 (kv, J=3.9 Hz), 127.7,
129.6 (kv, J=31.7 Hz), 129.9, 132.4, 133.9 (kv, J=1.1 Hz), 134.3, 138.3, 140.8, 151.3
m. d. Aprekinats: C, 55,21; H, 2,78. C;sHoF30;3S. Noteikts: C, 55,10; H, 2,78.

6-arilatvasinajumi:

M4 metode. Jodidu 2j (0,200 g; 0,649 mmol), arilborskabi (0,974 mmol),
K;5POy4 (0,276 g; 1,30 mmol) un Pd(PPhs)4 (0,022 g; 0,0195 mmol) suspend€ja sausa
toluola (5 mL). Suspensiju maisija 100 °C, argona atmosfera 20 st., tad atdzes&ja lidz
istabas temperatiirai un pievienoja EtOAc (10 mL). Iegiito maistjumu filtréja caur
celttu un celita slani mazgaja ar EtOAc (20 mL) filtratu ietvaic€ja. JElproduktu attirija
ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc (4:1) un parkristalizéja no

EtOH.

6-fenil-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (7a)

Ieguva peéc M4 metodes no fenilborskabes (0,119 g; 0,974 mmol) ka baltus
kristalus (0,092 g, 55 %) ar k. t. 123-124 °C. IS (filma, cm™): 1368 (S=0), 1340
(S=0), 1169 (S=0), 1132 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.39-7.44 (m,
1H), 7.47-7.55 (m, 3H), 7.58 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.68-7.73 (m, 2H), 7.76 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 7.88 (dd, 1H, J=8.5, 2.3 Hz), 8.05 (d, 1H, J=2.3 Hz) m. d. "C-KMR
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(100 MHz, DMSO-ds, 6): 119.0, 119.2, 123.0, 126.8, 128.1, 128.2, 129.1, 130.6,
136.6, 138.2, 138.3, 150.1 m. d. Aprekinats: C, 65,10; H, 3,90. C14H;00;S. Noteikts:
C, 64,79; H, 3,79.

6-(3.4-dihlorfenil)-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (7b)

Ieguva péc M4 metodes no 3,4-dihlorfenilborskabes (0,186 g; 0,974 mmol) ka
baltus kristalus (0,111 g, 52 %) ar k. t. 146-147 °C. IS (filma, cm™): 1368 (S=0),
1173 (S=0), 1138 (S=0). "H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.54 (d, 1H, J=8.6 Hz),
7.59 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.70-7.78 (m, 3H), 7.94 (dd, 1H, J=8.6, 2.3 Hz), 8.01 (d, 1H,
J=2.3 Hz), 8.12 (d, 1H, J=2.3 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-d,, 8): 119.1,
119.3, 123.2, 127.0, 128.5, 128.6, 130.8, 130.9, 131.1, 131.9, 135.5, 136.4, 138.8,
150.6 m. d. Aprekinats: C, 51,39; H, 2,46. C14HgCl,05S. Noteikts: C, 51,67; H, 2,46.

6-(4-terc-butilfenil)-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (7¢)

Ieguva péc M4 metodes no 4-terc-butilfenilborskabes (0,173 g; 0,974 mmol)
ka briinus kristalus (0,111 g, 54 %) ar k. t. 135-136 °C. IS (filma, cm™): 1369 (S=0),
1364 (S=0), 1173 (S=0), 1137 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dy, 8): 1.32 (s,
9H), 7.49-7.53 (m, 3H), 7.56 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.61-7.65 (m, 2H), 7.76 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 7.85 (dd, 1H, J=8.6, 2.3 Hz), 8.01 (d, 1H, J=2.3 Hz) m. d. C-KMR
(100 MHz, DMSO-dg, 6): 31.0, 34.3, 118.9, 119.2, 123.0, 125.9, 126.5, 127.9, 130.4,
135.4, 136.7, 138.1, 149.9, 150.6 m. d. Aprekinats: C, 68,76; H, 5,77. C;sH;303S.
Noteikts: C, 68,33; H, 5,51.

6-[3-(trifluormetil)fenil]-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (7d)

leguva péc M4 metodes no 3-(trifluormetil)fenilborskabes (0,185 g;
0,974 mmol) ka baltus kristalus (0,110 g, 52 %) ar k. t. 84-86 °C. IS (filma, cm™):
1372 (S=0), 1336 (S=0), 1173 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 7.56 (d,
1H, J=8.6 Hz), 7.60 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.71-7.80 (m, 3H), 7.98 (dd, 1H, J=8.6,
2.4 Hz), 8.01-8.05 (m, 2H), 8.16 (d, 1H, J=2.4 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz,
DMSO-dg, 9): 119.1, 119.3, 123.2, 123.3 (kv, J=3.6 Hz), 124.2 (kv, J=272.9 Hz),
124.6 (kv, J=3.6 Hz), 128.7, 129.9 (kv, J=31.5 Hz), 130.2, 130.9, 131.0, 136.4, 136.5,
139.3, 150.6 m. d. Aprekinats: C, 55,21; H, 2,78. C;5HoF303S. Noteikts: C, 55,13; H,
2,80.
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6-[4-(trifluormetil)fenil]-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (7e)

leguva péc M4 metodes no 4-(trifluormetil)fenilborskabes (0,185 g;
0,974 mmol) ka baltus kristalus (0,108 g, 51 %) ar k. t. 106-108 °C. IS (filma, em™):
1367 (S=0), 1174 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.56-7.62 (m, 2H), 7.77
(d, 1H, J=10.4 Hz), 7.84-7.88 (m, 2H), 7.91-7.98 (m, 3H), 8.14 (d, 1H J=2.4 Hz) m.
d. PC-KMR (100 MHz, DMSO-dj, §): 119.2, 119.3, 123.2, 124.3 (kv, J=272.0 Hz),
125.9 (kv, J=3.6 Hz), 127.6, 128.4 (kv, J=32.1 Hz), 128.7, 131.0, 136.5, 136.6, 142.2,
150.8. Aprekinats: C, 55,21; H 2,78. C,5HoF305S. Noteikts: C, 55,25; H, 2,88.

6-(4-fluorfenil)-1.2-benzoksatiin-2.2-dioksids (7f)

Ieguva pec M4 metodes no 4-fluorfenilborskabes (0,136 g; 0,974 mmol) ka
pelekus kristalus (0,076 g, 42 %) ar k. t. 118-120 °C. IS (filma, cm™): 1368 (S=0),
1173 (S=0), 1137 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.30-7.37 (m, 2H), 7.52
(d, 1H, J=8.6 Hz), 7.57 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.72-7.78 (m, 3H), 7.86 (dd, 1H, J=8.6,
2.4 Hz), 8.03 (d, 1H, J=2.4 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 8): 115.9 (d,
J=21.6 Hz), 119.0, 119.2, 123.1, 128.1, 1289 (d, J=8.6 Hz), 130.5, 134.7 (d,
J=3.1 Hz), 136.6, 137.2, 150.1, 162.2 (d, J=245.7 Hz). Aprekinats: C, 60,86; H, 3,28.
C14HoFOsS. Noteikts: C, 60,74; H, 3,33.

6-[4-(trifluormetoksi)fenil]-1.2-benzoksatiin-2.2-dioksids (7g)

leguva péc M4 metodes no 4-(trifluormetoksi)fenilborskabes (0,201 g;
0,974 mmol) ka baltus kristalus (0,106 g, 48 %) ar k. t. 76-78 °C. IS (filma, cm™):
1372 (S=0), 1139 (S=0). "H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.47-7.52 (m, 2H), 7.55
(d, 1H, J=8.6 Hz), 7.59 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.75 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.81-7.85 (m,
2H), 7.90 (dd, 1H, J=8.6, 2.4 Hz), 8.07 (d, 1H J=2.4 Hz) m. d. >C-KMR (100 MHz,
DMSO-ds, 6): 117.6 (kv, J=257.1 Hz), 119.1, 119.2, 121.6, 123.1, 128.4, 128.8,
130.8, 136.5, 136.8, 137.6, 148.2 (kv, J=1.6 Hz), 150.4 m. d. Aprékinats: C, 52,63; H,
2,65. CsHoF5;04S. Noteikts: C, 52,52; H, 2,80.

6-(2-metilfenil)-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (7h)

Ieguva peéc M4 metodes no 2-metilfenilborskabes (0,132 g; 0,974 mmol) ka
zalganus kristalus (0,083 g, 47 %) ar k. t. 122-123 °C. IS (filma, cm™): 1368 (S=0),
1172 (S=0), 1135 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 5): 2.24 (s, 3H), 7.22-7.34
(m, 4H), 7.50 (d, 1H, J=8.7 Hz), 7.55-7.58 (m, 2H), 7.71-7.76 (m, 2H) m. d. C-
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KMR (100 MHz, DMSO-dg, 6): 20.1, 118.3, 118.7, 122.9, 126.1, 128.0, 129.6, 130.3,
130.5, 133.0, 134.8, 136.5, 139.2, 139.3, 149.7 m. d. Aprekinats: C, 66,16; H, 4,44.
C15H1203S. Noteikts: C, 65,75; H, 4,48.

6-[4-(propan-2-iloksi)fenil]-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (7i)

leguva péc M4 metodes no 4-izo-propoksifenilborskabes (0,175 g;
0,974 mmol) ka briinas adatas (0,106 g, 52 %) ar k. t. 101-102 °C. IS (filma, cm™):
1369 (S=0), 1173 (S=0), 1137 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 1.29 (d,
6H, J=6.0 Hz), 4.67 (septets, 1H, J=6.0 Hz), 7.00-7.05 (m, 2H), 7.48 (d, 1H,
J=8.6 Hz), 7.55 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.59-7.64 (m, 2H), 7.74 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.81
(dd, 1H, J=8.6, 2.4 Hz), 7.98 (d, 1H, J=2.4 Hz) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d;,
0): 21.8, 69.3, 116.0, 118.8, 119.2, 122.9, 127.5, 128.0, 129.9, 130.2, 136.7, 138.0,
149.6, 157.6 m. d. Aprekinats: C, 64,54; H, 5,10. C17H;604S. Noteikts: C, 64,44; H,
4,99.

Metil-3-(2.2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il)benzoats (7j)

leguva péc M4 metodes no 3-(metoksikarbonil)fenilborskabes (0,175 g;
0,974 mmol) sausa toluola (2,5 mL) un sausa dioksana (2,5 mL) ka Skidinatajiem.
Attirjja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc (2:1), jélproduktu
parkristaliz€ja no EtOH. Ieguva baltus kristalus (0,105 g, 51 %) ar k. t. 118-119 °C. IS
(filma, cm™): 1719 (C=0), 1369 (S=0), 1173 (S=0), 1139 (S=0). 'H-KMR (400
MHz, DMSO-dg, d): 3.90 (s, 3H), 7.55 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.59 (d, 1H, J=10.3 Hz),
7.66 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.80 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.93 (dd, 1H, J=8.6, 2.4 Hz), 7.99 (d,
1H, J=1.8 Hz), 8.01 (d, 1H, J=1.8 Hz), 8.12 (d, 1H, J=2.4 Hz), 8.22-8.24 (m, 1H) m.
d. PC-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 52.3, 119.1, 119.3, 123.1, 127.2, 128.4, 128.7,
129.7, 130.5, 130.8, 131.6, 136.5, 137.0, 138.7, 150.5, 166.0. Aprekinats: C, 60,75; H,
3,82. C16H205S. Noteikts: C, 60,70; H, 3,65.

6-(4-metoksifenil)-1.2-benzoksatiin-2.2-dioksids (7k)

Ieguva péc M4 metodes no 4-metoksifenilborskabes (0,148 g; 0,974 mmol) ka
gai§i brinus kristalus (0,138 g, 74 %) ar k. t. 131-133 °C. IS (filma, cm™): 1368
(S=0), 1169 (S=0), 1136 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 3.81 (s, 3H),
7.03-7.08 (m, 2H), 7.48 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.55 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.62-7.67 (m,
2H), 7.74 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.82 (dd, 1H, J=8.6, 2.4 Hz), 7.99 (d, 1H, J=2.4 Hz) m.

138



d. PC-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 6): 55.2, 114.5, 118.9, 119.2, 122.9, 127.5, 127.9,
130.0, 130.5, 136.7, 137.9, 149.6, 159.3 m. d. Aprekinats: C, 62,49; H, 4,20.
C15H1204S. Noteikts: C, 62,38; H, 4,28.

6-(4-metilfenil)-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (71)

leguva péc M4 metodes no 4-metilfenilborskabes (0,132 g; 0,974 mmol) ka
gai§i brinus kristalus (0,098 g, 55 %) ar k. t. 110-111 °C. IS (filma, cm™): 1364
(S=0), 1172 (S=0), 1137 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 2.35 (s, 3H),
7.28-7.33 (m, 2H), 7.50 (d, 1H, J=8.7 Hz), 7.56 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.58-7.62 (m,
2H), 7.75 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.84 (dd, 1H, J=8.7, 2.4 Hz), 8.02 (d, 1H, J=2.4 Hz) m.
d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-dy, 8): 20.7, 118.9, 119.2, 122.9, 126.6, 127.8, 129.7,
130.3, 135.3, 136.6, 137.5, 138.1, 149.9 m. d. Aprekinats: C, 66,16; H, 4,44.
C15H12058S. Noteikts: C, 66,00; H, 4,47.

6-(3-fluorfenil)-1.2-benzoksatiin-2.2-dioksids (7m)

Ieguva peéc M4 metodes no 3-fluorfenilborskabes (0,136 g; 0,974 mmol) ka
baltus kristalus (0,096 g; 54 %) ar k. t. 130-132 °C. IS (filma, cm™): 1363 (S=0),
1179 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 7.22-7.28 (m, 1H), 7.51-7.61 (m,
5H), 7.74 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.92 (dd, 1H, J=8.7, 2.3 Hz), 8.10 (d, 1H, J=2.3 Hz) m.
d. ®C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, ): 113.,6 (d, J=22.6 Hz), 114.8 (d, J=21.0 Hz),
119.0, 119.2, 122.9 (d, J=2.4 Hz), 123.1, 128.4, 130.7, 131.1 (d, J=8.8 Hz), 136.5,
136.8 (d, J=2.2 Hz), 140.6 (d, J=8.0 Hz), 150.5, 162.7 (d, J=243.8 Hz) m. d.
Aprekinats: C, 60,86; H, 3,28. C;4HoFO;S. Noteikts: C, 60,76; H, 3,49.

7-arilatvasin@jumi:

7-fenil-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (8a)

Ieguva péc M3 metodes no savienojuma 21 (0,200 g; 0,766 mmol),
fenilborskabes (0,140 g; 1,15 mmol), K5PO4 (0,325 g; 1,53 mmol) un Pd(PPhs),
(0,044 g; 0,0383 mmol). Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH. leguva gaisi pelekas
adatas (0,134 g, 68 %) ar k. t. 151-153 °C. IS (filma, cm™): 1355 (S=0), 1162 (S=0),
1143 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 7.42-7.47 (m, 1H), 7.48-7.54 (m,
3H), 7.73-7.81 (m, 6H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d,, 8): 116.2, 117.8, 122.3,
124.3, 127.0, 128.8, 129.1, 130.5, 136.2, 137.7, 144.2, 151.3 m. d. Aprekinats: C,
65,10; H, 3,90. C,14H,005S. Noteikts: C, 64,92; H, 3,93
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7-(3.4-dihlorfenil)-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (8b)

leguva péc M3 metodes no savienojuma 21 (0,200 g; 0,766 mmol), 3,4-
dihlorfenilborskabes (0,219 g; 1,15 mmol), K3PO4 (0,325 g; 1,53 mmol) un Pd(PPhs)4
(0,044 g; 0,0383 mmol). Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH. leguva baltu kristalisku
vielu (0,092 g, 37 %) ar k. t. 193-195 °C. IS (nujols, cm™): 1376 (S=0), 1348 (S=0),
1174 (S=0), 1140 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.55 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 7.73-7.77 (m, 2H), 7.79-7.82 (m, 3H), 7.87-7.88 (m, 1H), 8.10 (d, 1H
J=2.1 Hz) m. d. ®C-KMR (100 MHz, DMSO-d,, 8): 116.6, 118.5, 122.8, 124.5,
127.2, 128.9, 130.5, 131.1, 131.6, 132.0, 136.1, 138.2, 141.3, 151.3 m. d. Aprekinats:
C, 51,39; H, 2,46. C14HsCL,05S. Noteikts: C, 51,43; H, 2,43.

7-(4-terc-butilfenil)-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (8¢)

Ieguva péc M3 metodes no savienojuma 21 (0,200 g; 0,766 mmol), 4-terc-
butilfenilborskabes (0,205 g; 1,15 mmol), K;PO4 (0,325 g; 1,53 mmol) un Pd(PPh;)4
(0,044 g; 0,0383 mmol) ka gaisi oranzu vielu (0,217 g, 90 %) ar k. t. 153-155 °C. IS
(filma, cm™): 1368 (S=0), 1167 (S=0), 1145 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;,
8): 1.31 (s, 9H), 7.49-7.53 (m, 3H), 7.70-7.79 (m, 6H) m. d. *C-KMR (100 MHz,
DMSO-ds, 6): 31.0, 34.4, 115.9, 117.5, 122.1, 124.1, 125.9, 126.7, 130.4, 134.9,
136.2, 144.1, 151.4, 151.5 m. d. Aprekinats: C, 68,76; H, 5,77. C;sH;303S. Noteikts:
C, 68,43; H, 5,86.

7-[3-(trifluormetil)fenil]-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (8d)

Ieguva péc M3 metodes no savienojuma 21 (0,200 g; 0,766 mmol), 3-
(trifluormetil)fenilborskabes (0,218 g; 1,15 mmol), KsPO4 (0,325 g; 1,53 mmol) un
Pd(PPhs3)4 (0,044 g; 0,0383 mmol). JElproduktu parkristalizéja no EtOH. Ieguva baltu
kristalisku vielu (0,203 g, 81 %) ar k. t. 122-124 °C. IS (filma, cm™): 1371 (S=0),
1337 (S=0), 1166 (S=0), 1124 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.56 (d,
1H, J=10.2 Hz), 7.71-7.84 (m, 4H), 7.86 (dd, 1H, J=8.1, 1.7 Hz), 7.92-7.93 (m, 1H),
8.10-8.14 (m, 2H) m. d. PC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 116.8, 118.4, 122.8,
123.7 (kv, J/=3.9 Hz), 121.4 (kv, J=272.6 Hz), 124.7, 125.3 (kv, J=3.9 Hz), 130.0 (kv,
J=31.8 Hz), 130.2, 130.6, 131.2 (kv, J=1.3 Hz), 136.1, 138.8, 142.4, 151.3 m. d.
Aprekinats: C, 55,21; H, 2,78. C;sHyF30sS. Noteikts: C, 55,26; H, 2,94.
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8-arilatvasinajumi:

8-fenil-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (8a)

leguva péc M3 metodes no savienojuma 2m (0,200 g; 0,766 mmol),
fenilborskabes (0,140 g; 1,15 mmol), K5PO4 (0,325 g; 1,53 mmol) un Pd(PPhs),
(0,044 g; 0,0383 mmol) ka dzeltenu vielu (0,065 g, 33 %) ar k. t. 121-123 °C. IS
(filma, cm™): 1371 (S=0), 1359 (S=0), 1166 (S=0), 1138 (S=0). 'H-KMR
(400 MHz, DMSO-dj, d): 7.43-7.58 (m, 7H), 7.64 (dd, 1H, J=7.8, 1.7 Hz), 7.73 (dd,
1H, J=7.8, 1.7 Hz), 7.78 (d, 1H, J=10.3 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 5):
119.7, 122.8, 126.4, 128.3, 128.7, 129.2, 129.4, 131.4, 133.4, 134.5, 136.9, 147.4 m.
d. Aprekinats: C, 65,10; H, 3,90. C14H,00sS. Noteikts: C, 64,59; H, 3,90.

4'-terc-butil-2-hidroksibifenil-3-karbaldeids (190) (lit. [154])

leguva péc M3 metodes no 3-brom-2-hidroksibenzaldehida (189) (0,700 g;
3,48 mmol), 4-terc-butilfenilborskabes (0,929 g; 5,22 mmol), K;PO4s (1,85 g;
8,70 mmol), Pd(PPh;3)4 (0,201 g; 0,174 mmol) un toluola (10 mL). Jelproduktu attirija

ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents — PE-EtOAc (3:1). leguva 0,417 g
(47 %) baltas vielas. 'H-KMR (300 MHz, DMSO-dj, 8): 1.32 (s, 9H), 7.12-7.21 (m,
1H), 7.42-7.53 (m, 4H), 7.64-7.69 (m, 1H), 7.76-7.81 (m, 1H), 10.08 (s, 1H), 11.34 (s,
1H) m. d.

3'.4'-dihlor-2-hidroksibifenil-3-karbaldehids (192) (lit. [155])
3-brom-2-metoksibenzaldehidu (191) (0,600 g; 2,79 mmol), 3,4-
dihlorfenilborskabi (0,799 g; 4,19 mmol), KsPO4 (1,18 g; 5,58 mmol) un Pd(PPhs),

(0,161 g; 0,140 mmol) suspendgja sausa toluola (20 mL). Maisijumu maisija 100 °C,
Ar atmosfera 18 st., tad pievienoja EtOAc un maisijumu filtr§ja caur celitu, filtratu
ietvaicgja. Maistjumu attirjja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents — PE-
EtOAc (3:1). Jelproduktu skidinaja sausa CH,Cl, (12 mL), skidumu atdzesgja lidz
0 °C un pievienoja 1M BBr; skidumu CH,Cl, (9,96 mL; 9,96 mmol). Maisijumu
maisTja istabas temperatiira, Ar atmosfeéra 18 st., tad atdzes€ja 1idz 0 °C un pievienoja
MeOH. Ietvaicgja. Teguva 0,550 g (73 %) baltas vielas. 'H-KMR (300 MHz, DMSO-
ds, 0): 7.16-7.23 (m, 1H), 7.55-7.60 (m, 1H), 7.70-7.76 (m, 2H), 7.83-7.87 (m, 2H),
10.10 (s, 1H), 11.40 (s, 1H) m. d. AIMS (m/z): [M-H] aprékinats C;4HoO4SCl,:
342,9599. Noteikts: 342,9601.
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3'.4'-dihlor-3-formilbifenil-2-ilmetilsulfonats (193a)
Ieguva péc M1 metodes no 3-(3,4-dihlorfenil)-2-hidroksibenzaldehida (190)
(0,650 g; 2,43 mmol), mezilhlorida (0,28 mL; 3,65 mmol) un NEt; (0,51 mL;

3,65 mmol). Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-
EtOAc 3:1. Ieguva 0,747 g (89 %) dzeltenas ellas. IS (filma, cm™): 1373 (S=0), 1153
(S=0). "H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 3.13 (s, 3H), 7.56-7.60 (m, 1H), 7.64-7.70
(m, 1H), 7.76-7.79 (m, 1H), 7.84-7.86 (m, 1H), 7.89-7.93 (m, 1H), 7.94-7.98 (m, 1H),
10.24-10.26 (m, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, §): 38.4, 128.3, 128.6,
129.7, 130.79, 130.82, 131.2, 131.3, 131.4, 134.4, 136.4, 137.2, 146.4, 188.5 m. d.

4'-terc-butil-3-formilbifenil-2-ilmetilsulfonats (193b)
Ieguva péc M1 metodes no 2-formil-6-(4-terc-butilfenil)fenola (192) (0,365 g;
1,44 mmol), mezilhlorida (0,17 mL; 2,15 mmol) un NEt; (0,30 mL; 2,15 mmol).

Jelproduktu attirfja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 5:1.
Teguva baltu vielu (0,376 g, 79 %) ar k. t. 130-132 °C. IS (filma, cm™): 1695 (C=0),
1370 (S=0), 1195 (S=0), 1151 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 1.33 (s,
9H), 2.74 (s, 3H), 7.49-7.57 (m, 4H), 7.64 (td, 1H, J=7.7, 0.8 Hz), 7.86 (dd, 1H,
J=1.6, 1.8 Hz), 7.90 (dd, 1H, J=7.6, 1.8 Hz), 10.25 (d, 1H, J=0.8 Hz) m. d. "C-KMR
(100 MHz, DMSO-ds, 8): 31.0, 34.4, 38.2, 125.5, 127.4, 128.2, 129.2, 130.8, 132.7,
136.5, 137.1, 147.2, 151.0, 188.4 m. d. Aprekinats: C, 65,04; H, 6,06. C;sH2004S.
Noteikts: C, 65,02; H, 6,09.

8-(3.4-dihlorfenil)-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (9b)
Ieguva peéc M2 metodes no mezilata 193a (0,690 g; 2,00 mmol), DBU
(0,30 mL; 2,00 mmol), CH,Cl, (12 mL), POCl; (0,30 mL; 3,20 mmol) un piridina

(9 mL). Jelproduktu parkristalizéja no EtOH. Ieguva gaiSi dzeltenus kristalus
(0,341 g, 52 %) ar k. t. 142-143 °C. IS (filma, cm™): 1371 (S=0), 1169 (S=0). 'H-
KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.50-7.55 (m, 2H), 7.50 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.70 (dd,
1H, J=7.8, 1.6 Hz), 7.75-7.83 (m, 4H) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-d,, §):
119.7, 122.9, 126.5, 128.8, 129.5, 130.2, 130.8, 131.0, 131.3, 131.4, 133.4, 135.0,
136.8, 147.3 m. d. Aprekinats: C, 51,39; H, 2,46. C;4HgC1,0;S. Noteikts: C, 51,14; H,
2,51.
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8-(4-terc-butilfenil)-1,2-benzoksatiin-2.,2-dioksids (9¢)

leguva péc M2 metodes no mezilata 193b (0,340 g; 1,02 mmol), DBU
(0,17 mL; 1,13 mmol), CH,Cl, (10 mL), POCI; (0,15 mL; 1,63 mmol) un piridina
(5 mL). Jelproduktu parkristalizéja no EtOH. leguva dzeltenus kristalus (0,205 g,
64 %) ar k. t. 108-110 °C. IS (filma, cm™): 1373 (S=0), 1166 (S=0), 1152 (S=0). 'H-
KMR (400 MHz, DMSO-dg, 6): 1.33 (s, 9H), 7.44-7.58 (m, 6H), 7.63 (dd, 1H, J=7.6,
1.6 Hz), 7.71 (dd, 1H, J=7.6, 1.6 Hz), 7.77 (d, 1H, J=10.3 Hz) m. d. “C-KMR
(100 MHz, DMSO-dg, 6): 31.0, 34.4, 119.7, 122.8, 125.5, 126.4, 128.9, 129.2, 131.3,
131.6, 133.4, 136.9, 147.4, 150.8 m. d. Aprekinats: C, 68,76; H, 5,77. C;sH;303S.
Noteikts: C, 68,61; H, 5,93.

3.5. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 6-acilaminoatvasinajumu sintéze

......

CH,ClI;, (20 mL/mmol izejvielas 162), skidumam pievienoja attiecigo karbonskabes
hloridu (1,1 ekv.) un NEt; (0,14 mL; 1,01 mmol). Maisija 2 st. istabas temperatiira,
argona atmosfera. Amidi 10a, 10f un 10i veidoja nogulsnes, kuras filtréja. Amidu
10b-e un 10g-h gadijuma reakcijas maisjjumam pievienoja @ideni (20 mL/mmol
aminoatvasinajuma 162) un ekstrah&ja ar EtOAc (3%x30 mL). Apvienotos ekstraktus

zaveja ar b/t Na,SOy, filtrja, filtratu ietvaicgja un atlikumu zaveja vakuuma.

N-(2.2-dioks1d-1,2-benzoksatiin-6-il)-2-fenilacetamids (10a)

Ieguva péc M5 metodes no fenilacetilhlorida (0,15 mL; 1,12 mmol) ka
dzeltenu vielu (0,280 g, 88 %) ar k. t. 184-186 °C. IS (KBr, cm™): 3524 (N-H), 1675
(C=0), 1363 (S=0), 1168 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.66 (s, 2H),
7.22-7.27 (m, 1H), 7.31-7.35 (m, 4H), 7.39 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.49 (d, 1H,
J=10.2 Hz), 7.65 (dd, 1H, J=9.0, 2.7 Hz), 7.70 (d, 1H, J=10.2 Hz), 8.01 (d, 1H,
J=2.7 Hz), 10.46 (s, 1H) m. d. “C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 5): 43.2, 118.9,
119.0, 119.7, 122.9, 123.0, 126.6, 128.3, 129.1, 135.7, 136.7, 137.0, 146.1, 169.4 m.
d. AIMS (m/z): [M+H]+ aprekinats C;sH14NO4S: 316,0638. Noteikts: 316,0599.

N-(2.2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)benzamids (10b)

leguva péc M5 metodes no benzoilhlorida (0,13 mL; 1,12 mmol) ka baltu
vielu (0,153 g, 50 %) ar k. t. 223-224 °C. IS (KBr, cm™): 3523 (N-H), 1654 (C=0),
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1369 (S=0), 1345 (S=0), 1174 (S=0), 1166 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj,
d): 7.46 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.51-7.58 (m, 3H), 7.59-7.64 (m, 1H), 7.76 (d, 1H, J=10.3
Hz), 7.85 (dd, 1H, J=9.0, 2.7 Hz), 7.96-8.00 (m, 2H), 8.21 (d, 1H, J=2.7 Hz), 10.53
(s, IH) m. d. PC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 118.8, 118.9, 121.0. 123.0, 124.2,
127.7, 128.5, 131.9, 134.4, 136.7, 137.1, 146.5, 165.7 m. d. AIMS (m/z): [M+Na]"
aprekinats C;sH;;NO4SNa: 324,0296. Noteikts: 324,0283.

N-(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)furan-2-karboksamids (10c)

leguva péc M5 metodes no 2-furoilhlorida (0,11 mL; 1,12 mmol) ka baltu
vielu (0,217 g, 74 %) ar k. t. 247-248 °C. IS (KBr, cm™): 3529 (N-H), 1654 (C=0),
1355 (S=0), 1349 (S=0), 1164 (S=0), 1138 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d,
d): 6.72 (dd, 1H, J=3.5, 1.8 Hz), 7.37 (d, 1H, J=3.5 Hz), 7.44 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.52
(d, 1H, J=10.3 Hz), 7.74 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.84 (dd, 1H, J=9.0, 2.5 Hz), 7.96-7.98
(m, 1H), 8.15 (d, 1H, J=2.5 Hz), 10.48 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d;,
0): 112.3, 115.3, 118.8, 118.9, 121.0, 123.0, 124.3, 136.4, 136.7, 146.1, 146.5, 147.1,
156.3 m. d. AIMS (m/z): [M+H] aprékinats C;3HoNOsS: 292,0274. Noteikts:
292,0244.

2-brom-N-(2,2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il)benzamids (10d)

Ieguva peéc MS metodes no 2-brombenzoilhlorida (0,15 mL; 1,12 mmol) ka
baltu vielu (0,263 g, 68 %) ar k. t. 234-235 °C. IS (KBr, cm™): 3220 (N-H), 1653
(C=0), 1360 (S=0), 1350 (S=0), 1163 (S=0), 1138 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, 8): 7.42-7.48 (m, 2H), 7.49-7.56 (m, 2H), 7.59 (dd, 1H, J=7.6, 1.6 Hz),
7.71-7.76 (m, 2H), 7.79 (d, 1H, J=10.3 Hz), 8.19 (d, 1H, J=2.6 Hz), 10.79 (s, I1H) m.
d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, &): 118.9, 119.0, 119.1, 120.1, 123.1, 123.4,
127.8, 128.9, 131.4, 132.8, 136.7, 136.8, 138.6, 146.6, 166.0 m. d. AIMS (m/z):
[M+H]" aprékinats C;sH;NO4SBr: 379,9587. Noteikts: 379,9594.

N-(2.2-dioks1id-1,2-benzoksatiin-6-il)tiofen-2-karboksamids (10e)

Ieguva péc MS metodes no 2-tiofénkarbonilhlorida (0,12 mL; 1,12 mmol) ka
baltu vielu (0,155 g, 50 %) ar k. t. 224-225 °C. IS (KBr, cm™): 3366 (N-H), 1641
(C=0), 1358 (S=0), 1347 (S=0), 1166 (S=0), 1137 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, 6): 7.25 (dd, 1H, J=4.9, 3.9 Hz), 7.46 (d, 1H, J=8.9 Hz), 7.53 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 7.75 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.82 (dd, 1H, J=8.9, 2.7 Hz), 7.89 (dd, 1H,
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J=4.9, 1.1 Hz), 8.04 (dd, 1H, J=3.9, 1.1 Hz), 8.12 (d, 1H, J=2.7 Hz), 10.50 (s, 1H) m.
d. ®C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 5): 118.8, 118.9, 121.1, 123.0, 124.2, 128.2,
129.5, 132.3, 136.6, 136.7, 139.4, 156.5, 160.1 m. d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats
C13H;oNO4S,: 308,0051. Noteikts: 308,0070.

N-(2.2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-2.2-dimetilpropanamids (10f)

Ieguva péc M5 metodes no 2,2-dimetilpropanoilhlorida (0,11 mL; 1,12 mmol)
ka baltu vielu (0,278 g, 98 %) ar k. t. 182-184 °C. IS (filma, cm™): 3313 (N-H), 1664
(C=0), 1369 (S=0), 1173 (S=0), 1153 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 5):
1.23 (s, 9H), 7.38 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.49 (d, 1H, J=10.2 Hz), 7.67-7.74 (m, 2H),
8.05 (d, 1H, J=2.7 Hz), 9.49 (s, 1H) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 3): 27.1,
39.2,118.5, 118.7, 121.0, 122.9, 124.1, 136.7, 137.2, 146.1, 176.7 m. d. AIMS (m/z):
[MJrH]+ aprekinats C;3HsNO4S: 282,0800. Noteikts: 282,0811.

N-(2.2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-2-jodbenzamids (10g)

Ieguva pec M5 metodes no 2-jodbenzoilhlorida (0,297 g; 1,12 mmol) ka baltu
vielu (0,335 g, 77 %) ar k. t. 260-261 °C. IS (KBr, cm™): 3218 (N-H), 1653 (C=0),
1357 (S=0), 1349 (S=0), 1169 (S=0), 1163 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj,
d): 7.23-7.28 (m, 1H), 7.46 (d, 1H, J=8.9 Hz), 7.51-7.56 (m, 3H), 7.74 (dd, 1H,
J=8.9, 2.6 Hz), 7.79 (d, 1H, J=10.2 Hz), 7.94-7.97 (m, 1H), 8.19 (d, 1H, J=2.6 Hz),
10.73 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 93.6, 119.0, 119.1, 120.0,
123.1, 123.4, 128.1, 128.2, 131.3, 136.7, 136.9, 139.1, 142.6, 146.5, 167.8 m. d.
AIMS (m/z): [MJrH]Jr aprékinats C;sH; NO4SI: 427,9454. Noteikts: 427,9425.

N-(2.2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-4-metilbenzamids (10h)

leguva pec M5 metodes no 4-metilbenzoilhlorida (0,15 mL; 1,12 mmol) ka
baltu vielu (0,140 g, 44 %) ar k. t. 234-236 °C. IS (KBr, cm™): 3240 (N-H), 1646
(C=0), 1360 (S=0), 1349 (S=0), 1167 (S=0), 1140 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, 3): 2.39 (s, 3H), 7.33-7.37 (m, 2H), 7.45 (d, 1H, J=8.9 Hz), 7.52 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 7.75 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.85 (dd, 1H, J=8.9, 2.6 Hz), 7.87-7.92 (m,
2H), 8.20 (d, 1H, J=2.6 Hz), 10.43 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 5):
21.0, 118.7, 118.8, 121.0, 123.0, 124.2, 127.7, 129.0, 131.5, 136.8, 137.1, 142.0,
146.4, 165.5 m. d. AIMS (m/z): [M+H]+ aprékinats C;¢H14NO4S: 316,0644. Noteikts:
316,0672.
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N-(2.2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)acetamids (10i)

Ieguva pe€c M5 metodes no acetilhlorida (0,08 mL; 1,12 mmol) ka dzeltenu
vielu (0,237 g, 98 %) ar k. t. 197-199 °C. IS (KBr, cm™): 3303 (N-H), 1668 (C=0),
1358 (S=0), 1344 (S=0), 1181 (S=0), 1167 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d,
d): 2.07 (s, 3H), 7.38 (d, 1H, J=8.9 Hz), 7.49 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.62 (dd, 1H,
J=8.9, 2.7 Hz), 7.72 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.99 (d, 1H, J=2.7 Hz), 10.22 (s, 1H) m. d.
PC-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 23.9, 118.8, 118.9, 119.5, 122.7, 122.9, 136.7,
137.2, 146.0, 168.6 m. d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats C;oH;oNO,S: 240,0331.
Noteikts: 240,0338.

N-(2.2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)piridin-4-karboksamids (10k)

Pagatavoja piridin-4-karbonskabes hloridu: piridin-4-karbonskabei (0,408 g;
3,31 mmol) pievienoja tionilhloridu (5 mL), maisija 3 st. 70 °C temperatura, tad
ietvaicgja. legiitajam piridin-4-karbonskabes hloridam pievienoja aminu 162 (0,200 g;
1,01 mmol), izSkidinatu sausa CH,Cl, (20 mL), un NEt; (0,14 mL; 1,01 mmol).
Maisjjumu maisija 2 st. istabas temperatura, argona atmosfera. Izkritusas nogulsnes
filtreja, Skidinaja etilacetata, EtOAc slani mazgaja ar pies. NaHCO; skidumu, zaveja
ar b/ii Na,SOy_ietvaicgja un parkristalizéja no EtOH. Zavéja vakuuma. Ieguva 0,179 g
(58 %) gaisi brunas kristaliskas vielas ar k. t. 200-201 °C. IS (KBr, cm™): 3336 (N-
H), 1680 (C=0), 1363 (S=0), 1167 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 7.46
(d, 1H, J=9.0 Hz), 7.53 (d, 1H, J=10.2 Hz), 7.70 (ddd, 1H, J=7.7, 4.7, 1.3 Hz), 7.73
(d, 1H, J=10.2 Hz), 8.00 (dd, 1H, J=9.0, 2.7 Hz), 8.07 (dt, 1H, J=7.7, 1.7 Hz), 8.16-
8.19 (m, 1H), 8.35 (d, 1H, J=2.7 Hz), 8.75-8.77 (m, 1H), 10.96 (s, 1H) m. d. "*C-
KMR (100 MHz, DMSO-dg, 6): 79.2, 118.8, 118.9, 121.1, 122.6, 123.0, 124.5, 127.2,
136.7, 138.2, 146.6, 148.5, 149.5, 162.9 m. d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats
C14H11N204S: 303,0440. Noteikts: 303,0452.

N-(2.2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)piridin-3-karboksamids (101)

Pagatavoja piridin-3-karbonskabes hloridu: piridin-3-karbonskabei (0,417 g;
3,38 mmol) pievienoja tionilhloridu (5 mL), maisija 3 st. 70 °C temperatura, tad
ietvaic&ja. legttajam piridin-3-karbonskabes hloridam pievienoja aminu 162 (0,200 g;
1,01 mmol), izSkidinatu sausa CH,Cl, (20 mL), un NEt; (0,14 mL; 1,01 mmol).
Maistjumu maisija 2 st. istabas temperatira, argona atmosféra. Izkritusas nogulsnes

filtreja, Skidinaja etilacetata, EtOAc slani mazgaja ar pies. NaHCO; skidumu, zaveja
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ar b/ii Na,SO, un filtratu ietvaicgja. Zavéja vakuuma. Ieguva 0,168 g (55 %) dzeltenas
cietas vielas ar k. t. 232-234 °C. IS (KBr, cm™): 3342 (N-H), 1669 (C=0), 1363
(S=0), 1350 (S=0), 1169 (S=0), 1144 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, §):
7.48 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.54 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.58-7.63 (m, 1H), 7.77 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 7.85 (dd, 1H, J=8.8, 2.5 Hz), 8.19 (d, 1H, J=2.5 Hz), 8.30-8.35 (m, 1H),
8.79 (dd, 1H, J=4.9, 1.6 Hz), 9.12-9.15 (m, 1H), 10.72 (s, 1H) m.d. "C-KMR
(100 MHz, DMSO-ds, 6): 118.9, 119.0, 121.1, 123.1, 123.6, 124.2, 130.2, 135.7,
136.6, 136.7, 146.7, 148.6, 1522, 1642 m. d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats
C14H11N204S: 303,0440. Noteikts: 303,0452.

3.6 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 1,4-diaizvietotu triazolu sintéze

M6 metode. Azidam 163 (1 ekv.) pievienoja sausu THF (I mL/mmol azida
163), DIPEA (50 ekv.), Cul (2 ekv.) un attiecigo alkinu (1,1 — 5,0 ekv.). Suspensiju
maisija argona atmosfera, istabas temperattira 20 st., tad pievienoja pies. NH4ClI (20
mL/mmol azida 163), ekstrah&ja ar EtOAc (3x40 mL) un mazgaja ar pies. NaCl.

Organisko slani zavg§ja ar b/ii Na,SOy, filtréja un filtratu ietvaicgja.

1-(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-4-fenil-14-1,2,3-triazols (11a)
Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,142 g; 0,64 mmol), DIPEA (5,57 mL;
32 mmol), fenilacetiléna (0,08 mL; 0,70 mmol) un Cul (0,244 g; 1,28 mmol).

Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH. leguva 0,111 g (53 %) dzeltenas kristaliskas
vielas ar k. t. 239-240 °C. IS (KBr, cm™): 1374 (S=0), 1355 (S=0), 1179 (S=0),
1170 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.38-7.43 (m, 1H), 7.49-7.55 (m,
2H), 7.71 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.76 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.85 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.92-
7.97 (m, 2H), 8.15 (dd, 1H, J=8.8, 2.8 Hz), 8.41 (d, 1H, J=2.8 Hz), 9.35 (s, I1H) m. d.
BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 119.7, 119.8, 120.0, 121.2, 123.5, 123.8, 125.2,
128.2, 128.9, 129.8, 134.1, 135.7, 147.3, 149.9 m. d. AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats
C16H12N305S: 326,0631. Noteikts: 326,0641.

Metil-1-(2.2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-1H-1.2,3-triazolil-4-karboksilats (11b)
Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol), DIPEA (7,84 mL;
45 mmol), metilpropiolata (0,09 mL; 0,99 mmol) un Cul (0,343 g; 1,80 mmol).

Jelproduktu attirfja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc (2:1).
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leguva 0,056 g (20 %) gaisi brunas cietas vielas ar k. t. 259 °C (sadalas). IS (KBr, cm’
1: 1705 (C=0), 1369 (S=0), 1156 (S=0). "H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 3.90 (s,
3H), 7.71 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.74 (d, 1H, J=8.9 Hz), 7.81 (d, 1H, J=10.4 Hz), 8.19
(dd, 1H, J=8.9, 2.9 Hz), 8.45 (d, 1H, J=2.9 Hz), 9.56 (s, 1H) m.d. "C-KMR
(100 MHz, DMSO-d, 6): 52.1, 119.8, 120.1, 122.1, 124.1, 124.4, 127.7, 133.7, 135.8,
139.7, 150.5, 160.4 m. d. AIMS (m/z): [M+Na]+ aprékinats C;,HyoN3;OsSNa:
330,0161. Noteikts: 330,0159.

Etil-1-(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-1H-1,2,3-triazolil-4-karboksilats (11¢)
Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol), DIPEA (7,84 mL;
45 mmol), etilpropiolata (0,10 mL; 0,99 mmol) un Cul (0,343 g; 1,80 mmol).

Jelproduktu parkristalizéja no EtOH. Ieguva 0,136 g (47 %) gaisi oranzas kristaliskas
vielas ar k. t. 192,5-193,5 °C. IS (KBr, cm™): 1706 (C=0), 1363 (S=0), 1358 (S=0),
1178 (S=0), 1153 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dy, &): 1.34 (t, 3H, J=7.2 Hz),
4.38 (kv, 2H, J=7.2 Hz), 7.70 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.73 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.80 (d,
1H, J=10.4 Hz), 8.19 (dd, 1H, J=9.0, 2.5 Hz), 8.45 (d, 1H, J=2.5 Hz), 9.25 (s, 1H)
m. d. ®C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 14.2, 60.9, 119.8, 120.1, 122.0, 124.1,
1243, 127.6, 133.7, 135.8, 139.9, 150.5, 160.0 m. d. Aprekinats: C, 48,59; H, 3,45;
N, 13,08. C;3H;;1N30sS. Noteikts: C, 48,79; H, 3,56; N, 13,00.

1-(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-4-trimetilsilanil-1/-1,2,3-triazols (11d)
Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol), DIPEA (7,84 mL;
45 mmol), trimetilsililacetiléna (0,64 mL; 4,50 mmol) un Cul (0,343 g; 1,80 mmol).

Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc (1:1).
Teguva 0,099 g (34 %) dzeltenas cietas vielas ar k. t. 149-150 °C. IS (filma, cm™):
1373 (S=0), 1175 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 0.33 (s, 9H), 7.68 (d,
1H, J=10.4 Hz), 7.70 (d, 1H, J=8.9 Hz), 7.81 (d, 1H, J=10.4 Hz), 8.11 (dd, 1H,
J=8.9, 2.8 Hz), 8.35 (d, 1H, J=2.8 Hz), 8.89 (s, 1H) m.d. C-KMR (100 MHz,
DMSO-dg, 8): -1.1, 119.8, 120.1, 121.5, 123.9, 129.0, 134.2, 135.9, 146.5, 149.9 m. d.
AIMS (m/z): [M+H]+ aprekinats C13H;¢N303SSi: 322,0682. Noteikts: 322,0687.

[1-(2,2-dioks1d-1,2-benzoksatitn-6-il)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetanols (11e)
Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol), DIPEA (7,84 mL;

45 mmol), propargilspirta (0,06 mL; 0,99 mmol) un Cul (0,343 g; 1,80 mmol).
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Jelproduktu parkristalizéja no EtOH. Ieguva 0,085 g (34 %) gaiS$i briinas kristaliskas
vielas ar k. t. 179-180 °C. IS (KBr, cm™): 1363 (S=0), 1175 (S=0). '"H-KMR (400
MHz, DMSO-ds, d): 4.63 (d, 2H, J=5.6 Hz), 5.38 (t, 1H, J=5.6 Hz), 7.67 (d, 1H,
J=10.4 Hz), 7.69 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.78 (d, 1H, J=10.4 Hz), 8.10 (dd, 1H, J=9.0,
2.7 Hz), 8.36 (d, 1H, J=2.7 Hz), 8.72 (s, 1H) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-dj,
d): 55.0, 119.8, 120.1, 121.2, 121.3, 123.6, 123.9, 134.4, 135.9, 149.5, 149.9 m. d.
Aprekinats: C, 47,31; H, 3,25; N, 15,05. C;;H9N304S. Noteikts: C, 47,31; H, 3,29; N,
14,79.

N-{[1-(2,2-dioks1d-1.2-benzoksatiin-6-il)-14-1.2.3-triazol-4-1llmetil } -N-dietilamins
aif)

Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol), DIPEA (7,84 mL;
45 mmol), 3-dietilamino-1-propina (0,14 mL; 0,99 mmol) un Cul (0,343 g;
1,80 mmol). Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela,
eluents EtOAc-MeOH (1:1) un parkristaliz€ja no EtOH. Ieguva 0,047 g (16 %)
dzeltenas kristaliskas vielas ar k. t. 156,5-157,5. IS (KBr, crn'l): 1363 (S=0), 1344
(S=0), 1170 (S=0), 1144 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d, 3): 1.03 (t, 6H,
J=7.2 Hz), 2.47 (kv, 4H, J=7.2 Hz), 3.76 (s, 2H), 7.68 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.69 (d,
1H, J=8.9 Hz), 7.80 (d, 1H, J=10.3 Hz), 8.12 (dd, 1H, J=8.9, 2.5 Hz), 8.37 (d, 1H,
J=2.5 Hz), 8.70 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 8): 12.0, 46.1, 46.6,
119.8, 120.0, 121.2, 122.0, 123.6, 123.9, 134.3, 135.9, 1454, 149.9 m. d. AIMS
(m/z): [MJrH]+ aprekinats C;sH19N4O3S: 335,1178. Noteikts: 335,1142.

1-(2.2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il)-4-[4-(trifluormetoksi)fenil]-1H-1.2.3-triazols
(d1g)

Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol), DIPEA (7,84 mL;
45 mmol), 4-(trifluormetoksi)fenilacetiléena (0,15 mL; 0,99 mmol) un Cul (0,343 g;
1,80 mmol). Jelproduktu parkristalizéja no EtOH. leguva 0,197 g (54 %) dzeltenas
kristaliskas vielas ar k. t. 215-216 °C. IS (KBr, cm™): 1378 (S=0), 1179 (S=0). 'H-
KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 7.53 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.71 (d, 1H, J=10.3 Hz),
7.76 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.85 (d, 1H, J=10.3 Hz), 8.03-8.08 (m, 2H), 8.13 (dd, 1H,
J=9.0, 2.8 Hz), 8.40 (d, 1H, J=2.8 Hz), 9.41 (s, 1H) m.d. C-KMR (100 MHz,
DMSO-ds, 6): 120.1 (kv, J=256.4 Hz), 119.9, 120.2, 120.4, 121.4, 121.7, 123.7,
124.0, 127.2, 129.4, 134.1, 135.8, 146.2, 148.1 (kv, J=1.6 Hz), 150.5 m. d.
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Aprekinats: C, 49,88; H, 2,46; N, 10,27. C;7H;0F3N304S. Noteikts: C, 50,07; H, 2,49;
N, 10,19.

1-(2,2-dioksid- 1,2-benzoksatiin-6-il)-4-(4-metoksifenil)-1H-1,2,3-triazols (11h)
Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol), DIPEA (7,84 mL;
45 mmol), 4-metoksifenilacetiléna (0,13 mL; 0,99 mmol) un Cul (0,343 g;

1,80 mmol). Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-
EtOAc (1:1), tad MeOH. Ieguva 0,107 g (33 %) dzeltenas cietas vielas ar k. t. 251-
252 °C. IS (KBr, cm™): 1376 (S=0), 1182 (S=0), 1175 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, §): 3.81 (s, 3H), 7.05-7.10 (m, 2H), 7.70 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.74 (d, 1H,
J=8.8 Hz), 7.82-7.89 (m, 3H), 8.13 (dd, 1H, J=8.8, 2.8 Hz), 8.39 (d, 1H, J=2.8 Hz),
9.24 (s, 1H) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 55.2, 114.5, 118.9, 119.9,
120.1, 121.2, 122.5, 123.6, 124.0, 126.7, 134.3, 135.9, 147.5, 150.0, 159.4 m. d.
AIMS (m/z): [M+H]+ aprékinats C;7H4N304S: 356,0705. Noteikts: 356,0714.

1-(2,2-dioks1d- 1,2-benzoksatiin-6-il)-4-[3-(trifluormetil)fenil]-14-1,2.3-triazols (11i)

Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol), DIPEA (7,84 mL;
45 mmol), 3-(trifluormetil)fenilacetiléna (0,14 mL; 0,99 mmol) un Cul (0,343 g;
1,80 mmol). Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH. Ieguva 0,246 g (69 %) dzeltenas
kristaliskas vielas ar k. t. 231-232 °C. IS (KBr, cm™): 1367 (S=0), 1328 (S=0), 1184
(S=0), 1165 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.71 (d, 1H, J=10.4 Hz),
7.75-7.79 (m, 3H), 7.85 (d, 1H, J=10.4 Hz), 8.14 (dd, 1H, J=8.9, 2.8 Hz), 8.23-8.28
(m, 2H), 8.41 (d, 1H, J=2.8 Hz), 9.55 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d;,
d): 119.8, 120.1, 120.8, 121.2, 121.5 (kv, J=3.8 Hz), 123.5, 123.9, 124.0 (kv, J=272.8
Hz), 124.7 (kv, J=3.8 Hz), 128.9, 129.8 (kv, J=31.9 Hz), 130.2, 131.0, 134.0, 135.7,
1459, 150.1 m. d. AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats C;7H;;N;0;F;S:
394,0473. Noteikts: 394,0510.

1-(2,2-dioks1d-1,2-benzoksatiin-6-il)-4-(3-metoksifenil)-1H-1.2.3-triazols (11j)
Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol), DIPEA (7,84 mL;
45 mmol), 3-metoksifenilacetiléena (0,13 mL; 0,99 mmol) un Cul (0,343 g;
1,80 mmol). Jelproduktu parkristaliz§ja no EtOH. Ieguva 0,202 g (63 %) dzeltenas
kristaliskas vielas ar k. t. 236,5-237,5 °C. IS (KBr, cm™): 1378 (S=0), 1183 (S=0),
1168 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.84 (s, 3H), 6.97 (dd, 1H, J=8.2,
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2.5 Hz), 7.42 (t, 1H, J=8.2 Hz), 7.48-7.54 (m, 2H), 7.70 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.75 (d,
1H, J=9.0 Hz), 7.84 (d, 1H, J=10.3 Hz), 8.13 (dd, 1H, J=9.0, 2.7 Hz), 8.39 (d, 1H,
J=2.7 Hz), 9.36 (s, IH) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d, 8): 55.1, 110.6, 114.1,
117.6, 119.8, 120.1, 121.3, 123.7, 123.9, 130.2, 131.3, 134.2, 135.8, 147.4, 150.0,
159.7 m.d. AIMS (m/z): [MJrH]+ aprekinats C;7H14N304S: 356,0705. Noteikts:
356,0714.

4-ciklopropil-1-(2,2-dioksid-1,2-benzoksatitn-6-il)-1H-1,2.3-triazols (11k)

Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol), DIPEA (7,84 mL;
45 mmol), ciklopropilacetiléna (0,23 mL; 2,70 mmol) un Cul (0,343 g; 1,80 mmol) ka
dzeltenu vielu (0,223 g, 86 %) ar k. t. 183-184 °C. IS (nujols, cm™): 1377 (S=0),
1175 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 0.78-0.83 (m, 2H), 0.95-1.01 (m,
2H), 2.00-2.08 (m, 1H), 7.67 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.68 (d, 1H, J=8.9 Hz), 7.79 (d, 1H,
J=10.4 Hz), 8.03 (dd, 1H, J=8.9, 2.7 Hz), 8.29 (d, 1H, J=2.7 Hz), 8.57 (s, 1H) m. d.
PC-KMR (100 MHz, DMSO-dy, 8): 6.9, 8.2, 119.7, 120.2, 120.5, 121.5, 123.9, 124 4,
134.8, 136.3, 150.3, 151.0 m. d. Aprekinats: C, 53,97; H, 3,83; N, 14,52.
C13H11N30;5S. Noteikts: C, 54,26; H, 3,73; N, 14,16.

4-terc-butil-1-(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-1H-1,2,3-triazols (111)

Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol), DIPEA (7,84 mL;
45 mmol), 3,3-dimetil-1-butina (0,33 mL; 2,70 mmol) un Cul (0,343 g; 1,80 mmol)
ka dzeltenu cietu vielu (0,094 g, 34 %) ar k. t. 185-186 °C. IS (filma, cm™): 1371
(S=0), 1175 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 1.35 (s, 9H), 7.68 (d, 1H,
J=10.4 Hz), 7.69 (d, 1H, J=8.9 Hz), 7.80 (d, 1H, J=10.4 Hz), 8.10 (dd, 1H, J=8.9,
2.7 Hz), 8.33 (d, 1H, J=2.7 Hz), 8.64 (s, 1H) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-dj,
9): 30.1, 30.6, 118.6, 119.8, 120.0, 121.1, 123.5, 123.9, 134.5, 135.9, 149.8, 157.7 m.
d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats C;4H;sN303S: 306,0912. Noteikts: 306,0930.

4-(3-hlorfenil)-1-(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-1H-1.2.3-triazols (11m)

Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol), DIPEA (7,84 mL;
45 mmol), 1-hlor-3-etinilbenzola (0,12 mL; 0,99 mmol) un Cul (0,343 g; 1,80 mmol)
ka dzeltenu cietu vielu (0,292 g, 90 %) ar k. t. 212-213 °C. IS (KBr, cm™): 1363
(S=0), 1180 (S=0), 1140 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.43-7.47 (m,
1H), 7.55 (t, 1H, J=7.9 Hz), 7.71 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.76 (d, 1H, J=8.9 Hz), 7.84 (d,
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1H, J=10.3 Hz), 7.89-7.93 (m, 1H), 7.97 (t, 1H, J=1.8 Hz), 8.11 (dd, 1H, J=8.9,
2.7 Hz), 8.39 (d, 1H, J=2.7 Hz), 9.44 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d;,
8): 119.9, 120.2, 120.8, 121.3, 123.7, 123.8, 124.0, 125.0, 128.2, 131.1, 132.1, 133.8,
134.1, 135.8, 146.1, 150.2 m. d. AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats C;6H;1N;05SCl:
360,0210. Noteikts: 360,0240.

2-[1-(2,2-dioks1d-1,2-benzoksatiin-6-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]Jpropan-2-ols (11n)

Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol), DIPEA (7,84 mL;
45 mmol), 2-metilbut-3-in-2-ola (0,10 mL; 0,99 mmol) un Cul (0,343 g; 1,80 mmol)
ka gai§i brinu cietu vielu (0,200 g, 72 %) ar k. t. 153-154 °C. IS (KBr, cm™): 3325
(O-H), 1363 (S=0), 1169 (S=0), 1140 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, §):
1.54 (s, 6H), 5.29 (s, 1H), 7.66-7.70 (m, 2H), 7.80 (d, 1H, J=10.3 Hz), 8.12 (dd, 1H,
J=8.9, 2.7 Hz), 8.36 (d, 1H, J=2.7 Hz), 8.64 (s, 1H) m. d. "C-KMR (100 MHz,
DMSO-ds, 6): 30.6, 67.0, 119.2, 119.8, 120.1, 121.2, 123.6, 123.9, 134.4, 135.9,
1499, 1572 m. d. AIMS (m/z): [M+Na]® aprekinats C;3H;3N3;04SNa:
330,0524. Noteikts: 330,0553.

2-[1-(2,2-dioks1d-1,2-benzoksatiin-6-il)-1H-1.2,3-triazol-4-il]anilins (110)

Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol), DIPEA (7,84 mL;
45 mmol), 2-etinilanilina (0,11 mL; 0,99 mmol) un Cul (0,343 g; 1,80 mmol) ka
briinu cietu vielu (0,303 g, 99 %) ar k. t. 195-196 °C. IS (KBr, cm™): 3433 (N-H),
3342 (N-H), 1372 (S=0), 1355 (S=0), 1170 (S=0), 1142 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, 6): 6.12 (pl. s, 2H), 6.62—6.68 (m, 1H), 6.80-6.84 (m, 1H), 7.06-7.11 (m,
1H), 7.59 (dd, 1H, J=7.8, 1.4 Hz), 7.70 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.75 (d, 1H, J=9.0 Hz),
7.84 (d, 1H, J=10.4 Hz), 8.18 (dd, 1H, J=9.0, 2.7 Hz), 8.42 (d, 1H, J=2.7 Hz), 9.23
(s, 1H) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 8): 112.1, 116.0, 116.1, 119.8, 119.9,
120.2, 121.5, 123.9, 124.0, 127.9, 129.0, 134.2, 135.9, 148.1, 150.1 m. d. AIMS
(m/z): [M+H]" aprékinats C;6H;3N405S: 341,0708. Noteikts: 341,0714.

3-[1-(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]anilins (11p)
Ieguva pec M6 metodes no azida 163 (0,150 g; 0,67 mmol) DIPEA (5,85 mL;
33,6 mmol), 3-etinilanilina (0,08 mL; 0,74 mmol) un Cul (0,256 g; 1,34 mmol).

Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH. leguva 0,081 g (35 %) dzeltenas kristaliskas
vielas ar k. t. 257-258 °C. IS (KBr, cm™): 3496 (N-H), 3399 (N-H), 1366 (S=0), 1345
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(S=0), 1179 (S=0), 1167 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 6.12 (pl. s, 2H),
6.65 (t, 1H, J=7.8 Hz), 6.82 (d, 1H, J=7.8 Hz), 7.06-7.12 (m, 1H), 7.59 (dd, 1H,
J=7.8, 1.2 Hz), 7.70 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.74 (d, 1H, J=8.9 Hz), 7.83 (d, 1H,
J=10.4 Hz), 8.18 (dd, 1H, J=8.9, 2.6 Hz), 8.42 (d, 1H, J=2.6 Hz), 9.22 (s, 1H) m. d.
BC-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 112.1, 116.0, 116.1, 119.8, 119.9, 120.2, 121.5,
123.9, 124.0, 127.9, 129.0, 134.2, 135.9, 148.1, 150.1 m. d. AIMS (m/z): [M+H]"
aprekinats C6H,3N40S: 341,0708. Noteikts: 341,0724.

1-(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-4-[4-(trifluormetil)fenil]-1H-1,2.3-triazols (11r)

Ieguva p&c M6 metodes no azida 163 (0,150 g; 0,67 mmol) DIPEA (5,85 mL;
33,6 mmol), 4-(trifluormetil)fenilacetiléna (0,16 mL; 1,01 mmol) un Cul (0,256 g;
1,34 mmol) ka gaisi dzeltenu vielu (0,165 g, 63 %) ar k. t. 251-252 °C. IS (KBr, cm’
1: 1360 (S=0), 1320 (S=0), 1171 (S=0), 1133 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-
ds, 8): 71.71 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.77 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.85 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.89
(d, 2H, J=8.3 Hz), 8.12-8.18 (m, 3H), 8.41 (d, 1H, J=2.7 Hz), 9.52 (s, 1H) m. d. "’C-
KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 119.9, 120.2, 121.3, 121.5, 123.8, 124.1, 124.2 (kv,
J=272.1 Hz), 125.9, 126.1 (kv, J=3.8 Hz), 128.5 (kv, J=31.6 Hz), 134.0, 134.1,
135.8, 146.1, 150.2 m. d. Aprekinats: C, 51,91; H, 2,56; N, 10,68. C;7H;oN3;03SFs.
Noteikts: C, 51,72; H, 2,59; N, 10,44.

1-(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-4-(3-fluorfenil)-14-1.2.3-triazols (11s)

Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,150 g; 0,67 mmol) DIPEA (5,85 mL;
33,6 mmol), 3-fluorofenilacetiléna (0,08 mL; 0,71 mmol) un Cul (0,256 g;
1,34 mmol) ka dzeltenu cietu vielu (0,122 g, 53 %) ar k. t. 226-227 °C. IS (KBr, cm’
: 1376 (S=0), 1176 (S=0), 1165 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, §): 7.20-
7.27 (m, 1H), 7.53-7.60 (m, 1H), 7.69-7.81 (m, 4H), 7.85 (d, 1H, J=10.4 Hz), 8.12
(dd, 1H, J=9.0, 2.7 Hz), 8.39 (d, 1H, J=2.7 Hz), 9.42 (s, 1H) m. d. *C-KMR
(100 MHz, DMSO-dg, 9): 112.0 (d, J=23.0 Hz), 115.1 (d, J/=21.2 Hz), 119.9, 120.2,
120.7, 121.37, 121.40, 123.8, 124.0, 131.3 (d, J=8.5 Hz), 132.4 (d, J=8.7 Hz), 134.1,
135.8, 146.4 (d, J=2.5 Hz), 150.2, 162.6 (d, J=244.1 Hz) m. d. Aprékinats: C, 55,97,
H, 2,94; N, 12,24. C;6H;oN3O3SF. Noteikts: C, 55,71; H, 2,87; N, 11,96.
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4-(4-hlorfenil)-1-(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-1H-1.2.3-triazols (11t)

Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,150 g; 0,67 mmol) DIPEA (5,85 mL;
33,6 mmol), 4-hlorfenilacetiléna (0,101 g; 0,74 mmol) un Cul (0,256 g; 1,34 mmol).
Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH. leguva 0,186 g (77 %) dzeltenas kristaliskas
vielas ar k. t. 236-237 °C. IS (KBr, cm™): 1369 (S=0), 1179 (S=0), 1169 (S=0). 'H-
KMR (400 MHz, DMSO-dg, 9): 7.55-7.60 (m, 2H), 7.70 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.75 (d,
1H, J=8.9 Hz), 7.84 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.92-7.97 (m, 2H), 8.12 (dd, 1H, J=9.0,
2.7 Hz), 8.38 (d, 1H, J=2.7 Hz), 9.38 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-dj,
0): 119.9, 120.2, 120.3, 121.4, 123.7, 124.0, 127.0, 128.9, 129.2, 132.9, 134.2, 135.8,
146.4, 150.1 m. d. Aprekinats: C, 53,41; H, 2,80; N, 11,68. C,cH;oN30O3SCl. Noteikts:
C, 53,22; H, 2,79; N, 11,32.

1-(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-4-(4-fluorfenil)-1H-1,2.3-triazols (11u)

Ieguva péc M6 metodes no azida 163 (0,150 g; 0,67 mmol) DIPEA (5,85 mL;
33,6 mmol), 4-fluorfenilacetiléna (0,161 g; 1,34 mmol) un Cul (0,256 g; 1,34 mmol)
ka dzeltenu cietu vielu (0,185 g, 80 %) ar k. t. 224-225 °C. IS (KBr, cm™): 1359
(S=0), 1179 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.32-7.39 (m, 2H), 7.71 (d,
1H, J=10.4 Hz), 7.75 (d, 1H, J=8.9 Hz), 7.84 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.94-8.00 (m, 2H),
8.12 (dd, 1H, J=8.9, 2.6 Hz), 8.39 (d, 1H, J=2.6 Hz), 9.33 (s, 1H) m. d. *C-KMR
(100 MHz, DMSO-dg, 9): 116.1 (d, J=21.9 Hz), 119.88, 119.91, 120.2, 121.4, 123.7,
124.0, 126.6 (d, J=3.2 Hz), 127.4 (d, J=8.3 Hz), 134.2, 135.9, 146.6, 150.1, 162.4 (d,
J=245.3 Hz) m. d. Aprekinats: C, 55,97; H, 2,94; N, 12,24. C;sH,0N3OsSF. Noteikts:
C, 55,78; H, 2,94; N, 12,24.

3.7. 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida 1,5-diaizvietotu triazolu sinteze

M7 metode. Azidu 163 (1,0 ekv.) un attiecigo alkinu (1,1 — 4,8 ekv.) Skidinaja
2 mL sausa DMF. Savienojuma 12j gadijuma pievienoja Cp*Ru(PPh3),ClI (0,02 ekv.).
Maistjumu maisija 48 st. 100 °C (savienojuma 12a gadijuma 110°C) temperatiira,
argona atmosfera, tad atdzes€ja lidz istabas temperatiirai un ietvaic€ja. Sauso atlikumu
savienojuma Sa gadijuma attirjja ar apgrieztas fazes kolonnu hromatografiju
(sorbents - C-18 modificéts silikagels, eluents acetonitrils-idens gradients),
savienojumus 12b-k attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela. Savienojumiem

12a-b ka eluentu izmantoja PE-EtOAc (1:1), savienojumiem 12¢-k — PE-EtOAc (2:1).
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1-(2.2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il)-5-fenil-1/4-1.2 3-triazols (12a)

leguva péc M7 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol) un fenilacetiléna
(0,15 mL; 1,34 mmol) ka gaisi briinu cietu vielu (0,070 g, 24 %) ar k. t. 162-163 °C.
IS (filma, cm™): 1373 (S=0), 1351 (S=0), 1176 (S=0), 1136 (S=0). 'H-KMR
(400 MHz, DMSO-ds, 9): 7.32-7.35 (m, 2H), 7.41-7.45 (m, 3H), 7.56 (dd, 1H, J=9.0,
2.6 Hz), 7.61 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.67 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.74 (d, 1H, J=10.3 Hz),
7.98 (d, 1H, J=2.6 Hz), 8.17 (s, IH) m. d. “C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 5): 119.6,
119.8, 123.7, 125.9, 127.1, 128.6, 129.0, 129.4, 129.5, 133.4, 133.8, 135.7, 137.9,
150.8 m. d. Aprekinats: C, 59,07; H, 3,41; N, 12,92. C;sH;1N3OsS. Noteikts:
C, 59,00; H, 3,41; N, 12,84.

2-[1-(2.2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-1H-1.2.3-triazol-5-il]anilins (12b)

Ieguva peéc M7 metodes no azida 163 (0,250 g; 1,12 mmol) un 2-etinilanilina
(0,14 mL; 1,23 mmol) ka dzeltenu cietu vielu (0,174 g, 46 %) ar k. t. 181-182 °C. IS
(filma, cm™): 3467 (N-H), 3369 (N-H), 1369 (S=0), 1174 (S=0), 1137 (S=0). 'H-
KMR (400 MHz, DMSO-dg, 6): 5.10 (pl. s, 2H), 6.51-6.56 (m, 1H), 6.69 (d, 1H,
J=8.3 Hz), 6.90 (dd, 1H, J=7.7, 1.6 Hz), 7.08-7.14 (m, 1H), 7.49 (dd, 1H, J=8.8,
2.4 Hz), 7.54 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.63 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.73 (d, 1H, J=10.3 Hz),
7.96 (d, 1H, J=2.4 Hz), 7.97 (s, IH) m. d. “C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 8): 109.9,
115.7, 116.4, 119.7, 119.8, 124.1, 126.3, 128.3, 131.2, 131.4, 134.5, 134.6, 136.1,
136.2, 147.5, 1508 m. d. AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats C;sH;3N40;S:
341,0708. Noteikts: 341,0717.

1-(2.2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il)-5-[4-(trifluormetoksi)fenil]-1H-1.2.3-triazols
12¢

Ieguva péc M7 metodes no azida 163 (0,200 g; 0,90 mmol) un 1-etinil-4-
(trifluormetoksi)benzola (0,66 mL; 4,30 mmol) ka dzeltenu vielu (0,108 g, 29 %) ar k.
t. 57-58 °C. IS (filma, cm™): 1375 (S=0), 1175 (S=0). "H-KMR (400 MHz, DMSO-
ds, 8): 7.41-7.51 (m, 4H), 7.59 (dd, 1H, J=6.5, 2.2 Hz), 7.63 (d, 1H, J=9.0 Hz), 7.68
(d, 1H, J=10.3 Hz), 7.75 (d, 1H, J=10.3 Hz), 8.00 (d, 1H, J=2.2 Hz), 8.23 (s, IH) m.
d. PC-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 119.7, 119.9, 120.0 (kv, J=257.2 Hz), 121.5
(kv, J=1.0 Hz), 123.8, 125.3, 127.2, 129.4, 130.8, 133.6, 133.8, 135.7, 136.7, 148.9
(kv, J=1.9 Hz), 1509 m. d. AIMS (m/z): [MJrH]+ aprekinats C;7H;oN3O4SFs:
410,0422. Noteikts: 410,0408.
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1-(2.2-dioks1d-1.2-benzoksatiin-6-il)-5-(4-metoksifenil)-1/4-1.2.3-triazols (12d)

leguva péc M7 metodes no azida 163 (0,250 g; 1,12 mmol) un 4-
metoksifenilacetiléna (0,29 mL; 2,24 mmol). Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH.
Ieguva 0,111 g (28 %) dzeltenas kristaliskas vielas ar k. t. 135-136 °C. IS (filma, cm’
: 1373 (S=0), 1176 (S=0), 1135 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 3.76 (s,
3H), 6.96-7.01 (m, 2H), 7.23-7.29 (m, 2H), 7.55 (dd, 1H, J=8.8, 2.5 Hz), 7.61 (d, 1H,
J=8.8 Hz), 7.67 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.75 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.98 (d, 1H, J=2.5 Hz),
8.09 (s, 1H) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 55.3, 114.5, 117.9, 119.6,
119.8, 123.7, 127.1, 129.4, 130.0, 132.9, 133.9, 135.7, 137.8, 150.7, 160,0 m. d.
Aprekinats: C, 57,46; H, 3,69; N, 11,82. C17H3N304S. Noteikts: C, 57,41; H, 3,65; N,
11,75.

1-(2,2-dioks1d-1.2-benzoksatiin-6-il)-5-[3-(trifluormetil)fenil]-1H-1,2.3-triazols (12¢)

leguva péc M7 metodes no azida 163 (0,250 g; 1,12 mmol) un 3-
(trifluormetil)fenilacetiléna (0,18 mL; 1,23 mmol) ka dzeltenu vielu (0,081 g, 18 %)
ar k. t. 195-196 °C. IS (filma, cm™): 1374 (S=0), 1340 (S=0), 1173 (S=0), 1129
(S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, §): 7.56-7.60 (m, 1H), 7.61-7.66 (m, 3H),
7.67-7.69 (m, 1H), 7.72-7.76 (m, 2H), 7.80 (d, 1H, J=7.9 Hz), 7.99-8.01 (m, 1H),
8.33 (s, 1H) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 119.7, 119.9, 122.2 (kv,
J=272.7 Hz), 123.8, 125.3 (kv, J=3.1 Hz), 126.1 (kv, J=3.1 Hz), 127.0, 127.2, 129.5,
129.7 (kv, J=32.0 Hz), 130.1, 132.6, 133.5, 134.0, 135.6, 136.6, 151.0 m. d.
Aprekinats: C, 51,91; H, 2,56; N, 10,68. C;7H;0N3O3SFs. Noteikts: C, 52,06; H, 2,64;
N, 10,34.

5-(4-hlorfenil)-1-(2.2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il)-1/4-1.2 3-triazols (12f)

leguva péc M7 metodes no azida 163 (0,250 g; 1,12 mmol) un 4-
hlorfenilacetiléna (0,306 g; 2,24 mmol) ka dzeltenu cietu vielu (0,071 g, 18 %) ar k. t.
152-153 °C. IS (filma, cm™): 1373 (S=0), 1351 (S=0), 1175 (S=0), 1136 (S=0). 'H-
KMR (400 MHz, DMSO-dg, 9): 7.34-7.38 (m, 2H), 7.49-7.53 (m, 2H), 7.57 (dd, 1H,
J=8.8, 2.5 Hz), 7.62 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.67 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.76 (d, 1H,
J=10.4 Hz), 7.99 (d, 1H, J=2.5 Hz), 8.20 (s, 1H) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-
ds, 0): 119.7, 119.9, 123.7, 124.8, 127.0, 129.1, 129.3, 130.4, 133.5, 133.6, 134.4,
135.7, 136.9, 150.8 m. d. Aprekinats: C, 53,41; H, 2,80; N, 11,68. C;sH1oN3O3SCI.
Noteikts: C, 53,40; H, 2,78; N, 11,40.
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1-(2.2-dioks1d-1.2-benzoksatiin-6-il)-5-(3-metoksifenil)-1/4-1.2.3-triazols (12¢)

leguva péc M7 metodes no azida 163 (0,250 g; 1,12 mmol) un 3-
metoksifenilacetiléna (0,21 mL; 1,68 mmol) ka dzeltenu cietu vielu (0,159 g, 40 %) ar
k. t. 121-122 °C. IS (filma, cm™): 1373 (S=0), 1352 (S=0), 1176 (S=0), 1136 (S=0).
'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 6.83—6.87 (m, 1H), 6.88-6.91 (m, 1H), 6.97-7.02
(m, 1H), 7.33 (t, 1H, J=8.0 Hz), 7.59 (dd, 1H, J=8.8, 2.3 Hz), 7.63 (d, 1H, J=8.8 Hz),
7.67 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.75 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.98 (d, 1H, J=2.3 Hz), 8.19 (s,
1H) m. d. ®C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 8): 55.1, 114.1, 115.1, 119.6, 119.8, 120.7,
123.8, 127.0, 127.1, 129.5, 130.2, 133.4, 133.8, 135.7, 137.8, 150.8, 159.3 m. d.
Aprekinats: C, 57,46; H, 3,69; N, 11,82. C17H3N304S. Noteikts: C, 57,44; H, 3,65; N,
11,73.

1-(2.2-dioks1d-1.2-benzoksatiin-6-il)-5-(4-fluorfenil)-1/4-1.2.3-triazols (12h)

leguva péc M7 metodes no azida 163 (0,250 g; 1,12 mmol) un 4-
fluorfenilacetiléna (0,269 g; 2,24 mmol) ka dzeltenu cietu vielu (0,107 g, 28 %) ar k.
t. 157-158 °C. IS (filma, cm™): 1373 (S=0), 1176 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, 8): 7.25-7.32 (m, 2H), 7.37-7.43 (m, 2H), 7.56 (dd, 1H, J=8.8, 2.5 Hz),
7.61 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.67 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.75 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.97 (d,
1H, J=2.5 Hz), 8.17 (s, 1H) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, §): 116.1 (d,
J=22.1 Hz), 119.6, 119.8, 1224 (d, J=3.2 Hz), 123.7, 127.1, 129.3, 131.1 (d,
J=8.8 Hz), 133.4, 133.6, 135.7, 137.0, 150.8, 162.6 (d, J/=247.7 Hz) m. d. Aprekinats:
C, 55,97; H, 2,94; N, 12,24. C;6H;oN3;04SF. Noteikts: C, 56,17; H, 2,93; N, 11,93.

1-(2.2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il)-5-[4-(trifluormetil)fenil]-1 H-1,2.3-triazols (12i)

leguva péc M7 metodes no azida 163 (0,250 g; 1,12 mmol) un 4-
(trifluormetil)fenilacetiléna (0,37 mL; 2,24 mmol) ka dzeltenu cietu vielu (0,127 g,
29 %) ar k. t. 75-76 °C. IS (filma, cm™): 1375 (S=0), 1326 (S=0), 1176 (S=0), 1128
(S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.55-7.59 (m, 2H), 7.60-7.64 (m, 2H),
7.68 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.76 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.79-7.84 (m, 2H), 8.03 (d, 1H,
J=2.2 Hz), 8.30 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 119.7, 119.9,
123.7, 123.9 (kv, J=272.7 Hz), 125.9 (kv, J=3.8 Hz), 127.1, 129.40, 129.43, 129.5
(kv, J=32.0 Hz), 130.1, 133.5, 134.2, 135.6, 136.6, 151.0 m. d. Aprékinats: C, 51,91;
H, 2,56; N, 10,68. C;7H;oN30O3SF;. Noteikts: C, 52,21; H, 2,72; N, 10,32.
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1-(2.2-dioks1id-1.2-benzoksatiin-6-il)-5-(3-fluorfenil)-1/4-1.2.3-triazols (12j)

leguva péc M7 metodes no azida 163 (0,250 g; 1,12 mmol), 3-
fluorfenilacetiléna (0,14 mL; 1,23 mmol) un Cp*Ru(PPhs;),Cl (0,013 g; 0,017 mmol)
ka dzeltenu vielu (0,055 g, 14 %) ar k. t. 141-142 °C. IS (filma, cm™): 1373 (S=0),
1176 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 7.09-7.13 (m, 1H), 7.26-7.32 (m,
2H), 7.43-7.50 (m, 1H), 7.59 (dd, 1H, J=8.8, 2.3 Hz), 7.63 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.67 (d,
1H, J=10.4 Hz), 7.75 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.99 (d, 1H, J=2.3 Hz), 8.24 (s, 1H) m. d.
BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 115.7 (d, J=23.2 Hz), 116.4 (d, J=21.1 Hz),
119.7, 119.8, 123.8, 124.8 (d, J=2.9 Hz), 127.1, 128.1 (d, J=8.7 Hz), 129.4, 131.2 (d,
J=8.6 Hz), 133.6, 133.8, 135.7, 136.8 (d, /=2.2 Hz), 150.9, 162.0 (d, /=245.3 Hz) m.
d. AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats C;¢H;;FN305S: 344,0505. Noteikts: 344,0521.

5-(3-hlorfenil)-1-(2.2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il)-1/4-1.2_3-triazols (12k)

leguva péc M7 metodes no azida 92 (0,250 g; 1,12 mmol) un 3-
hlorfenilacetiléena (0,17 mL; 1,34 mmol) ka dzeltenu vielu (0,121 g, 30 %) ar k. t.
177-178 °C. 1S (filma, cm™): 1373 (S=0), 1177 (S=0), 1135 (S=0). 'H-KMR
(400 MHz, DMSO-ds, d): 7.18-7.22 (m, 1H), 7.43 (t, 1H, J=7.9 Hz), 7.48-7.54 (m,
2H), 7.58-7.65 (m, 2H), 7.67 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.75 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.99 (d,
1H, J=2.2 Hz), 8.25 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 119.6, 119.8,
123.8, 127.1, 127.2, 128.0, 128.4, 129.4, 130.8, 133.5, 133.6, 133.9, 135.6, 136.6,
150.9 m. d. AIMS (m/z): [MJrH]+ aprekinats C;6H;1N3O3SCl: 360,0210. Noteikts:
360,0193.

3.8. 5-neaizvietotu tetrazolu sintéze

M8 metode. Attiecigajam aminoatvasinajumam (1,0 ekv.), NaNj3 (1,2 ekv.) un
trietilortoformiatam (savienojuma 161b gadijuma trietilortoacetatam) (1,5 ekv.)
pievienoja AcOH (3 mL/g amina). Maistjumu maisija 100 °C temperatiira 4 st., tad

atdzes€ja lidz istabas temperatiirai, izl€ja ledus tident un izkritusas nogulsnes filtréja.

1-(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-1H-tetrazols (161a)
Ieguva peéc M8 metodes no amina 162 (2,31 g; 11,7 mmol), NaN; (0,914 g;

14,1 mmol) un trietilortoformiata (2,92 mL; 17,6 mmol). J€lproduktu parkristaliz&ja
no EtOH. leguva 2,11 g (72 %) dzeltenas kristaliskas vielas ar k. t. 173,5-174,5 °C. IS
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(KBr, cm™): 1369 (S=0), 1358 (S=0), 1171 (S=0), 1148 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-ds, 8): 7.72 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.83 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.78 (d, 1H,
J=9.0 Hz), 8.13 (dd, 1H, J=9.0, 2.6 Hz), 8.35 (d, 1H, J=2.6 Hz), 10.11 (s, 1H) m. d.
BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 120.4, 120.7, 123.1, 124.6, 125.5, 131.8, 136.1,
143.0, 151.1 m. d. AIMS (m/z): [M+H]+ aprékinats CoH7N403S: 251,0239. Noteikts:
251,0269.

1-(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-6-il)-5-metil- 1 H-tetrazols (161b)
Ieguva péc M8 metodes no amina 161 (0,400 g; 2,03 mmol), NaN; (0,159 g;

2,44 mmol) un trietilortoacetata (0,56 mL; 3,05 mmol). JElproduktu parkristaliz€ja no
EtOH. Ieguva 0,239 g (45 %) dzeltenas kristaliskas vielas ar k. t. 209,5-210,5 °C. IS
(KBr, cm™): 1363 (S=0), 1175 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.60 (s,
3H), 7.72 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.80 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.76 (d, 1H, J=8.7 Hz), 7.95
(dd, 1H, J=8.7, 2.6 Hz), 8.13 (d, 1H, J=2.6 Hz) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-
ds, 9): 9.3, 119.8, 120.2, 124.0, 126.4, 128.7, 131.2, 135.6, 151.2, 152.5 m. d.
Aprekinats: C, 45,45; H, 3,05; N, 21,20. C;0HsN4OsS. Noteikts: C, 45,40; H, 2,99; N,
20,94.

1-(3-metilfenil)-1H-tetrazols (197a) (lit. [156])

Ieguva péc M8 metodes no 3-metilanilina (1,01 mL; 9,33 mmol), NaNj
(0,728 g; 11,2 mmol), (EtO);CH (2,33 mL; 14,0 mmol) un AcOH (3 mL) ka
zalgandzeltenu cietu vielu (1,10 g, 73 %). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 5): 2.42 (s,
3H), 7.36-7.40 (m, 1H), 7.53 (t, 3H, J=7.9 Hz), 7.68-7.72 (m, 1H), 7.75 (s, 1H), 10.08
(s, IH) m. d.

1-[4-(trifluormetil)fenil]- 1 H-tetrazols (197b) (lit. [157])

Ieguva peéc M8 metodes no 4-(trifluormetil)anilina (0,77 mL; 6,21 mmol),
NaNs (0,48 g; 7,45 mmol), (EtO);CH (1,55 mL; 9,32 mmol) un AcOH (3 mL).
Jelproduktu parkristaliz€ja no EtOH un ieguva 0,732 g (55 %) dzeltenas kristaliskas
vielas ar k. t. 156-157 °C (lit. 152-157 °C [157]). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, §):
8.03-8.08 (m, 2H), 8.16-8.21 (m, 2H), 10.24 (s, 1H) m. d.
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1-(3-bromfenil)-1H-tetrazols (197¢) (lit. [157])

leguva péc M8 metodes no 3-bromanilina (0,63 mL; 5,81 mmol), NaNj;
(0,48 g; 7,45 mmol), (EtO);CH (1,55 mL; 9,32 mmol) un AcOH (3 mL) ka dzeltenu
cietu vielu (1,01 g, 77 %). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.58-7.64 (m, 1H),
7.76-7.80 (m, 1H), 7.94-7.98 (m, 1H), 8.20-8.22 (m, 1H), 10.13 (s, 1H) m. d.

1-(3-hlor-4-fluorfenil)-1H-tetrazols (197d) (lit. [158, 159])

Ieguva pec M8 metodes no 3-hlor-4-fluoranilina (1,00 g; 6,87 mmol), NaNj
(0,536 g; 8,24 mmol), (EtO);CH (1,71 mL; 10,3 mmol) un AcOH (3 mL). J€lproduktu
parkristaliz€ja no EtOH un ieguva 0,736 g (54 %) gaisi briinas kristaliskas vielas ar k.
t. 98-99 °C (lit. 97-98 °C, parkristalizéts no propan-2-ola [159]). "H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, o): 7.72-7.77 (m, 1H), 7.95-8.00 (m, 1H), 8.26-8.29 (m, 1H), 10.09 (s,
1H).

1-fenil-1H-tetrazols (197e) (lit. [157])

Ieguva péc M8 metodes no anilina (1,96 mL; 21,5 mmol), NaN; (1,676 g;
25,8 mmol), (EtO);CH (5,36 mL; 32,2 mmol) un AcOH (3 mL) ka dzeltenu cietu
vielu (2,21 g, 70 %). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.55-7.60 (m, 1H), 7.63-7.69
(m, 2H), 7.89-7.94 (m, 2H), 10.11 (s, 1H) m. d.

1-(3.4-dihlorfenil)-1H-tetrazols (197f) (lit. [160])

leguva péc M8 metodes no 3,4-dihloranilina (1,00 g; 6,17 mmol), NaNj
(0,481 g; 7,41 mmol), (EtO);CH (1,54 mL; 9,26 mmol) un AcOH (3 mL) ka dzeltenu
cietu vielu (1,01 g, 76 %) ar k. t. 147-148 °C 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8):
7.94-7.96 (m, 2H), 8.30-8.32 (m, 1H), 10.14 (s, 1H) m. d. "C-KMR (100 MHz,
DMSO-dg, 6): 121.3, 123.1; 132.0, 132.1, 132.4, 133.3, 142.5 m. d. Aprekinats: C,
39,10; H, 1,87; N, 26,05. C;H4Cl,N4. Noteikts: C, 39,17; H, 1,95; N, 26,07.

1-(4-metoksifenil)-1H-tetrazols (197¢g) (lit. [157, 161])

leguva péc M8 metodes no 4-metoksianilina (1,00 g; 8,12 mmol), NaNj
(0,633 g; 9,74 mmol), (EtO);CH (2,03 mL; 12,2 mmol) un AcOH (3 mL). Jelproduktu
parkristaliz€ja no EtOH un ieguva 1,24 g (87 %) zalganbriinas kristaliskas vielas ar k.
t. 117-118 °C (lit. 117-118 °C [161]). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.84 (s,
3H), 7.16-7.21 (m, 2H), 7.79-7.84 (m, 2H), 9.98 (s, 1H) m. d.
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1-(4-metilfenil)-1H-tetrazols (197h) (lit. [157, 162])

Ieguva péc M8 metodes no 4-metilanilia (1,00 g; 9,33 mmol), NaNj3 (0,728 g;
11,2 mmol), (EtO);CH (2,33 mL; 14,0 mmol) un AcOH (3 mL). J&lproduktu
parkristaliz€ja no EtOH un ieguva 0,746 g (50 %) dzeltenas kristaliskas vielas ar k. t.
96-97 °C (lit. 94-95 °C, parkristalizéts no heksana/EtOAc maisijuma [162]). 'H-KMR
(400 MHz, DMSO-dg, 3): 2.40 (s, 3H), 7.43-7.47 (m, 2H), 7.76-7.81 (m, 2H), 10.05
(s, IH) m. d.

1-(4-hlorfenil)-1H-tetrazols (197i) (lit. [157, 162])

Ieguva péc M8 metodes no 4-hloranilia (1,00 g; 7,84 mmol), NaN; (0,612 g;
9,41 mmol), (EtO);CH (1,96 mL; 11,8 mmol) un AcOH (3 mL) ka dzeltenu cietu
vielu (1,01 g, 75 %). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.72-7.76 (m, 2H), 7.93-7.98
(m, 2H), 10.11 (s, 1H) m. d.

1-(naftalin-1-il)-1H-tetrazols (197j) (lit. [159])

Ieguva péc M8 metodes no naftalin-1-amina (1,00 g; 6,98 mmol), NaNj3
(0,545 g; 8,38 mmol), (EtO);CH (1,74 mL; 10,5 mmol) un AcOH (3 mL) ka briinu
cietu vielu (0,896 g, 65 %). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.38-7.43 (m, 1H),
7.63-7.78 (m, 3H), 7.83-7.88 (m, 1H), 8.17 (d, 1H, J=8.0 Hz), 8.27 (d, 1H, J=8.0 Hz),
10.01 (s, 1H) m. d.

1-[4-(propan-2-il)fenil]-1H-tetrazols (197k) (lit. [158])

Ieguva péc M8 metodes no 4-(propan-2-il)anilina (1,01 g; 7,40 mmol), NaNj
(0,577 g; 8,88 mmol), (EtO);CH (1,85 mL; 11,1 mmol) un AcOH (3 mL) ka dzeltenu
cietu vielu (1,20 g, 86 %). "H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 1.24 (d, 6H, J=7.0 Hz),
3.00 (septets, 1H, J=7.0 Hz), 7.49-7.54 (m, 2H), 7.79-7.84 (m, 2H), 10.05 (s, I1H) m.
d.

4-[4-(1H-tetrazol-1-iD)fenil]morfolins (1971)

Ieguva péc M8 metodes no 4-(morfolin-4-il)anilina (1,00 g; 5,61 mmol), NaN;
(0,438 g; 6,73 mmol), (EtO);CH (1,40 mL; 8,42 mmol) un AcOH (3 mL). Vielu
parkristaliz€ja no EtOH un ieguva 0,982 g (76 %) dzeltenas kristaliskas vielas ar k. t.
190-191 °C. '"H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 3.19-3.24 (m, 4H), 3.73-3.78 (m,
4H), 7.12-7.18 (m, 2H), 7.68-7.75 (m, 2H), 9.95 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz,
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DMSO-ds, 6): 47.7, 65.9, 115.2, 122.2, 125.1, 141.9, 151.7 m. d. Aprekinats: C,
57,13; H, 5,67; N, 30,28. C;1H3N50. Noteikts: C, 57,10; H, 5,62; N, 30,51.

3.9. Tetrazolu sinteze C-H aktivacijas reakcija

M9 metode. 6-jod-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu (2j) (0,200 g; 0,649 mmol),
attiecigo tetrazolu 197 (2 ekv.; 1,30 mmol), Cs,CO;3 (0,233 g; 0,714 mmol), Cul
(0,124 g; 0,649 mmol), Pd(OAc), (0,0146 g; 0,0649 mmol) un tris(2-furil)fosfinu
(0,030 g; 0,130 mmol) suspend€ja 3 mL sausa toluola. Suspensiju maisija 40 °C
temperattra, argona atmosféra 20 st., tad pievienoja 20 mL EtOAc un filtr§ja caur
celitu. Celitu papildus mazgaja ar 20 mL EtOAc. Filtratu ietvaic€ja un attirjja ar
kolonnu hromatografiju uz silikagela (eluents PE-EtOAc 2:1). Savienojumu 13g un
13i gadijuma jelprodukti tika attiriti ar apgrieztas fazes kolonnu (sorbents — Cig
modificéts silikagels, eluents — HO-MeCN gradients). legtito vielu parkristaliz&ja no

EtOH.

5-(2.2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il)-1-(3-metilfenil)- 1 H-tetrazols (13a)

Ieguva péc M9 metodes no tetrazola 197a (0,208 g; 1,30 mmol) ka dzeltenu
kristalisku vielu (0,126 g, 57 %) ar k. t. 153-154 °C. IS (filma, cm™): 1372 (S=0),
1350 (S=0), 1179 (S=0), 1143 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 2.37 (s,
3H), 7.33-7.37 (m, 1H), 7.44-7.49 (m, 3H), 7.50-7.56 (m, 2H), 7.65 (d, 1H, J=10.4
Hz), 7.79 (d, 1H, J=10.4 Hz), 8.12-8.14 (m, 1H) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-
ds, 0): 20.7, 119.2, 119.3, 121.6, 123.0, 123.6, 126.3, 129.7, 131.0, 131.5, 132.4,
133.7, 135.9, 139.9, 152.2, 152.3 m. d. Aprékinats: C, 56,46; H, 3,55; N, 16,46.
Ci16H12N4O;5S. Noteikts: C, 56,65; H, 3,53; N, 16,39.

5-(2.2-dioksid-1.2-benzoksatitn-6-il)-1-[4-(trifluormetil)fenil - 1 H-tetrazols (13b)

Ieguva péc M9 metodes no tetrazola 197b (0,278 g; 1,30 mmol) ka dzeltenu
kristalisku vielu (0,119 g, 46 %) ar k. t. 184-185 °C. IS (filma, cm™): 1371 (S=0),
1325 (S=0), 1177 (S=0), 1130 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.56-7.58
(m, 2H), 7.66 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.82 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.83-7.88 (m, 2H), 7.99-
8.04 (m, 2H), 8.11-8.13 (m, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 119.4,
121.4, 123.58 (kv, J=273.0 Hz), 123.62, 126.7, 127.2 (kv, J=3.6 Hz), 130.7 (kv,
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J=32.8), 131.2, 132.8, 135.9, 137.0, 152.3, 152.5 m. d. Aprekinats: C, 48,73; H, 2,30;
N, 14,21. C;sHoF3N40sS. Noteikts: C, 48,66; H, 2,38; N, 13,98.

1-(3-bromfenil)-5-(2,2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il)-1 H-tetrazols (13c¢)

Ieguva peéc M9 metodes no tetrazola 197c¢ (0,293 g; 1,30 mmol) ka gaisi
dzeltenu kristalisku vielu (0,171 g, 65 %) ar k. t. 197-198 °C. IS (KBr, cm™): 1371
(S=0), 1145 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.53-7.59 (m, 3H), 7.60-7.64
(m, 1H), 7.66 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.82 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.84-7.88 (m, 1H), 7.96
(t, 1H, J=2.0 Hz), 8.11-8.13 (m, 1H) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, d):
119.29, 119.33, 121.4, 122.2, 123.6, 125.2, 128.8, 131.1, 131.8, 132.6, 133.8, 135.0,
135.9, 152.2, 152.5 m. d. Aprekinats: C, 44,46; H, 2,24; N, 13,83. C;sHyBrN4OsS.
Noteikts: C, 44,49; H, 2,24; N, 13,73.

1-(3-hlor-4-fluorfenil)-5-(2.2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il)- 1 H-tetrazols (13d)

Ieguva peéc M9 metodes no tetrazola 197d (0,258 g; 1,30 mmol) ka baltu
kristalisku vielu (0,118 g, 48 %) ar k. t. 174-175 °C. IS (KBr, cm™): 1368 (S=0),
1178 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 7.56 (d, 1H, J=8.7 Hz), 7.60 (dd,
IH, 6.6, 2.1 Hz), 7.66 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.67-7.70 (m, 2H), 7.83 (d, 1H,
J=10.4 Hz), 8.05-8.10 (m, 2H) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, §): 118.3 (d,
J=23.0 Hz), 119.3, 119.4, 120.9 (d, J=19.2 Hz), 121.3, 123.6, 127.4 (d, J=8.6 Hz),
128.8, 130.7 (d, /=3.7 Hz), 131.0, 132.6, 135.9, 152.3, 152.6, 158.4 (d, J=251.7 Hz)
m. d. Aprekinats: C, 47,57; H, 2,13; N, 14,79. C,;5sHgN4O3SCIF. Noteikts: C, 47,56; H,
2,06; N, 14,59.

5-(2.2-dioks1d-1.2-benzoksatiin-6-il)-1-fenil- 1 H-tetrazols (13e)

leguva péc M9 metodes no tetrazola 197e (0,190 g; 1,30 mmol) ka dzeltenu
kristalisku vielu (0,076 g, 36 %) ar k. t. 189-190 °C. IS (filma, cm™): 1370 (S=0),
1178 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 7.49-7.56 (m, 2H), 7.58-7.68 (m,
6H), 7.78 (d, 1H, J=10.4 Hz), 8.09-8.12 (m, 1H) m. d. ®C-KMR (100 MHz, DMSO-
ds, 0): 119.2, 119.3, 121.6, 123.6, 126.0, 130.0, 130.8, 131.0, 132.5, 133.8, 135.9,
152.2, 152.4 m. d. Aprékinats: C, 55,21; H, 3,09; N, 17,17. C;5H;0N4OsS. Noteikts:
C, 55,25; H, 3,09; N, 17,08.
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1-(3.4-dihlorfenil)-5-(2.2-dioks1id-1.2-benzoksatiin-6-1l)-1 H-tetrazols (13f)

Ieguva peéc M9 metodes no tetrazola 197f (0,280 g; 1,30 mmol) ka gaisi
dzeltenu kristalisku vielu (0,119 g, 46 %) ar k. t. 199-200 °C. IS (KBr, cm™): 1372
(S=0), 1178 (S=0), 1124 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.55-7.64 (m,
3H), 7.66 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.84 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.90 (d, 1H, J=8.6 Hz), 8.08
(d, 1H, J=2.4 Hz), 8.11-8.13 (m, 1H) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 3):
119.36, 119.38, 121.3, 123.6, 126.3, 128.1, 131.1, 131.9, 132.4, 132.7, 133.4, 133.9,
135.9, 152.3, 152.6 m. d. Aprékinats: C, 45,58; H, 2,04; N, 14,18. C;sHsCILN4OsS.
Noteikts: C, 45,46; H, 1,98; N, 14,12.

5-(2,2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il)-1-(4-metoksifenil)-1 H-tetrazols (13g)

Ieguva peéc M9 metodes no tetrazola 197g (0,229 g; 1,30 mmol) ka baltu
kristalisku vielu (0,055 g, 24 %) ar k. t. 175-176 °C. IS (KBr, cm™): 1370 (S=0),
1172 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 3.84 (s, 3H), 7.11-7.13 (m, 1H),
7.14-7.16 (m, 1H), 7.51-5.57 (m, 4H), 7.65 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.80 (d, 1H,
J=10.4 Hz), 8.11 (d, 1H, J=1.9 Hz) m. d. “C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, §): 55.6,
115.0, 119.2, 119.3, 121.8, 123.6, 126.4, 127.5, 130.9, 132.4, 135.9, 152.1, 152.4,
160.6 m. d. Aprekinats: C, 53,93; H, 3,39; N, 15,72. C;sH12N4OsS. Noteikts:
C, 53,78; H, 3,18; N, 15,83.

5-(2.2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il)-1-(4-metilfenil)- 1 H-tetrazols (13h)

Ieguva péc M9 metodes no tetrazola 197h (0,208 g; 1,30 mmol) ka gaisi brinu
kristalisku vielu (0,073 g, 33 %) ar k. t. 186-187 °C. IS (filma, cm™): 1372 (S=0),
1177 (S=0), 1143 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.40 (s, 3H), 7.38-7.43
(m, 2H), 7.46-7.49 (m, 2H), 7.50-7.56 (m, 2H), 7.65 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.79 (d, 1H,
J=10.4 Hz), 8.12 (d, 1H, J=1.9 Hz) m. d. C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, §): 20.8,
119.2, 119.3, 121.7, 123.6, 125.7, 130.4, 131.0, 131.3, 132.4, 135.9, 140.7, 152.1,
1523 m. d. AIMS (m/2): [M+H]" aprekinats C;¢H;3N40:S: 341,0708. Noteikts:
341,0717.

1-(4-hlorfenil)-5-(2.2-dioksid-1.2-benzoksatiin-6-il)-1 H-tetrazols (13i)

Ieguva péc M9 metodes no tetrazola 197i (0,235 g; 1,30 mmol) ka baltu
kristalisku vielu (0,096 g, 41 %) ar k. t. 193,5-194,5 °C. IS (KBr, cm™): 1373 (S=0),
1184 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d,, 8): 7.55-7.57 (m, 2H), 7.63-7.67 (m,
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3H), 7.68-7.72 (m, 2H), 7.82 (d, 1H, J=10.4 Hz), 8.09-8.11 (m, 1H) m. d. >C-KMR
(100 MHz, DMSO-ds, 8): 119.3, 121.5, 123.6, 127.8, 130.1, 131.1, 132.6, 135.4,
135.9, 152.2, 152.5 m. d. Aprekinats: C, 49,94; H, 2,51; N, 15,53. C1sHoN,405SCL
Noteikts: C, 49,80; H, 2,38; N, 15,65.

5-(2.2-dioks1id-1.2-benzoksatiin-6-il)-1-(naftalin-1-il)-1H-tetrazols (13j)

Ieguva pec M9 metodes no tetrazola 197j (0,255 g; 1,30 mmol) ka gaisi roza
kristalisku vielu (0,105 g, 43 %) ar k. t. 165-166 °C. IS (filma, cm™): 1371 (S=0),
1178 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 7.23 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.31 (dd,
1H, J=8.6, 2.3 Hz), 7.39 (d, 1H, 8.6 Hz), 7.56-7.63 (m, 2H), 7.64-7.70 (m, 1H), 7.71-
7.77 (m, 2H), 7.92-7.96 (m, 1H), 8.14-8.20 (m, 2H), 8.30 (d, 1H, J=8.6 Hz) m. d. "*C-
KMR (100 MHz, DMSO-dg, 9): 119.3, 119.4, 121.2, 121.3, 123.7, 125.7, 126.4,
127.6, 128.2, 128.7, 128.8, 129.7, 130.6, 131.4, 131.8, 133.7, 135.8, 152.2, 153.6 m.
d. Aprékinats: C, 60,63; H, 3,21; N, 14,89. C;9H2N4OsS. Noteikts: C, 60,49; H, 3,04;
N, 14,85.

3.10. 7-aizvietoti 1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidi
7-butoksi-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (199)
Savienojumu 177 (0,080 g; 0,404 mmol) un K,CO; (0,067 g; 0,485 mmol)

suspendéja DMF (3 mL). Suspensiju maisija istabas temperatiira 1 st., tad pievienoja
butilbromidu (0,05 mL; 0,485 mmol). Maisijumu maisija 100 °C 3 st. Pievienoja H,O
un maisijumu ekstrah&ja ar EtOAc (3x15 mL). Organisko slani mazgaja ar H,O
(320 mL) un pies. NaCl (1x30 mL), Zaveja ar b/t Na,SO4 un $kidinataju ietvaicgja.
Jelproduktu attirTja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents — heksans-EtOAc
(2:1). Teguva bezkrasainu ellu (0,083 g, 81 %). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8):
0.93 (t, 3H, J=7.4 Hz), 1.38-1.48 (m, 2H), 1.66-1.75 (m, 2H), 4.07 (t, 2H, J=6.4 Hz),
6.98 (dd, 1H, J=8.5, 2.5 Hz), 7.05 (d, 1H, J=2.5 Hz), 7.28 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.60 (d,
1H, J=8.5 Hz), 7.61 (d, 1H, J=10.3 Hz) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8):
13.6, 18.6, 30.4, 68.2, 104.2, 111.7, 113.1, 119.0, 131.1, 136.5, 152.4, 161.8 m. d.
AIMS (m/z): [MJrH]+ aprekinats CjoH504S: 255,0691. Noteikts: 255,0688.
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7-[(4-brombenzil)oksi]-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (200)
Savienojumu 177 (0,080 g; 0,404 mmol) un K,CO; (0,067 g; 0,485 mmol)

Suspendéja DMF (3 mL). Suspensiju maisija istabas temperattra 1 st., tad pievienoja
4-brombenzilbromidu (0,121 g; 0,485 mmol). Maisijumu maisija 100 °C 3 st.
Pievienoja H,O un maisijumu ekstrah&ja ar EtOAc (3x15 mL). Organisko slani
mazgaja ar H;O (3%x20 mL) un pies. NaCl (1x30 mL), zav§ja ar b/t Na,SO4 un
Skidinataju ietvaic&ja. Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela,
eluents — heksans-EtOAc (1:1). leguva baltu vielu (0,092 g, 62 %) ar k. t. 150-151 °C.
'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 3): 5.20 (s, 2H), 7.05 (dd, 1H, J=8.6, 2.5 Hz), 7.15
(d, 1H, J=2.5 Hz), 7.31 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.59-7.65 (m, 4H) m.
d. BC-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 8): 69.2, 104.7, 112.2, 113.5, 119.4, 121.3, 130.1,
131.2, 131.5, 135.6, 136.5, 152.3, 161.1. Aprekinats: C, 49,06; H, 3,02. C;sH;;BrO4S.
Noteikts: C, 49,19; H, 3,01.

2-[(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-7-il)oksi]etanols (201)
Savienojumu 177 (0,860 g; 4,34 mmol) un K,CO; (1,20 g; 8,68 mmol)

suspendéja sausa DMF (10 mL). Suspensiju maisija istabas temperatira 1 st., tad
pievienoja jodetanolu (3,71 g; 21,7 mmol). Maisijumu maisija 100 °C, tumsa 15 st.
Pievienoja H,O un maisijumu ekstrahgja ar EtOAc (3x50 mL). Organisko slani
mazgaja ar H,O (3x40 mL) un pies. NaCl (1x60 mL), zav&ja ar b/a Na,SO4 un
Skidinataju ietvaic€ja. Jelproduktu attirjja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela,
eluents - heksans/EtOAc (1:1). Ieguva dzeltenu vielu (0,801 g, 76 %) ar k. t. 98-
99 °C. '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.72 (kv, 2H, J=5.5 Hz), 4.08-4.11 (m,
2H), 4.93 (t, 1H, J=5.5 Hz), 6.99 (dd, 1H, J=8.6, 2.5 Hz), 7.06 (d, 1H, J=2.5 Hz), 7.29
(d, 1H, J=10.3 Hz), 7.60 (d, 1H, J=3.8 Hz), 7.63 (d, 1H, J=5.5 Hz) m. d. "C-KMR
(100 MHz, DMSO-dj, d): 59.3, 70.5, 104.2, 111.8, 113.2, 119.1, 131.1, 136.5, 152.3,
161.8. AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats CoH;;05S: 243,0327. Noteikts: 243,0324.

2-[(2,2-dioksid-1.2-benzoksatiin-7-il)oksi]etilmetilsulfonats (202)

Ieguva péc M1 metodes no savienojuma 201 (0,239 g; 0,987 mmol), NEt;
(0,15 mL; 1,09 mmol), MsCl1 (0,08 mL; 1,09 mmol) un CH,Cl, (10 mL) ka dzeltenu
vielu (0,300 g, 95 %) ar k. t. 104-105 °C. "H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 3.25 (s,
3H), 4.36-4.40 (m, 2H), 4.53-4.57 (m, 2H), 7.04 (dd, 1H, J=8.8, 2.6 Hz), 7.13 (d, 1H,
J=2.6 Hz), 7.33 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.62-7.64 (m, 1H), 7.65-7.66 (m, 1H) m. d. *C-
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KMR (100 MHz, DMSO-d;, d): 36.9, 66.6, 68.4, 104.4, 112.3, 113.3, 119.4, 131.3,
136.5, 152.3, 1609 m. d. AIMS (m/z): [M+H] aprékinats C;H;30,S,:
321,0103. Noteikts: 321,0093.

7-(2-azidoetoksi)-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (203)
Savienojumam 202 (0,100 g; 0,312 mmol) un NaN; (0,041 g; 0,624 mmol)

pievienoja sausu DMF (5 mL). Maistjumu maisjja 60 °C, N, atmosfera 2 st.
Pievienoja H,O un maisijumu ekstrah&ja ar EtOAc (3x30 mL). Organisko slani
mazgaja ar H;O (340 mL) un pies. NaCl (1x60 mL), zav§ja ar b/t Na,SO4 un
Skidinataju ietvaic€ja. Jelproduktu attirjja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela,
cluents — hexane-EtOAc (1:1) Ieguva baltu vielu (0,080 g, 96 %). 'H-KMR
(400 MHz, DMSO-ds, 9): 3.67-3.72 (m, 2H), 4.26-4.30 (m, 2H), 7.01 (dd, 1H, J=8.6,
2.6 Hz), 7.11 (d, 1H, J=2.6 Hz), 7.33 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.62-7.66 (m, 2H) m. d. ’C-
KMR (100 MHz, DMSO-d, 9): 49.3, 67.6, 104.3, 112.2, 113.3, 119.4, 131.3, 136.5,
152.3, 161.0 m. d. Aprekinats: C, 44,94; H, 3,39; N, 15,72. C;oHoN30O4S. Noteikts: C,
44,89; H, 3,38; N, 15,53.

7-(2-hloretoksi)-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (204)
Savienojumu 177 (0,525 g; 2,65 mmol) un K,CO;3 (0,439 g; 3,18 mmol)

suspendéja DMF (8 mL). Suspensiju maisija istabas temperatiira 1 st., tad pievienoja
2-hloretilmetilsulfonatu (0,462 g; 2,92 mmol). Maisjjumu maisija 100 °C 18 st.
Pievienoja H,O un maisijumu ekstrah&ja ar EtOAc (3x30 mL). Organisko slani
mazgaja ar H,O (3x40 mL) un pies. NaCl (1x60 mL), zavgja ar b/a Na,SO4 un
Skidinataju ietvaic&ja. Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela,
eluents — heksans-EtOAc (1:1). Ieguva dzeltenu vielu (0,457 g, 66 %) ar k. t. 115-
116 °C. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.96-3.99 (m, 2H), 4.36-4.39 (m, 2H),
7.03 (dd, 1H, J=8.5, 2.4 Hz), 7.12 (d, 1H, J=2.4 Hz), 7.32 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.62-
7.65 (m, 2H) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 5): 42.8, 68.8, 104.4, 112.3,
113.3, 119.4, 131.3, 136.5, 152.3, 161.0 m. d. Aprekinats: C, 46,07; H, 3,48.
C10HoClO4S. Noteikts: 46.53; H, 3.60.

2-{2-[(2,2-dioks1d-1,2-benzoksatiin-7-il)oksi]etil } -1 H-izoindol-1,3(2H)-dions (205)
Savienojumu 204 (0,080 g; 0,307 mmol), kalija ftalimidu (0,116 g;
0,614 mmol) un KI (0,102 g; 0,614 mmol) suspendgja sausa DMF (3 mL). Maistjumu
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maisija 100 °C 20 st. Pievienoja H,O un maisijumu ekstrahgja ar EtOAc (3%x20 mL).
Organisko slani mazgaja ar H,O (3%30 mL) un pies. NaCl (1x40 mL), zav€ja ar b/ii
Na,SO4 un skidinataju ietvaic€ja. Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz
silikagela, eluents — heksans-EtOAc (1:1) Ieguva baltu vielu (0,055 g, 48 %) ar k. t.
188-189 °C. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dy, 8): 3.98 (t, 2H, J=5.6 Hz), 4.33 (t, 2H,
J=5.6 Hz), 6.93 (dd, 1H, J=8.6, 2.5 Hz), 7.05 (d, 1H, J=2.5 Hz), 7.29 (d, 1H,
J=10.2 Hz), 7.58 (d, 1H J=8.6 Hz), 7.60 (d, 1H, J=10.2 Hz), 7.84-7.91 (m, 4H) m. d.
PC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 36.7, 65.6, 104.3, 112.1, 113.3, 119.3, 123.2,
131.2, 131.5, 134.6, 136.5, 152.3, 161.0, 167.7 m. d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats
Ci3H14NOgS: 372,0542. Noteikts: 372,0536.

7-(pent-4-1n-1-iloksi)-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (206)
Savienojumu 177 (0,250 g; 1,26 mmol) un K,CO; (0,227 g; 1,64 mmol)

suspendéja DMF (4 mL). Suspensiju maisija istabas temperatiira 1 st., tad pievienoja
pent-4-in-1-ilmetilsulfonatu (iegiits péc lit. [163]) (0,266 g; 1,64 mmol). Maistjumu
maisija 100 °C 18 st. Pievienoja H,O un maisijumu ekstrah&ja ar EtOAc (3x15 mL).
Organisko slani mazgaja ar H,O (3%20 mL) un pies. NaCl (1x30 mL), zav€ja ar b/ii
Na,SO4 un skidinataju ietvaicgja. Je€lproduktu attirfja ar kolonnu hromatografiju uz
silikagela, eluents — heksans-EtOAc (2:1). leguva dzeltenu vielu (0,220 g, 66 %) ar k.
t. 81-82 °C. '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, &): 1.87-1.94 (m, 2H), 2.33 (td, 2H,
J=7.2, 2.6 Hz), 2.83 (t, 1H, J=2.6 Hz), 4.14 (t, 2H, J=6.2 Hz), 6.99 (dd, 1H, J=8.7,
2.5 Hz), 7.07 (d, 1H, J=2.5 Hz), 7.29 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.61 (d, 1H, J=8.7 Hz), 7.62
(d, 1H, J=10.3 Hz) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 14.4, 27.4, 67.0, 71.8,
83.4, 104.3, 111.9, 113.1, 119.1, 131.2, 136.6, 152.4, 161.5 m. d. AIMS (m/z):
[MJrH]+ aprekinats C13H;304S: 265,0535. Noteikts: 265,0534.

1-{2-[(2,2-dioksid-1.2-benzoksatiin-7-il)oksi]etil } piperidinija hlorids (207)
Savienojumu 202 (0,120 g; 0,375 mmol) izskidinaja sausa DMF (6 mL) un

pievienoja piperidinu (0,11 mL; 1,12 mmol). Maistjumu maisija 100 °C 20 st.
Pievienoja pies. NaHCO; skidumu, iegiito maisijumu ekstrah€ja ar EtOAc (3x30 mL).
Organisko slani mazgaja ar H,O (3%x40 mL) un pies. NaCl (1x60 mL), zaveja ar b/t
Na,SO,4 un skidinataju ietvaicgja. legiito ellu $kidinaja MeOH (3 mL) un pievienoja
1,25 M HCI metanola (0,32 mL; 0,398 mmol). Skidinataju ietvaicgja un atlikumu

mazgaja ar sausu Et,0 11dz veidojas nogulsnes. Ieguva gaisi briinus kristalus (0,040 g,
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31 %) ar k. t. 144-145°C. '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 1.32-1.44 (m, 1H),
1.65-1.84 (m, 5H), 2.95-3.04 (m, 2H), 3.46-3.53 (m, 4H), 4.48-4.51 (m, 2H), 7.05 (dd,
1H, J=8.6, 2.5 Hz), 7.15 (d, 1H, J=2.5 Hz), 7.35 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.66 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 7.67 (d, 1H, J=8.6 Hz), 10.0-10.1 (pl. s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz,
DMSO-ds, 8): 21.2, 22.3, 34.1, 45.4, 52.6, 54.4, 63.1, 104.6, 112.5, 113.4, 119.6,
1312, 136.4, 1522, 1604 m. d. AIMS (m/): [M]  aprekinats C;sHyNO,S:
310,1108. Noteikts: 310,1107.

1-{2-[(2,2-dioks1d-1.2-benzoksatiin-7-il)oksi]etil} -1-metilpiperidinija jodids (208)
Savienojumu 202 (0,186 g; 0,583 mmol) Skidinaja sausa DMF (6 mL) un

pievienoja piperidinu (0,17 mL; 1,75 mmol). Maistjumu maisija 100 °C 20 st.
Pievienoja pies. NaHCO3 skidumu, iegiito maisijumu ekstrah€ja ar EtOAc (3%x30 mL).
Organisko slani mazgaja ar H,O (3x40 mL) un pies. NaCl (1x60 mL), zav€ja ar b/ii
Na,SO4 un Skidinataju ietvaicgja. Atlikumu Skidingja sausa MeCN (6 mL) un
pievienoja metiljodidu (0,18 mL; 2,91 mmol). Maisijumu maisija istabas temperatiira,
N, atmosfeéra 20 st. Nogulsnes filtr&ja un ieguva gaisi branu vielu (0,090 g, 34 %) ar
k. t. 237-238 °C. '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 1.49-1.62 (m, 2H), 1.79-1.89 (m,
4H), 3.13 (s, 3H), 3.39-3.49 (m, 4H), 3.82-3.86 (m, 2H), 4.56-4.61 (m, 2H), 7.04 (dd,
1H, J=8.7, 2.5 Hz), 7.16 (d, 1H, J=2.5 Hz), 7.35 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.65 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 7.67 (d, 1H, J=8.7 Hz) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 19.3,
20.6, 60.8, 61.9, 104.6, 112.6, 113.5, 119.6, 131.2, 136.4, 152.2, 160.3 m. d. AIMS
(m/z): [M]+ aprekinats C;sH2oNO4S: 324,1264. Noteikts: 324,1266.

1-{2-[(2,2-dioksid-1.2-benzoksatiin-7-i)oxy]etil } - 1-fenilmetilpiperidinija jodids
209

Savienojumu 202 (0,124 g; 0,388 mmol) $kidinaja sausa DMF (6 mL) un
pievienoja piperidinu (0,12 mL; 1,16 mmol). Maistjumu maisija 100 °C 20 st.
Pievienoja pies. NaHCO3 skidumu, iegiito maisijumu ekstrah€ja ar EtOAc (3%x30 mL).
Organisko slani mazgaja ar H,O (3x40 mL) un pies. NaCl (1x60 mL), zav€ja ar b/ii
Na,SO4 un skidinataju ietvaicgja. Atlikumu $kidinaja sausa MeCN (1 mL) un Et,O
(1 mL) maisijuma, pievienoja benzilbromidu (0,05 mL; 0,427 mmol). Maisjjumu
maisija istabas temperatiira, N, atmosfera 20 st., $kidinataju ietvaicgja. Atlikumam
pievienja Et,O un nogulsnes filtréja. Ieguva baltus kristalus (0.090 g, 48 %) ar k. t.
115 °C (sadalas). "H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 3): 1.38-1.58 (m, 1H), 1.60-1.70
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(m, 1H), 1.87-2.00 (m, 4H), 3.28-3.36 (m, 2H), 3.46-3.54 (m, 2H), 3.67-3.75 (m, 2H),
4.69-4.75 (m, 2H), 4.75-4.81 (m, 2H), 7.09 (dd, 1H, J=8.6, 2.4 Hz), 7.25 (d, 1H,
J=2.4 Hz), 7.36 (d, 1H, J=10.2 Hz), 7.51-7.62 (m, 5H), 7.68 (d, 1H, J=10.2 Hz), 7.70
(d, 1H, J=8.6 Hz) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 15.1, 19.3, 20.5, 52.3,
58.2, 62.0, 63.5, 64.9, 104.7, 112.6, 113.6, 119.7, 127.4, 129.0, 130.3, 131.1, 133.3,
136.5, 1523, 1603 m. d. AIMS (m/): [M]" aprekinats CyHagNO4S:
400,1577. Noteikts: 400,1574.

4-{2-[(2.2-dioks1d-1.2-benzoksatiin-7-il)oksi]etil i morfolin-4-ija hlorids (211)
Savienojumu 204 (0,100 g; 0,384 mmol) un KI (0,064 g; 0,384 mmol)

suspend€ja sausa DMF (3 mL), pievienoja morfolinu (0,10 mL; 1,15 mmol).
Maistjumu maisija 100 °C 20 st. Pievienoja pies. NaHCO; skidumu, iegiito maisijumu
ekstrah€ja ar EtOAc (3%30 mL). Organisko slani mazgaja ar H,O (3x40 mL) un pies.
NaCl (1x60 mL), zaveja ar b/ti Na,SO,4 un $kidinataju ietvaic€ja. Atlikumu $kidinaja
MeOH (2 mL) un pievienoja 1,25 M HCI metanola (0,34 mL; 0,422 mmol).
Skidinataju ietvaicéja, atlikumam pievienoja sausu Et,0. Nogulsnes filtréja un ieguva
baltus kristalus (0,043 g, 32 %) ar k. t. 175 °C (sadalas). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-
ds, 0): 3.12-3.27 (m, 2H), 3.45-3.64 (m, 4H), 3.71-3.84 (m, 2H), 3.90-4.02 (m, 2H),
4.47-4.57 (m, 2H), 7.02-7.09 (m, 1H), 7.13-7.19 (m, 1H), 7.35 (d, 1H, J=10.3 Hz),
7.61-7.71 (m, 2H), 10.75 (pl. s, 1H) m. d. “C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 51.6,
54.6, 63.0, 63.2, 104.7, 112.6, 113.4, 119.6, 131.2, 136.5, 152.2, 160.4 m. d. AIMS
(m/z): [M]+ aprekinats C14H13NOsS: 312,0900. Noteikts: 312,0901.

4-{2-[(2.2-dioksid-1.2-benzoksatiin-7-il)oksi]etil } - 1-fenilmetilmorfolin-4-ija _ hlorids
212

Savienojumu 204 (0,210 g; 0,803 mmol) un KI (0,133 g; 0,803 mmol)
suspend€ja sausa DMF (7 mL), pievienoja morfolinu (0,21 mL; 2,41 mmol).
Maistjumu maisija 100 °C 20 st. Pievienoja pies. NaHCO; skidumu, iegiito maisijumu
ekstrah€ja ar EtOAc (3%30 mL). Organisko slani mazgaja ar H,O (3x40 mL) un pies.
NaCl (1x60 mL), zavgja ar b/ti Na,SO4 un $kidinataju ietvaic€ja. Atlikumu $kidinaja
sausa MeCN (4 mL) un sausa Et;,O (1 mL) maisijjuma, pievienoja benzilbromidu
(0,11 mL; 0,925 mmol). Maisijumu maisija istabas temperatiira, N, atmosfera 20 st.
Skidinataju ietvaicgja. legitajai ellai pievienoja sausu Et;O un nogulsnes filtrgja.

leguva dzeltenus kristalus (0,257 g, 66 %) ar k. t. 118 °C (sadalas). '"H-KMR
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(400 MHz, DMSO-dj, 8): 3.48-3.55 (m, 4H), 3.85-3.91 (m, 2H), 4.02-4.09 (m, 4H),
4.73-4.78 (m, 2H), 4.86-4.90 (m, 2H), 7.09 (dd, 1H, J=8.8, 2.4 Hz), 7.26 (d, 1H,
J=2.4 Hz), 7.37 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.52-7.62 (m, 5H), 7.65-7.72 (m, 2H) m. d. *C-
KMR (100 MHz, DMSO-dj, 3): 47.8, 54.4, 57.2, 59.9, 62.1, 64.5, 66.5, 104.8, 112.7,
113.6, 119.7, 126.9, 129.1, 130.5, 131.1, 133.5, 136.5, 152.2, 160.2 m. d. AIMS
(m/z): [M]+ aprekinats Cy;H24NOsS: 402,1370. Noteikts: 402,1369.

terc-butil-N-[(1-{2-[(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-7-il)oksi]etil } -1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil]karbamats (214)

Azidam 203 (0,050 g; 0,187 mmol), N-Boc-propargilaminam (0,044 g;
0,281 mmol), CuSO4-5H,0 (0,007 g; 0,028 mmol) un natrija askorbatam (0,019 g;
0,094 mmol) pievienoja CH,Cl, (1,5 mL) un H,O (0,70 mL). Maistjumu maisija

istabas temperatiira 18 st. Pievienoja pies. NH4Cl un maisijumu ekstrah&ja ar EtOAc
(3x15 mL). Organisko slani Zavéja ar b/t Na,SOs4 un Skidinataju ietvaicgja.
Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents — EtOAc. leguva
baltu vielu (0,055 g, 70 %) ar k. t. 154-155 °C. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, §):
1.37 (s, 9H), 4.16 (d, 2H, J=5.8 Hz), 4.51 (t, 2H, J=4.9 Hz), 4.76 (t, 2H, J=4.9 Hz),
6.96 (dd, 1H, J=8.7, 2.5 Hz), 7.07 (d, 1H, J=2.5 Hz), 7.28-7.33 (m, 2H), 7.61 (d, 1H,
J=8.7 Hz), 7.62 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.94 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-
ds, 8): 28.2, 35.6, 48.6, 67.0, 77.9, 104.4, 112.3, 113.2, 119.4, 123.1, 131.2, 136.4,
145.8, 152.3, 155.6, 160.8 m. d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats C;sH;3N4O4S:
423,1338. Noteikts: 423,1322.

7-[(1-{2-[(2,2-dioksid-1,2-benzoksatitn-7-il)oksi]etil } -1 H-1,2,3-triazol-4-
i))propoksi]-2H-hromon-2-ons (215)

Azidam 203 (0,050 g; 0,187 mmol), 7-(pent-4-in-1-iloksi)-2H-hromon-2-
onam (ieglts péc lit. [164]) (0,051 g; 0,224 mmol), CuSO4 5H,O (0,007 g;

0,028 mmol) un natrija askorbatam (0,019 g; 0,094 mmol) pievienoja CH,Cl,
(1,5 mL) un H,O (0,70 mL). Maistjumu maisija istabas temperatiira 18 st. Pievienoja
pies. NH4Cl un maisijumu ekstrahgja ar EtOAc (3x15 mL). Organisko slani zavéja ar
b/t Na,SO4 un $kidinataju ietvaicgja. JElproduktu attirjja ar kolonnu hromatografiju
uz silikagela, eluents — EtOAc. leguva baltu vielu (0,070 g, 76 %) ar k. t. 139-140 °C.
'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 2.03-2.10 (m, 2H), 2.79 (t, 2H, J=7.8 Hz), 4.11 (4,
2H, J=6.4 Hz), 4.51 (t, 2H, J=5.1 Hz), 4.74 (t, 2H, J=5.1 Hz), 6.28 (d, 1H, J=9.4 Hz),
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6.91-6.98 (m, 3H), 7.07 (d, 1H, J=2.3 Hz), 7.30 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.57-7.63 (m,
3H), 7.96-8.00 (m, 2H) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 21.5, 28.2, 48.6,
67.0, 67.5, 101.2, 104.4, 112.28, 112.31, 112.4, 112.7, 113.2, 119.4, 122.6, 129.5,
131.2, 136.4, 144.3, 146.1, 152.2, 155.4, 160.3, 160.8, 161.8 m. d. AIMS (m/z):
[MJrH]+ aprékinats Cy4H22N307S: 496,1178. Noteikts: 496,1165.

7-[(1-{2-[(2,2-dioksid-1,2-benzoksatiin-7-il)oksi]etil } -1 H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi]-
2H-hromon-2-ons (216)

Azidam 203 (0,050 g; 0,187 mmol), 7-(prop-2-in-1-iloksi)-2H-hromon-2-
onam (ieglts péc lit. [164]) (0,045 g; 0,224 mmol), CuSO4-5H,O (0,007 g;

0,028 mmol) un natrija askorbatam (0,019 g; 0,094 mmol) pievienoja CH,Cl,
(1,5 mL) un H,O (0,70 mL). Maisijumu maisija istabas temperatiira 18 st. Pievienoja
pies. NH4Cl un maisijumu ekstrahgja ar EtOAc (3x15 mL). Organisko slani zavéja ar
b/t Na,SO4 un 8kidinataju ietvaicgja. Je€lproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju
uz silikagela, eluents — EtOAc. leguva baltu vielu (0,060 g, 69 %) ar k. t. 182-183 °C.
'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 4.54 (t, 2H, J=5.0 Hz), 4.82 (t, 2H, J=5.0 Hz),
5.27 (s, 2H), 6.30 (d, 1H, J=9.5 Hz), 6.95 (dd, 1H, J=8.6, 2.5 Hz), 7.01 (dd, 1H,
J=8.6, 2.5 Hz), 7.08 (d, 1H, J=2.5 Hz), 7.16 (d, 1H, J=2.5 Hz), 7.31 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 7.58-7.65 (m, 3H), 7.99 (d, 1H, J=9.5 Hz), 8.36 (s, IH) m. d. >C-KMR
(100 MHz, DMSO-dg, 8): 48.8, 61.6, 66.9, 101.6, 104.4, 112.3, 112.6, 112.7, 112.9,
113.5, 119.4, 125.5, 129.5, 131.2, 136.4, 142.0, 144.3, 152.2, 155.3, 160.2, 160.7,
161.1 m. d. AIMS (m/z): [M+H]+ aprekinats CH gN3O7S: 468,0865. Noteikts:
468,0860.

1-[(2R.4R.55)-4-(4-3-[(2.2-dioks1d-1.2-benzoksatiin-7-il)oksi]propil-1H-1.2.3-triazol-

1-il)-5-(hidroksimetil)tetrahidro-2-furanil]-5-metil-2.4(1 4.3 H)-pirimidindions (217)
Savienojumam 206 (0,050 g; 0,189 mmol), AZT (0,056 g; 0,208 mmol),

CuS04-5H,0 (0,007 g; 0,028 mmol) un natrija askorbatam (0,019 g; 0,094 mmol)

pievienoja THF (1,5 mL) un H,O (0,70 mL). Maistijumu maisija istabas temperatiira
18 st. Pievienoja pies. NH4Cl un maisijumu ekstrah&ja ar EtOAc (3x15 mlL).
Organisko slani zav€ja ar b/t Na,SO,4 un $kidinataju ietvaic€ja. Jelproduktu attirija ar
kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents — EtOAc. Ieguva baltu vielu (0,030 g;
30 %) ar k. t. 127-128 °C. "H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 1.81 (s, 3H), 2.04-2.11
(m, 2H), 2.58-2.67 (m, 1H), 2.68-2.75 (m, 1H), 2.78-2.82 (m, 2H), 3.58-3.72 (m, 2H),
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4.15 (t, 2H, J=6.2 Hz), 4.17-4.20 (m, 1H), 5.26 (t, 1H, J=5.2 Hz), 5.28-5.33 (m, 1H),
6.40 (t, 1H, J=6.6 Hz), 7.00 (dd, 1H, J=8.6, 2.4 Hz), 7.06 (d, 1H, J=2.4 Hz), 7.29 (d,
1H, J=10.2 Hz), 7.62 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.62 (d, 1H, J=10.2 Hz), 7.81-7.82 (m, 1H),
8.11 (s, 1H), 11.3 (pl. s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 12.3, 21.5,
28.1, 37.1, 59.0, 60.7, 67.7, 83.9, 84.5, 104.3, 109.6, 111.9, 113.2, 119.1, 121.7,
1312, 136.2, 136.5, 146.3, 150.4, 152.4, 161.7, 163.7. AIMS (m/z): [M+H]
aprékinats C,3H¢NsOgS: 532,1502. Noteikts: 532,1491.

2-[(2,2-dioksid-1.2-benzoksatiin-7-il)oksi]etil(fenilsulfonil)karbamats (218a)
Savienojumu 201 (0,080 g; 0,330 mmol) izskidinaja sausa CH,Cl, (2 mL) un

sausa THF (2 mL) maisijuma. Skidumu atdzesgja lidz 0°C un pievienoja
benzosulfonilizocianatu (0,070 mL; 0,495 mmol). Maisijumu maisija istabas
temperatiira, N, atmosfera 2 st. Nogulsnes filtr&ja, ieguva baltu vielu (0,100 g, 71 %)
ar k. t. 149-150 °C. '"H-KMR (400 MHz, DMSO-d, 5): 4.20-4.24 (m, 2H), 4.33-4.36
(m, 2H), 6.90 (dd, 1H, J=8.6. 2.5 Hz), 7.01 (d, 1H, J=2.5 Hz), 7.32 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 7.56-7.65 (m, 4H), 7.67-7.72 (m,1H), 7.88-7.89 (m, 1H), 7.90-7.91 (m,
1H) m. d. C-KMR (100 MHz, DMSO-dy, 8): 64.0, 66.5, 104.3, 112.2, 113.1, 119.4,
127.4, 129.2, 131.2, 133.7, 136.5, 139.1, 151.0, 152.3, 161.0. AIMS (m/z): [M+H]"
aprékinats C;7H6NOgS;: 426,0317. Noteikts: 426,0303.

2-[(2,2-dioksid-1.2-benzoksatiin-7-il)oksi]etil[ (2-hlorfenil)sulfonil]karbamats (218b)

Skidumu atdzesgja 1idz 0 °C un pievienoja 2-hlorbenzosulfonilizocianatu (0,070 mL;
0,495 mmol). Maistjumu maisija istabas temperattra, N, atmosféra 0,5 st. Pievienoja
H,O un maistjumu ekstrah&ja ar EtOAc (3%x15 mL). Organisko slani zaveja ar b/i
Na,SO4 un Skidinataju ietvaicgja. Je€lproduktu attirfja ar kolonnu hromatografiju uz
silikagela, eluents — heksans-EtOAc (1:1) un sakristalizgja ar Et,O. Ieguva baltus
kristalus (0,085 g, 56 %) ar k. t. 138-139 °C. '"H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8):
4.15-4.20 (m, 2H), 4.22-4.28 (m, 2H), 6.93 (dd, 1H, J=8.6, 2.0 Hz), 7.01 (d, 1H,
J=2.0 Hz), 7.31 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.42-7.48 (m, 1H), 7.54-7.66 (m, 4H), 8.02 (d,
1H, J=7.7 Hz) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 63.3, 66.8, 104.2, 112.1,
113.1, 119.3, 127.1, 130.7, 131.2, 131.4, 131.8, 136.5, 152.3, 161.1. AIMS (m/z):
[MJrH]+ aprékinats C;7H;sCINOgS: 459,9928. Noteikts: 459,9915.
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2-[(2,2-dioksid-1.2-benzoksatiin-7-il)oksi]etil[ (3-fluorfenil)sulfonil ]karbamats (218¢)
Savienojumu 201 (0,080 g; 0,330 mmol) izskidinaja sausa CH,Cl, (2 mL) un

sausa THF (2 mL) maisijuma. Skidumu atdzesgja lidz 0°C un pievienoja 3-
fluorbenzosulfonilizocianatu (0,100 g; 0,495 mmol). Maisfjumu maisjja istabas
temperatiira, N, atmosfera 0,5 st. Pievienoja H,O un maisijumu ekstrah&ja ar EtOAc
(3x15 mL). Organisko slani Zavéja ar b/t Na,SOs4 un Skidinataju ietvaicgja.
Jelproduktu attirTja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents — heksans-EtOAc
(1:1). Teguva baltu vielu (0,071 g, 49 %) ar k. t. 180-181 °C. "H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, §): 4.20-4.24 (m, 2H), 4.32-4.36 (m, 2H), 6.91 (dd, 1H, J=8.6, 2.1 Hz),
7.01 (d, 1H, J=2.1 Hz), 7.31 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.39-7.46 (m, 2H), 7.59-7.65 (m,
2H), 7.93-7.98 (m, 2H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 63.9, 66.6, 104.3,
112.2, 113.1, 116.4 (d, J=23.0 Hz), 119.4, 130.6 (d, /=10.0 Hz) 131.2, 136.5, 151.3,
152.3, 160.9, 164.7 (d, J=252.0 Hz) m. d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats
C17H sFNOsS,: 444,0223. Noteikts: 444,02009.

3.11. 8-aizvietoti 1,2-benzoksatiin-2,2-dioks1di

M10 metode. Savienojuma 181 (1 ekv.) Skidumam MeCN (4 mL/mmol
savienojuma 181) pievienoja K,COs; (1,2 ekv.). Suspensiju maisija istabas
temperatiira 1 st., tad pievienoja atbilstoSo benzilbromidu vai alkilbromidu (1,1 ekv.).
Reakcijas maistjumu maisija 85 °C 3 st., tad izI&ja Gideni. legiito maisijumu ekstrah&ja
ar EtOAc. Organisko slani zav€ja ar b/ti Na,SO4 un skidinataju ietvaicgja. Jelproduktu

attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 1:1.

8-(benziloksi)-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (15a)

Ieguva péc M10 metodes no savienojuma 181 (0,200 g; 1,01 mmol),
benzilbromida (0,13 mL; 1,11 mmol) un K,COs3 (0,167 g; 1,21 mmol) ka oranzu vielu
(0,258 g, 89 %) ar k. t. 88-89 °C. IS (filma, cm™): 1375 (S=0), 1356 (S=0), 1167
(S=0), 1119 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 5.27 (s, 2H), 7.23-7.27 (m,
1H), 7.30-7.38 (m, 2H), 7.39-7.44 (m, 3H), 7.45-7.49 (m, 2H), 7.52 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 7.68 (d, 1H, J=10.3 Hz) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, §): 70.3,
117.2, 119.8, 121.3, 122.9, 126.2, 127.8, 128.2, 128.6, 136.2, 136.7, 140.0, 147.1 m.
d. Aprekinats: C, 62,49; H, 4,20. C;sH;,04S. Noteikts: C, 62,38; H, 4,16.
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8-{[2-(trifluormetil)benzil]oksi}-1.2-benzoksatiin-2.2-dioksids (15b)

leguva péc M10 metodes no savienojuma 181 (0,200 g; 1,01 mmol), 2-
(trifluormetil)benzilbromida (0,265 g; 1,11 mmol) un K,CO3 (0,167 g; 1,21 mmol) ka
gaisi dzeltenu vielu (0,323 g, 90 %) ar k. t. 119-120 °C. IS (filma, cm™): 1356 (S=0),
1315 (S=0), 1167 (S=0), 1125 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 5.38 (s,
2H), 7.28-7.31 (m, 1H), 7.34-7.39 (m, 1H), 7.41-7.45 (m, 1H), 7.53 (d, 1H,
J=10.4 Hz), 7.59-7.65 (m, 1H), 7.69 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.73-7.84 (m, 3H). *C-KMR
(100 MHz, DMSO-dg, 9): 67.5 (kv, J=2.3 Hz), 117.1, 119.9, 121.7, 123.0, 124.2 (kv,
J=274.2 Hz), 126.30, 126.34 (kv, J=5.7 Hz), 127.1 (kv, J=30.6 Hz), 129.1, 130.6,
133.0, 134.0, 136.7, 140.0, 146.9 m. d. Aprekinats: C, 53,93; H, 3,11. C;¢H;;F504S.
Noteikts: C, 53,95; H, 3,07.

8-[(3-fluorbenzil)oksi]-1.2-benzoksatiin-2.2-dioksids (15¢)

leguva péc M10 metodes no savienojuma 181 (0,200 g; 1,01 mmol), 3-
fluorbenzilbromida (0,14 mL; 1,11 mmol) un K,COs (0,167 g; 1,21 mmol) ka
dzeltenu vielu (0,301 g, 97 %) ar k. t. 89-90 °C. IS (filma, cm™): 1370 (S=0), 1169
(S=0), 1140 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 5.29 (s, 2H), 7.15-7.22 (m,
1H), 7.25-7.36 (m, 4H), 7.39-7.42 (m, 1H), 7.43-7.50 (m, 1H), 7.53 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 7.68 (d, 1H, J=10.3 Hz). >C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 8): 69.5, 114.4
(d, J/=22.2 Hz), 115.0 (d, /=20.9 Hz), 117.2, 119.9, 121.5, 122.7, 123.7 (d, J=2.9 Hz),
126.2, 130.7 (d, J=8.3 Hz), 136.7, 139.1 (d, J=7.5 Hz), 140.0, 146.9, 162.2 (d,
J=244.3 Hz) m. d. Aprékinats: C, 58,82; H, 3,62. C;sH,;FO4S. Noteikts: C, 58,60; H,
3,49.

8-[(4-nitrobenzil)oksi]-1.2-benzoksatiin-2.2-dioksids (15d)

leguva péc M10 metodes no savienojuma 181 (0,200 g; 1,01 mmol), 4-
nitrobenzilbromida (0,240 g; 1,11 mmol) un K,CO; (0,167 g; 1,21 mmol) ka oranzu
vielu (0,307 g, 91 %) ar k. t. 182-183 °C. IS (KBr, cm™): 1364 (S=0), 1344 (S=0),
1162 (S=0), 1135 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 5.44 (s, 2H), 7.26-7.30
(m, 1H), 7.31-7.37 (m, 1H), 7.39-7.43 (m, 1H), 7.54 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.69 (d, 1H,
J=10.4 Hz), 7.71-7.76 (m, 2H), 8.26-8.31 (m, 2H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-
ds, 8): 69.2, 117.2, 119.9, 121.7, 123.0, 123.8, 126.3, 128.4, 136.7, 140.0, 146.7,
147.2 m. d. Aprékinats: C, 54,05; H, 3,33; N, 4,20. C;sH;;NO¢S. Noteikts: C, 53,97,
H, 3,18; N, 4,14.
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8- {[3-(trifluormetil)benzilJoksi}-1.2-benzoksatiin-2.2-dioksids (15e)

Ieguva peéc M10 metodes no savienojuma 181 (0,150 g; 0,757 mmol), 3-
(trifluormetil)benzilbromida (0,13 mL; 0,833 mmol) un K,COs (0,126 g; 0,908 mmol)
ka baltu vielu (0,238 g, 88 %) ar k. t. 124-125 °C. IS (filma, cm™): 1380 (S=0), 1332
(S=0), 1168 (S=0), 1156 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 5.38 (s, 2H),
7.26-7.30 (m, 1H), 7.32-7.37 (m, 1H), 7.41-7.45 (m, 1H), 7.53 (d, 1H, J=10.4 Hz),
7.64-7.70 (m, 2H), 7.71-7.75 (m, 1H), 7.76-7.80 (m, 1H), 7.83-7.86 (m, 1H) m. d.
PC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 69.5, 117.3, 119.6, 121.6, 123.0, 124.1 (kv,
J=127.4 Hz), 1242 (kv, J=4.0 Hz), 1249 (kv, J=4.0 Hz), 126.2, 129.3 (kv,
J=129.3 Hz), 129.7, 131.7, 136.7, 137.7, 140.0, 146.9. Aprekinats: C, 53,93; H, 3,11.
Ci6H11F504S. Noteikts: C, 53,79; H, 3,16.

8- {[4-(trifluormetoksi)benzil]oksi}-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (15f)

Ieguva peéc M10 metodes no savienojuma 181 (0,150 g; 0,757 mmol), 4-
(trifluormetoksi)benzilbromida (0,13 mL; 0,833 mmol) un K,CO; (0,126 g;
0,908 mmol) ka baltu vielu (0,257 g, 91 %) ar k. t. 47-48 °C. IS (filma, cm™): 1372
(S=0), 1166 (S=0). "H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 5.30 (s, 2H), 7.25-7.29 (m,
1H), 7.37-7.37 (m, 1H), 7.40-7.45 (m,3H), 7.52 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.58-7.63 (m,
2H), 7.69 (d, 1H, J=10.3 Hz) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 69.4, 117.2,
119.9, 120.1 (kv, J=256.6 Hz), 121.2, 121.4, 122.9, 126.2, 129.7, 135.7, 136.7, 140.0,
147.0, 148.1 (kv, J=1.7 Hz). Aprekinats: C, 51,62; H, 2,98. C,cH,,F3;0s5S. Noteikts: C,
51,56; H, 3,04.

8-{[3.5-bis(trifluormetil)benzil]oksi}-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (15¢)

Ieguva péc M10 metodes no savienojuma 181 (0,150 g; 0,757 mmol), 3,5-
bis(trifluormetil)benzilbromida (0,15 mL; 0,833 mmol) un K,COs; (0,126 g;
0,908 mmol) ka baltu vielu (0,257 g, 91 %) ar k. t. 156-157 °C. IS (filma, cm™): 1369
(S=0), 1166 (S=0), 1135 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, &): 5.47 (s, 2H),
7.29-7.32 (m, 1H), 7.34-7.39 (m, 1H), 7.43-7.47 (m, 1H), 7.54 (d, 1H, J=10.3 Hz),
7.69 (d, 1H, J=10.3 Hz), 8.10-8.12 (m, 1H), 8.17-8.20 (m, 2H) m. d. "C-KMR
(100 MHz, DMSO-dg, 6): 68.9, 117.4, 120.0, 122.0 (kv, J=4.1 Hz), 123.1, 123.2 (kv,
J=273.1 Hz), 126.3, 128.4, 128.5, 130.5 (kv, J=32.9 Hz), 136.7, 139.8, 140.1, 146.7.
Aprekinats: C, 48,12; H, 2,38. C17H,oFs04S. Noteikts: C, 48,01; H, 2,53.
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8-(bifenil-2-ilmetoksi)-1.2-benzoksatiin-2.2-dioksids (15h)

Ieguva peéc M10 metodes no savienojuma 181 (0,150 g; 0,757 mmol), 2-
fenilbenzilbromida (0,15 mL; 0,833 mmol) un K,COs3 (0,126 g; 0,908 mmol) ka baltu
vielu (0,261 g, 95 %) ar k. t. 113-114 °C. IS (filma, cm™): 1372 (S=0), 1169 (S=0).
'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 5.04 (s, 2H), 7.20-7.23 (m, 1H), 7.24-7.30 (m,
2H), 7.32-7.45 (m, 6H), 7.46-7.50 (m, 2H), 7.52 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.62-7.66 (m,
1H), 7.68 (d, 1H, J=10.4 Hz) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 69.1, 116.9,
119.8, 121.3, 122.9, 126.2, 127.4, 127.7, 128.3, 128.8, 128.9, 130.07, 130.1, 132.8,
136.7, 139.8, 139.9, 142.2, 146.9 m. d. Aprekinats: C, 69,21; H, 4,43. C;H;604S.
Noteikts: C, 69,34; H, 4,54.

4-{[(2,2-dioksid-1.2-benzoksatiin-8-il)oksi]metil } benzonitrils (15i)

Ieguva peéc M10 metodes no savienojuma 181 (0,150 g; 0,757 mmol), 4-
(brommetil)benzonitrila (0,163 g; 0,833 mmol) un K,COs (0,126 g; 0,908 mmol) ka
dzeltenu vielu (0,213 g, 90 %) ar k. t. 183-184 °C. IS (nujols, cm™): 1376 (S=0),
1163 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 5.39 (s, 2H), 7.26-7.29 (m, 1H),
7.31-7.36 (m, 1H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.54 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.63-7.67 (m, 2H),
7.69 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.88-7.92 (m, 2H) m. d. ?C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 3):
69.4, 110.8, 117.1, 118.7, 119.9, 121.6, 123.0, 126.2, 128.1, 132.6, 136.7, 140.0,
142.0, 146.8 m. d. Aprekinats: C, 61,33; H, 3,54; N, 4,47. C;cH;1NO4S. Noteikts: C,
61,11; H, 3,56; N, 4,41.

3-{[(2,2-dioksid-1.2-benzoksatiin-8-il)oksi]metil } benzonitrils (15§)

Ieguva péc M10 metodes no savienojuma 181 (0,150 g; 0,757 mmol), 4-
(brommetil)benzonitrila (0,163 g; 0,833 mmol) un K,COs (0,126 g; 0,908 mmol) ka
dzeltenu vielu (0,217 g, 91 %) ar k. t. 104-106 °C. IS (filma, cm™): 1369 (S=0), 1168
(S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dy, 8): 5.33 (s, 2H), 7.27-7.30 (m,1H), 7.32-7.37
(m, 1H), 7.41-7.44 (m, 1H), 7.53 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.62-7.67 (m, 1H), 7.69 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 7.80-7.86 (m, 2H), 7.92-7.94 (m, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-
ds, 8): 69.2, 111.6, 117.2, 118.6, 119.9, 121.6, 123.0, 126.2, 129.9, 131.3, 132.0,
132.6, 136.7, 137.9, 140.0, 146.8 m. d. Aprekinats: C, 61,33; H, 3,54; N, 4,47.
Ci6H11NO4S. Noteikts: C, 61,35; H, 3,50; N, 4,40.
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8-(naftalin-2-ilmetoksi)-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (15k)

Ieguva peéc M10 metodes no savienojuma 181 (0,150 g; 0,757 mmol), 2-
(brommetil)naftalina (0,184 g; 0,833 mmol) un K,CO; (0,126 g; 0,908 mmol) ka gaisi
dzeltenu vielu (0,229 g, 89 %) ar k. t. 138-139 °C. IS (filma, cm™): 1371 (S=0), 1168
(S=0). "H-KMR (400 MHz, DMSO-dy, 8): 5.45 (s, 2H), 7.24-7.27 (m, 1H), 7.31-7.36
(m, 1H), 7.46-7.49 (m, 1H), 7.51-7.56 (m, 3H), 7.58-7.62 (m, 1H), 7.68 (d, 1H,
J=10.4 Hz), 7.90-7.98 (m, 3H), 7.99-8.01 (m, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-
ds, 0): 70.6, 117.4, 119.9, 121.4, 122.9, 125.7, 126.2, 126.3, 126.4, 126.7, 127.6,
127.8, 128.3, 132.68, 132.7, 133.8, 136.7, 140.1, 147.1 m. d. Aprekinats: C, 67,44; H,
4,17. C19H1404S. Noteikts: C, 67,44; H, 4,16.

8-(bifenil-3-ilmetoksi)-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (151)

Ieguva peéc M10 metodes no savienojuma 181 (0,150 g; 0,757 mmol), 3-
fenilbenzilbromida (0,206 g; 0,833 mmol) un K,COs5 (0,126 g; 0,908 mmol) ka gaisi
dzeltenu vielu (0,262 g, 95 %) ar k. t. 133-134 °C. IS (filma, cm™): 1369 (S=0), 1167
(S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dy, 8): 5.35 (s, 2H), 7.24-7.28 (m, 1H), 7.32-7.36
(m, 1H), 7.37-7.41 (m, 1H), 7.44-7.54 (m, 6H), 7.64-7.70 (m, 4H), 7.76-7.78 (m, 1H)
m. d. PC-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 70.3, 117.3, 119.9, 121.3, 122.9, 126.2,
126.5, 126.7, 126.9, 127.6, 129.0, 129.2, 136.7, 136.9, 139.8, 140.0, 140.4, 147.1 m.
d. Aprekinats: C, 69,21; H, 4,43. C,1H;604S. Noteikts: C, 69,21; H, 4,42.

8-[(4-metilbenzil)oksi]-1.2-benzoksatiin-2.2-dioksids (15m)

Ieguva péc M10 metodes no savienojuma 181 (0,150 g; 0,757 mmol), 4-
metilbenzilbromida (0,154 g; 0,833 mmol) un K,COs3 (0,126 g; 0,908 mmol) ka gaisi
dzeltenu vielu (0,210 g, 92 %) ar k. t. 107-108 °C. IS (filma, cm™): 1373 (S=0), 1358
(S=0), 1180 (S=0), 1165 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d;, 8): 2.31 (s, 3H),
5.21 (s, 2H), 7.20-7.26 (m, 3H), 7.29-7.32 (m, 1H), 7.33-7.37 (m, 2H), 7.39-7.42 (m,
1H), 7.51 (d, 1H, J=10.4 Hz), 7.67 (d, 1H, J=10.4 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz,
DMSO-ds, 6): 20.8, 70.3, 117.2, 119.8, 121.2, 122.9, 126.2, 128.0, 129.1, 133.1,
136.7, 137.5, 140.0, 147.1 m. d. Aprekinats: C, 63,56; H, 4,67. C1sH1404S. Noteikts:
C, 63,57; H, 4,63.
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8-[(2.6-difluorbenzil)oksi]-1,2-benzoksatiin-2.2-dioksids (15n)

Ieguva péc M10 metodes no savienojuma 181 (0,150 g; 0,757 mmol), 2,6-
difluorbenzilbromida (0,172 g; 0,833 mmol) un K,CO; (0,126 g; 0,908 mmol) ka
baltu vielu (0,241 g, 98 %) ar k. t. 152-153 °C. IS (filma, cm™): 1377 (S=0), 1168
(S=0). "H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 5.27 (s, 2H), 7.17-7.24 (m, 2H), 7.29-7.33
(m, 1H), 7.36-7.41 (m, 1H), 7.50 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.51-7.60 (m, 2H), 7.68 (d, 1H,
J=10.3 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 59.3 (t, J=3.2 Hz), 111.5 (4,
J=19.3 Hz), 111.9 (dd, J=19.3, 6.0 Hz), 117.6, 119.9, 122.0, 123.0, 126.9, 132.1 (4,
J=10.7 Hz), 136.7, 140.2, 146.9, 161.2 (dd, J=250.0, 7.9 Hz) m. d. Aprekinats: C,
55,55; H, 3,11. C5H0F204S. Noteikts: C, 55,44; H, 3,20.

8-butoksi-1.2-benzoksatiin-2,2-dioksids (150)

leguva péc M10 metodes no savienojuma 181 (0,150 g; 0,757 mmol),
butilbromida (0,09 mL; 0,833 mmol) un K,CO; (0,126 g; 0,908 mmol) ka baltu vielu
(0,170 g, 88 %) ar k. t. 94-95 °C. IS (filma, cm™): 1375 (S=0), 1166 (S=0). 'H-KMR
(400 MHz, DMSO-dg, 6): 0.94 (t, 3H, J=7.4 Hz), 1.47 (sekstets, 2H, J=7.4 Hz), 1.70-
1.78 (m, 2H), 4.11 (t, 2H, J=6.6 Hz), 7.20-7.26 (m, 1H), 7.30-7.36 (m, 2H), 7.50 (d,
1H, J=10.4 Hz), 7.67 (d, 1H, J=10.4 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-dg, §):
13.6, 18.6, 30.5, 68.8, 116.8, 119.7, 120.9, 122.8, 126.3, 136.8, 139.9, 147.6 m. d.
Aprekinats: C, 56,68; H, 5,55. C;,H404S. Noteikts: C, 56,67; H, 5,37.

[(2.2-dioks1d-1.2-benzoksatiin-8-il)oksi]acetonitrils (15p)

Ieguva péc M10 metodes no savienojuma 181 (0,150 g; 0,757 mmol), 2-
bromacetonitrila (0,06 mL; 0,833 mmol) un K,CO; (0,126 g; 0,908 mmol) ka gaisi
dzeltenu vielu (0,156 g, 87 %) ar k. t. 114-116 °C. IS (KBr, cm™): 1353 (S=0), 1179
(S=0), 1163 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 5.35 (s, 2H), 7.38-7.41 (m,
1H), 7.42-7.46 (m, 1H), 7.47-7.50 (m, 1H), 7.58 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.72 (d, 1H,
J=10.3 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 54.6, 116.1, 117.1, 120.1,
123.1, 123.2, 126.3, 136.5, 140.0, 145.1 m. d. Aprekinats: C, 50,63; H, 2,97; N, 5,90.
C10H7NO4S. Noteikts: C, 50,68; H, 3,00; N, 5,84.

8-(4.4.4-trifluorbutoksi)-1,2-benzoksatiin-2,2-dioksids (15r)

Reakcijas maisijumu maisija tumsa. leguva péc M10 metodes no savienojuma

181 (0,150 g; 0,757 mmol), 1-brom-4,4,4-trifluorbutana (0,10 mL; 0,833 mmol) un
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K,CO; (0,126 g; 0,908 mmol) ka baltu vielu (0,261 g, 95 %) ar k. t. 76-78 °C. IS
(filma, cm™): 1373 (S=0), 1364 (S=0), 1169 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-dj,
§): 1.95-2.03 (m, 2H), 2.37-2.48 (m, 2H), 4.20 (t, 2H, J=6.4 Hz), 7.24-7.30 (m, 1H),
7.32-7.38 (m, 2H), 7.52 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.68 (d, 1H, J=10.3 Hz) m. d. *C-KMR
(100 MHz, DMSO-d;, 8): 21.5 (kv, J=2.9 Hz), 29.3 (kv, J=28.2 Hz), 67.5, 117.1,
119.8, 121.4, 122.9, 126.3, 127.5 (kv, J=276.5 Hz), 136.7, 139.9, 147.1. Aprekinats:
C, 46,75; H, 3,60. C,H 1 F504S. Noteikts: C, 46,58; H, 3,77.

Etil-5-[(2,2-dioksid-1.2-benzoksatiin-8-il)oksi]pentanoats (15s)

Ieguva peéc M10 metodes no savienojuma 181 (0,150 g; 0,757 mmol), 5-
bromvalerata (0,13 mL; 0,833 mmol) un K,CO;3 (0,126 g; 0,908 mmol) ka gaisi
dzeltenu vielu (0,228 g, 92 %) ar k. t. 60-61 °C. IS (filma, cm™): 1738 (C=0), 1377
(S=0), 1348 (S=0), 1171 (S=0), 1167 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 5):
1.17 (t, 3H, J=7.1 Hz), 1.64-1.73 (m, 2H), 1.74-1.82 (m, 2H), 2.38 (t, 2H, J=7.1 Hz),
4.05 (kv, 2H, J=7.1 Hz), 4.12 (t, 2H, J=6.2 Hz), 7.21-7.26 (m, 1H), 7.30-7.36 (m,
2H), 7.50 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.67 (d, 1H, J=10.3 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz,
DMSO-dg, 6): 14.1, 21.0, 27.8, 33.1, 59.7, 68.6, 116.8, 119.7, 120.9, 122.8, 126.3,
136.7, 139.9, 147.5, 172.8 m. d. Aprekinats: C, 55,20; H, 5,56. C5sH;30¢S. Noteikts:
C, 54,97; H, 5,55.

3.12. Tiéno[2,3-¢][1,2]oksatiin-2,2-dioksida atvasinajumi
3-metoksitiofén-2-karbaldehids (219) (lit. [143])

Pagatavoja LDA: diizopropilaminu (7,42 mL; 52,6 mmol) skidinaja 10 mL
sausa THF. Skidumu atdzesgja lidz 0 °C un pievienoja 2,5 M butillitija $kidumu
heksana (19,3 mL; 48,2 mmol). Maisijumu maisija 0 °C, Ar atm. 10 min.

3-metiksitioféna (219) (4,37 mL; 43,8 mmol) Skidumam sausa THF (10 mL)
0 °C pievienoja pagatavoto LDA. Maistjumu maisija 0 °C, Ar atm. 30 min. Pievienoja
sausu DMF (5,07 mL; 65,7 mmol) un iegiito maisijumu maisija 0 °C, Ar atm. 2 st.
Tad pievienoja pies. NH4Cl (45 mL). Maistjumu ekstrah&ja ar Et;O (3x45 mL),
organisko slani Zaveja ar b/l Na;SO4 un $kidinataju ietvaicgja. Jelproduktu attirija ar
kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 1:1. Ieguva 5,40 g (87 %)
dzeltenas vielas. '"H-NMR (300 MHz, DMSO-de, &): 3.99 (s, 3H), 7.19 (d, 1H,
J=5.5Hz), 8.09 (dd, 1H, J=5.5, 1.3 Hz), 9.87 (d, 1H, J=1.3 Hz) m. d.
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2-formiltiofén-3-ilmetilsulfonats (168) un 3.4-dihidrotiéno[2,3-¢][1,2]oksatiin-4-0l-
2.2-dioksids (223)
Sausam DMF (80 mL) pievienoja 2 M NaHMDS skidumu THF (15,8 mL;

31,6 mmol), tad dodeciltiolu (7,56 mL; 31,6 mmol). Maisijumu maisija istabas
temperatiira, Ar atm. 15 min. Savienojumu 219 (3,00 g; 21,1 mmol) Skidinaja sausa
DMF (20 mL), iegiito Skidumu pievienoja pagatavotajam dodeciltiolata maisijumam.
MaisTjumu maisija istabas temperatira, Ar atm. 18 st., tad atdzes€ja lidz 0 °C un
pievienoja NEt; (2,94 mL; 21,1 mmol) un mezilhloridu (3,26 mL; 42,2 mmol).
Maisjjumu maisija 0 °C, Ar atm. 30 min., tad istabas temperatiira 1 st. Pievienoja
10 % HCI un ekstrah&ja ar EtOAc (3%x100 mL), organisko slani mazgaja ar HO un
pies. NaCl, zaveja ar b/t Na,SO4 un skidinataju ietvaic€ja. JElproduktus attirija ar
kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 3:1. Ieguva 2,59 g (60 %)
mezilata 168 un spirta 223 maisijuma (2:1) ka dzeltenu ellu.

Mezilats 168: IS (filma, cm™): 1667 (C=0), 1371 (S=0), 1177 (S=0). 'H-
KMR (400 MHz, DMSO-dg, 9): 3.60 (s. 3H), 7.32 (d, 1H, J=5.4 Hz), 8.22 (dd, 1H,
J=5.4,1.2 Hz), 9.95 (d, 1H, J=1.2 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-dy, 3): 37.6,
123.5, 130.6, 135.7, 149.6, 181.8 m. d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats C¢H704S,:
206,9780. Noteikts 206,9775.

Spirts 223 ka minorais izomérs maisijuma: 'H-KMR (300 MHz, DMSO-dj, §):
3.56-3.65 (m, 1H), 4.28-4.36 (m, 1H), 5.09-5.19 (m, 1H), 6.51 (d, 1H, J=7.3 Hz), 6.93
(d, 1H, J=5.5 Hz), 7.67 (dd, 1H, J=5.5, 0.8 Hz) m. d.

Tieno[2.3-e][1.2]oksatiin-2.2-dioksids (167)
Mezilata 168 un spirta 223 maisijumu (0,150 g; 0,727 mmol) un K,COs

(0,201 g; 1,45 mmol) suspend€ja sausa DMF (5 mL). Suspensiju maisija istabas
temperatira, Ar atm. 2 st. Maisjjumam pievienoja H O (20 mL) un ekstrah&ja ar
EtOAc (3x20 mL). Organisko slani mazgaja ar H,O un pies. NaCl, zav€ja ar b/t
Na,SO4 un skidinataju ietvaic€ja. legiito maisijumu Skidindja sausa CH,Cl, (5 mL),
Skidumu atdzesgja lidz 0 °C un pievienoja NEt; (0,12 mL; 0,872 mmol) un
mezilhloridu (0,07 mL; 0,872 mmol). Maisjjumu maisija istabas temperatiira, Ar atm
3 st. Pievienoja H,O (15 mL) un maistjumu ekstrah§a ar CH,Cl, (3x20 mL).
Organisko slani Zaveja ar b/t Na,SO,4 un $kidinataju ietvaic€ja. JElproduktu attirija ar
kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 3:1. Ieguva 0,105 g (77 %)
dzeltenas ellas. IS (filma, cm™): 1365 (S=0), 1352 (S=0), 1198 (S=0), 1125 (S=0).
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'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.25 (dd, 1H, J=5.5, 0.6 Hz), 7.27 (dd, 1H,
J=10.2, 0.6 Hz), 7.83 (dd, 1H, J=10.2, 0.6 Hz), 7.96 (dd, 1H, J=5.5, 0.6 Hz) m. d. '*C-
KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 115.4, 116.3, 118.8, 131.5, 131.6, 150.5 m. d. AIMS
(m/z): [M+H]" aprékinats C¢HsO5S,: 188,9675. Noteikts: 188,9668.

3-jodtieno[2.3-e][1.2]oksatiin-2,2-dioksids (224)
Savienojumu 167 (0,254 g; 1,35 mmol) izskidinaja AcOH (4 mL), tad

pievienoja ICI (0,10 mL; 2,02 mmol). Maisijumu maisija 50 °C 16 st. Pievienoja
EtOH un maisfjumu ietvaicgja. Atlikumu Skidinaja CH,Cl, (15 mL), pievienaja H,O
(15 mL) un maistjumu ekstrah&ja ar CH,Cl, (3%x20 mL). Organisko slani mazgaja ar
10 % Na;S,05; skidumu (30 mL), zaveja ar Na,SO4 un Skidinataju ietvaicgja.
Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 3:1.
Teguva 0,348 g (82 %) gaisi briinas vielas ar k. t. 106-107 °C. IS (filma, cm™): 1356
(S=0), 1313 (S=0), 1178 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d,, 3): 7.24 (dd, 1H,
J=5.5, 0.5 Hz), 7.89 (d, 1H, J=5.5 Hz), 8.31 (d, 1H, J=0.5 Hz) m. d. ®C-KMR
(100 MHz, DMSO-ds, 0): 78.8, 117.5, 118.5, 131.3, 139.2, 150.1 m. d. Aprékinats: C,
22,94; H, 0,96. C¢H3103S,. Noteikts: C, 23,37; H, 1,03.

3-(mezitil[ (4-metilfenil)sulfonil]oksijodanil)-tieno[2.3-e][ 1,2]oksatiin-2,2-dioksids
(228)

Savienojumu 167 (0,100 g; 0,531 mmol) un p-TsOH*H,O (0,354 g;
1,86 mmol) $kidindja MeCN (3 mL). Skidumu pievienoja MesI(OH)OTs (0,808 g;
1,86 mmol) suspensijai MeCN (2 mL). Maistjumu maisija istabas temperatiira 4 st.
Nogulsnes filtrgja. Ieguva baltu vielu (0,181 g, 56 %) ar k. t. 170 °C (sadalas). IR
(KBr, cm™): 1388 (S=0), 1328 (S=0), 1171 (S=0), 1128 (S=0). '"H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 9): 2.28 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.67 (s, 6H), 7.08-7.12 (m, 2H), 7.26 (s, 2H),
7.38 (d, 1H, J=5.5 Hz), 7.44-7.48 (m, 2H), 8.24 (d, 1H, J=5.5 Hz), 9.09 (s, 1H) m. d.
BC-NMR (100 MHz, DMSO-dy, 8): 20.6, 20.8, 25.9, 97.0, 116.8. 119.0, 123.7, 125.5,
128.1, 130.0, 137.5, 137.7, 141.9, 143.7, 145.4, 145.5, 152.2 m. d. Aprekinats: C,
43,71; H, 3,50. C52H21106Ss. Noteikts: C, 43,36; H, 3,61.

3-bromtiéno[2.3-¢e][1.2]oksatiin-2.2-dioksids (230)

Savienojumam 167 (0,868 g; 4,61 mmol) un N-bromsukcinimidam (0,903 g;
5,08 mmol) pievienoja sausu DMF (5 mL). Maistjumu maisija 50 °C, Ar atm. 2 st.
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Pievienoja H,O (15 mL) un maisijumu ekstrah&ja ar EtOAc (3%x15 mL). Organisko
slani mazgaja ar H,O un pies. NaCl, Zavgja ar b/t Na,SO4 un $kidinataju ietvaicgja.
Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 3:1.
Ieguva dzeltenu vielu (1,18 g, 96 %) ar k. t. 103-105 °C. IS (filma, cm™): 1381 (S=0),
1184 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dy, 8): 7.30 (dd, 1H, J=5.6, 0.6 Hz), 7.96 (d,
1H, J=5.6 Hz), 8.29 (d, 1H, J=0.6 Hz) m. d. ?C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, §):
106.4, 116.8, 118.7, 131.8, 132.9, 149.3 m. d. Aprekinats: C, 26,98; H, 1,13.
C¢H3BrOsS,. Noteikts: C, 27,06; H, 1,30.

3-brom-6-jodotiéno[2.3-¢e][1.2]oksatiin-2.2-dioksids (232)

Savienojumam 230 (0,303 g; 1,13 mmol), [bis(trifluoracetoksi)jod]benzolam
(0,972 g; 2,26 mmol) un jodam (0,288 g; 1,13 mmol) pievienoja CCls (3 mL).
Maisijumu maisija istabas temperatira 4 st. Tad pievienoja pies. NH4Cl (10 mL) un
maistjumu ekstrahgja ar CH,Cl, (3x10 mL), organisko slani mazgaja ar 10 %
Na,S,03 Skidumu, zavéja ar Na;SO4 un $kidinataju ietvaic&ja. JElproduktu attirija ar
kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 3:1 un parkristaliz&ja no
EtOH. Ieguva roza kristdlus (0,225 g, 51 %) ar k. t. 135-137 °C. IS (filma, cm™):
1374 (S=0), 1361 (S=0), 1196 (S=0), 1161 (S=0). "H-KMR (400 MHz, DMSO-dj,
8): 7.64 (d, 1H, J=0.5 Hz), 8.22 (d, 1H, J=0.5 Hz) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-
ds, 8): 85.0, 106.5, 121.9, 127.5, 132.0, 148.8 m. d. Aprekinats: C, 18,34; H, 0,51.
C¢H,BrlOsS,;. Noteikts: C, 18,17; H, 0,71.

3-brom-6-feniltieno[2,3-¢e][1.2]oksatiin-2,2-dioksids (233)
Savienojumam 232 (0,150 g; 0,382 mmol), fenilborskabei (0,070 g;
0,572 mmol), K;PO4 (0,162 g; 0,764 mmol) un Pd(PPhs)s (0,044 g; 0,0382 mmol)

pievienoja sausu toluolu (2 mL). Maisijumu maisija 100 °C, Ar atm. 18 st. Pievienoja
EtOAc un maistjumu filtr&ja caur celitu, un ietvaic&ja. JElproduktu attirija ar kolonnu
hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 3:1, un parkristaliz€ja no EtOH.
Teguva briinus kristalus (0,88 g, 67 %) ar k. t. 153-155 °C. IS (filma, cm™): 1374
(S=0), 1187 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dy, 8): 7.42-7.52 (m, 3H), 7.73-7.77
(m, 2H), 7.81 (d, 1H, J=0.5 Hz), 8.31 (d, 1H, J=0.5 Hz) m. d. *C-KMR (100 MHz,
DMSO-dg, 6): 106.3, 115.1, 115.6, 125.5, 129.4, 129.7, 131.9, 132.7, 147.2, 149.6 m.
d. AIMS (m/z): [MJrNa]+ aprékinats C,H;BrO;S,Na: 364,8918. Noteikts: 366,8897.
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3-hlortieéno[2,3-e][1,2]oksatiin-2,2-dioksids (238)

Savienojumam 167 (2,07 g; 11,09 mmol) un N-hlorsukcinimidam (2,20 g;
16,5 mmol) pievienoja sausu DMF (10 mL). Maistjumu maisija 80 °C, Ar atm. 18 st.
Pievienoja H,O (25 mL) un maistjumu ekstrahgja ar EtOAc (3%x30 mL). Organisko
slani mazgaja ar H,O un pies. NaCl, Zavgja ar b/t Na,SO4 un $kidinataju ietvaicgja.
Jelproduktu attirfja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 3:1.
Ieguva dzeltenu vielu (1,99 g, 81 %) ar k. t. 98-100 °C. IS (filma, cm™'): 1381 (S=0),
1355 (S=0), 1188 (S=0), 1178 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, §): 7.53 (dd,
1H, J=5.5, 0.5 Hz), 7.98 (d, 1H, J=5.5 Hz), 8.19 (d, 1H, J=0.5 Hz) m. d. C-KMR
(100 MHz, DMSO-dg, 9): 116.2, 118.6 un 118.7, 119.0, 129.2, 131.90 un 131.93,
148.7 m. d. Aprekinats: C, 32,36; H, 1,36. C¢H3ClOsS,. Noteikts: C, 32,42; H, 1,48.

3-hlor-6-jodtieéno[2,3-¢][ 1.2 ]oksatiin-2.2-dioksids (239)

Savienojumam 238 (0,734 g; 3,30 mmol), [bis(trifluoracetoksi)jod]benzolam
(2,84 g; 6,60 mmol) un jodam (0,837 g; 3,30 mmol) pievienoja CCly (6 mL).
Maisjjumu maisija istabas temperatira 18 st. Pievienoja pies. NH4Cl (15 mL) un
maistjumu ekstrahgja ar CH,Cl, (3%20 mL), organisko slani mazgaja ar 10 %
Na;S,0; skidumu, 7aveja ar Na,SO4 un $kidinataju ietvaic€ja. Jelproduktu attirija ar
kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 3:1 un parkristaliz&ja no
EtOH. Ieguva roza kristalus (0,566 g, 49 %) ar k. t. 140-142 °C. IS (filma, cm™): 1370
(S=0), 1363 (S=0), 1188 (S=0), 1177 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, §):
7.67 (d, 1H J=0.5 Hz), 8.12 (d, 1H J=0.5 Hz) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-d;,
d): 85.0, 119.0, 121.3, 127.5, 128.4, 148.2 m. d. Aprekinats: C, 20,67; H, 0,58.
CcH,ClO5S,. Noteikts: C, 20,61; H, 0,69.

3.13. Tiéno[2,3-¢][1,2]oksatiin-2,2-dioks1da 6-arilatvasinajumi

M11 metode. Savienojumam 239 (1,0 ekv.), arilborskabei (1,5 ekv.), KsPO4
(2,0 ekv.) un Pd(PPh3)s (0,1 ekv.) pievienoja sausu toluolu (1 mL/ 150 mmol
savienojuma 239). Maistjumu maistja 100 °C, Ar atm. 18 st. Pievienoja EtOAc un
maistijumu filtr§ja caur celitu, un ietvaicgja. J€lproduktu attirija ar kolonnu

hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 3:1, un parkristaliz&ja no EtOH.
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3-hlor-6-feniltieno[2.3-¢][ 1,2 ]oksatiin-2,2-dioksids (240a)

leguva péc M11 metodes no savienojuma 239 (0,100 g; 0,344 mmol),
fenilborskabes (0,063 g; 0,516 mmol), KsPO4 (0,146 g; 0,688 mmol) un Pd(PPhs),
(0,040 g; 0,0344 mmol) ka dzeltenus kristalus (0,049 g, 48 %) ar k. t. 153-155 °C. IS
(filma, cm™): 1380 (S=0), 1188 (S=0), 1174 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-d;,
d): 7.42-7.52 (m, 3H), 7.73-7.77 (m, 2H), 7.84 (d, 1H, J=0.5 Hz), 8.21 (d, 1H, J=0.5
Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 115.0, 115.1, 118.9, 125.6, 129.2,
129.4, 129.8, 131.9, 1473, 149.1 m. d. AIMS (m/z): [M+Na] apréekinats
C12H7CIO3S;Na: 320,9423. Noteikts: 320,9422.

3-hlor-6-(naftalin-1-i)tiéno[2,3-¢e][ 1.,2]oksatiin-2.2-dioksids (240b)

Ieguva péc M11 metodes no savienojuma 239 (0,100 g; 0,287 mmol), 1-
naftilborskabes (0,074 g; 0,431 mmol), K;PO4 (0,122 g; 0,574 mmol) un Pd(PPh;)4
(0,033 g; 0,0287 mmol) ka brinus kristalus (0,082 g, 82 %) ar k. t. 160-162 °C. IS
(filma, cm™): 1387 (S=0), 1193 (S=0), 1172 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-d;,
8): 7.59-7.70 (m, 5H), 8.03-8.10 (m, 2H), 8.12-8.18 (m, 1H), 8.27 (s, 1H) m. d. "*C-
KMR (100 MHz, DMSO-d;, 8): 116.2, 119.1, 119.2, 124.4, 125.5, 126.7, 127.6,
128.4, 128.7, 129.1, 129.7, 130.1, 130.2, 133.5, 145.3, 148.3 m. d. AIMS (m/z):
[M+Na]" aprékinats C;sHyoClO3S;Na: 370,9579. Noteikts: 370,9579.

3-hlor-6-(3.4-dihlorfenil)tieno[2.3-¢][ 1.2]oksatiin-2.2-dioksids (240c¢)

Ieguva péc M11 metodes no savienojuma 239 (0,100 g; 0,287 mmol), 3,4-
dihlorfenilborskabes (0,082 g; 0,431 mmol), K;PO, (0,122 g; 0,574 mmol) un
Pd(PPh3)4 (0,033 g; 0,0287 mmol) ka dzeltenus kristalus (0,061 g, 58 %) ar k. t. 189-
191 °C. IS (filma, cm™): 1374 (S=0), 1196 (S=0), 1135 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, 6): 7.68-7.75 (m, 2H), 7.94 (d, 1H, J=0.5 Hz), 8.05-8.06 (m, 1H), 8.23 (d,
1H, J=0.5 Hz) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 8): 116.1, 116.5, 119.6, 125.6,
127.2, 129.0, 131.4, 132.0, 132.3, 132.4, 144.1, 148.9 m. d. Aprekinats: C, 39,20; H,
1,37. C1,HsCl3058S,;. Noteikts: C, 38,98; H, 1,46.

3-hlor-6-[3-(trifluormetil)fenil]tiéno[2.3-e][ 1.2]oksatiin-2.2-dioksids (240d)

Ieguva péc M11 metodes no savienojuma 239 (0,100 g; 0,287 mmol), 3-
(trifluormetil)fenilborskabes (0,082 g; 0,431 mmol), KsPO4 (0,122 g; 0,574 mmol) un
Pd(PPhs)4 (0,033 g; 0,0287 mmol) ka oranzus kristalus (0,070 g, 67 %) ar k. t. 153-
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155 °C. IS (filma, cm™): 1388 (S=0), 1328 (S=0), 1171 (S=0), 1128 (S=0). 'H-
KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.70-7.75 (m, 1H), 7.78-7.81 (m, 1H), 8.01-8.05 (m,
2H), 8.08-8.10 (m, 1H), 8.24 (d, 1H, J=0.5 Hz) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-dj,
8): 116.1, 116.5 (kv, J=1.1 Hz), 119.6, 122.1 (kv, J=3.9 Hz), 123.8 (kv, J=272.0 Hz),
126.0 (kv, J=3.8 Hz), 129.0, 129.5, 130.2 (kv, J=31.9 Hz), 130.6, 132.9, 145.1, 149.0
m. d. Aprekinats: C, 42,57; H, 1,65. C;3HsCIF503S,. Noteikts: C, 42,34; H, 1,80.

3-hlor-6-(4-fluorfenil)tiéno[2.3-e][ 1.2]oksatiin-2.2-dioksids (240e)

Ieguva peéc M11 metodes no savienojuma 239 (0,120 g; 0,344 mmol), 4-
fluorfenilborskabes (0,072 g; 0,516 mmol), K;PO4 (0,146 g; 0,688 mmol) un
Pd(PPh3)4 (0,040 g; 0,0344 mmol) ka dzeltenus kristalus (0,071 g, 65 %) ar k. t. 167-
169 °C. IS (filma, cm™): 1374 (S=0), 1193 (S=0), 1161 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-ds, 8): 7.30-7.36 (m, 2H), 7.77-7.83 (m, 3H), 8.20 (s, 1H) m. d. *C-KMR
(100 MHz, DMSO-d;, 6): 115.0, 115.2, 116.4 (d, J=22.3 Hz), 118.9, 127.9 (d,
J=8.7Hz), 128.5 (d, J=3.3 Hz), 129.1, 146.2, 149.1, 162.8 (d, J=248.3 Hz) m. d.
AIMS (m/z): [M+Na]" aprekinats C;,HsCIFO3S,Na: 338,9329. Noteikts: 338,9328.

3-hlor-6-(3-fluorfenil)tieno[2,3-¢e][ 1,2]oksatiin-2.2-dioksids (240f)

Ieguva péc M11 metodes no savienojuma 239 (0,120 g; 0,344 mmol), 3-
fluorfenilborskabes (0,072 g; 0,516 mmol), KsPO4 (0,146 g; 0,688 mmol) un
Pd(PPhs),4 (0,040 g; 0,0344 mmol) ka dzeltenus kristalus (0,079 g, 73 %) ar k. t. 139-
140 °C. IS (filma, cm™): 1375 (S=0), 1185 (S=0), 1158 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, §): 7.25-7.32 (m, 1H), 7.49-7.60 (m, 2H), 7.64-7.69 (m, 1H), 7.91 (s, 1H),
8.23 (s, IH) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 112.4 (d, J=22.9 Hz), 115.7,
116.0, 116.4 (d, J/=21.6 Hz), 129.1, 131.5 (d, J=8.6 Hz), 134.1 (d, J/=8.6 Hz), 145.5 (d,
J=3.1 Hz), 1489, 162.3 (d, J=244.7 Hz) m. d. AIMS (m/z): [M+Na]" aprekinats
C12H6CIFO3S;Na: 338,9329. Noteikts: 338,9322.

3-hlor-6-(4-hlorfeniDtieno[2.3-¢][ 1,2 ]oksatiin-2,2-dioksids (240¢)

Ieguva peéc M11 metodes no savienojuma 239 (0,120 g; 0,344 mmol), 4-
hlorfenilborskabes (0,081 g; 0,516 mmol), K;PO, (0,146 g; 0,688 mmol) un
Pd(PPhs)4 (0,040 g; 0,0344 mmol) ka dzeltenus kristalus (0,091 g, 79 %) ar k. t. 184-
186 °C. IS (filma, cm™): 1374 (S=0), 1192 (S=0), 1173 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, 8): 7.52-7.57 (m, 2H), 7.75-7.80 (m, 2H), 7.86 (s, 1H), 8.21 (s, 1H) m. d.
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BC-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 8): 115.4, 115.6, 119.2, 127.3, 129.1, 129.4, 130.8,
134.3, 145.8, 149.0. AIMS (m/z): [M+Na]" aprékinats C;,HsC1,03S,Na: 354,9033.
Noteikts: 354,9036.

3-hlor-6-(3.4-difluorfeniltieno[2.3-e][ 1,2 ]oksatiin-2.2-dioksids (240h)

Ieguva péc M11 metodes no savienojuma 239 (0,120 g; 0,344 mmol), 3,4-
difluorfenilborskabes (0,081 g; 0,516 mmol), K5;PO4 (0,146 g; 0,688 mmol) un
Pd(PPh3)4 (0,040 g; 0,0344 mmol) ka dzeltenus kristalus (0,062 g, 54 %) ar k. t. 160-
162 °C. IS (filma, cm™): 1375 (S=0), 1184 (S=0), 1123 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-ds, 6): 7.51-7.62 (m, 2H), 7.85 (s, 1H), 7.89-7.95 (m, 1H), 8.22 (d, 1H,
J=0.3 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 115.0 (dd, J=18.9, 5.5 Hz),
115.7, 116.1 (d, J=6.7 Hz), 118.6 (d, J=18.9 Hz), 119.4, 122.8, 129.0, 129.5 (dd,
J=7.4, 4.0 Hz), 144.7, 148.9, 149.8 (dd, J=243.9, 10.5 Hz), 150.0 (dd, J=243.9,
7.0 Hz) m. d. Aprékinats: C, 43,06; H, 1,51. C;,HsCIF,05S,. Noteikts: C, 43,48; H,
1,58.

3-hlor-6-(3.,5-dihlorfenil)tieno[2.3-e][ 1.2]oksatiin-2.2-dioksids (240i)

Ieguva péc M11 metodes no savienojuma 239 (0,120 g; 0,344 mmol), 3,5-
dihlorfenilborskabes (0,098 g; 0,516 mmol), K;PO, (0,146 g; 0,688 mmol) un
Pd(PPh3)4 (0,040 g; 0,0344 mmol) ka dzeltenus kristalus (0,082 g, 65 %) ar k. t. 219-
221 °C. IS (filma, cm™): 1373 (S=0), 1172 (S=0), 1121 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, d): 7.67 (t, 1H, J=1.8 Hz), 7.81 (d, 2H, J=1.8 Hz), 7.99 (s, 1H), 8.25 (s,
1H) m. d. C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 116.6, 117.1, 119.9, 124.1, 128.7,
129.0, 135.1, 135.2, 143.5, 148.8 m. d. Aprekinats: C, 39,20; H, 1,37. C;2HsCl305S,.
Noteikts: C, 39,35; H, 1,47.

3-hlor-6-[4-(trifluormetil)fenil]tiéno[2.3-e][ 1.2]oksatiin-2.2-dioksids (240j)

Ieguva péc M11 metodes no savienojuma 239 (0,120 g; 0,344 mmol), 4-
(trifluormetil)fenilborskabes (0,098 g; 0,516 mmol), KsPO4 (0,146 g; 0,688 mmol) un
Pd(PPhs)4 (0,040 g; 0,0344 mmol) ka dzeltenus kristalus (0,077 g, 61 %) ar k. t. 176-
178 °C. IS (filma, cm™): 1375 (S=0), 1324 (S=0), 1158 (S=0), 1125 (S=0). 'H-
KMR (400 MHz, DMSO-ds, 6): 7.82-7.85 (m, 2H), 7.94-7.98 (m, 2H), 7.99 (s, 1H),
8.25 (s, 1H) m. d. ®C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 116.5, 116.7, 119.8, 123.9 (kv,
J=272.4 Hz), 126.3, 126.9 (kv, J=3.9 Hz), 129.0, 129.4 (kv, J=32.1 Hz), 135.7 (kv,
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J=1.5 Hz), 1449, 149.0 m. d. Aprekinats: C, 42,57; H, 1,65. C;3H¢CIF;03S,.
Noteikts: C, 42,55; H, 1,59.

3-hlor-6-[4-(trifluormetoksi)fenil]ti€no[2,3-¢][ 1,2 ]oksatiin-2,2-dioksids (240Kk)

Ieguva peéc M11 metodes no savienojuma 239 (0,120 g; 0,344 mmol), 4-
(trifluormetoksi)fenilborskabes (0,106 g; 0,516 mmol), K3PO4 (0,146 g; 0,688 mmol)
un Pd(PPhs)4 (0,040 g; 0,0344 mmol) ka dzeltenus kristalus (0,095 g, 72 %) ar k. t.
139-140 °C. IS (filma, cm™): 1377 (S=0), 1164 (S=0). "H-KMR (400 MHz, DMSO-
ds, 8): 7.46-7.51 (m, 2H), 7.85-7.91 (m, 3H), 8.23 (s, 1H) m. d. *C-KMR (100 MHz,
DMSO-ds, 6): 115.7, 115.9, 119.3, 120.0 (kv, J=256.4 Hz), 121.9, 127.7, 129.1,
131.2, 145.4, 148.9 (kv, J=1.9 Hz), 149.0 m. d. Aprekinats: C, 40,79; H, 1,58.
C13HeCIF;504S,. Noteikts: C, 40,76; H, 1,79.

6-(bifenil-3-i1)-3-hlortieno[2.3-¢][ 1,2]oksatiin-2,2-dioksids (2401)

Ieguva péc M11 metodes no savienojuma 239 (0,120 g; 0,344 mmol), 3-
bifenilborskabes (0,102 g; 0,516 mmol), KsPO4 (0,146 g; 0,688 mmol) un Pd(PPh;),
(0,040 g; 0,0344 mmol) ka dzeltenus kristalus (0,088 g, 68 %) ar k. t. 163-165 °C. IS
(filma, cm™): 1378 (S=0), 1374 (S=0), 1188 (S=0), 1171 (S=0). 'H-KMR
(400 MHz, DMSO-d;, 6): 7.39-7.44 (m, 1H), 7.47-7.53 (m, 2H), 7.55-7.60 (m, 1H),
7.70-7.78 (m, 4H), 7.98 (s, 1H), 8.00-8.02 (m, 1H), 8.23 (s, 1H) m. d. *C-KMR
(100 MHz, DMSO-d, 6): 115.2, 115.6, 119.0, 123.8, 124.6, 126.9, 128.0, 128.1,
129.0, 129.2, 130.1, 132.6, 139.2, 141.3, 147.2, 149.1 m. d. AIMS (m/z): [M+Na]"
aprekinats C;sH;;Cl03S,Na: 396,9736. Noteikts: 396,9739.

3.14. Tiéno[2,3-¢][1,2]oksatiin-2,2-dioks1da 6-arilatvasinajumi

M12 metode. Savienojumu 224 (0,100 g; 0,318 mmol), atbilsoSo arilborskabi
(0,477 mmol), KsPO4 (0,135 g; 0,636 mmol) un Pd(PPhs)s (0,011g; 0,00954 mmol)
suspend€ja sausa toluola (3 mL). Suspensiju maisija 100 °C, Ar atm. 18 st.
Maistjumam pievienoja EtOAc (20 mL) un to filtrja caur celitu, un ietvaicgja.

Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc 3:1.
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3-feniltieno[2.3-¢][1,2]oksatiin-2,2-dioksids (241a)

leguva péc M12 metodes no fenilborskabes (0,058 g) ka dzeltenu vielu
(0,070 g, 83 %) ar k. t. 158-160 °C. IS (filma, cm™): 1364 (S=0), 1325 (S=0), 1171
(S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.32 (d, 1H, J=5.5 Hz), 7.49-7.56 (m, 3H),
7.61-7.65 (m, 2H), 7.98 (d, 1H, J=5.5 Hz), 8.02 (s, 1H) m. d. "C-KMR (100 MHz,
DMSO-dg, 6): 117.0, 118.7, 127.2, 127.5, 129.1, 129.5, 129.7, 130.0, 131.5, 149.6 m.
d. Aprekinats: C, 54,53; H, 3,05. C,HgOsS,. Noteikts: C, 54,14; H, 3,15.

3-(4-fluorfenil)tieno[2.3-¢][ 1,2 ]oksatiin-2,2-dioksids (241b)

leguva peéc M12 metodes no 4-fluorfenilborskabes (0,067 g) ka gaisi brunu
vielu (0,074 g, 90 %) ar k. t. 188-189 °C. IS (filma, cm™): 1366 (S=0), 1170 (S=O).
'H-KMR (400 MHz, DMSO-dy, 8): 7.32 (d, 1H, J=5.5 Hz), 7.36-7.42 (m, 2H), 7.65-
7.71 (m, 2H), 7.99 (d, 1H, J=5.5 Hz), 8.01 (s, 1H) m. d. >*C-KMR (100 MHz, DMSO-
ds, 9):116.2 (d, J/=22.0 Hz), 117.0, 118.7, 126.4 (d, J/=3.3 Hz), 127.4 (d, J=1.2 Hz),
128.4, 130.0 (d, J=8.8 Hz), 131.5, 149.6, 162.8 (d, J/=248.0 Hz) m. d. Aprekinats: C,
51,05; H, 2,50. C,H7FO5S,. Noteikts: C, 51.08; H, 2.50.

3-[4-(trifluormetil)fenil Jti€no[2,3-e][ 1.2]oksatiin-2,2-dioksids (241¢)

Ieguva péc M12 metodes no 4-(trifluormetil)fenilborskabes (0,091 g) ka
dzeltenu vielu (0,074 g, 74 %) ar k. t. 133-134 °C. IS (filma, cm™): 1367 (S=0), 1344
(S=0), 1172 (S=0), 1119 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d,, ): 7.35 (d, 1H,
J=5.5 Hz), 7.84-7.88 (m, 2H), 7.89-7.94 (m, 2H), 8.06 (d, 1H, J=5.5 Hz), 8.21 (s, 1H)
m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 8): 117.4, 119.2, 124.3 (kv, J=273.0 Hz), 126.5
(kv, J=3.9 Hz), 128.1, 128.7, 129.7, 130.0 (kv, J=31.9 Hz), 133.1, 134.5 (kv,
J=1.5Hz), 150.5 m. d. Aprekinats: C, 46,98; H, 2,12. C;3H;F;05S,. Noteikts: C,
47,24; H, 2,25.

3-[4-(trifluormetoksi)fenil]tiéno[2.3-e]] 1,2 ]oksatiin-2,2-dioksids (241d)

leguva péc M12 metodes no 4-(trifluormetoksi)fenilborskabes (0,098 g).
Attirja ar kolonnu hromatografiju uz apgrieztas fazes C;g modificéta silikagela,
eluents H,O-MeCN gradients. leguva gaisi dzeltenu vielu (0,052 g, 47 %) ar k. t. 94-
95 °C. IS (filma, cm™): 1362 (S=0), 1346 (S=0), 1172 (S=0), 1119 (S=0). 'H-KMR
(400 MHz, DMSO-dj, 9): 7.33 (dd, 1H, J=5.5, 0.8 Hz), 7.53-7.57 (m, 2H), 7.74-7.78
(m, 2H), 8.02 (d, 1H, J=5.5 Hz), 8.09 (d, 1H, J=0.6 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz,
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DMSO-dg, 9): 117.0, 118.7, 120.0 (kv, J=256.0 Hz), 121.6 (kv, J=0.8 Hz), 127.9,
128.3,129.2, 129.7, 132.0, 149.1 (kv, J=1.9 Hz), 149.8 m. d. Aprekinats: C, 44,83; H,
2,03 C13H7F3O4SQ.Noteikts: C, 44,71; H, 2,04.

3-(3-fluorfenil)tieno[2,3-¢][ 1,2 ]oksatiin-2.2-dioks1ds (241e)

leguva peéc M12 metodes no 3-fluorfenilborskabes (0,067 g) ka gaisi brunu
vielu (0,071 g, 79 %) ar k. t. 160-161 °C. IS (filma, cm™): 1360 (S=0), 1180 (S=0),
1159 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.33 (dd, 1H, J=5.5, 0.5 Hz), 7.36-
7.39 (m, 1H), 7.47-7.51 (m, 2H), 7.55-7.62 (m, 1H), 8.02 (d, 1H, J=5.5 Hz), 8.12 (d,
1H, J=0.5 Hz) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-dj, 5): 114.3 (d, J=24.0 Hz), 116.6
(d, /=20.9 Hz), 116.9, 118.7, 123.7 (d, J=2.9 Hz), 127.9 (d, J/=2.9 Hz), 128.4, 131.2
(d, J=8.5 Hz), 132.1 (d, J/=8.4 Hz), 132.2, 149.8, 162.1 (d, J=245.0 Hz) m. d.
Aprekinats: C, 51,05; H, 2,50. C;,H7FO;S,. Noteikts: C, 50,94; H, 2,54.

3-[3-(trifluormetilfenil]tieno[2.3-e][ 1.2]oksatiin-2.2-dioksids (241f)

leguva peéc M12 metodes no 3-(trifluormetil)fenilborskabes (0,091 g).
Jelproduktu parkristaliz€ja no MeCN/H,O. leguva gaisi dzeltenus kristalus (0,069 g,
65 %) ar k. t. 125-126 °C. IS (filma, cm™): 1357 (S=0), 1331 (S=0), 1172 (S=0),
1135 (S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-dj, 8): 7.35 (dd, 1H, J=5.5, 0.6 Hz), 7.76-
7.81 (m, 1H), 7.87-7.90 (m, 1H), 7.93-7.96 (m, 1H), 7.97-7.99 (m, 1H), 8.05 (d, 1H,
J=5.5 Hz), 8.22 (d, 1H, J=0.6 Hz) m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 117.0,
118.7, 123.8 (kv, J=273.0 Hz), 124.0 (kv, J=4.0 Hz), 126.2 (kv, J=3.7 Hz), 127.5,
129.1, 129.9 (kv, J=32.1 Hz), 130.4, 131.1, 131.5 (kv, J=1.3 Hz), 132.4, 150.0 m. d.
Aprekinats: C, 46,98; H, 2,12. C;3H;F30;S,. Noteikts: C, 47,1; H, 2,31.

3-[3-(trifluormetoksi)fenil]ti€no[2.3-e][ 1,2 ]oksatiin-2,2-dioksids (241¢)

leguva péc M12 metodes no 3-(trifluormetoksi)fenilborskabes (0,098 g).
Jelproduktu parkristalizéja no MeCN/H;0. leguva dzeltenus kristalus (0,079 g, 71 %)
ar k. t. 83-84 °C. IS (filma, cm™): 1357 (S=0), 1334 (S=0), 1172 (S=0), 1135 (S=0).
'H-KMR (400 MHz, DMSO-dy, 8): 7.34 (dd, 1H, J=5.5, 0.6 Hz), 7.51-7.56 (m, 1H),
7.62-7.64 (m, 1H), 7.67-7.69 (m, 2H), 8.04 (d, 1H, J=5.5 Hz), 8.17 (d, 1H, J=0.6 Hz)
m. d. "C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, §): 116.9, 118.7, 119.9, 120.0 (kv,
J=256.0 Hz), 122.1, 126.6, 127.4, 128.9, 131.3, 132.1, 132.4, 148.6 (kv, J=2.0 Hz),
149.9 m. d. Aprekinats: C, 44,83; H, 2,03. C;3H7F;04S,. Noteikts: C, 44,92; H, 2,19.
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3-(3.4-dihlorfenil)tiéno[2,3-e][ 1.2 ]oksatiin-2.2-dioksids (241h)
leguva péc M12 metodes no 3,4-dihlorfenilborskabes (0,091 g). J€lproduktu

parkristaliz€ja no EtOH, ieguva gais$i briinus kristalus (0,079 g, 75 %) ar k. t. 206-
208 °C. IS (filma, cm™): 1362 (S=0), 1317 (S=0), 1174 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-ds, 6): 7.34 (dd, 1H, J=5.5, 0.5 Hz), 7.62 (dd, 1H, J=8.5, 2.3 Hz), 7.81 (d, 1H,
J=8.5 Hz), 7.91 (d, 1H, J=2.3 Hz), 8.04 (d, 1H, J=5.5 Hz), 8.18 (d, 1H, J=0.5 Hz) m.
d. PC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 116.9, 118.7, 126.6, 127.5, 129.0, 129.1,
130.5, 131.3, 132.0, 132.48, 132.52, 149.9 m. d. Aprekinats: C, 43,25; H, 1,81.
C12HeCl,05S,. Noteikts: C, 43,25; H, 2,03.

3-(3.4-difluorfenil)tieno[2,3-e][ 1,2 ]oksatiin-2,2-dioksids (241i)
Ieguva péc M12 metodes no 3,4-difluorfenilborskabes (0,075 g). Jelproduktu

parkristaliz€ja no EtOH. leguva gai$i dzeltenus kristalus (0,067 g, 70 %) ar k. t. 185-
186 °C. IS (filma, cm™): 1360 (S=0), 1177 (S=0), 1134 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg, ): 7.34 (dd, 1H, J=5.5, 0.6 Hz), 7.47-7.52 (m, 1H), 7.74 (ddd, 1H, J=11.6,
7.6, 2.3 Hz), 8.03 (d, 1H, J=5.5 Hz), 8.09 (s, IH) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-
ds, 8): 116.9, 117.1, 118.4 (d, J/=17.8 Hz), 118.7, 124.9 (dd, J=6.7, 3.5 Hz), 127.0 (dd,
J=2.1, 1.0 Hz), 127.4 (dd, J=7.0, 4.0 Hz), 128.6 (d, J=1.3 Hz), 132.2, 149.5 (dd,
J=246.0, 12.3 Hz), 149.8, 150.2 (dd, J=249.0, 10.8 Hz) m. d. Aprekinats: C, 47,99; H,
2,01. Cp,HeF>,05S,. Noteikts: C, 48,16; H, 2,21.

3-(3.5-dihlorfenil)tiéno[2,3-e][ 1.2 ]oksatiin-2.,2-dioksids (241j)
Ieguva pec M12 metodes no 3,5-dihlorfenilborskabes (0,091 g). Jelproduktu

parkristaliz€ja no EtOH. Ieguva gai$i dzeltenus kristalus (0,075 g, 71 %) ar k. t. 159-
160 °C. IS (filma, cm™): 1373 (8=0), 1357 (S=0), 1174 (S=0). 'H-KMR (400 MHz,
DMSO-ds, 8): 7.35 (d, 1H, J=5.5 Hz), 7.68 (d, 2H, J=1.8 Hz), 7.79 (t, 1H, J=1.8 Hz),
8.07 (d, 1H, J=5.5 Hz), 8.23 (s, 1H) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-d;, §): 117.3,
119.2, 126.37, 126.41, 129.5, 130.3, 133.4, 133.7, 135.2, 150.5 m. d. Aprékinats: C,
43,25; H, 1,81. C1;HoCLO5S,. Noteikts: C, 43,23; H, 1,90.
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3.15. [1,2]oksatiin[6,5-b]piridin-2,2-dioksida atvasinajumi
3-(hidroksimetil)piridin-2-ols (243) (lit. [165])
2-hidroksinikotinskabi (242) (1,00 g; 7,19 mmol) suspend€ja sausa THF

(100 mL), suspensiju atdzesg€ja lidz 0 °C un pievienoja LiAlH4 (0,655 g, 17,3 mmol).
Maistjumu varija 2 st., tad atdzes€ja un izl€ja uz ledus. Pievienoja HCI lidz pH 1, tad
NaHCOs; 1idz pH 8 un ietvaic€ja. Sauso atlikumu mazgaja ar EtOAc (5x100 mL) un
skidinataju ietvaicgja. leguva 0,72 g (80 %) baltas vielas. 'H-KMR (300 MHz,
DMSO-dg, 6): 4.28 (d, 2H, J=5.4 Hz), 4.99 (t, 1H, J=5.4 Hz), 6.19 (t, 1H, J=6.6 Hz),
7.22-7.27 (m, 1H), 7.38-7.43 (m, 1H), 11.48 (pl. s, 1H) m. d.

2-hidroksipiridin-3-karbaldehids (244) (lit. [165])
Savienojumu 243 (1,50 g; 12,0 mmol) suspendga 150 mL EtOAc un

pievienoja MnO, (10,4 g; 120 mmol). Suspensiju maisija 50 °C 18 st., tad filtr§ja caur
celitu un ietvaicgja. leguva 1,03 g (70 %) dzeltenas vielas. 'H-KMR (300 MHz,
DMSO-dg, 3): 6.37 (ddd, 1H, J=7.1, 6.3, 0.7 Hz), 7.82 (dd, 1H, J=6.3, 2.4 Hz), 7.98
(dd, 1H, J=7.1, 2.3 Hz), 10.09 (d, 1H, J=0.7 Hz), 12.34 (pl. s, |H) m. d.

3-formilpiridin-2-ilmetilsulfonats (245)
Savienojumu 244 (0,206 g; 1,67 mmol) suspend€ja sausa THF (20 mL).

Suspensiju atdzes€ja lidz 0 °C un pievienoja NaH (0,240 g; 10,0 mmol). Maisijumu
maisija 0 °C 15 min., tad pievienoja mezilhloridu (0,65 mL; 8,35 mmol). Maistjumu
maisija istabas temperatura, Ar atmosfera 16 st. Pievienoja pies. NH4Cl un iegito
maisijumu ekstrahgja ar EtOAc (3%25 mL). Organisko slani zavéja ar b/t Na,SO4 un
Skidinataju ietvaic&ja. Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz apgrieztas
fazes C;3 modificéta silikagela, eluents H,O-MeCN gradients. Ieguva 0,100 g (33 %)
dzeltenas ellas. IS (KBr, cm™): 1707 (C=0), 1328 (S=0), 1153 (S=0). 'H-KMR (400
MHz, DMSO-d, 9): 3.86 (s, 3H), 6.61 (t, 1H, J=7.0 Hz), 8.14 (dd, 1H, J=7.0, 2.0
Hz), 8.26 (dd, 1H, J=7.0, 2.0 Hz), 10.08 (s, IH) m. d. *C-KMR (100 MHz, DMSO-
ds, 8): 41.5, 106.4, 126.5, 138.7, 145.1, 160.0, 188.0 m. d. AIMS (m/z): [M+H]"
aprékinats C7H;NO4S: 201,1960. Noteikts: 201,1957.
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[1.2]oksatiin[6,5-b]piridin-2,2-dioksids (169)
Mezilatu 245 (0,147 g; 0,731 mmol) un K,CO; (0,131 g; 0,950 mmol)

suspend&ja sausa DMF (5 mL). Suspensiju maisija istabas temperatiira, Ar atmosféra
1 st. Pievienoja 10 % HCI un ekstrah&a ar EtOAc (3x20 mL). Organisko slani
mazgaja ar HyO un pies. NaCl, Zzaveja ar b/t Na,SO4 un Skidinataju ietvaicgja.
Atlikumu skidinaja sausa CH,Cl, (5 mL), Skidumu atdzes€ja 1idz 0 °C un pievienoja
mezilhloridu (0,08 mL; 1,02 mmol) un NEt; (0,14 mL; 1,02 mmol). Maistijumu
maisija istabas temperattira, Ar atmosfera 3 st., tad ietvaicgja. J€lproduktu attirTja ar
kolonnu hromatografiju uz apgrieztas fazes C;s modificéta silikagela, eluents H,O-
MeCN gradients. leguva 0,054 g (40 %) gais$i roza vielas ar k. t. 103-105 °C. IS (KBr,
em™): 1378 (S=0), 1169 (S=0). '"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.57 (dd, 1H,
J=7.6,4.9 Hz), 7.68 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.81 (d, 1H, J=10.3 Hz), 8.26 (dd, 1H, J=7.6,
1.9 Hz), 8.47 (dd, 1H, J=4.9, 1.9 Hz) m. d. >C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 5): 114.3,
123.3, 123.5, 134.9, 140.2, 150.1, 155.5 m. d. Aprekinats: C, 45,90; H, 2,75; N, 7,65.
C;HsNOs;S. Noteikts: C, 45,99; H, 2,84; N, 7,55.

5-brom-3-(hidroksimetil)piridin-2-ols (247) (lit. [166])
5-brom-2-hidroksinikotinskabi (246) (2,00 g; 9,17 mmol) suspend&ja sausa
THF (100 mL). Suspensiju atdzes&ja lidz 0 °C un pievienoja 1M BH3 Skidumu THF

(36,7 mL; 36,7 mmol). MaisTjumu maisija istabas temperatiira, Ar atmosféra 18 st.
Pievienoja HCI Iidz pH 1 un maisfjumu varija 1 st., tad ietvaic€ja. JE€lproduktu attirija
ar apgrieztas fazes kolonnu hromatografiju (sorbents - C-18 modificets silikagels,
cluents acetonitrils-Tidens gradients). Ieguva 0,99 g (53 %) baltas vielas. '"H-KMR
(300 MHz, DMSO-dg, 8): 4.26-4.29 (m, 2H), 7.41-7.44 (m, 1H), 7.52-7.55 (m, 1H),
11.82 (pl. s, IH) m. d.

5-brom-2-hidroksipiridin-3-karbaldehids (248) [komerciali pieejams]
Savienojumu 247 (0,760 g; 3,73 mmol) suspendgja 120 mL EtOAc un

pievienoja MnO, (3,24 g; 37,3 mmol). Suspensiju maisija 60 °C 18 st., tad filtrgja
caur celitu un ietvaicgja. leguva 0,343 g (46 %) dzeltenas vielas. 'H-KMR (300 MHz,
DMSO-dg, 8): 7.96 (d, 1H, J=3.0 Hz), 8.12 (d, 1H, J=3.0 Hz), 10.01 (s, 1H), 12.71
(pL. s, IH) m. d.
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6-brom|[ 1,2]oksatiin[6,5-b]piridin-2,2-dioksids (170)
Savienojumu 248 (0,800 g; 3,96 mmol) Skidinaja sausa DMF (40 mL),

Skidumu atdzesgja Iidz 0 °C un pievienoja NaH (0,114 g; 4,75 mmol). Maisjjumu
maisija 0 °C, Ar atmosfeéra 10 min. Pievienoja mezilhloridu (0,37 mL; 4,75 mmol) un
maisijumu maisija istabas temperatira 30 min. Maisijumam pievienoja K,CO;
(0,712 g; 5,15 mmol), iegiito suspensiju maisija istabas temperatiira, Ar atmosfera
1 st. Pievienoja 10 % HCI un ekstrah&a ar EtOAc (3x60 mL). Organisko slani
mazgaja ar H,O un pies. NaCl, zaveja ar b/t Na,SO4 un Skidinataju ietvaicgja.
Atlikumu $kidinaja sausa CH,Cl, (10 mL), pievienoja NEt; (0,83 mL; 5,94 mmol).
legiito Skidumu atdzes€ja lidz 0 °C un pievienoja MsCl (0,46 mL; 5,94 mmol).
Maisjjumu maisija istabas temperatiira, Ar atmosfera, 3 st. Pievienoja iideni un
maisijumu ekstrah&ja ar CH,Cl, (3%20 mL), organisko slani zav€ja ar b/t Na,SO4 un
Skidinataju ietvaic€ja. Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz apgrieztas
fazes C;3 modificéta silikagela, eluents H,O-MeCN gradients. Ieguva 0,530 g (51 %)
dzeltenas vielas ar k. t. 164-166 °C. IS (filma, cm™): 1366 (S=0), 1177 (S=0), 1114
(S=0). 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7.74 (d, 1H, J=10.3 Hz), 7.78 (d, 1H,
J=10.3 Hz), 8.56 (d, 1H, J=8.5 Hz), 8.62 (d, 1H, J=8.5 Hz) m. d. "C-KMR (100
MHz, DMSO-dg, §): 115.8, 117.3, 124.4, 133.9, 142.0, 150.4, 154.4 m. d. Aprékinats:
C, 32,08; H, 1,54; N, 5,34. C;H4BrNOsS. Noteikts: C, 32,58; H, 1,80; N, 5,41.
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SECINAJUMI

1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidu  augsta inhibitora aktivitate, ka arl
kumariniem lidzigs saistibas veids ar CA enzimu liecina, ka 1,2-

benzoksatiin-2,2-dioks1idi ir kumarina bioizosteri.

1,2-benzoksatiin-2,2-dioksidi, kas 6. pozicija satur aril-, acilamino-,
triazolil- vai tetrazolilaizvietotajus ir selektivi un efektivi laundabigajas

stnas ekspreséto CA IX un CA XII izoformu inhibitori.

. Aril un hetarilaldehidu = 2-meziloksiatvasinajumu iekSmolekulara
ciklizéSana bazes klatiené ir vispiemérotaka metode plasa 1,2-
benzoksatiin-2,2-dioksida  atvasinagjumu klasta, ka ar1 tiéno[2,3-
e][1,2]oksatiin-2,2-dioksidu un [1,2]oksatiin[6,5-b]piridin-2,2-dioksidu
iegliSanai.

1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida ti€noanalogi - ti€no[2,3-¢][1,2]oksatiin-2,2-
dioksidi ir elektroniem bagata heterociklu klase ar zemu stabilitati, kuru

iesp&jams paaugstinat, molekula ievadot elektronakceptorus aizvietotajus.

[1,2]oksatiin[6,5-b]piridin-2,2-dioksidu (1,2-benzoksatiin-2,2-dioksida
azaanalogu) zema stabilitate baziskaja vidé ierobezo savienojumu

funkcionalizéSanai piem&rotu metozu klastu.
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