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ANOTACIJA

Aminospirtu kingtiska sadali$ana. Sidulins A., zinatniskais vaditajs prof. Dr. chem.
Stna E., konsultéja MSc.ing. Kinéns A. Magistra darbs, 80 lappuses, 53 atteli, 13 tabulas,
67 literatiiras avoti. LatvieSu valoda.

Magistra darba sintez¢&ti un kiné&tiski sadaliti vairaki N-aizvietoti 2-amino-1-feniletanola
atvasinajumi. Kinétiskas sadaliSanas ietvaros veiktas katalizatoru, skidinataja, temperatiiras,
koncentracijas un acilgjosa reagenta parbaudes un optimizacija. Kin&tiskaja sadaliSana
N-aizvietoti 2-amino-1-feniletanoli iegiti ar enantioméro tiribu Iidz pat 99% ee un iznakumu
lidz 35%. Literatiras apskatd sniegts ieskats kin€tiskas sadaliSanas metodés, DMAP
nukleofilaja acilgrupas parneses katalize, ka arT aplukota 1,2-aminospirtu kinétiska sadaliSana

ar literatlira zinamajiem hiraliem DMAP katalizatoriem.

B-AMINOSPIRTI, ACILPARNESE, DMAP, HIRALA AESH, KINETISKA
SADALISANA, NUKLEOFILA KATALIZE.



ABSTRACT

Kinetic resolution of amino alcohols. Sigulins A., supervisor Dr.chem., prof. Siina E.,
consulted MSc.ing. Kinéns A. Master’s thesis, 80 pages, 53 figures, 13 tables, 67 literature
references. In Latvian.

Thesis are dedicated to synthesis and kinetic resolution of racemic N-substituted
2-amino-1-phenylethanol derivatives. Kinetic resolution was achieved by catalyst, solvent,
temperature, acylation agent and concentration screening and optimization. Kinetically
resolved N-substituted 2-amino-1-phenylethanols were obtained with up to 99% ee and yields
below 35%. Literature review gives an insight in the kinetic resolution principle and report on
kinetic resolution of 1,2-aminoalcohols with most popular chiral DMAP derivatives. Also, an
insight into DMAP nucleophilic acyl-transfer catalysis is provided.

B-AMINOALCOHOLS, ACYL-TRANSFER, DMAP, CHIRAL HPLC, KINETIC
RESOLUTION, NUCLEOPHILIC CATALYSIS.



SATURS

APZIMEJUMU SATAKSES ...ttt 5
TEVADS ... 7
. LItETatliras @PSKALS ...vveiiuviiiiiiie ittt sttt nre s 8
1.1. Kinétiskas sadaliSanas teor&tiskie aSpektl ........ccvvviiiiuiiiiiiiiiiiiiin e 9
1.1.1. Klasiska kin€tiska sadaliSana............cccoceeiiiiiiiiiieiic e 9
1.1.2. Dinamiska kin&tiska sadaliSana un paral€la kinétiska sadaliSana .................c........ 12

1.2. N,N-Dimetil-4-aminopiridina kataliz&ta spirtu aciléSana .............cccoceevverresieeseeriesennnn. 14
1.2.1. DMAP katalizetas acilgrupas parneses iesp&jamie mehanismi...........ccceevevveninnnnne 14
1.2.2. DMAP katalizétas acilgrupas parneses reakcijas apstakli..........cccooveriviiirinennnnenn 17
1.2.3. Acildonora un substrata ietekme uz DMAP kataliz&to aciléSanu..............ccccceeueee. 19

1.3. B-Aminospirtu kinétiska sadaliSana ar hiraliem DMAP katalizatoriem..............cccue.. 21
1.3. 1. FUJi KAtAlIZALOIS .....cveevicic ettt nas 22
1.3.2. Campbell KataliZators ............couoiiiiiiieiese e 25
1.3.3. FU KALAIIZALOIS ... 27

. REZUltati Un t0 IZVETTEJUINS ....eeveeieiieiie ittt ettt 31
2.1. N-Aizvietotu N-butilamino-1-feniletan-1-olu kinétiska sadaliSana..............cc.cccvrvrvrnnnn. 32
2.2. 2,2,2-Trifluor-N-(2-hidroksi-2-feniletil)acetamida kingtiska sadalisana....................... 38
2.3. Aminospirtu struktiiras ietekme uz to kin€tisko sadaliSanu .............ccccooeiiiiiiiinnnnn. 43
2.3.1. Aminospirta N-bazicitates ietekme uz to kinétisko sadaliSanu .............cc.cccoveuennee. 43
2.3.2. Aminospirta N-H saites ietekme Uz t0 KS........c.ccoveoiiiiiic e 45

2.4. 1-Benzil-5-jod-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-ola kinétiska sadaliSana .............c.ccecuerueenee. 47

. Eksperimetnala dala...........ccoooiiiiiiiii o4
3.1. Izmantotie reagenti Un aPATALITA ...........erververrerereeieiesre et sie e sseee e s seesbesee e ene e 54
3.2. Savienojumu sint€Zu apraksti un rakSturojumi...........ccovveveiiieiiniiiee e 55
SECINATUINIL ...ttt bt b e bbbt b e bt b e e b sb e e snesan e abeene s 74
IZMANtOta HEETALTIA . ...o.vvieiiiie it enab e e e nnb e e e nnn e e e e 75



1,4-Dy

Ac
AESH
AIMS
AU

aq

Bn

Boc

Bu

Bz

Chbz
CDsCN
DCM
DKS
DMAP
DMSO-ds
ee

ekv.
e.r.

Et

IPA
i-Pr
it
KMR
konv.
KS
kvant.
Me
MS
MTBE

APZIMEJUMU SARAKSTS

1,4-dioksans

kimiska nobide

vilna garums

acetil-

augstefektiva Skidruma hromatografija
augstas izskirtsp&jas masspektrometrija
absorbcijas vienibas

tdens Skidums

benzil-

tert-butoksilkarbonil-

butil-

benzoil-

benzoksikarbonil-

trideiteroacetonitrils

dihlormetans (metilénhlorids)
dinamiska kiné&tiska sadaliSana
4-(N,N-dimetilamino)piridins
heksadeiterodimetilsulfoksids
enantiomgérais parakums (enantiomeric excess)
ekvivalents

enantioméra attieciba (enantiomeric ratio)

etil-

Skidinataja relativa polaritare, izteikta pret tetrametilsilanu

izopropanols

izopropil-

istabas temperatiira

kodolmagnétiskas rezonanses spektroskopija
reakcijas konversija

king&tiska sadaliSana

kvantitativs

metil-

masspektrometrija

meti(tert-butil)&teris



PE
Pent
Ph
Phth
PKS
PPY
Pr
PSH
Py
Ry

SH
t2
TAA
t-Bu
TEBA
TFA
tr

petrol&teris

pentil-

fenil-

N-ftalimidil-

paral€la kinétiska sadaliSana
4-(pirolidin-1-il)piridins

propil-

planslana hromatografija

piridins

hromatografiskais kustigums
kin&tiskas sadaliSanas selektivitate
Skidruma hromtografija
pusreakcijas laiks

tert-amilspirts (2-metilbutan-2-ols)
tert-butil-

benziltrietilamonija hlorids
trifluoretikskabe

hromatografiskas aiztures laiks



IEVADS

Enantiotiri B-aminospirti veido vertigu savienojumu klasi, kas ir plasi sastopama
medicinas kimija un asimetriskaja sintézé. Sie savienojumi ir svarigi bavbloki dazadu
biologiski aktivu un farmakologiski aktivu savienojumu sintéz€. B-Aminospirtu struktiira ir
sastopama, pieméram, adrenalina, f-adrenergiskajos blokatoros, pretastmas medikamentos,
amfenikola antibiotikas u.c. [1]

Kingtiska sadaliSana ir asimetriskas sintézes metode, ar kuru iesp&jams iegiit enantiotiru
savienojumu no racemata ar iznakumu lidz 50%. AtseviSkos gadijumos So 50% konversijas
robezu iesp&jams parsniegt, ieglistot enantiotirus savienojumus ar lidz pat 100% iznakumu
(dinamiska kinétiska sadaliSana). Metode ir Tpasi veértiga liela apjoma sintézgs. [2] Kinétiskaja
sadaliSana otrgjie spirti ir visplasak pétita savienojumu klase. Eksist€ daudzas enzimatiskas un
kimiskas kinétiskas sadaliSanas metodes, kuru pamata visbiezak lietota ir acilgrupas parneses
reakcija.[3]

Hirali DMAP atvasinajumi ir veiksmigi pielietoti dazadas acilgrupas parneses reakcijas
— O-acilésana spirtos, N-acilésana aminos, ka arT C-aciléSana enolatos un to ekvivalentos.[4]
So hiralo DMAP atvasinajumu kataliz&ta acilgrupas parneses reakcija ir viena no nedaudzajam
racémisku B-aminospirtu kimiskas kingtiskas sadaliSsanas metodém. [5] Literatiira eksisté vien
dazi hirali DMAP katalizatori, ar kuriem sekmigi ir veikta B-aminospirtu kinétiska sadaliSana.
B-Aminospirtu kinétiskas sadaliSanas efektivitates uzlaboSanai ir javeic citu hiralu DMAP

katalizatoru parbaude.

Darba merkis:
Izstradat kinétiskas sadaliSanas metodes dazadiem N-aizvietotiem 2-amino-1-feniletanola

atvasinajumiem, lietojot hiralus DMAP katalizatorus.

Darba uzdevumi:

1. Literatiiras apskata sniegt 1su, vispusigu ieskatu par kin€tiskas sadaliSanas metodém un
DMAP katalizétam acilgrupas parneses reakcijam spirtos, ka ar1 apliikot literatiira
sekmigakas 1,2-aminospirtu kingtiskas sadaliSanas metodes ar hiraliem DMAP
atvasinatiem N-nukleofiliem acilgrupas parneses katalizatoriem;

2. Sintezét dazadus N-aizvietotus 2-amino-1-feniletanola atvasinajumus un veikt So
savienojumu raksturoSanu;

3. Izstradat kingtiskas sadaliSanas metodes 2. punkta minétajiem savienojumiem, lietojot
hiralus DMAP katalizatorus.



1. LITERATURAS APSKATS

Asimetriskas sint€zes galvenais uzdevums ir pec iesp&jas efektivak iegiit optiski tirus
savienojumus. Kopuma ir tris fundamentalas pieejas optiski tiru savienojumu iegiiSanai:
1) enantiotiru dabas vielu izmanto$ana ka izejvielas (chiral pool); 2) stereoselektiva sintéze —
mérka savienojumu iegiiSana no ahiraliem vai diastereoselektivas sintézes gadijuma no hiraliem
prekursoriem, izmantojot hiralus reagentus vai katalizatorus; 3) enantioméru sadaliSana ar
kimiskam vai fizikalam metodeém.[6,7]

Hiralu dabasvielu izmantoSanai ir priekSrociba, ja izejviela ir iegtistama lielos apjomos
val ar1, ja savienojums ir strukturali komplic@ts. Visbiezak dabasvielu iegiiSana sintétiska cela
ir sarezgita un darga, ka arT dabasvielu savienojumu klasts no struktiiras un stereokimijas
viedokla ir saméra triicigs. Tapéc sadaliSanas un asimetriskas sint€zes metodes ir vitali
nepiecieSamas enantiotiru savienojumu iegtiSanai.

Stereoselektivaja sinteéze pedeja laika tiek plasi petita jaunu enantioselektivu katalitisko
reakciju izstrade. Galvenas prieksrocibas $adu katalitisko reakciju izstradei ir prohirala
substrata lietoSana, nepiecieSamas stereokimijas “iebiivéSana” mérka produkta atkariba no
izmantojama hirala katalizatora enantiom@ra [8], ka arT katalizators ir lictojams niecigos
daudzumos. Stereoselektivas sintézes galvenais trikums ir produkta optiskas tiribas
paaugstinasana I1dz >99:1 e.r., kad katalitiska cikla enantioselektivitate ir zemaka par 99% ee.
ST probléma ir Tpasi svariga liela méroga sintézes. Ka ari eksisté daudzi citi stereoselektivas
sintézes trikumi: hiralo katalizatoru ierobeZota pieejamiba, augstas izmaksas, visai aprobeZota
hirala katalizatora tolerance pret substratu klastu. Tap&c enantiobagatinatu savienojumu
iegiiSana no racematiem biezi vien ir prioritativa.[9]

Racematu sadaliSana enantiom&ros vienmer ir atradusies optiski aktivu savienojumu
legliSanas uzmanibas centra. Tacu sadaliSanas pieejas galvenais trikums ir tas maksimalais
50% iznakums. Sadali$anas koncepciju iedala trejadi: 1) klasiska sadaliSana — hiralais reagents
tiek izmantots stehiometriska daudzuma, $aja gadijuma tas ar substratu saistits ar kovalentam
vai nekovalentam mijiedarbibam, veidojot diastereoméru pari, piemeram, 1.1. attéla ir paradita

cikloheksan-1,2-diamina (1) racemata sadaliSana ar (R,R)-vinskabi (2);

HO  OH R
. " { HpO /ACOH_ wy i i+ KeCOs (2 ekv) Q

HO,C CO,H 5-90°C -0,C CcO., H,O / EtOH :
H,N  NH, 2 2 2 2 07 H,N  NH,

rac-1 2 HO bH > 98% ee
40 - 42%

1.1. att. trans-1,2-Cikloheksandiamina (1) klasiska sadali§ana



2) hirala hromatografija — hirala stacionara faze tiek eluéta ar enantiomérus saturoSo mobilo
fazi, Sada racematu sadaliSana enantiom@ros veicama gan analitiska, gan preparativa méroga;
So metodi ierobezo liels $kidinataju paterins, ilgs sadaliSanas laiks un salidzinos$i augstas hiralas
stacionaras fazes izmaksas; 3) kin€tiskas sadaliSanas pamata ir hirala katalizatora lietoSana, kas
reagg ar vienu enantioméru krietni atrak neka ar otru, ka rezultata tiek iegiita enantiobagatinata
neizreaggjust izejviela un enantiobagatinats produkts (1.2. attéls). [9] Kinétiska sadaliSana
atskiriba no klasiskas sadaliSanas ir prioritativa tamdgl, ka sadaloSais reagents tiek izmantots
katalitiska daudzuma un, lietojot kokatalizatorus, ir iesp&jams parsniegt 50% iznakuma robezu,

panakot lielaku atomu ekonomiju.

kr >> ks
Sg Pr -
reagents, atdaliSana P4 s
hirals katalizators R o S
Sg  mmmmmmeeeoos > Sg (izoleti)
(racémiskais
substrats)

1.2. att. Katalitiskas kinétiskas sadaliSanas koncepts
1.1. Kinétiskas sadaliSanas teorétiskie aspekti

Sekmigai kinétiskajai sadalianai (KS) substrata vienam enantioméram jareagg atrak
neka otram. Vienlaikus butiski ir armT vairaki praktiski KS priekSnosacijumi:
1) racémiskam substratam jabiit 1€tam, 2) katalizatoram jabiit enantioselektivam un efektivam
mazos daudzumos, 3) katalizatoram jabuit I&tam un/vai viegli regenergjamam, 4) kingtiski
sadalitajam maisijumam jabit viegli sadalamam, 5) ideala gadijuma gan neizreaggjusam
substratam, gan kingtiski sadalitajam produktam jabtit ar augstu enantiom&ro parakumu.[9]

KS ir iedalama divas grupas — enzimatiskaja un kimiskaja. Enzimatiska KS ir loti
efektiva un selektiva metode enantiotiru savienojumu iegiiSanai, tacu tai ir virkne butisku
trukumu — sekmigai sadaliSanai javeic ilga apstaklu optimizacija, specifiska hirala enzima-
substrata atpaziSana var butiski ierobeZot sadalamo substratu klastu, ka arT nav iesp&jams
nodro$inat pretéju KS stereoselektivitati, jo nav pieejami So enzimu spogulizoméri. Tapéc
arvien biezak prieksroka tiek dota kimiskajai KS.[10] Gan enzimatiskajai, gan kimiskajai KS
literatiira visvairak aprakstita ir acilgrupas parnese. Tacu eksisté arT citas reakcijas, kuras var
realizét KS, pieméram, oksidéSana un reduc€Sana, epoksidu uzskelSana, epoksidéSana un
dihidroksilésana.

1.1.1. Klasiska kinétiska sadaliSana

Kingtiskas adalisanas (KS) pamata ir racemata abu enantioméru atskiriga reagétspgja ar
hiralo katalizatoru (sadaloSo reagentu). Kingtiskas sadaliSanas efektivitates raksturoSanai
izmanto selektivitates faktoru S, kuru aprékina péc 1.1. vienadojuma. Selektivitate ir atkariga

no katalitiskas reakcijas diastereom@ro parejas stavoklu energijas starpibas 44G* selektivitati
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noteico$aja stadija (1.3. attéls). Jo lielaka ir ST energijas starpiba, jo augstaku enantioméro

iz8kirSanu var panakt.

NN IAAG¢=AG¢S-AGHQ
’ AGis\\ ) // ’
Sr.“Act, \
Ps /v .y o Pg

S - substrats, P - produkts

1.3. att. Kinétiskas sadaliSanas princips

Kari AAGH
S = krel. = kjfrl =e RT , (11)
ent

kur S —kinétiskas sadaliSanas selektivitate;

Krel. — atri un I€ni reaggjoso enantiomé&ru relativa atruma konstante;

Kani — atak reag€josa enantiomera atruma konstante;

Kieni — 1€nak reaggjosa enantioméra atruma konstante;

AAGY - diastereomé@ro parejas stavoklu energijas starpiba;

R — universala gazu konstante;

T — temperatiira.

Selektivitates faktoru S lieto KS katalizatoru efektivitates izvertéSanai un salidzinaSanai.
Visbiezak kingtiskas sadaliSanas selektivitati S aprékina, lietojot vienadojumu (1.2) substrata
gadfjuma (vienadojuma grafiskais att€lojums paradits 1.4. a attela) un vienadojumu (1.3)
produkta gadijuma (vienadojuma grafiskais att€lojums paradits 1.4. b att€la). [11] Kinétiskas
sadali$anas reakcijas kontroléSanai parasti izmanto AESH, lietojot hirala sorbenta kolonnu.
Ar hiralo AESH tiek noteikti neizreaggjusa substrata un radusos produkta enantiomérie
parakumi. Savukart konversiju (C) var aprékinat saskana ar (1.4) vienadojumu [12] vai arl
noteikt eksperimentali ar AESH vai KMR metodeém. ST darba rezultatu un to izvértjuma dala
kin&tiskas sadaliSanas reakciju konversijas tika aprékinatas saskana ar (1.4) vienadojumu.

_In[(1-0)-(1—ee)]

= 1.2
In[(1-C)-(1+ee)]’ (1.2)
kur S — kinétiskas sadaliSanas selektivitate;
C — konversija;
ee — neizreagejusa substrata enantiomgérais parakums.
In[1-C-(1+ee
_In[ (1+ee’)] (13)

T In[1-C-(1—ee)]’
kur S — kinétiskas sadaliSanas selektivitate;

C — konversija;

10



ee’ — izreaggjusa substrata (produkta) enantiomérais parakums.

oo ce 14
T ee+ee’ (1.4)

kur  C—Kkonversija;

ee — neizreagejusa substrata enantiomérais parakums;

ee’ — izreaggjusa substrata (produkta) enantiomérais parakums.

Atskiriba no enantioselektivas sintézes, kur reakciju norises gaita prohiralie substrati
tiek parversti par hiraliem produktiem ar konstantu enantioméra parakuma uzturéSanu laika,
kinétiskaja sadaliSana enantiomérais parakums ir atkarigs no konversijas. 1.4. Att€la paraditas
liknes, kas atspogulo KS konversiju atkariba no neizreag€jusa substrata (a) un produkta (b)
enantioméra parakuma. Ta, pieméram, 1.4. a att€la redzams, ka katalizes sakuma
(<30% konversijas apgabala pie Kkre=2) enantiom&rais parakums ir tieSi proporcionals
konversijai, t.i., reakcijas sakumposma atrak reagg€josa substrata koncentracija ir pietickama, lai
uzturétu atrak reag€josa enantioméra reakcijas atrumu krietni lielaku neka 1énak reagg€josajam
enantioméram. Reakcijas turpinajuma (>30% konversijas apgabala pie kre=2) reaggjosa
enantioméra koncentracija un lidz ar to arT atrums ir samazinajies tiktal, ka atrak un Iénak
reagéjoso enantioméru reakciju atrumi kloist samérojami un Iidz ar to enantioméro parakumu
vértibas mainas nelineari.[12] Turklat, jo lielaka biis krel. VErtiba, jo vélak (péc iespgjas tuvak
50% konversijai) tiks sasniegta abu enantioméru atrumu izlidzinasanas, kas laus iegiit vairak
enantiobagatinata savienojuma.

a) b)

Neizreagéjusais substrats Produkts
100% 100%
kg = 500
red 50 500
10 50
75% — 5 75% =
10
o 5
50% — % =
ce ece 0%
3/2
25% — 25% — 2
kpo1 =372
0% T T T 0% ' ' !
0% 25% 50% 75% 100% % 25% 50% 75% 100%

konversija (c)

konversija (c)

1.4. att. Neizreagéjusa substrata (a) un produkta (b) enantiomeérais parakums (ee) atkariba no
konversijas (C) un relativas atruma konstantes (Krer)
Kimiskas KS gadijuma optimala S vértiba ir >50. ST vértiba ir pietickama, lai iegiitu

enantiotiru neizreaggjuso substratu vai produktu, ja teorétiskais 50% iznakums nav Skérslis
(piem@ram, 1&ta substrata gadijuma). Tacu, ja ir svarigi abi KS produkti — gan neizreaggjusais

spirts, gan acilétais produkts, tad janodrosina S > 200.[13] Jaunu KS katalizatoru izstrades
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procesa parmérigi licla S faktora sasnieg$ana nav efektiva, jo ta nekorel@ lineari ar enantioméro
parakumu. Veicot neizreag€jusa substrata konversijas aprékinu saskana ar (1.2) vienadojumu
atkariba no selektivitates pie nemainiga 99% ee, redzams, ka kre =5—50 uzlabo konversiju par
31.7%, bet kre.=50—500 vien par 4.6%. Respektivi, augstu Krel. vértibu talaka optimizacija
nenodroSina bitisku enantioméra parakuma pieaugumu, tapéc efektivak ir nesasniegt vai
parsniegt 50% konversijas robezu.

KS katalizatora raksturoSana ar selektivitati S, kas ir visbiezak sastopamais
raksturoSanas veids literatira, ir preciza pie nosacijuma, ka KS reakcija ir pirmas kartas
attieciba pret substratu (1.4. a att.) vai produktu (1.4. b att.). Jacobsen un vina grupa ir paradijusi
vairakus kingtiskas sadaliSanas piemérus ar metalorganiskajiem katalizatoriem, kuri $adam
teorétiskam sakaribam nepaklaujas un Iidz ar to kingtiskas sadaliSanas precizai raksturoSanai
paraléli selektivitatei S ieteicams lietot arT enantioméro parakumu un konversiju.[13] Saja darba
KS katalizatoru raksturosanai tiks lietoti abi veidi.

1.1.2. Dinamiska kinétiska sadaliSana un paraléla kinétiska sadaliSana

Atskirtba no kinétiskas sadaliSanas, dinamiskaja kingtiskaja sadalisana (DKS) sadalama
substrata viens enantiomérs Iidzsvara apstaklos tiek parversts par otru enantioméru, tadgjadi
uzturot substratu nepartraukti racémisku vai tuvu racémiskam. Sada enantioméra lidzsvara
nodro$inasanai papildus tiek lietots in situ kokatalizators. Efektiva DKS noris tad, kad substrata
enantiomérais lidzsvars (racemizacija, Krac.) noris krietni atrak neka pati substrata kinétiska
sadalisana (kr, ks). Ja $ads nosacijums izpildas, tad substrata KS tiek nepartraukti uzturéta
linearaja apgabala (1.4. attéls) un teorétiski iespg€jama konversija un enantiomeérais parakums
var sasniegt 1idz pat 100% (1.5. att€ls).[10,14]

kS Krac. kR
— g, Pr

TS
ik—‘ ------------------------
II, \‘ AAGt
/I ‘\ _I ____________________ TSR
I,l AGiS \\ P . II, \\\
’,' \‘ SS P ,f” AGiraC \‘\\\\ SR , AGIR \
Ps . N
S/ Xy PR

S - substrats, P - produkts, TS - diastereomérais parejas stavoklis

1.5. att. Dinamiskas kingtiskas sadaliSanas princips
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Dinamiskaja kin&tiskaja sadaliSana visplasak izmantota ir acilgrupas parneses reakcija.
Otrgjo spirtu DKS pirma piedavaja Williams grupa 2004. gada, lietojot enzimu Pseudomonas
fluorescens lipazi kopa ar dazadiem ruténijorganiskiem racemizacijas kompleksiem.[15] llgu
laiku nevienam nebija izdevies izstradat sekmigu kimisko DKS metodi galvenokart tapéc, ka
racemizacijas katalizatoru lietoSanas apstakli (efektivai reakcijai nepiecieSama paaugstinata
temperatiira) nebija savietojami ar DMAP atvasinatiem KS katalizatoriem (efektivai reakcijai
nepiecieSama pazeminata temperatiira).[16] Pirmo un Iidz §im vienigo kimisko DKS metodi
2012. gada piedavaja Fu grupa. Lietojot Fu katalizatoru 4 in situ kopa ar Backvall grupa
izstradato racemizacijas kokatalizatoru 5, racémisku 1-feniletanolu (3) bija iesp&jams sadalit ar

87% ee un 95% konversiju (1.6. att€ls).[16,17]

0] (0] | NMe
I S L,
OH Me O i-Pr OAc ! N Ph
(1.5 ekv.) . ' Ph ée) Ph Ph P
Me 4.(1.0%), 5 (5.2%), Me | PhZ;Ph oo RU~ g,
KOt-Bu (4.4%), 10 °C, ; Bh {
rac-3 tert-Amilspirts / toluols (1:1) 87% ee, 95% konv. | (+)-4, Fu 5, Ru®!

1.6. att. 1-Feniletanola (3) DKS, lietojot Fu katalizatoru (+)-4 in situ kopa ar Ru®
racemizacijas katalizatoru 5
Klasiskaja KS mazaka selektivitates S veértiba nozimé to, ka abu enantiom&ru atrumu

konstans$u attieciba krei=1 biis sasniegta atrak un attiecigi enantioselektivitate bis zemaka, ka
rezultata konversija enantiotiraka neizreag€jusa substrata iegiiSanai bis japalielina, bet
enantiotiraka produkta iegiianai jasamazina. Sis problémas novérSanai Vedejs un vina
lidzstradnieki piedavaja paral€lo kin&tisko sadaliSanu (PKS), kura vienlaicigi viens racémiska
substrata enantiomérs reag¢ ar vienu hiralo reagentu (katalizatoru), bet otrs — ar citu hiralo
reagentu (katalizatoru), veidojot divus dazadus enantioméri bagatinatus produktus

(1.7. att.).[18]

S =50
PS [ SS _— PS 50%, 96% ee
Hirals katalizators Hirals katalizators
vai reagents vai reagents
50%, 96% ee PR ~—— Sp  ttmeeeeee- = Pg

S=50
1.7. att. Paralélas kinétiskas sadaliSanas koncepts
1.8. Attela ir paradita Vedejs grupa veikta 1-(naft-1-il)etanola (6) PKS. Lietojot DMAP
atvasinajumus 7 un 8, tika veikta racemiska 2° spirta 6 KS vienlaikus ar diviem dazadiem
acilésanas reagentiem 9 un 10. PKS rezultata tika iegiisti savienojuma 6 atbilstoSie estera
enantioméri 13 un 14 ar >88% ee (de) un >46% iznakumu. Acilpiridinija sali 11 un 12 tika

ieprieks$ pagatavoti un pievienoti PKS reakcijai.[18]
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N,
N Cl,c”~ Sococl N
9 A
X Me,, _O._ _O._ _CCl
| o e O R
pZ t-Bu Cl = t-Bu Me. _OH
N >< @N Hg]/ Ar O
OMe ClyC O/go OMe Ar 13, 88% ee, izdalits 46%
6 (1.00 ekv.)
7 11 (0.56 ekv.) +
Ny ~ MgBr, (2.25 ekv.),
N N Et;N (3.00 ekv.), 0s__0
ococl o DCM, 36 h el
| X 10 cl | X Meo O
A __tBu A\ __tBu Ar=naftt-il HOY
N ®N Ar
Ot-Bu o/§ Ot-Bu 14, 95% de, izdalTts 49%
8 12 (0.56 ekv.)

1.8. att. Paralélas kinétiskas sadaliSanas piemérs
Kopuma kinétiska sadaliSana ir pievilciga metode enantiobagatinatu (enantiotiru)

savienojumu iegtsSanai. Lietojot paraléli vairakus kin&tiskas sadaliSanas reagentus (paraléla
kingtiska sadali$ana ar tai sekojosSu stereospecifisku transformaciju) vai lietojot kokatalizatoru
(dinamiska kin&tiska sadaliSana), iesp&jams parvarét 50% iznakuma barjeru un iegit
galvenokart vienu vajadzigo enantiobagatinatu (enantiotiru) produktu.
1.2. N,N-Dimetil-4-aminopiridina katalizéta spirtu aciléSana

Organiskaja sintéz€ N,N-dimetil-4-aminopiridins (DMAP) ir plasi pazistams ka
katalizators acilgrupas parneses reakcijas, ko savulaik atklaja Litvinenko un Kirichenko, ka ari
Steglich un Hofle.[11] Hiralo DMAP atvasinajumu katalizatori ir sekmigi pielietoti spirtu,
aminu u.c. savienojumu kin€tiskaja sadaliSana, izmantojot acilgrupas parneses reakciju.
1.2.1. DMAP katalizetas acilgrupas parneses iespéjamie mehanismi

DMAP Kkatalizetai spirtu aciléSanai ar karbonskabju anhidridiem vai karbonskabju
hloridiem iesp&jami tris mehanismi — nukleofila katalize (1.9. a att.), bazes katalize

(1.9. b att.) un keténa veidosanas (1.9. c att.).[19]
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(a) Nukleofila katalize

o O
o N,
® ol \ )kok
EtsNH O A
P
N K,
DMAP K
Et;N 1
o
6&2’ \N/
\N/ zz; AcOH
(o) O
X CP
| ® o] N gk
N/ @)K 2‘\
) (@) o
Ho !
0 B SN Bk
O)K ko
N OH
)V ‘ NG «0 )ﬁ
N™THTS
PN 90
)C;
(a) Bazes katalize
SN
0]
OH Ac,0 o @ A
2 C)k ;\k ‘ D Ok
DMAP (¢} K N »
. ®
. DMAP-H
OH‘/ o
AcO
R “R?
(b) Keténa veidosSanas
\N/ \N/ \N/ . 6H o
X Ac,0O AN _0 )v
e B A ok
.

| N7 DMAP Aco°® NS N Y HTC/ 7 )V
CaUA
1.9. att. DMAP Kkatalizétas acetilgrupas parneses spirtos iespéjamie mehanismi

Paslaik par ticamu uzskata nukleofilas katalizes mehanismu (1.9. a att.). Lietojot DMAP
ka modelkatalizatoru un acetanhidridu ka acilgjoSo reagentu, §is mehanisms sakas ar
acilpiridinija starpsavienojuma | veidoSanos lidzsvara apstaklos. Lidzsvaru bitiski ietekme
skidinatajs. Starpsavienojums | talak reagg ar spirtu (tert-butanolu), atruma limitgjosaja stadija
(k2) veidojot esteri (tert-butilacetatu) un etikskabi, kas savukart reagé ka Brgnsted skabe ar pasu
katalizatoru (DMAP), veidojot jonu pari 1. Saja bridi DMAP tiek pasivéts un aciléSanas
reakcija klust 1énaka, pateicoties lidzsvaram starp etikskabi un DMAP, tapéc aciléSanas
reakcijas atruma palielinasanai parasti lieto paligbazi (EtasN), kas regenerg un uztur konstantu
DMAP daudzumu reakcijas maisijuma.[11,19]

Nukleofilai katalizei alternativs cel$ ir bazes katalizes mehanisms (1.9. b att.). Tas tiek
uzskatits par mazak varbitigu neka nukleofilas katalizes mehanisms, jo starp katalizatora
aktivitati un katalizatora baziskumu (pKa vértibam) nenoveéro korelaciju. Kamér pKa veértibu
salidzinasana trietilaminam (pKa, adgent = 10.7 [20]) un DMAP (pKa, adeni = 9.2 [20]) neizslédz
reakciju, kas noris péc bazes katalizes mehanisma un ir konkurgjosa reakcija nukleofilas

katalizes reakcijai, tomér 1.10. attela esosSais kontroleksperiments rada, ka aciléSana bez DMAP
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noris loti leéni (9% 24 h laika, 1. un 2. rinda). Turklat, pat 2-pozicija aizvietota (steriski trauceta)
DMAP acilésanas atrums ir krietni lielaks neka EtsN gadijuma (3. rinda).[21]
OH

J
Ac,0 (1.0 ekv.), O Nr. Katalizators 5 min
Et3N (1.5 ekv.) 1
katalizators (5 mol%),
3 THF, 25 °C

15 min 24 h
- >99:1  >99:11 9812 919
2.  DMAP 83:17 <1:99 <1:99 <1:99
3. 2-Me-DMAP  97:3
1.10. att. 1-Feniletanola (3) aciléSanas ar acetanhidridu laika kontrole

Spirts : esteris

4h

92:8 45:55 15:85

Zipse grupa veiktie ab initio kvantu kimiskie aprékini rada, ka, DMAP kataliz&ta
tert-butanola aciléSana ar acetanhidridu (1.11. att.) noris nukleofilas katalizes cela, kas ir par
40 kJ/mol izdevigaks neka bazes katalizes celS. Nukleofilas katalizes cela izveidojas jonu para
komplekss A. Tad parejas stavokli B tiek izveidota C-O estera saite, katalizatora N-atoms tiek

deaciléts un visbeidzot tiek parnests protons starp spirtu un acetatjonu. Bazes katalizes

gadijuma reakcija noris caur seSloceklu (C) vai cetrloceklu (D) parejas stavokli, kas ir
energétiski neizdevigaks cels, salidzinot ar nukleofilo katalizi.[22]

N7 B SN ]
[ B
AHzgg “ ~
(kJ/mol) |1| J< N
PLILEN O I
o 0 HL
P 72 )-o xOJT
oI~ 5
L O .27 4727 % _ o) _
c L D D
) \“\\\\ _\N/ 7]
o w342 N " |
.. +260 — “\\ |
”/” /— N ‘\ \\\‘ ~ @
e . RN N~ “H---0
- - ! \\ O}L\ —
\// ,’ +68 \\ \\\\\\ O__H_ O
0.0 ° y 3 B
. J ~, ' * L _
\ /II N OY \‘ \\‘ B
© \ *
-35.1 | ~ o) \ .
o i “ . -49.1
N T '
0] O\K e
L A _

-101.4
1.11. att. tert-Butanola DMAP katalizétas reakcijas ar acetanhidridu entalpijas un parejas

stavoklu diagramma, kas iegiita no B3LYP/6-311+G(d,p)//B3LYP/6-31G(d) aprékiniem
Pretstata iepriek$€ja rindkopa minétajam, DMAP katalizetas pirmejo spirtu reakcijas ar
cikliskiem anhidridiem noris lielakoties péc bazes mehanisma nevis péc nukleofila mehanisma.

DMAP, izmantojot savu bazisko N-atomu un 2-pozicija esoso H-atomu, var veidot vairakas

fidenraza saites ar ciklisko anhidridu. Sadas starpmolekularas mijiedarbibas rezultata veidojas
16



dazada lieluma cikliskie parejas stavokli. Bourissou grupa veiktie aprékini paradija, ka DMAP
kataliz&ta L-laktida (15) cikla uzSkelSana ar metanolu bazes mehanisma cela ir par 25 kcal/mol
izdevigaka neka tad, ja §1 reakcija notiktu péc nukleofila mehanisma (1.12. att.). [23]
Tetrahedralais parejas stavoklis PS-11 ir izdevigaks par PS-l, pateicoties DMAP
bifunkcionalajai sp&jai ar savu bazisko slapekla atomu un orto-tidenraza atomu veidot vairakas
tdenraza saites ar L-laktida (15) tetrahedralo intermediatu, veidojot energétiski stabilaku
ciklisku parejas stavokli.

~..~ |t

N SN ¥
| X
@ X
'/-' |/ i | ©z (0]
ol M MeOH \Hko MeOH N H  H T Me

o) - N
> \ o\ DMAP O\[H\ DMAP O%\( 00
Me
g 0 o OWH\
> < 15
0] PS-ll L

— — AE = E(PS-I) - E(PS-Il) = 25 kcal/mol

— Gl e

1.12. att. DMAP lomas izpéte L-laktida (15) cikla uzSkelSana ar metanolu

Ar elektrondonoram grupam aizvietotie piridini ir stipri nukleofili un taja pasa laika
stipras bazes, kas, reaggjot ar anhidridiem, var veidot keteénus acilpiridinija jona deprotoné$anas
rezultata (1.9. c att.). Parasti ir loti griiti noteikt, vai reakcija noris péc nukleofilas katalizes
mehanisma vai arl caur keténa veidoSanos. Tafu keténa reakcijas cela ir nepiecieSami
2 ekvivalenti katalizatora, bet kinétiskie p&tijumi rada, ka reakcijas atruma konstante ir izteikti
pirmas kartas attieciba pret katalizatoru.[22]

1.2.2. DMAP katalizetas acilgrupas parneses reakcijas apstakli

Sekmigi kinétiskas sadaliSanas rezultati ir atkarigi no daudziem apstakliem, tapéc
apstaklu ietekmi uz kin&tisko sadaliSanu ir jap&ta sistematiski. Svarigakie no tiem — $kidinataja
ietekme, bazes lietosana, acilgjosa reagenta izvéle - tiks aplikoti Saja apak$nodala.

Ishira un lidzstradnieki paradija, ka starp $kidinataja polaritati un DMAP kataliz&to
mentola (16) izobutiréSanas atrumu ir novérojama korelacija: augstaka aciléSanas konversija
bija sasniedzama nepolarakos skidinatajos (90% heptana), bet zemakas konversijas — polarakos
skidinatajos (45% acetonitrila) [24], skat. 1.13. att€lu (skidinataju polaritates izteiktas relativi
pret tetrametilsilanu[25]).
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Xy — 1r —im: Relat. Konv.,
Skidinatajs polaritate %

OH k o o O O k E
ot DMAP (0.1 mol%) Y\ ! Heptans 0.012 90
. o) | THF 0.207 80

16 (1 ekv.) MeCN 0.460 45

Ishra grupa konstatétais ir saskatams ari DMAP katalizétaja oglhidratu reakcija ar
skabju anhidridiem, respektivi, DMF un piridins krietni samazina reakcijas atrumu, bet
hloroforma un toluola reakcija notiek visatrak.[19] Labi rezultati ir sasniegti ari tert-amilspirta,
kas ir pietiekami steriski liels, lai nereagétu ar acil&joso reagentu.[26]

Litvinenko un Kirichenko paradija, ka paligbaze (Et3N) acilgrupas parneses reakcija
tiesa veida praktiski nepiedalas. No 1.14. att. redzams, ka trietilamina klatblitne nemaina
1-etinilcikloheksanola (17) un acetanhidrida reakcijas puslaikus, lietojot piridinu ka
katalizatoru; DMAP $adam kontroleksperimentam nav derigs parmérigi augstas reag€tspéjas

del (t2 = 7 min).[20]

0 .
)j\ . Baze Ekv. t1/2, min
OHz o o o !
PN Baze Z | DMAP 3 7
+ (0] W’ . Py 3 1000
(2 ekv.) 3 it | Py+EtN 3+3 1000

17
1.14. att. 1-Etinilcikloheksanola (17) acilésana ar acetanhidridu dazadu bazu klatbiitné
Ka jau iepriek$ minéts, paligbaze acilgrupas parneses reakcija tieSa veida nepiedalas,
tomer paligbazes klatbiitne ieveérojami paatrina aciléSanas reakciju gadijumos, kad katalizators
tiek lietots substehiometriskaja (katalitiskaja) daudzuma attieciba pret aciléjoSo reagentu, it
ipasi pec 40-50% konversijas sasniegSanas. Min€tajam pamata ir katalizatora pasivéSana
(protonéSana) reakcijas laika, ko nodroSina acilgrupas parneses reakcijas blakusprodukti
(hlortidenradis, etikskabe u.tml.). Acilgrupas parneses reakcija paligbaze, deprotongjot pasivéto
katalizatoru, atjauno ta katalitisko sp&u un acilgrupas parneses reakcija turpina noritét
sakotngja atruma. 1.15. Attéla paraditais piridina 18 katalizétais 1-etincikloheksanola (17)
acilesanas piemérs rada, ka, lietojot paligbazi (EtsN) substehiometriskaja daudzuma, aciléSanas
pusreakcijas laiks ievérojami samazinas (lidz pat 1696 min jeb 27 reizém). Tomeér, turpinot
paligbazes (EtsN) daudzuma palielinasanu (>1 ekv.), pusreakcijas laiks vairs nemainijas

(63£3 min), kas liecina, ka paligbaze (EtsN) neietekmé atruma limit&joso stadiju.[27]
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1.15. att. 1-Etinilcikloheksanola (17) acetileSanas pusreakciju laiki atkariba no pievienota EtzN
ekvivalentu skaita, lietojot piridina katalizatoru 18

1.2.3. Acildonora un substrata ietekme uz DMAP katalizéto aciléeSanu

Bitiska loma DMAP katalizétajas acilgrupas parneses reakcijas ir acilpiridinija
kompleksa stablitatei un acilpiridinija pretjona baziskumam. Albert grupa paradija, ka
2-propanola reakcija ar acetilhloridu noris tris reizes atrak neka ar etikskabes anhidridu
(1.16. att.). Acetilhlorids veido acilpiridinija starpsavienojumu atrak neka to dara acetanhidrids,
un homogénas bazes (piridina) klatbitné parejas stavokli PS aktivétas 2-propanola
hidroksilgrupas deprotoné$anu veic pats piridins nevis hloridjons, ka rezultata aciléSanas
atrums ar acetilhloridu ir pat 600 reizes lielaks, neka ar acetanhidridu. Savukart, heterogénas
bazes K,COs klatbiitn€ acilésana ar acetilhloridu noris 11 reizes 1énak neka acetanhidrida
gadijuma, proti, acetatjons (AcOH pKa, pmso =12.6[28]), biidams stipraka baze, deprotoné
parejas stavoklt PS aktivéta 2-propanola hidroksilgrupu krietni atrak neka hloridjons (HCI
pKa, omso = 1.8[29]).[30]
- _

N~y ¥
| baze vai 0 {4, i
OH AcX (1.0 ekv.) ] Ox: OJ\ Nr. Baze Ac,0  AcCl
DMAP (5 mol%),‘ NT > — )\ Nav 350 120

N =

baze, CDClj, i.t. Oy‘\: o’H

1.16. att. 2-Propanola DMAP katalizeta acileSana dazadu bazu klatbutne
Bitisku ieguldijumu aciléSanas reakcijas atruma sniedz ne vien aciléjosa reagenta
pretjona baziskums, bet ari acilgjosa reagenta telpiskais izmérs. Ka pieméru var apskatit DMAP
kataliz&to cikloheksanola (19) reakciju ar simetriskiem anhidridiem CD2Cl> skiduma kopa ar

EtaN ka paligbazi (1.17. att.).[31] No relativam atruma konstantém (Kat,, rel.) redzams, ka Iidzas
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ar anhidrida alkilgrupas telpiska izméra palielinaSanos acilgrupas parneses atrums biitiski
samazinas. Acetanhidrida homologizéSana 1idz propionanhidridam acilgrupas parneses
reakcijas atrumu samazinaja 1.8 reizes (2. rinda). Lietojot izosviestskabes anhidridu,
cikloheksanola (19) acilésanas atrums samazinajas 2.8 reizes (3. rinda), bet izobalderianskabes
anhidrida gadijuma reakcija kluva 8.3 reizes lénaka (4. rinda). Savukart ar pivalskabes
anhidridu reakcija nenotika vispar (5. rinda). No teikta izriet, ka DMAP acilgrupas parneses

reakcija izmantojami ir tie anhidridi, kuri telpiski nav lielaki par izosviestskabes anhidridu.

OH j\ j\ DMAP (6 mol%) R
R™ O R Et3N (3 ekv.),

19 (6 ekv.) 20 °C, CD,Cl,

Nr. R I(kat., relat. rkat./rnekat.

Me 1.00 9.1
Et 0.57 26.3
i-Pr 0.36 42.7
i-Bu 0.12 12.3
t-Bu 0.00 0.6

o=

1.17. att. Cikloheksanola (19) DMAP katalizéta acileSana ar dazadiem simetriskiem anhidridiem

Acilgjosa reagenta telpiska aizvietoSana sekmé katalitiskas reakcijas atruma
samazinasanos un §is atrums klist samérojamaks ar nekatalizétas (background) aciléSanas
reakcijas atrumu. Nekataliz&tas reakcijas Tpatsvara pieaugums ir biitisks aspekts otr&jo spirtu
kingtiskaja sadalidana, lietojot hiralus DMAP atvasinajumus ka katalizatorus. Sada
nekatalitiska reakcija nav stereoselektiva un lidz ar to ta var samazinat kin€tiskas sadaliSanas
selektivitati. Blakusreakcijas ietekme vismazaka ir izosviestskabes anhidrida (Fkat./Inekat.=42.7)
gadijuma, tapec to visbiezak lieto ka acilétaju 2° spirtu kinétiskaja sadalisana. Turklat, parejot
uz telpiski lielakiem acilgjoSiem reagentiem, aciléSanas atrums samazinas un lidz ar to
palielinas kinétiskas sadaliSanas selektivitate. Pieméram, 1-(1-naftil)etanola (6) kinétiskaja
sadaliSana ar Spivey (-)-20 katalizatoru KS selektivitate uzlabojas vairak neka divas reizes,
acetanhidridu aizvietojot ar izosviestskabes anhidridu (S mainas no 9 uz 21) (1.18. att.).[32]

O O

M

R® O R

OH (2 ekv.) OH
(-)-20 (1 mol%)
> +
O Me Et;N (0.75 ekv.), O (5) Me
PhMe, -78 °C, 8.4 h
6 R=Me (S=9) 47% ee 70% ee (-)-20, Spivey
R=iPr(S=21) 62% ee 84% ee

1.18. att. 1-(1-Naftil)etanola (6) kinétiska sadaliSana, lietojot Spivey katalizatoru (-)-20
un dazadus simetriskos anhidridus
Lidzigi katalizatora un acildonora izvélei, ar1 substratam ir liela ietekme uz KS.
Ir zinams, ka spirtu nekatalitiskas aciléSanas atrums praktiski vienmér pieaug $ada seciba:
3° spirti < 2° spirti < 1° spirti. Luisa bazes, pieméram, DMAP un ta atvasinajumu klatbatng,

iepriek§ minéta likumsakariba izpauzas vél izteiktak, pateicoties summarajam telpiskajam
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efektam, ko rada pats spirts, acildonors un katalizators aciléSanas reakcijas parejas stavokli.
DMAP Kkatalizétas aciléSanas reakcija (skat. 1.19. att.) vismazako atrumu uzradija
3° benzilspirts 23. Ta acilésanas atrums ir 870 reizu mazaks neka 2° benzilspirta 3 gadijuma,
un 12608 reizu mazaks neka 1° benzilspirta (21) reakcijas atrums. Salidzinot 1° spirtus 21 un
22, redzams, ka benzilspirta (21) acilésana ir 3 reizes atraka neka etanola (22) gadijuma, kas
skaidrojams ar benzilspirta lielaku hidroksilgrupas skabumu. Spirtu hidroksilgrupas skabums
ietekm@ arT nekatalizétu (background) acilésanu. Alifatiskajos spirtos ST nekatalizéta aciléSana
notiek 1énak neka aromatiskajos spirtos. Pieméram, etanola (22) nekatalizéta aciléSana noris
~6 reizes lénak neka benzilspirta (21) reakcija. Lidzigi, cikloheksanola (19) nekatalitiska

acilésana noris ~2 reizes 1énak neka 1-feniletanola gadijuma (3). [31]

O O
DMAP (1-2 mol%) .0
ROH + R
)J\OJ\ EtsN (3 ekv.), j(

(6 ekv.) 20 °C, DCM

ROH = ©AOH OH ©)\ O/ ©)(
21

Kkat., rel. = 12608 4193 870 404 1
Meat/Thekat. = 2.9 17.0 4.6 9.1 3.7

1.19. att. DM AP katalizéta dazadu spirtu acileSana ar acetanhidridu

Luisa bazes, t.sk., DMAP, kataliz&ta acilgrupas parnese spirtos lielakoties noris péc
nukleofTlas katalizes mehanisma un ir stipri atkariga no daudziem faktoriem. Svarigakie no tiem
ir optimala acilgjosa reagenta piemekl&Sana (tipiski lieto Ac20 vai (i-PrC0O)20), efektiva un
selektiva DMAP atvasinata katalizatora piemekleSana, reakcijas apstaklu izpéte (Skidinatajs —
parasti efektivaki ir nepolari $kidinataji, paligbazes lietoSana — paatrina acilgrupas parneses
reakciju), ka arl no pasa substrata struktiiras (visbiezak otrjie spirti). Enantioméri tiru
nukleofilo katalizatoru izmanto$ana aciléSanas reakcijas lauj sadalit racémisku spirtu
individualos enantiom&ros. Sadu parvértibu sauc par kinétisko sadali$anu. Hiralu f-aminospirtu
iegiiSana ve€l aizvien nav triviala, un viens no perspektivakajiem §is savienojumu klases
iegtiSanas veidiem ir kin&tiska sadaliSana, lietojot hiralus DMAP atvasinatus katalizatorus.
1.3. p-Aminospirtu kinétiska sadaliSana ar hiraliem DMAP katalizatoriem

1996. gada Vedejs pirmais paradija hiralu DMAP atvasinajumu pielictojumu
stereoselektivaja nukleofilaja katalizé. [33] Patlaban kopuma eksisté vairaki desmiti dazadu
hiralu DMAP katalizatoru, kuri ir veiksmigi pielietoti ka nukleofilie katalizatori otr&jo spirtu
O-acilesana, aminu N-aciléSana, enolatu C-aciléSana. Eksperimentali noskaidrots, ka
katalizatora stereog€nais centrs ir “jaieblivé” pec iesp&jas talak no piridina nukleofila slapekla

atoma. Tada veida iesp&jams samazinat stériskos trauc€jumus, kas visbiezak ir zemas DMAP
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reagltsp&jas pamata.[34] Sammakia grupa uzskatami paradija, ka metilgrupas ievadisana PPY
2-pozicija (25) samazinaja ta katalitisko aktivitati 30 reizes (1.20. att€ls), bet telpiski
apjomigaku aizvietotaju ievadiSana katalitisko aktivitati samazinaja vél vairak. 2-Etilaizvietota
PPY 26 gadijuma katalitiska aktivitate samazinajusies 71 reizi, bet 2-izoprosilatvasinata PPY
27 - Iidz pat 120 reizém.[35] Augstas reagétsp&jas nosacijums (aizvietotaju trikums piridina
2- Un 6-pozicijas) ir pretruna ar prasibam asimetriskas indukcijas nodrosinasana. Lai panaktu
pec iespgjas augstaku stereoindukciju, hiralajam centram jaatrodas pec iesp&jas tuvak katalitiski
aktivajam centram - piridina slapekla atomam. Vairuma gadijumos stereoselektivitates-

reagCtspéjas pretrunu risina, hiralo aizvietotaju ievadot piridina 3-pozicija.

{ \ Nr. Kat. R Krel.

Ac,0 (10 ekv.),

24-27 (1%) 5 N 1. 24((PPY) H 120
7 TOH  Et3N (10 ekv.), ~"NOH | = g gg '\é‘f 14 '?
PN DCM, i.t AN | NOR 4 27 iPr 1.0

16
1.20. att. Dazadu 2-aizvietoto 4-(pirolidin-1-il)piridinu 24-27 Kkatalitiska aktivitate
mentola (16) acilesana ar etikskabes anhidridu

Otrgjie spirti ir visplasak pétitie substrati kingtiskaja sadaliSana, un literatiira atrodami
daudzi pieme@ri, kur hiralu DMAP katalizatoru izmantoSana lavusi sasniegt izcilu
enantioselektiviti. Tomér literatird ir salidzino$i maz informacijas par So katalizatoru
pielietojumu tiesi 1,2-aminospirtu kinétiskaja sadalisana. Saja nodala tiks apskatiti vienigie trs
1,2-aminospirtu kingtiskas sadaliSanas precedenti, kur tiek lietoti hirali DM AP katalizatori.
1.3.1. Fuji katalizators

Fuji grupa izveidoja hiralu DMAP katalizatoru 28, kura stereocentru saturo$s
aizvietotajs piesaistits N,N-dimetilaminogrupai piridina C(4) pozicija. Sads risinajums lava
izvairities no stereoselektivitates-reagétsp&jas pretrunas, kas ir biezi sastopama citos DMAP
atvasinatos katalizatoros, piem&ram, Inanga un Connon katalizatoros.[36,37]

Fuji (28) katalizétas aciléSanas reakcijas mehanisma izpéte ar KMR metodém liecina,
ka pamatstavokli katalizators atrodas “atvérta” konformacija (28). Savukart, N-acilpiridinija
katjona veidoSanas inducé katalizatora konformacijas izmainu, kuras pamata ir aromatisko n-n
sisttmu mijiedarbiba starp elektroniem bagatu naftalina ciklu un elektroniem relativi nabadzigu
N-acilpiridinija dalu. Veidojas, t.s., “slégta” konformacija (28’), kura pilniba nosedz
N-acilpiridinija karbonilgrupas vienu pusi, novirzot spirta nukleofilo uzbrukumu no steriski

brivas puses (skat. 1.21. attélu).[11]
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iy
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28

"Atvérta" konformacija

OH

i

ol

Cl
28’

"Sléegtad" konformacija

1.21. att. Fuji katalizators “atvertaja” (28) un “slégtaja” (28”) konformacija

Sakotngji katalizators 28 bija sekmigi pielietots otréjo spirtu KS[38], bet vélak to

pielietoja arT N-aizsargatu ciklisko 1,2-aminospirtu KS[39]. No 1.22. att€la un 1.1. tabulas

datiem redzams, ka N-acetilgrupas nomaina uz N-benzoilgrupu vicinalaja aminospirta

(29a—29b, 1.1.

tabula) KS selektivitati izmainija minimali (no 8.7 uz 9.4). Tacu,

N-benziloksikarbonil-aizsargata substrata 29¢ gadijuma KS (1.1. tabulas 3. rinda) selektivitate

samazinajas vairak neka divreiz. Talakas KS apstaklu optimizacijas rezultata autori

noskaidroja, ka visaugstaka selektivitate sasniedzama, substrata N-pozicija ievada para-

dimetilaminobenzoilgrupu (1.1. tabulas 4. rinda). Autori ar papildeksperimentu pieradija, ka

paligbazes (kolidina) lietoSana nav nepiecieSama, jo ta neietekmé& KS selektivitati (1.1. tabulas

5. rinda).

(I-PrC0),0 (0.7 ekv.),

O:OH 28 (5 mol%)
NHAr Kolidins (1.0 ekv.),

i.t., 5-20 h

rac-29

1.22. att. N-aizsargatu cis-1,2-aminospirtu 29 kinétiska sadaliSana ar katalizatoru 28

(1R,2S)-29

‘

\OCO Pr

‘NHAr

(1S,2R)-

1.1. tabula
N-aizsargato aminospirtu 29 kinétiska sadaliSana ar katalizatoru 28
; (1R,25)- | (1S,2R)-
Nr. . Konversija,
Substrats Ar Skidinatajs 29, 30, S
p.k. %
% ee % ee

1 29a Ac DCM 69 96 43 8.7

2 29b Bz DCM 70 98 42 94

3. 29¢c Cbz DCM 68 76 - 4.5
4 29d COC¢H4-p-NMe2 CHClIs 68 >99 47 >13
5.* 29d COC¢H4-p-NMe2 CHCI3 67 >99 48 >14

* Reakcija veikta bez kolidina. KS reakciju apstakli skatami 1.22. attela.

Balstoties uz optimiz&to N-aizsarggrupu (savienojums 29d), KS reakcija veiksmigi

izmantota virkne N-aizsargatu ciklisku 1,2-aminospirtu 29d un 31-34 (1.23. att€ls).[39] Visu So

23




substratu KS rezultata neizreag€jusais spirts tika atgits ar >97% enantiomé&ro parakumu, un KS
reakcijas selektivitate parsniedza 10. No Siem rezultatiem redzams, ka vicinalo aminospirtu
hidroksil- un aminogrupas savstarp&jais novietojums ir Syn un cikla sprieguma palielinasanas
butiski neizmaina KS selektivitati. Racémisku anti-konfiguracijas 1,2-aminospirtu 29d, 31-34
KS autori nebija veikusi.

Ar = COCGH4-p-NM62

(R),OH (R) OH (S).OH OH
cH c@
NHAr NHAr “NHAr NHAr

; 29d 3b 34
AESH

iznakums, % 32 31 32 36 31

% ee >99 >99 >99 99 97

S >14 >12 >13 17 10

1.23. att. Ar katalizatoru 28 kinétiski sadalito aminospirtu klasts
(KS apstakli: aminospirta racemats (0.17 M, 1.0 ekv.), 28 (5 mol%), (i-PrC0O).0 (0.7 ekv.), kolidins
(1.0 ekv.), CHClIs, i.t. @ Substrata koncentracija ir 0.03 M. ® Ka $kidinatajs tika izmantots DCM.)

Aminospirta 29d KS tika parbauditi ari dazadu karbonskabju simetriskie anhidridi.
Visaugstaka selektivitate un optimalakais reakcijas laiks tika sasniegts ar izosviestskabes
anhidridu (i-PrCQO).0 (S=17). 2-Metoksibenzoskabes anhidrida izmanto$ana nodroSinaja
nedaudz zemaku KS selektivitati (S=14). Acetanhidrida gadijuma novérota zemaka
selektivitate (S=12). Viszemaka KS selektivitate tika panakta, izmantojot Boc.O (S=6.2) un
Bz,0 (S=6.5).

Racémiska anti-aminospirta 35 kinétiska sadaliSana 1.23. att€la minétajos apstaklos
neizreaggjuso spirtu lava atgiit ar 93% ee (70% izejvielas konversija; 1.24. attéls). ST pasa
savienojuma rac€miska syn-aminospirta 35 KS gadijuma katalizators 28 izradijas neefektivs
(S5=1). Autori ieguitos rezultatus skaidro ar katalizatora un substrata savstarp€ji papildinoSo
ietekmi sin-aminospirta gadijuma (matched), un pret&ju ietekmi uz jauna stereocentra
veidosanos anti-aminospirta gadijuma (mismatched).[39] Analogi hidroksil- un aminogrupas
savstarpgjais Syn/anti novietojums varétu butiski ietekmét ari ciklisko aminospirtu 29d, 31-34

kinetiskas sadaliSanas selektivitati.

Me_  NHAr Me,  NHAr
HO  COEt HO Co,Et  Ar=COCeH.p-NMe,
anti-35, syn-35, S=1.0

AESH iznakums 70%,
93% ee, S=7.1

1.24. att. Vicinala aminospirta 35 kinétiska sadalisana ar Fuji katalizatoru 28
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Fuji un Kawabata 2003. gada veica racEmiska N-aizsargata 1,2-aminospirta 29d
kinétisko sadaliSanu ar N-(4-piridin-4-il)-L-prolina katalizatoriem 36a-b (1.25. att€ls).[36]
Katalizatoru 36a-b king&tiskas sadaliSanas sp&ja ir sam&rojama ar katalizatoru 28 (1.21. att&ls).
Ka redzams, arl $aja gadijuma pie lidzigas konversijas ir sasniegts augsts neizreag€jusa
substrata enantiomgérais parakums (>92% ee).

H  CO,Me

(i-PrC0),0 (0.7 ekv.),

\OH OCO'Pr Oﬁ(
CCOH kat. (5 mol%) “ .
NHCOAr kolidTnS (10 ekV.) "/NHCOAr NHCOAr ﬁj NH

CHCl,, i.t., 12 h
rac-29d (1S,2R)-29d (1R,2S)-30d

(1S,2R)- (1R,2S)- H COzMe

Kat. 29d, % ee 30d,%ee C,% S
Ar = 4-(MeyN)CgHy 36a 92 46 67 8.1 OO
36b 99 42 70 11

N

1.25. att. cis-2-Aminocikloheksanola 29d kinétiska sadaliSana ar katalizatoriem 36a-b

Kopuma Fuji un lidzautori ir piedavajusi vairakus 4-vieta ar hiralu grupu aizvietotus
DMAP Katalizatorus (28, 36a-b), ar kuriem panakta sekmiga N-aizvietotu ciklisku vicinalo
aminospirtu kin&tiska sadaliSana ar selektivitati lidz pat S=17. Autori ari paradija, ka
katalizatori 28 un 36a-b potenciali ir pielietojami arT aciklisko vicinalo aminospirtu KS, lai gan
apskatito substratu klasts ir ierobezots.
1.3.2. Campbell katalizators

Balstoties uz Fuji grupas izstradato N-acilpiridina un naftilgredzena n-n mijiedarbibas
radito “slégtas konformacijas” koncepciju, Campbell sintez&ja DMAP atvasinajumu 373, kas
tika sekmigi pielietots N-aizsargatu 1,2-aminospirtu KS reakcija. Katalizatoru 37a prieksrociba
ir to salidzino8i vienkar$a divpakapju sintéze. Turklat, tie lietojami gan homogenos reakcijas
apstaklos (Skidraja faze; katalizators 37a), gan ar1 heterogénos apstaklos (polimérsaistits
katalizators 37b). [37,40] Butiski, ka cietfazes katalizatora 37b aktivitate saglabajas
neizmainita péc Cetram lietoSanas reizém.[41]

Salidzinot aminospirta 33 KS ar Fuji (28, 1.21. att.) un Campbell (37a,
1.26. att.) katalizatoriem, redzams, ka ar Campbell katalizatoru 37a ir sasniegta aptuveni
2 reizes zemaka selektivitate. Neparprotami labs rezultats ir sasniegts (>99% ee un S>13),
lietojot Campbell cietfazes katalizatoru 37b, kas ir saistits uz Merrifield molekulariem sietiem.

Atskiriba aminospirta 33 KS selektivitates starp 37a un 37b ir nenozimiga.
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OH ‘\\OH OCOi-Pr
Katalizators (5 mol%)

. . . )
N-AT 28, 37a: (-PrC0),0 (0.7 ekv.) N-AT N Ar
H 37b: (i-PrCO),0 (1.2 ekv.) H
rac-33 CHClj, i.t,, 16 h (+)-33
Ar = COC6H4-p-NMez
~» 37a,R= %
N 5 R /\©f0> Katalizators Konversija, % (+)-33, % ee S
| X _ 37a 74 99 9.0
_ 37b,R= % 37b 72 97 8.3
N 5, 28 68 >99 >13

1.26. att. N-aizsargata cis-1-amino-2-indanola 33 kinétiska sadalisana ar Campbell (37a-b)
un Fuji (28) katalizatoriem

Autori ir veikusi KS ne vien ar cikliskiem, bet arT ar acikliskiem 1,2-aminospirtiem. [40]
1.27. Attela ir paradita aciklisku 1,2-aminospirtu 38 un 39 KS reakcija 1.26. attéla noraditajos
apstaklos. No 1.27. att€la esoSiem KS rezultatiem secinams, ka pieaugot aminogrupas
N-H skabumam aminospirtos 38, KS reakcijas selektivitate ievérojami piecaug. Visaugstaka
selektivitate noverota N-trifluoracetamidu 38a gadijuma (S=9.5). Nomainot trifluoracetilgrupu
pret benziloksikarbonilgrupu, selektivitate samazinajas ~3 reizes (38b, S=3.3). Lidziga sakariba
novérota ari starp vicinaliem spirtiem 39a un 39b. Aizvietojot N-trifluoracetilgrupu (39a,

S=4.6) pret N-benziloksikarbonilgrupu (39ba, S=1.4), selektivitate samazinajas vairak neka

3 reizes.
OH OH OH
NHCOCF; NHCbz NHBoc
Cl Cl Cl
38a 38b 38c
37a, 31%*, 97% ee, S=9.5 37a, 38%*, 55% ee, S=3.3 37a, 37%*, 23% ee, S=1.6
37b, 19%*, 97% ee, S=5.2 37b, 62%*, 13% ee, S=1.7
JiOH JiOH
MeO,C NHCOCF; MeO,C NHCbz
39a 39b
37a, 29%*, 82% ee, S=4.6 37a, 44%*, 13% ee, S=1.4
37b, 28%*, 60% ee, S=2.7 37b, 55%*, 7% ee, S=1.3 * AESH iznakums

1.27. att. Aciklisko 1,2-aminospirtu 38a-c un 39a-b kinétiska sadaliSana, lietojot
Campbell katalizatorus 37a-b
Kopuma Campell grupa ir izstradajusi selektivu DM AP katalizatoru, kurs lauj veikt gan
ciklisku, gan aciklisku 1,2-aminospirtu KS reakciju, sasniedzot 1idz pat 99% ee un selektivitati
< 9.5. Campbell katalizatora 37 butiska prieksrociba ir iesp&ja lietot to heterogénos apstaklos
ka cietfazes katalizatoru, kas adsorb&ts uz poliméra virsmas. Sads katalizators (37b) ir vienigais

literatiira zinamais polimeri saistitais hiralais DM AP katalizators.
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1.3.3. Fu katalizators

Fu grupa radija planari hiralu DMAP atvasinajumu. Hiralas apkartnes radiSanai vini
noléma izjaukt DMAP molekulas divas simetrijas plaknes, viena no tam ievadot metalocéna
fragmentu (1.28. attcls). Rezultata, pateicoties telpiski apjomigajam ferocéna aizvietotajam,

piridina gredzena viena puse DMAP-metalocéna hibrida ir pilnigi nosegta.[42]

...........................

Planari hiralais DMAP:

Me,N—C  ON:

1.28. att. Planari-hiralu DMAP atvasinajumu izstrades koncepts

Planari hiralais DM AP-ferocéna hibrids ir uzskatams par kimisko katalizatoru, jo metala
atoms katalitiskaja cikla nepiedalas. Elektroniem izteikti bagata ferocéna fragmenta ieklauSana
DMAP struktiira biitiski palielina piridina gredzena slapekla nukleofilitati un, vadoties no
aprekinatam aciléSanas entalpijam, kas veikti Zipse grupa, nodroSina labaku acilpiridinija
katjona stabilizaciju.[22] Ar piridina ciklu kondensétais ciklopentadienil fragments ir
pietiekami stériski mazs, lai neietekmétu piridina slapekla atoma katalitisko aktivitati.[22,43]
Ar rentgenstrukturanalizi un C(4)-N saites rotacijas barjeras aprékiniem pieradits, ka
acilpiridinija katjona 40a-1 acilgrupa un dimetilaminogrupa atrodas piridina gredzena viena
plakngé. Savukart, paplasinata konjugéta forma 40a-ll ir acilpiridina katjona domingjosa
rezonanses forma, un par to liecina C-NMe; saites garuma samazinasanas par 0.055 A un §is
saites rotacijas barjeras pieaugums par 11 kcal/mol (1.29. attéls). Ciklopentadienil fragmentam
novérota 8° nobide no koplanara stavokla attieciba pret piridina ciklu, kas visticamak ir saistita

ar telpisku atgriisanos starp heterociklu un ar ferocénu saistitajam fenilgrupam.[44]
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AGH (rotacijas barjera) ~ 10 kcal/mol

Me\N,Me
< 1.380 A

1.387 A — =
1.418 A —|| /

1282 A—>

40

Fe(CsPhs)

1.541 A — =

Me. _Me
N
- 1.325A

1.355 A — ||

Me

0]

1O

1375 A—>>\7

A

Fe(CsPhs)

40a-1

AG*(rotacijas barjera) > 21 kcal/mol
Me\(ﬁ,Me

Me

|

No

A

Fe(CsPhs)
@o 5FN5

40a-11

1.29. att. Fu katalizatora 40 un ta acilpiridinija katjona 40a struktiiras analize
Fu katalizatora 40 dzelzs atoma aizvietoSana pret telpiski lielaku metala atomu sekmé

kingtiskas sadaliSanas enantioselektivitates kritumu. Piem&ram, dzelzs atoma maina pret

ruténija atomu samazinaja racémiska 1-feniletanola (3) KS selektivitati no 43 lidz 10, acilésanu

veicot ar acetanhidridu trietilamina klatbttné.[43]

Dinér grupa 2013. gada publicgja 1,2-azidospirtu 41 KS reakciju, kur augsto

selektivitati nodroSinaja Fu izstradata ferocénu saturosa DMAP Katalizatora (-)-40

izmantoSana. Sadi 1,2-azidospirti ir izmantojami ka prekursori citu veértigaku savienojumu

iegtisanai, t.sk., 1,2-aminospirtu sintézei (1.30. attéls). [45] Salidzinot KS selektivitati dazadiem

para-fenilaizvietotiem substratiem 4la-d, redzams, ka elektronakceptoras grupas (nitro- un

cianogrupas) palielina KS selektivitati (41a-c), bet elektrondonoras (metoksigrupa) — samazina

(41aun 41d). Ieverojams KS selektivitates pieaugums bija sasniegts 2-naftilaizvietota substrata

gadijuma 41e (1.30. att.).

Ac,0 (0.75 ekv.),

o EtsN (0.75 ekv.) )Oi/ 2Ae
N3 3 . eKv. - N3 + X N3
Ar (--40 (2 mol%), Al AT
rac-41 tert-amilspirts, 0 °C (R)-41 (S)-42
Substrats R AESH R)-41, % S
OH iznakums, % (R)y-41, % ee : OH
N3 412 H 27 99.6 17 N3
41b NO, 42 99.2 33 . OO
R 41c  CN 38 99.9 35 )
(R)-41a-d 41d  OMe 35 98.6 14 + (R)-41e, AESH iznakums 40%,

99.9% ee, S=45

1.30. att. 1,2-Azidospirtu 41 kinétiska sadalisana ar Fu katalizatoru (-)-40
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Autori eksperimentali pieradijusi, ka trietilamina lietoSana ievérojami paatrina KS.
Piem@ram, ar trietilaminu 52% konversija KS reakcija tika sasniegta péc 6 stundam, bet bez
trietilamina identiskos apstaklos §is laiks pieauga I1dz 24 stundam. Abos gadijumos selektivitate
bija vienada®. Sads novérojums saskan ar 1.2.2. nodala izklastito.

B-Azidospirti 41 strukturali ir loti izdevigi savienojumi, jo tos relativi vienkarSas
sintézes cela var viegli transformét par atbildosiem aminoatvasinajumiem. Sadi, pieméram, var
ieglit (R)-pronetanolu (43, 1.31. att€ls), kas ir aktivs B-adrenoblokators. Vispirms javeic
racmiska 1,2-azidospirta 41e KS reakcija, bet péc tam iegiita enantiotira prekursora (R)-41e
azidogrupa reduktivi alkilg§jama ar acetonu.

Ac,0 (0.75 ekv.), PtO, (0.5 ekv.),
“)V Et;N (0.75 ekv.) w Me,CO (1.5 ekv.) w Y
-)-40 (2 mol%), H, (5 atm.)
R)-41e

tert Amllsplrts 0 °C EtOH, i.t., 4 h

rac-41e R)-pronetanols (43)
1.31. att. (R)-Pronetanola (43) sintéze

Salidzinajumam japiemin azidospirta 41a enzimatiska KS ar Candida antarctica lipazi
B (CALB), ko ir veikusi Backvall grupa. No enzimatiski (1.32. att€ls)[46] un kimiski (1.30.
attels) veiktas substrata 41a KS redzams, ka abos gadijumos tiek aciléti dazadi substrata 41a
enantioméri. Kimiski katalitiskaja KS aciléts tiek substrata 41a (S)-enantiomé&rs un enantiotira
veida ieglistams neizreag€jusa substrata 41a (R)-enantiomérs (27% ar >99% ee). Enzimatiskaja
KS acilgjas azidospirta 41a (R)-enantiomérs un enantiotira veida iegtistams ir esteris (R)-42a
(28%, >99% ee). Ka redzams, ar enzimatisko un kimiski katalitisko KS enantiotira veida
ieglistams ir viens un tas pats enantiomérs neizreag€jusa spirta vai estera veida samérojamos
daudzumos un ar praktiski vienadu enantioméro parakumu. Enzimatiskas KS trikums $aja
gadijuma ir papildus estera 42 deacilésanas stadijas nepiecieSamiba, ja vien estera iegliSana nav
meérktieciga. Vadoties no literatiira pieejamas informacijas, Fu katalizatora biitiska prieksrociba
pret enzimiem ir ta, ka katalizatora pret€ja enantioméra izmantoSana KS reakcija lauj iegiit

enantiotira azidospirta 41 pretgjo (S)-enantiomeru. Enzimatiski tas nav realiz&jams.

OH p-Cl-CGH4-OAC (3 ekv.), OH OAc

CALB (20 mg) :
N o
Ph)\/ 3 R Ph/\/N3 + Ph)\/NS
Toluols, 60 °C, 5 h,

rac-41a 28% konversija (S)-41a (R)-4Za, >99% ee

1.32. att. Azidosubsrata 41a enzimatiska kinétiska sadaliSana
Kopuma Fu katalizators (-)-40 ir veiksmigi pielietots dazadu 1-aizvietotu-2-azidospirtu
kinétiskaja sadaliSana. Ar Fu katalizatoru (-)-40 iegiistama KS selektivitate (S = 14 + 45) ir
krietni augstaka neka citu DMAP katalizatoru gadijuma. Butiski, ka Fu katalizatora (-)-40

! Kinétiskas sadali$anas ar un bez bazes apstakli: azidospirts 41a (0.25 M, 1.00 ekv.), katalizators (-)-40 (2 mol%),
Ac,0 (0.75 ekv.), tert-amilspirts, 0 °C. Reakcija ar bazi papildus tika pievienots EtsN (0.75 ekv.).

29



selektivitate ir samérojama ar enzimatiskas kinetiskas sadaliSanas efektivitati. Savukart, Fu
katalizatora (-)-40 prieksrociba pret enzimiem ir iesp&ja KS reakcija ieglit nepiecieSamo
enantiobagatinato produktu. Sim nolikam jaizvélas atbilstogais hirala DMAP katalizatora
enantiomers.

***

Luisa bazes katalize ir zinama jau vairak neka 100 gadus, tacu vél aizvien tiek atklati
jauni katalizatori, kas sniedz labaku kemo-, regio- un stereoselektivitati. Kopuma lielaka dala
DMAP katalizéto acilgrupas parneses reakciju noris péc nukleofila mehanisma. DMAP
kataliz€ta acilgrupas parneses reakcija spirtos ir atkariga no daudziem faktoriem — no aciléSanas
reagenta un pasa substrata steriskas un elektroniskas dabas, ka arT no paligbazes lictoSanas un
skidinataja. Visi Sie faktori ir jaizverte, veicot spirtu kingtiskas sadaliSanas metodes izstradi.

Izpetot literatira pieejamo informaciju par B-aminospirtu kinétisko sadaliSanu, ir
izdarami vairaki secindjumi. Pirmkart, B-aminospirtu KS ir salidzinoS§i maz pétita, literatura
parsvara ir zinas par otr§jo alkilarilspirtu kingtisko sadaliSanu. Otrkart, KS reakcijas
katalizatoru vidd ir zinami tikai dazi DMAP atvasinajumi, proti, Fuji, Campbell un Fu
katalizatori, kuri sekmigi pielietoti vicinalo aminospirtu kinétiskaja sadaliSana. TreSkart,
kimiska KS ir alternativa metode enzimatiskajai KS, jo 1pasi tad, kad enzimatiskas KS cela
nevar panakt vajadzigo enantioselektivitati. Ceturtkart, literattira nav precedentu, kuros biitu
veiktas 1,2-aminospirtu N-nukleofilitates un ar hiraliem DMAP Kkatalizatoriem king&tiski

sadalito So aminospirtu selektivitatasu kopsakaribu pétijumi.
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2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

Kinétiska sadaliSana ir fundamentala un efektiva asimetriskas sint€zes metode
enantiobagatinatu vai enantiotiru savienojumu iegiiSanai no racematiem. Stereoselektiva
acilgrupas parnese ir visvairak lietota reakcija otréjo spirtu, t.sk., B-aminospirtu kin&tiskaja
sadali$ana (KS).[3] Sis pieejas ietvaros literatiira ir zinami daudzi precedenti, kuros tika iegiti
enantiobagatinati vai pat enantiotirti spirti ar 50% iznakumu vai tuvu tam, kas ir maksimali
iespgjamais klasiskaja kinétiskaja sadaliSana. Tacu atseviskos gadijumos ir paraditi ar1 vairaki
precedenti, kuros Sis maksimalais 50% iznakums tiek parsniegts, papildus lietojot racemizacijas
kokatalizatorus (dinamiska kinétiska sadaliSana).[47] Visos $ajos gadijumos parsvara tiek
lietoti enzimi ka acilgrupas parneses katalizatori. Literatira ir pieejams samé&ra limitets
B-aminospirtu KS precedentu skaits, kuros tiek lietoti neenzimatiski acilparneses katalizatori.
Popularakie no tiem ir hirali N,N-dimetil-4-aminopiridina (Fu [45], Campbell [40,41], Fuji
[36,37,39]) un imidazola atvasinajumi (Miller [48,49]).

Optiski aktivie B-aminospirti ir vertigi biologiski aktivi savienojumi medicinas kimija.
Eksisteé daudzi medikamenti, kuru pamata ir tie$i 1,2-aminospirtu struktiira.[1] Dazi no
biologiski aktivajiem B-aminospirtiem ir paraditi 2.1. attéla, piem&ram, adrenalins un
noradrenalins (hormoni, neiromediatori), tiamfenikols (antibiotika), sotalols (B-blokators, sirds
aritmijas arstéSanas lidzeklis), tembamids (pretvirusu dabasviela). Nemot véra So savienojumu
klases miisdienu aktualitati un pieprasijumu péc jauniem hiralo f-aminospirtu atvasinajumiem,
§1 darba ietvaros tika veikta dazadu N-aizvietotu 1,2-aminospirtu KS ar vairakiem hiraliem
DMAP atvasinatiem katalizatoriem, ka ar1 tika sistematiski pétita So KS katalizatoru un

substratu kopsakaribas (N-bazicitates un N-H saites aciditates ietekme).

» OH ' OH ! cl
HO g HO ©

/7 \\

oo

Adrenalins (R = Me) Thiamphenicol
Noradrenalins (R = H) (antibiotika)
OH H QH ’
N - N
e ST T
~ O
- H MeO
Sotalol (+)-Tembamide
(betablokators) (pretvirusu dabas viela)

2.1. att. Dazi biologiski aktivo f-aminospirtu parstavji
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2.1. N-Aizvietotu N-butilamino-1-feniletan-1-olu kinétiska sadaliSana

Ka pirmais B-aminospirts tika izraudzits 2-(N-benzil, N-butilamino)-1-feniletan-1-ols
(45). Merka savienojums tika iegits divpakapju sintéz€é no komerciali pieejama
2-feniloksirana (2.2. attels). Sint€zes pirmaja stadija 2-feniloksirana cikls tika uzskelts ar

n-butanaminu. Reakcijas otraja stadija 2-(N-butilamino)-1-feniletanols (1) tika benziléts ar

o OH y OH (©
©/</ n-BuNH, (4.0 ekv.) N~ BnBr (1.1 ekv.) N ~_~
EtOH, 95 °C, 2 h K,CO3 ag. (5.0 ekv.),

44, 46% DCM, i.t., 24 h 45, 81%

benzilbromidu.

2.2. att. Aminospirta 45 sintéze no 2-feniloksirana

Gan aminospirta 45, gan ar turpmako $aja nodala ieklauto aminospirtu king&tiskas
sadali$anas eksperimentos neizreag€jusa spirta un izveidojusos estera enantioméras attiecibas
(enantiomérie parakumi) tika noteiktas ar AESH, lietojot hirala sorbenta kolonnu. Savukart,
reakcijas konversijas tika arékinatas saskana ar literatiras apskata dala esoso 1.4. vienadojumu
vai arl atseviskos gadijumos noteiktas eksperimentali ar 'H-KMR. Tapéc ikreiz katram
racémiskam aminospirtam un tam atbilstoSam racémiskam esterim bija nepiecieSams atrast
hiralo AESH sadalfjumu. Sim noliikam racémiskie esteri tika iegiiti, veicot racémisko spirtu
aciléSanu ar atbilstoSo anhidridu dihlormetana skiduma, ka acilgrupas parneses katalizatoru
lietojot DMAP. Visu aminospirtu un to atbilstoso esteru hiralie AESH sadalfjumi ir noraditi
eksperimentalaja dala.

Péc tam, kad tika atrasts racémiska aminospirta 45 un tam atbilsto$a racémiska
acetestera 46 hiralais AESH sadalfjums, substrats 45 tika kingtiski sadalits ar trim dazadiem
hiraliem DMAP katalizatoriem (+)-40 un 47-48 trijos dazados $kidinatajos (dihlormetana,
metil-tert-butiléterT un tert-amilspirta) (2.3. att. un 2.1. tabula). Katalizatoru skrininga ietvaros
augstakais enantiomérais parakums un konversija sasniegta ar Fu katalizatoru (+)-40, proti,
46% ee neizreag€jusam spirtam 45* un 80% ee esterim 46> pie 37% konversijas (2.1. tabulas
9. rinda). Ar atlikuSajiem katalizatoriem 47-48 tika sasniegtas krietni zemakas KS
enantioselektivitates, proti, ar Connon Katalizatoru 47 panakta S<5 (2.1. tabulas 1.-3. rinda), bet
ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 — S<4 (2.1. tabulas 4.-6. rinda), salidzinot ar Fu katalizatora
(+)-40 KS selektivitati (5=14).
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OH K© )J\ )J\ K@ )\
N (0.50 ekv.)
~
©)\/ Kat. (10 mol%) ©)\/ ©)\/
g Et3N (0.50 ekv)

] N
N (s) A (S)
HO O 0
FsC O CF4 /5\ Ph
CF4 Ph

io]

47, Connon 48, Suna, Vedejs (+)-40, Fu
2.3. att. Aminospirta 45 KS, lietojot katalizatorus (+)-40 un 47-48, dazados Skidinatajos
2.1. tabula
Racémiska aminospirta 45 KS katalizatoru un $kidinataju skrinings
(reakcijas apstakli skatami 2.3. attela)
Nr. _ 5 Konversija, Spirts Esteris Laiks,
Katalizators | Skidinatajs S
p.k. % 45* % ee | 46*, % ee h
1. 47 DCM 42 36 50 4 22
2. ’ MTBE 46 46 54 5 18
Connon
3. TAA 24 18 56 4 2
4. 48 DCM 33 8 16 2 91
5. ’ ) MTBE 44 40 50 4 91
Suna,Vedejs
6. TAA 23 14 46 2 91
7. DCM 38 6 10 1 312
8. (+)-40, Fu MTBE 48 62 68 10 144
9. TAA 37 46 80 14 192

Talak katalizatoru un $kidinataju skrininga augstako enantioselektivitati noteicoSajos
apstaklos (Fu katalizators (+)-40 tert-amilspirta) tika veikta KS, palielinot racémiska
aminospirta 45 koncentraciju (2.4. attéls). Diemzé&l, koncentracijas palielinasanas rezultata tika
noverots neizreagejosa substrata 45* un estera 46* straujs enantioméra parakuma kritums lidzas
ar racémiska aminospirta 45 koncentracijas palielinasanos. Aminospirta rac-45 koncentracijas
palielinasana no 35 lidz 300 mM nodro$inaja 16% ee neireaggjusa spirta 45* un 38% ee estera

46* samazinasanos. Respektivi, aminospirta 45 optimala koncentracija ir 35 mM.

33



80 \ A Neizreaggjusais
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Substrata rac-45 koncentracija, mM

2.4. att. Aminospirta 45 koncentracijas ietekme uz ta KS ar Fu katalizatoru (+)-40 un
acetanhidridu tert-amilspirta 41-45% 'H-KMR konversiju robezas (reakcijas apstakli:
45 (1.0 ekv.), (+)-40 (10 mol%o), EtsN (0.5 ekv.), AcoO (0.5 ekv.), TAA, i.t)

KS enantioselektivitates uzlabosanai talak tika nolemts samazinat reakcijas temperatiru
no istabas Iidz 0 °C, veicot KS reakciju pie ieprieks piemekl&tas optimalas 35 mM aminospirta
45 koncentracijas. Sadas darbibas rezultata tik novérots KS enantioselektivitates bitisks
pieaugums no S=14 lidz S=57, pie 46% konversijas tika sasniegti 78% ee neizreagéjusajam
spirtam 45* un 92% ee esterim 46* (2.1. tabulas 9. rinda un 2.2. tabulas 1. rinda).
Enantioselektivitates uzlaboSanas turpinajuma tika nolemts mainit acil§joSo reagentu no
acetanhidrida uz izosviestskabes anhidribu. Tacu anhidrida mainas rezultata aciléSana kluva
parmérigi léna, 4 dienu laika tika sasniegta <5% konversija. Sada reakcijas pasivésanas
skaidrojama ar papildus raditajiem katalizatora-aminospirta telpiskiem traucgéjumiem.

2.2. tabula

Aminospirta 45 KS apstaklu optimizacija, lietojot Fu katalizatoru (+)-40

Novirzes no 2.3. - ) ) _
Nr. Konversija, Spirts Esteris, Laiks,
attela noraditajiem S ]
p.k. % 45*, % ee % ee dienas
reakcijas apstakliem
1. 0°C 46 78 92 (46%*) 57 4
2. | 0.50 ekv. (i-PrC0).0 <5 - - - 4

Peéc KS optimalo apstaklu piemekleéSanas bija nolemts sintez€t substrata 45
atvasinajumus, kas fenilgrupas gredzena satur dazadus elektroniski atSkirigus aizvietotajus.
Merka savienojumi 49-52 sintezeti divas stadijas no atbilstoSiem komerciali pieejamiem
2-bromacetofenoniem. Reakcijas pirmaja stadija tika veikta nukleofila aizvietoSanu pa ketona

a-poziciju. Reakcijas otraja stadija iegtito 2-aminobenzofenonu reducéja ar NaBH4 (2.5. att.).
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n-BuBnNH NaBH, OH
_ (tekv) _ (20ekv) R? N~
aq. KZCO3 EtOH R2 R

(2.0 ekv.), 0°C—it.,12h
DCM, it., 2 h 49-52
Iznakums, % Atbilstogais ar Ac,0
; i 1 2 3 I 2
Aminospirts R R R®  (2stadijas) yn DMAP acilstais spirts
49 H OBn H 71 53
50 H F H 85 54
51 H H OBn 64 55
52 Me Me H 82 56

2.5. att. Aminospirtu 49-52 sintéze no komerciali pieejamiem 2-bromacetofenoniem

Iepriek$ sintez&tos aminospirtus 49-52 kingétiski sadalija ar Fu katalizatoru (+)-40
(2.6. att. un 2.3. tabula) un acetanhidridu ka acilg§joSo reagentu tert-amilspirta $kiduma.
para-Benzoksiaizvietota spirta 49 kinétiskaja sadaliSana pie 47% konversijas ir panakts
72% ee neizreaggjusajam spirtam 49* un 82% ee esterim 53* (2.3. tabulas 2. rinda). Atkariba
no acil&josa reagenta ekvivalences $im pasam substratam 49 varéja panakt neizreag€jusa vai
aciléta spirta augstaku enantioméro parakumu. Proti, lietojot 0.3 ekvivalentus Ac.0, vargja
iegit esteri 53* ar 86% ee (2.3. tabulas 1. rinda), bet, lietojot 0.7 ekvivalentus Ac.O, ieguva
neizreagejuso spirtu 49* ar 96% ee (2.3. tabulas 3. rinda). para-Fluoraizvietota aminospirta 50
KS sniedza 56% ee neizreagéjusajam spirtam 50* un 74% ee esterim 54* pie 43% konversijas
(2.3. tabulas 4. rinda). Salidzinot aminospirtu 49 (5=22) un 50 (S=12) KS selektivitates pret
aminospirta 45 KS selektivitati (5=14), redzams, ka elektronakceptora fluorgrupa sekméja
selektivitates kritumu neizreag€juSajam spirtam, bet elektronakceptora benzoksigrupa —
selektivitates pieaugumu. meta-Benzoksiatvasinata aminospirta 51 KS gadijuma, lietojot
0.5 ekvivalentus acetanhidrida, ir novérots KS selektivitates kritums S=14—10 (2.3. tabulas
5. rinda), salidzinot ar aminospirta 45 KS. Ka arT, salidzinot aminospirtu 49 un 51 KS rezultatus
(2.3. tabulas 2. un 5. rinda), redzams, ka benzilgrupas novirziSana tuvak aminospirta
hidroksilgrupai (fenilgredzena no orto- uz meta-poziciju) sekméja enantioselektivitates kritumu
gan neizreag€jusajam spirtam (-14% ee), gan esterim (-10% ee). Substrata 51 KS ar
0.7 ekvivalentiem acetanhidrida pie 63% konversijas lava iegiit neizreagg€juso spirtu 51* ar 90%
ee un esteri 55* ar 52% ee (2.3. tabulas 6. rinda). Metilgrupu ievadiSana fenilgredzena orto- un
para-pozicijas (aminosprts 52) ar mérki panakt selektivitates uzlaboSanu, radot papildus
katalizatora-substrata stériskos traucéjumus, nenodro$inaja ievérojamu selektivitates

uzlaboSanos (2.3. tabulas 7. rinda).
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R3 N\/\/ )J\0)J\ R3 N N s i
+ R N
m EtaN, (+)-40 (10 mol%), TN ~~
R2 R! tert-Amilspirts, i.t. 2 R

rac-49-52, 26-34 mM 49*-52* 53*.56*
2.6. att. p-Aminospirtu 49-52 KS ar Fu katalizatoru (+)-40 un acetanhidridu tert-amilspirta
2.3. tabula

B-Aminospirtu 49-52 KS ar Fu katalizatoru (+)-40 un acetanhidridu tert-amilspirta
(reakcijas apstakli skatami 2.6. attela)

- Spirts Esteris )

Nr. | Rac€misks Ac20 un | Konversija, Laiks,

) _ 49*-52* | 53*-56*, S )
p.k. | aminospirts | EtsN ekv. % dienas
% ee % ee

1. 0.30 31 38 86 19 2
2. 49 0.50 47 72 82 22 2
3. 0.70 61 96 62 16 2
4. 50 0.50 43 56 74 12 9
5. 51 0.50 48 62 68 10 6
6. 0.70 63 90 52 9 6
7. 52 0.50 34 32 62 6 8

No ieprieks pieminéta redzams, ka aminospirta 45 un ta dazado fenilaizvietotu analogu
49-52 kingtiskaja sadalisana ar Fu katalizatoru (+)-40 tert-amilspirta $kiduma ir sasniegti lidz
pat 96% ee. Tacu Sie savienojumi struktiirali ir svarigi tikai atseviSkos gadijumos, tapec ir
nepiecieSams piedavat citus strukturali visparigakus aminospirtus 57 un 58. Aminospirtu 57 un
58 KS veikta ar diviem katalizatoriem — Fu ((+)-40) un Connon (47). Abos gadijumos KS veikta
tikai dihlormetana $kiduma aminospirta 58 nepietickamas $kidibas tert-amilspirta deél
(2.7. attels).

O O
HO FIU
N. o (o 50 ekv)
Kat. (10 mol%),
31-41 mM, EtzN (0.50 ekv.),
rac-45, R' = Bn, R? = n-Bu; DCM, i.t. 45* 57*_58* 46*, R' = Bn, R? = n-Bu;
rac-57, R' = Cbz, R? = n-Bu; 59* R'=Cbz, R? = n-Bu;
rac-58, R' = Cbz, R?=H 60* R'=Cbz, R?=H

2.7. att. Aminospirtu 57 un 58 KS ar Fu ((+)-40) un Connon (47) katalizatoriem
Ar Fu katalizatoru (+)-40 veikta aminospirtu 57-58 KS (skat. 2.4. tabulu), salidzinot ar

aminospirta 45 rezultatiem, izradijas selektivaka. Benzilgrupas (45) aizvietoSana pret
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benzoksikarbonilgrupu (57) sekmgja 14% ee pieaugumu neizreagéjusajam spirtam (45*—57%)
un 16% ee pieaugumu esterim (46*—59%*) (2.4. tabulas 1. un 3. rinda). Savukart, talaka
aminospirta 57 visparinasana lidz aminospirtam 58 nodro$inaja vél lielaku KS selektivitates
dinamiku, proti, +30% ee neizreag€juSajam spirtam (45*—58%) un +32% ee esterim
(46*—60%*) (2.4. tabulas 5. rinda).

novérota lidziga likumsakariba tikai neizreag€jusajam spirtam: 36% ee (45*) — 42% ee (57%)

Interesanti, ka Connon katalizatora 47 gadijuma tika

— 44% ee (58%*), kamér esterim novéroja enantiom&ra parakuma kritumu: 50% ee (46%*)
— 48% ee (59*) — 44% ee (60*) (2.4. tabulas 2., 4. un 6. rinda).
2.4. tabula
Aminospirtu 45, 57 un 58 KS ar Fu ((+)-40) un Connon (47) katalizatoriem

dihlormetana Skiduma (reakcijas apstakli skatami 2.7. attela)

Nr. Racémiska _ Konversija, | Spirts, | Esteris, Laiks,
p.k. izejviela Katalizators % % ee % ee > h
1. 45, (+)-40, Fu 44 8 10 1 46
2. | R=Bn, R?>=n-Bu 47, Connon 42 36 50 4 22
3. 57, (+)-40, Fu 46 22 26 2 18
4. | R'=Cbz,R*>=n-Bu | 47, Connon 47 42 48 4 18
S. 58, (+)-40, Fu 48 38 42 4 44
6. R!=Cbz, R*=H 47, Connon 50 44 44 4 6

No 2.4. tabulas redzams, ka aminospirta 58 KS selektivitate ir visaugstaka, lietojot
Connon katalizatoru 47, lidz ar to talak tika nolemts optimizét KS apstaklus tie$i §im
katalizatoram. Acetanhidrida ekvivalences palielinasana no 0.5 Iidz 0.7 ekvivalentiem lava
uzlabot neizreaggjusa spirta 58* enantioméro parakumu lidz 70% ee ar 31% iznakumu.
Savukart, lietojot 0.3 ekvivalentus acetanhidrida, tika uzlabots estera enantiomerais parakums
no 44% ee lidz pat 60% ee ar 32% iznakumu. Temperatiiras pazeminasana lidz 0 °C pédgjo
rezultatu uzlaboja minimali — tika novérots 2% ee papildus pieaugums esterim 60*, bet
neizreaggjusajam spirtam 58* uzlabojumu nenovéroja vispar.

2.5. tabula

Aminospirta 58 KS apstaklu optimizacija, lietojot Connon katalizatoru 47
(KS reakcijas ilga <6 h)

Nr. Novirzes no 2.7. attéla Konversija, Spirts Esteris s
p.k. | noraditajiem reakcijas apstakliem % 58*, % ee | 60*, % ee

1. 0.70 ekv. Ac20 un EtsN 69 70 32 4
2. 0.30 ekv. Ac20 un EtsN 32 28 60 5
3. 0.30 ekv. Ac20 un EtsN, 0°C 31 28 62 6
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Kopuma $aja apaksnodala tika demonstréta dazadu fenilaizvietotu N-butilamino-1-
feniletan-1-olu kin&tiska sadaliSana, kuras ietvaros, lietojot Fu katalizatoru (+)-40 un veicot KS
apstaklu optimizaciju, ir panakta enantiobagatinatu spirtu vai tiem atbilstoSo esteru iegiiSana ar
<96% ee. 2-(N-benzil, N-butilamino)-1-feniletan-1-ola (45) struktiiras visparinasana lidz
N-benzoksikarbonil-1-feniletan-1-ola (58) struktdrai, lietojot Fu ((+)-40) un Connon (47)
katalizatorus, nenodrosingja KS enantioselektivitates saglabasanos. Ar Connon katalizatoru 47
bija iespgjams ieglit enantiobagatinataku neizreag€juso spirtu 58* ar 70% ee un
31% iznakumu.

2.2. 2,2,2-Trifluor-N-(2-hidroksi-2-feniletil)acetamida kinétiska sadaliSana

Ka otrs atsevisks kinétiskas sadaliSanas modelsubstrats tika izraudzits 2,2,2-trifluor-N-
(2-hidroksi-2-feniletil)acetamids (61). Sada substrata izvéles pamata ir salidzino$i vienkarsa
sintétiska piekliSana §1 savienojuma aminogrupai. Kingtiskas sadaliSanas cela iegiito
enantiobagatinato (enantiotiro) aminospirtu 61 ir iesp&jams viegli transformét par vélamo §1
aminospirta atvasinajumu, ko var izmantot talak ka vertigu buvbloku organiskaja sintezg.
Aminospirtu 61 sintezgja, veicot 2-feniloksirana cikla uzskelSanu ar 2,2,2-trifluoracetamidu p&c
eksperimentalaja dala aprakstitas metodes.

Aminospitra 61 kinétiska sadaliSana vispirms tika veikta ar acetanhidridu dazados
skidinatajos ar trim hiraliem DMAP katalizatoriem (Connon (47), Suna, Vedejs (48) un Fu
((+)-40)) (skat. 2.8. attelu un 2.6. tabulu). Skrininga ietvaros KS visaugstaka
enantioselektivitate novérota ar Connon Katalizatoru 47 dihlormetana $kiduma (2.6. tabulas
1. rinda), iegiistot neizreaggjuso spirtu 61* ar 80% ee un 43% iznakumu. Savukart, visaugstaka
enantiobagatinasanas esterim 62* tika sasniegta ar Fu katalizatoru (+)-40 tert-amilspirta
(2.6. tabulas 11. rinda), proti, 70% ee ar 52% iznakumu.

Aminospirta 61 kinétiskas sadaliSanas selektivitates un $kidinataju polaritasu
(E¥ =0.309  dihlormetanam,  EY = 0.124  metil-tert-butiléterim,  E¥ = 0.318
tert-amilspirtam un EX = 0.099 toluolam) [25] salidzinasana Connon Katalizatora 47 gadijuma
konstatéts, ka $kidinataja polaritates picaugums sekmé gan neizreag€jusa spirta 61*, gan aciléta
spirta 62* augstaku enantiobagatiasanos (2.6. tabulas 1., 2. un 4. rinda), lietojot aprotonus
Skidinatajus. tert-Amilspirts neietilpst $aja likumsakariba, iesp&jams, tamdel, ka tas veido citas
stiprakas starpmolekularas mijiedarbibas, pieméram, Gidenraza saiti. Suna, Vedejs katalizatora
48 gadijuma (2.6. tabulas 5., 6. un 8. rinda) nov@rota pretja korelacija, proti, augstakas
enantioselektivitates novérotas $kidinataja polaritates samazinasanas virziena. Sada pretéja
likumsakariba varétu biit skaidrojama ar abu katalizatoru 47 un 48 dazado acilpiridinija jona
stabilizacijas sp&ju — Connon katalizatota 47 gadijuma acilpiridinija jons veidojas 1&énak un

polars $kidinatajs sekmé acilpiridinija jona veidoSanas lidzsvara nobidi §1 acilpiridinija jona
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veidosanas virziena. Suna, Vedejs katalizatora 48 gadijuma acilpiridinija veidoSanas noris atrak
un lidz ar to selektivitates nodroSinasanai tas ir jadestabiliz€, novirzot ailpiridinija jona
veidoSanas lidzsvaru katalizatora un acilgjosa reagenta virziena. Mingto apliecina arT atskirigie
KS reakcijas laiki - ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 reakcija noris atrak (3 h), neka ar Connon
katalizatoru 47 (24 h).

OH F

H F
N\[H<F (0 55 ekv) \[H< \H)<
©)\/ o) kat. (10 mol%), ©)\/

EtsN (0.55 ekv
rac-61,44 mM L ..

N~ O
\N/
@/5 Z (S CF4
N/ N
L HO
he ¢ Ph
Ph # Ph FsC O CFs

Ph CF; FsC CF;
(+)-40, Fu 47, Connon 48, Suna, Vedejs

2.8. att. 2,2,2-Trif|u0r-N-(2-hidroksi-2-fenil)acetamida (61) kinétiskas sadali§anas katalizatoru

______

2.6. tabula
Aminospirta 61 KS ar acetanhididu katalizatoru un $kidinataju skrinings
(reakcijas apstakli skatami 2.8. attela)

Nr. ) 5 Konversija, | Spirts | Esteris )
ok Katalizators | Skidinatajs % 61% 9% 0|62% 96 eo S Laiks, h
@) ) 3) (4) () (6) () )

1. DCM S7 80 60 10 24

2. 47, MTBE 48 60 64 8 24

3. Connon TAA 47 40 46 4 24

4. Toluols 52 48 44 4 24

S. DCM o4 56 48 5 3

6. 48, MTBE 51 62 60 7 3

7. Suna, Vedejs TAA 34 30 58 5 3

8. Toluols 53 66 58 7 3
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2.6. tabulas turpinajums

______

(reakcijas apstakli skatami 2.8. attela)

1) 2) 3) 4) ®) (6) ) €))
9. DCM 52 48 44 4 24
10. (+)-40, MTBE 53 62 56 7 24
11. Fu TAA 52 76 70 9 24
12. Toluols 57 47 35 3 24

Péc ieprieks veiktas optimalo KS apstaklu piemeklésanas (Connon katalizators 47
dihlormetana $kiduma) talak tika veikta aminospirta 61 KS pie dazadas acilgjosa reagenta
ekvivalences. Lietojot 0.3 ekvivalentus acetanhidrida (2.7. tabulas 1. rinda), bija iesp&jams
ieglit neizreaggjuso substratu 61* ar 34% ee un esteri 62* ar 74% ee. Savukart, lietojot
0.7 ekvivalentus acetanhidrida (2.7. tabulas 3. rinda), novérota neizreagéjusa substrata 61*
bagatinasanas ar augstu 96% ee un 29% iznakumu.

2.7. tabula
Aminospirta 61 KS ar Connon katalizatoru 47 pie dazadas acetanhidrida
un trietilamina ekvivalences dihlormetana Skiduma

(reakcijas apstakli skatami 2.8. attéla, KS reakcijas ilgums <24 h)

Nr. | Ac20un | Konversija, Spirts Esteris s
p.k. | EtaN ekv. % 61*, % ee | 62*, % ee
1. 0.30 31 34 74 9
2. 0.55 57 80 60 10
3. 0.70 71 96 40 8

No 2.6. tabula noraditajiem KS reakcijas ilgumiem ir redzams, ka aminospirta 61 pilna
KS konversija noris loti atri (Iidz 24 h) visu katalizatoru gadijuma. Sads novérojums ir
pietiekams pamats mazak reaggtspgjigaka un steriski lielaka aciléjosa reagenta izvélei. Sim
nolikam, balstoties uz literattiras apskata dala 1.17. att. esoSo precedentu, par acil§joso reagentu
tika izvelets izosviestskabes anhidrids. KS eksperimenti tika veikti ar visiem trim
katalizatoriem ieprieks€ja apstaklu skrininga katram katalizatoram selektivakajos apstaklos:
Connon katalizators 47 dihlormetana skiduma, Suna, Vedejs katalizators 48 toluola skiduma un
Fu katalizators (+)-40 tert-amilspirta $kiduma.

Aminospirta 61 kinétiskaja sadalisana ar Connon katalizatoru 47, mainot acetanhidridu
pret izosviestskabes anhidridu, novéroja lidz 8% ee uzlabojumu acilétajam spirtam (62*—63%*).
Suna, Vedejs katalizatora 48 gadijuma novéroja enantioselektivitates uzlabojumu gan

neizreag€jusajam spirtam 61* (+6% ee), gan +10% ee acilétajam spirtam (62*—63%).
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Savukart, Fu katalizatora (+)-40 gadijuma aciléSana ar izosviestskabes anhidridu kluva parak
1ena, 4 dienas tika sasniegta <10% konversija, lidz ar to talaka KS apstaklu optimizacija ar So

katalizatoru netika veikta.

Et3 (0.55 ekv

rac-61, 44 mM skidinatajs, i.t.
Nr. pk.  Katalizators Skidinatajs  Konv., % 61*, % ee 63* %ee S Laiks
1. 47, Connon DCM 54 80 68 13 3h
2. 48, Suna, Vedejs Toluols 51 72 68 11 8h
3. (+)-40, Fu tert-Amilspirts <10 - - - 4 dienas

2.9. att. Aminospirta 61 KS ar izosviestskabes anhidridu

Aminospirta 61 KS ar izosviestskabes anhidridu un Connon Kkatalizatoru 47
optimizacijas ietvaros vispirms tika veikta temperatiiras pazeminasana. Racémiska aminospirta
61 KS 0 °C temperattra lava uzlabot enantioméro parakumu gan neizreag€jusajam substratam
61* par 8% ee, gan ari esterim 63* par 4% ee (2.8. tabulas 1. rinda un 2.9. att.). Temperattras
pazeminasana lidz -20 °C sniedza minimalu enantioméra parakuma uzlabojumu: 2% ee
papildus uzlabojumu gan neizreag€jusajam spirtam 61*, gan esterim 63*, salidzinot ar 0 °C
temperatira veikto KS (2.9. tabulas 1. un 2. rinda). JaatzZim&, ka kopuma temperatiiras
pazeminasana par 45 gradiem butiski neizmainija KS reakcijas ilgumu. Ta ka -20+0 °C
temperattru intervala veikto KS selektivitates ir samérojamas, turpmaka KS optimizacija tiek
veikta parocigaka 0 °C temperatura. Izosviestskabes anhidrida ekvivalences samazina$ana no
0.5 Iidz 0.3 (2.8. tabulas 3. rinda) lava iegit ar lielaku enantioméro parakumu esteri 63*
(84% ee ar 30% iznakumu), bet ekvivalences palielina$ana no 0.5 lidz 0.7 (2.8. tabulas 4. rinda)

— ieglit enantiotiru (>99% ee) neizreaggjuso spirtu 61* ar 29% iznakumu.
2.8. tabula

Aminospirta 61 KS dazadas temperatiiras un pie atSkirigas izosviestskabes anhidrida

ekvivalences, lietojot Connon katalizatoru 47 (reakcijas apstakli skatami 2.9. attéla)

Nr. | Temperatira, | (i-PrCO).O | Konversija, | Spirts Esteris s Laiks,
p.k. °C un EtsN ekv. % 61*, % ee |63*, % ee h
1. 0 0.55 55 88 72 18 5
2. -20 0.55 55 90 74 20 17
3. 0 0.30 30 36 84 3 6
4. 0 0.70 71 >99 40 >11 5
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Ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 un izosviestskabes anhidridu veikta aminospirta 61 KS
pazeminatas temperatiiras (no i.t. Iidz -20 °C) KS selektivitati uzlaboja tikai acilétajam spirtam
63* (+6% ee) (2.9. tabulas 1. un 2. rinda). Nemot véra ieprieks novéroto skidinataja polaritates-
selektivitates sakaribu (2.6. tabula), KS selektivitates uzlaboSanai talak tika nolemts veikt
aminospirta 61 KS toluola/cikloheksanola 1/1 (v/v) maisijuma, nemainot pargjos apstaklus
(2.9. tabulas 3. rinda). Tom&r $ada skidinataju sisttma noveroja KS selektivitates strauju
samazinasanos. P&tot KS selektivitati atkariba no aminospirta 61 koncentracijas, novéroja
nenozimigu enantiomé&ra parakuma pieaugumu gan neizreag€jusajam spirtam 61*, gan esterim
63* mazakas aminospirta 61 koncentracijas virziena (2.9. tabulas 4., 5. rinda). Acil&josa
reagenta ekvivalences samazinasana lava iegiit enantiobagatinataku izreag€juso spirtu 63* ar
82% ee un 25% iznakumu (2.9. tabulas 6. rinda). Turpretim, acil&josa reagenta ekvivalences
palielinasana sekm&ja neizreaggjusa spirta 61* veidoSanos ar augstu 98% ee un 35% iznakumu
(2.9. tabulas 7. rinda). Respektivi, mainot acilgjosa reagenta ekvivalenci, iesp&jams ieglt vienu

vai otru spirta 61 enantioméru.

2.9. tabula
Aminospirta 61 KS ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 un izosviestskabes anhidridu toluola

Nr. | Novirzes no 2.9. att. noraditajiem | Konversija, | Spirts Esteris s Laiks,
p.k. KS apstakliem % 61*, % ee | 63*, % ee h
1. 0°C 49 72 74 14 2
2. -20°C 52 76 70 13 2
3. 0 °C, Tol/cHex 1/1, vIv 49 48 50 5 6
4, 22 mM rac-61 51 74 70 12 3
5. 87 mM rac-61 51 70 66 10 3
6. | 0°C, 0.30 ekv. (i-PrC0O)20 un EtsN 25 27 82 13 2
7. | 0°C, 0.70 ekv. (i-PrC0O)20 un EtzN 65 98 52 13 2

Ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 papildus tika veikta ari KS, ka acilgjoSo reagentu

izmantojot di-tert-butildikarbonatu. Pie 50% konversijas gan neizreaggjusais spirts 61*, gan arl
acilétais spirts 64 tika iegtti ar 40% ee.

ARk 5

H F
N\ﬂ)<F (0.50 ekv.) % %
o 48 (10 mol%), EtsN (0.50 ekv.),

toluols, i.t., 26 h,
rac-61, 43 mM 50% konversua S=3

61* 40% ee 64*, 40% ee

2.10. att. Aminospirta 61 KS ar Boc,O un Suna, Vedejs katalizatoru 48 toluola
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Saja  apak$nodala ir demonstréta eleganta 2,2 2-trifluor-N-(2-hidroksi-2-
feniletil)acetamida (61) kinétiska sadalisana. Ar Connon (47) un Suna, Vedejs (48)
katalizatoriem seciga KS apstaklu optimizacijas cela ir panakta neizreag€jusa spirta 61 ieglisana
ar izcili augstu >98% enantioméro parakumu un ar 29-35% iznakumu. Demonstréta KS metode
ir pievilciga optiski aktivu aminospirtu 61 iegtiSanai.

2.3. Aminospirtu struktiiras ietekme uz to kinétisko sadaliSanu

Lidz pat Sim bridim literattira 1,2-aminospirtu kin&tiska sadaliSana tika p&tita samera
vispusigi. Vairakas autoru grupas ir demonstréjusas kin&tisko sadaliSanu tikai uz atseviskam,
parsvara cikliskam 1,2-aminospirtu struktiiram, nep&tot substrata struktiiras un KS katalizatora
selektivitates kopsakaribas. Sadu sistematisku kopsakaribu pétijumi, autoraprat, ir batiski
gadijumos, kad ir nepiecieSams izstradat universalu 1,2-aminospirtu kinétiskas sadaliSanas
metodi, lietojot konkrétu katalizatoru. Saja nodala tiks apskatitas divas katalizatora-substrata
korelacijas: 1,2-aminospirta N-bazicitate un N-H saites aciditate.

2.3.1. Aminospirta N-bazicitates ietekme uz to kinétisko sadaliSanu

Katalizatora un aminospirta N-bazicitates izpétei tika izraudziti tris dazadi aminospirti
45, 57 un 65, kuru N-baziskas Tpasibas pieaug $ada seciba: 2-(2-hidroksi-2-feniletil)izoindolin-
1,3-dions (65), N-benzil, N-butil-2-hidroksi-2-feniletilkarbamats (57), 2-(N-benzil, N-butil-
amino)-1-feniletan-1-ols (45). Ta ka paSu aminospirtu pKa vértibas nav zinamas, tad
savstarpgja N-bazicitate tika salidzinata péc aminospirtu N-fragmentu vai Siem fragmentiem
lidzigu atvasinajumu eksperimentali noteiktam pKa vertibam, proti, aminospirta 65 gadijuma
izmantota ftalimida pKa bwmso=13.4 [50], aminospirta 57 N-bazicitate salidzinama ar
oksazolidin-2-ona pKa, pmso=20.9 [51] un aminospirta 45 N-grupa — ar pirolidina pKa, pmso~44
[52] (2.11. att.).

pKa pmso = 13.4
NR'R2 = ftanm.%
OH R1 o}

RN hi
. R R' = n-Bu, H ~ 07 "NH pKa pwso = 20.9
-/

R? = Cbz

45

\ o~
R' = n-Bu, R?=Bn N ~ L )
H/\© ¥ N\~ PKapmso~44
H

2.11. att. Aminospirtu 45, 57 un 65 N-fragmentu bazicitates tuvinata noteikSana
Atskirigas bazicitates aminospirtu kinétiska sadaliSana tika veikta, lietojot divus

dazadus katalizatorus — Suna, Vedejs (48) un Connon (47). Visi KS eksperimenti tika veikti
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dihlormetana Sskiduma. Citos $kidinatajos KS eksperimenti netika veikti atseviSku aminospirtu
nepietickamas $kidibas deél. Veicot aminospirtu 45, 57 un 65 KS ar Suna, Vedejs
katalizatoru 48, tika novérota izteikta substrata N-bazicitates ietekme uz KS selektivitati.
Augstaki enantiomérie parakumi gan neizreag€jusa spirta, gan aciléta spirta gadijuma tika
sasniegti mazak bazisku aminospirtu gadijuma (2.12. attéls). Neizreag&jusa aminospirta 65*
enantiomérais parakums ir 4 reizes lielaks neka neizreag€jusajam spirtam 45*, bet
neizreaggjusa spirta 57* enantiomérais parakums ~ triskart lielaks neka 45* gadijuma. Aciléto
spirtu enantiomérie parakumi mainas analogi. Aciléta spirta 66* enantiomérais parakums ir
~1.5 reizes lielaks par aciléta spirta 59* un 3.6 reizes lielaks par aciléta spirta 46* enantioméro
parakumu.

N7 OAc

2 3 IR
OH R' )J\OJ\ OH R 0”0 : 2 HN._O

R1
| P . : N
©)\/N‘R2 (0.50 ekv.) ©)\/N‘R2 + Negz !
48 (10 mol%), '
Et3N (0.50 ekv.), E

rac-45/57/65, DCM, it. 45%/57*/65* 46*/59*/66* F3C CF,
31-37 mM ' 48, Suna, Vedejs
o] )
-0 aY
NR'R? = $—N SN \—Q SN
4 U U
Neizread€jusa spirta % ee: 52 (65%) 36 (57%) 13 (45%)
Aciléta spirta % ee: 58 (66%) 40 (59%) 16 (46%)
KS selektivitate: 6 3 1
Konversija, %: 47 47 45

2.12. att. Dazadas N-bazicitates aminospirtu 45, 57 un 65 KS ar Suna, Vedejs katalizatoru 48
Ari Connon katalizatora 47 gadijuma tika novérta lidziga aminospirtu 45, 57 un 65 KS
selektivitates atkariba no aminospirta N-baziciatates (2.13. attéls). Parejot no
N-benzilatvasinata aminospirta 45 uz mazak N-bazisku N-benzoksikarbonilatvasinatu
aminospirtu 57, novéroja 8% ee pieaugumu neizreaggjosajam spirtam (45*—57*) un 4% ee
pieaugumu acilétajam spirtam (46*—59%). 1,3-Dioksoizoindolin-2-ilatvasinajuma 65
gadijuma, salidzinot ar aminospirta 45 KS, tika panakts 16% ee uzlabojums neizreaggjosajam

spirtam (45*—65*) un 14% ee uzlabojums acilétajam spirtam (46*—66%*).
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' N (0]
0O ©o ;\ E | X N
N g2 (0.50 ekv.) § Nege 4 * Nege ! HO O
47 (10 mol%),
EtsN (0.50 ekv.), FyC CFs
rac-45/57/65, DCM, i.t. 45*/57*/65* 46*/59*/66* cF
31-41 mM 3
47, Connon
o) )
> )
NR'R2 = N —N \—Q N
O \_\— \_L
Neizreagéjusa spirta % ee: 50 (65%) 42 (57%) 34 (45%)
Aciléta spirta % ee: 58 (66%) 48 (59%) 44 (46*)
KS selektivitate: 6 4 4
Konversija, %: 46 47 44

2.13. att. Dazadas N-bazicitates aminospirtu 45, 57 un 65 KS ar Connon katalizatoru 47

Kopuma $aja sadala tika demonstréta dazadas N-bazicitates aminospirtu ietekme uz to
KS selektivitati. Veicot dazadas N-bazicitates aminospirtu KS ar Suna, Vedejs (48) un Connon
(47) katalizatoriem, novérots, ka KS selektivitate picaug virziena no vairak uz mazak baziskiem
aminospirtiem. Visizteiktak §1 likumsakariba bija novérota ar Suna, Vedejs katalizatoru 48, kur,
parejot no aminogrupas uz karbamoilgrupu, novéroja KS selektivitates triskarSosanos
(S=1—3), bet parejot no aminogrupas uz amidgrupu — seskarsosanos (S=1—6).
2.3.2. Aminospirta N-H saites ietekme uz to KS

Balstoties uz ieprieks no N-bazicitates un KS selektivitates kopsakaribam iegiito atzinu,
ka Suna, Vedejs (48) un Connon (47) katalizatori ir selektivaki mazak N-bazisku aminospirtu
kingtiskaja sadaliSana, turpinajuma tika nolemts izpétit aminospirtu dazadas N-H aciditates
ietekmi uz KS selektivitati. Aminospirtu N-H saites aciditates salidzinaSanai tika izmantotas
literattira pieejamas eksperimentali noteiktds aminspirtu N-fragmentiem vai tiem Iidzigu
atvasinajumu atbilsto$as pKa vertibas. Aminospirtu N-H aciditate samazinas sekojos$a seciba:
N-(2-hidroksi-2-feniletil)-4-metilbenzosulfonamids (67) (pKa, pmso =16.1 benzosulfonamidam
[53]), 2,2,2-trifluor-N-(2-hidroksi-2-feniletil)acetamids (61) (pKa, pmso=17.2 trifluoracet-
amidam [29]), N-(2-hidroksi-2-feniletil)benzamids (68) (pKa, pmso=25.5 benzamidam [54]),
N-(2-hidroksi-2-feniletil)pivalamids  (70) (69)
(pKa, bmso=23.3 acetamidam [55]).

un  N-(2-hidroksi-2-fenil-etil)acetamids

Ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 veiktaja N-aizvietotu aminospirtu 61, 67-70 kingtiskaja
sadalisana (2.14. att.) 47+54% konversiju intervala ir novérota neizreaggjuso spirtu augstaka
enantiobagatinasanas, samazinoties So aminospirtu N-H skabumam. Mainot 2-aminofenil-
etanola strukttras N-tozilgrupu (67) pret N-benzoilgrupu (68), bija panakts 16% ee pieaugums

neizreaggjusajam spirtam (67*—68*) un 10% ee pieaugums acilétajam spirtam (71*—72%).
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Parejot no N-benzoilgrupu saturo$a aminospirta 68 uz N-pivaloilatvasinajumu 70, tika novérota
+10% ee aciléta spirta enantioméra parakuma izmaina (72*—74*). Aminospirtu 61 un 69 KS
enantioselektivitates nepaklavas ieprieks novérotajai N-H skabuma tendencei. Aminospirtu 61
un 69 N-grupas ir savstarp&ji izosteriskas un ir telpiski mazak apjomigas neka par&jas N-grupas
citos aminospirtos (67, 68 un 70). Respektivi, KS enantioselektivitates kritums, iesp&jams, tika
panakts uz N-grupas telpiska izméra samazinasanas rékina, samazinot katalizatora-aminospirta
eantioméro izskirSanas sp&ju. N-Trifluoracetilaizvietotam neizreagg€jusajam spirtam 61* ir
noverots par 8% augstaks enantiomérais parakums neka N-acetilaminospirtam 69*. Aciléto
spirtu gadijuma enantioméra parakuma izmaina ir +4% ee (73*—62*). Sadu enantioméro
parakumu pieaugums varétu but skaidrojams ar papildus Katalizatora-substrata F-F
starpmolekularajam mijiedarbibam.

N OAc

C/g;
T ol
Zi
@]

o o
OH )J\OJ\ OH

R 05Sekw) RO+ VR
48 (10 mol%), )
Et;N (0.55 ekv.), 5

rac-61, rac-67-70, DCM, i.t. 61*, 67*-70* 62*, 71*-74* i Fs;C CF3

35-43 mM ' 48, Suna, Vedejs
QS
by Ny NS
© 0 0 0 o 0o
Neizreagéjusa spirta % ee: 40 (67%) 56 (61*) 56 (68*) 48 (69%) 51 (70%)
Acileta spirta % ee: 38 (71*) 48 (62*) 48 (72%) 44 (73*) 58 (74%)
KS selektivitate: 3 5 5 4 6
Konversija, %: 51 54 54 52 47
N-fragmenta pKp (DMSO): 16.1 17.2 23.3 25.5 25.5

(PhSO,NH;)  (F3CCONHy) (BzNH,) (AcNH,) (AcNH,)
2.14. att. N-Aizvietotu aminospirtu KS ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 un acetanhidridu

Ar Connon Katalizatoru 47 veiktas aminospirtu 61, 67-70 kingtiskas sadaliSanas
rezultata sistematiska N-H aciditates ietekme uz KS selektivitati netika novérota (2.15. att.).
Parejot no N-tozilatvasinata aminospirta 67 uz N-benzoilatvasinatu 68, novéroja 37% ee
uzlabojumu neizreag€jusajam spirtam (67*—68*) un 22% ee uzlabojumu acilétajam spirtam
(71*—72%). Sads rezultats ir sasniegts pie ApKa=7.2. Mainot N-benzoilgrupu (68) pret
N-pivaloilgrupu (70), novéroja neizreaggjusa spirta 21% ee kritumu, bet aciléto spirtu 72* un
74* enantiom&rie parakumi bija samérojami. lesp&jams, aminospirtu 68 un 70 N-H aciditates
(ApKa=2.2) nav pietickami atskirigas, lai butiski ietekm&tu enantioselektivitates izmainu, ka
tas bija noverots pie lielakas ApKa=7.2. Kinétiski sadalito izoelektronisko aminospirtu 69 un
70 savstarp&ja salidzinasana parada, ka enantioselektivitate uzlabojas, lietojot telpiski mazak
apjomigu N-funkcionalo grupu. Aminospirta 70 N-pivaloilgrupas aizvietoSana ar telpiski
mazak apjomigaku N-acetilgrupu (69) sekméja 12% ee pieaugumu neizreag€jusajam spirtam
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(70*—69*). Sads novérojums ir pretstata ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 veiktajai $o pasu

aminospirtu 69 un 70 kingtiskajai sadaliSanai.

OH )CJ)\ j\ OH o;\o

055 k § H R
( ekv.) R+ N\R !
10 mol%) '
Et3N (0.55 ekv.), '

rac-61, rac-67-70, DCM, i.t. 61*, 67*-70* 62*, 71*-74* :
35-43 mM '
, 47, Connon
IO
R= g g g §
Zn F
o o
O o 0] o
Neizreagéjusa spirta % ee: 38 (67%) 68 (61%) 75 (68%) 66 (69*) 54 (70%)
Aciléta spirta % ee: 36 (71%) 66 (62*) 58 (72*) 56 (73*) 56 (74*)
KS selektivitate: 3 10 8 7 6
Konversija, %: 51 51 56 54 50
N-fragmenta pK, (DMSO): 16.1 17.2 23.3 25.5 25.5
(PhSO3NH;)  (F3CCONHy) (BzNH,) (AcNH,) (AcNH,)

2.15. att. N-Aizvietotu aminospirtu KS ar Connon katalizatoru 47 un acetanhidridu

Kopuma $aja sadala tika demonstréta vispariga aminospirtu N-H saites skabuma
ietekme uz So aminospirtu kingtiskas sadaliSanas selektivitati. Dazadas N-H aciditates
aminospirtu kintiskaja sadaliSsana ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 tika noskaidrots, ka,
samazinoties aminospirtu N-H saites skabumam, kinétiskas sadaliSanas selektivitate
palielinajas. ST pati likumsakariba, lietojot Connon Katalizatoru 47, netika pieradita.

2.4. 1-Benzil-5-jod-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-ola kinétiska sadalisana

1-Benzil-5-jod-1,2,3,6-terahidropiridin-3-ols (75) tika izvéléts ka treSais model-
substrats. Sada cikliska aminospirta struktiira ir sastopama ka starpsavienojums potencialo
B-laktamazes inhibitoru sintézé. [56] Saja darba kingtiska sadaliSana tiek piedavata ka
alternativa metode hirala aminospirta 75 iegliSanai. Racémiska aminospirta 75 sintéze $1 darba
ietvaros netika veikta. Kinétiski sadalita aminospirta 75 absoliita stereokimija noteikta ar hiralo
AESH, ieprieks zinot (S)-75 enantioméra hromatografisko aiztures laiku.

Aminospirta 75 kingtiska sadaliSana tika veikta ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 un
acetanhidridu Cetros dazados skidinatajos (dihlormetana, metil-tert-butiléteri, toluola un
tert-amilspirta). Augstakais enantiomérais parakums tika sasniegts toluola skiduma — 26% ee
neizreaggjusajam spirtam (R)-75 un 32% ee acilétajam spirtam (S)-76 (2.16. att.). Dihlormetana
un metil-tert-butiléterT neizreaggjusa spirta (R)-75 un aciléta spirta (S)-76 enantiomérie
parakumi bija ~2 reizes mazaki, salidzinot ar So pasu reakciju toluola. tert-Amilspirta Skiduma

reakcija notika loti 1€ni, 5 dienu laika tika sasniegta konversija mazaka par 10%.
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o o J\ N oo
OH | Nr9 (f)
/@ \/© (0 50 ek\I) /é \/@ /O \/@ N/ "y
| N 48 (10 mol%),
Et3N (0.50 ekv.),
rac-75, 32 mM IR (R)-75 (S)-76
8kidinatajs, i.t., 57 h : FsC CF,4
Nr.p.k. Skidinatadjs Konv.,, % (R)-75, % ee (S)-76,%ee S 48, Suna, Vedejs
1. DCM 50 14 14 2
2. MTBE 45 15 18 2
3. Toluols 45 26 32 3
4. TAA <10* - -

* Reakcijas ilgums 5 dienas.

2.16. att. Aminospirta 75 KS ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 un acetanhidridu

______

Talak kingtiska sadaliSana tika Velkta toluola pazeminatas temperatiras. Veicot
aminospirta 75 KS 0 °C temperatiira, nemainoties KS reakcijas konversijai, tika panakts
6% ee uzlabojums neizreag€jusajam spirtam (R)-75 un 4% ee uzlabojums esterim (S)-76
(2.16. attéls un 2.10. tabulas 1. rinda). Turpinot temperatiras samazinasanu lidz -40 °C, tika
panakta v&l lielaka enantioselektivitates papildus uzlaboSana — neizreag€jusajam spirtam
(R)-75 par 12% ee un esterim (S)-76 par 12% ee (2.10. tabulas 2. rinda), tadgjadi sasniedzot
44% ee neizreaggjusajam spirtam (R)-75 un 48% ee acilétajam spirtam (S)-76. Aminospirta 75
kinétiska sadaliSana -40 °C temperatiira notika salidzinosi neilga (8 stundu) laika, lidz ar to
apstaklu optimizacijas turpinajuma tika nolemts veikt KS ar telpiski lielakiem acilgjoSiem
reagentiem, proti, ar izosviestskabes anhidridu un di-tert-butildikarbonatu.

2.10. tabula

Temperatiiras ietekme uz aminospirta 75 KS ar Suna, Vedejs katalizatoru 48

(reakcijas apstakli skatami 2.16. attela)

Nr. | Temperatiira, | Konversija, Spirts Esteris s Laiks,
p.k. °C % (R)-75, % ee | (S)-76, % ee h
1. 0 47 32 36 3 3
2. -40 48 44 48 4 8

Etikskabes anhidrida nomaina uz izosviestskabes anhidridu aminospirta 75 kinétiskaja
sadaliS8ana nodroSinaja 6% ee uzlabojumu neizreag€jusajam spirtam (R)-75 (2.17. att.).
Savukart taja pasa laika acilétajam spirtam novérots 2% ee kritums ((S)-76—(S)-77). Ka
acilgjoso reagentu lietojot di-tert-butildikarbonatu (Boc20), skat. 2.12. att., KS konversija bija
samérojama ar acetanhidridu un izosviestskabes anhidridu, tacu ar $o acil&joSo reagentu tika
noverota literatlira nezinama paradiba — neizreaggjusa spirta (R)-75 un aciléta spirta (S)-78
Acetanhidrida un

enantiobagatinasanas laika, nemainoties KS reakcijas konversijai.

izosviestskabes anhidrida gadijuma $ada enantiobagatinasanas netika noverota.
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OH OH (0) (0]
R 07 R E
00 =2 G000
+
| N 48 (10 mol%), | N | N
rac-75, 32 mM EtsN (0.50 ekv.), (R)-75 (S)-76-78
toluols, -40 °C, 23 h
R = Me (48% konv.) 44% ee 48% ee ((S)-76) S=4
R =i-Pr (52% konv.) 50% ee 46% ee ((S)-77) S=4
R = tert-BuO (49% AESH konv.) - - ((S)T8)

2.17. att. Aminospirta 75 KS ar dazadiem acilésanas reagentiem, lietojot
Suna, Vedejs katalizatoru 48
Iepriek$ minéta enantiobagatinasanas tika noveérota -40 °C temperattira aminospirta 75
32 mM koncentracija. Ta, pieméram, lietojot 0.7 ekvivalentus di-tert-butildikarbonata péc 22 h
tika sasniegta 64% konversija ar 40% ee neizreag€jusajam spirtam (R)-75 un 20% ee acilétajam
spirtam (S)-78. Abi Sie enantiomérie parakumi, nemainoties konversijai, turpinaja pieaugt
neizreaggjusa spirta (R)-75 gadijuma lidz pat 92% ee un acilétajam spirtam (S)-78 - lidz pat
60% ee (skat. 2.11. tabulas A sleju). Analogi enantiobagatinasanas notika ari bez paligbazes
(trietilamina) klatbatnes, lietojot 0.7 ekvivalentus di-tert-butildikarbonata, 194 h laika
enantiobagatinasanas neizreagéjusajam spirtam (R)-75 notika par 70% ee, bet esterim (S)-78 —
par 40% ee (2.11. tabulas B sleja). No iepriek§ minéta secinams, ka $aja gadijuma paligbaze
(trietilamins) KS neietekmé, kas saskan ar literattiras apskata dala minéto (skat. 1.2.2. nodalu).
Lidzigi ari, lietojot 0.5 ekvivalentus di-tert-butildikarbonata, novéroja enantiobagatinasanos
nezireaggjusajam spirtam (R)-75 par 42% ee, bet esterim (S)-78 — par 50% ee (2.11. tabulas
C sleja).
2.11. tabula

Aminospirta 75 Kkinétiskas sadali§anas ar Boc.O un Suna, Vedejs katalizatoru 48
-40 °C temperatiira AESH kontrole laika (reakcijas apstakli skatami 2.17. attela)

A B C
Nr. | Laiks, 0.7 ekv. Boc20 0.7 ekv. Boc20, bez EtsN | 0.5 ekv. Boc20, bez EtzN
p.k. h Konv., | (R)-75, | (S)-78, | Konv., |(R)-75,|(S)-78, | Konv., | (R)-75, | (S)-78,
% %ee | %ee % %ee | %ee % %ee | %ee
1. 22 40 20 24 18 20 22
2. 47 56 32 38 32 28 32
3. | 121 o 84 52 °0 82 44 A 54 62
4. | 216 92 60 94 58 62 72
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EnantobagatinaSanas iemesla noskaidroSanai tika veikti vairaki KS apstaklu variacijas
eksperimenti, skat. 2.12. tabulu. Vispirms tika parbaudits, vai enantiobagatinaSanas ir
novérojama, veicot So pasu KS pieckarSota (160 mM) substrata (R)-75 koncentracija
(2.12. tabulas 1. rinda). Ari pie 160 mM aminospirta 75 koncentracijas -40 °C temperattra tika
noverota enantiobagatinaSanas. Péc 61% konversijas sasniegSanas 23 h stundas gan
neizreaggjusa substrata (R)-75 (28% ee), gan aciléta produkta (S)-78 (18% ee) enantiomgrie
parakumi turpinaja pieaugt laika. P&c 351 h kops§ KS reakcijas sakuma tika sasniegti 80% ee
neizreag€jusajam spirtam (R)-75 un 42% ee acilCtajam spirtam (S)-78. Atkartojot $o pasSu KS
eksperimentu istabas temperatiira, enantiobagatinasanas nenotika vispar (2.12. tabulas 2. rinda).
Enantiobagatinasanas netika novérota ari tad, ja lietoja citus DMAP hiralu katalizatorus,
piem&ram, kinétiski sadalot aminospirtu 75 ar Connon Katalizatoru 47 -40 °C temperatura,
enantiobagatinasanas netika novérota (2.12. tabulas 3. rinda). Turklat ar Connon Kkatalizatoru

47 bija sasniegta pret&ja stereoselektivitate neka ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 veiktaja KS.

2.12. tabula
Aminospirta 75 KS enantiobagatinasanas izpéte
Novirzes no 2.17. attéla N _ )
Nr. Konversija, Spirts Esteris ]
noraditajiem reakcijas S Laiks*, h
p.k. . % 75*,%ee | 78% %ee
apstakliem
1. 160 mM rac-75 61—66 28—80 (R) | 18—42(S) | 2—6 | 23 (351)
2. i.t., 0.7 ekv. Boc20 47 14 (R) 16 (S) 2 23 (351)
3. | Connon katalizators 47 37 14 (S) 24 (R) 2 46 (382)

* Jekavas noradits laiks, 17dz kuram KS reakcija tika analizéta. Arpus iekavam noradits laiks, kura tika
sasniegta augstaka reakcijas konversija.

Aminospirta 75 kin&tiskaja sadalisana ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 un di-tert-
butildikarbonata novérota enantiobagatinaSanas iemesla noskaidroSanai tika piedavats
2.18. att€la esoSais mehanisms. Reakcijas sakuma katalizators 48, reaggjot ar di-tert-
butildikarbonatu, veido acilpiridinija katjonu A. ST izveidojusos katjona A pretjons (tert-
butoksids) lidzsvara K:1 rezultata deprotoné aminospirtu rac-75, izveidojot termodinamiski
stabilaku (mazak bazisku) savienojuma 75 alkoksidu B. Sis pats izveidojusais aminospirta 75
alkoksids B talak reagg pa acilpiridinija jona A karbonilgrupu, ka rezultata katalizators 48 tiek
atbrivots un izveidojas acilétais spirts (S)-78 (K+2). To, kur§ alkoksida B enantiomé&rs uzbruks
pa acilpiridinija jona A karbonilgrupu, nosaka katalizatora 48 stereokimija. Nakosa lidzsvara
procesa (Ki3) ietvaros ieprieks atbrivojusais DMAP katalizators 48 reagg ar izveidojusos esteri

(S)-78 un veido acilpiridinija kompleksu (S)-C.
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2.18. att. Iesp€jamais aminospirta 75 kinétiskas sadaliSanas mehanisms, lietojot Boc,O
un Suna, Vedejs katalizatoru 48
P&cak acilpiridinija kompleksa (S)-C sabrukSanu var iedomaties divéjadi: tas var reagét
ar aminospirta 75 alkoksida (R)-enantioméru, kas pirmit lidzsvara K3 palika neaciléts, veidojot
mezoformu D (ko) vai arT veidot termodinamiski izdevigaku diastereoméro parejas stavokli, kas
rezult€jas ar aciléta spirta pretgja enantioméra (R)-78 veidoSanos. Veicot aminospirta 75
kinétisko sadalidanu ar Boc2O 2.17. attéla noraditajos apstaklos, ar SH/MS tika konstatéta
mezoformas D klatbiitne KS reakcijas beigas. Tomér mezoformas D klatbitne reakcijas
maisijuma novérota vien p&du limen un 1idz ar to tiek pienemts, ka §T mezoforma D neveidojas.
Iepriek§ postulétajai enantiobagatinasanas mehanisma izpétei tika veikti vairaki
kontroleksperimenti, ar kuru palidzibu biitu iespgjams izjaukt enantiobagatinasanas procesa

lidzsvarus Ku1+5, tad€jadi uzlabojot vai pasliktinot neizreaggjusa spirta 75* vai estera 78*
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enantiom@ro attiecibu dinamiku. Eksperimentu veikSanai bija nepiecieSams iegiit hiralus
aminospirtus 75 un tiem atbilstoSos hiralus esterus 78. Sim noliikam racémisks aminospirts 75
tika sadalits enantioméros, lietojot preparativa méroga hiralo hromatografiju. legiito atsevisko
aminospirta 75 enantioméru stereokimija tika noteikta ar hiralo AESH, ieprieks zinot absoliito
konfiguraciju (S)-75 enantiomé&ram. Hirali esteri 78 tika iegtti no tiem atbilstoSiem hiraliem
spirtiem 75, veicot to aciléSanu ar Boc2O un DMAP (pilns sintézes apraksts atrodams
eksperimentalaja dala). Pirma kontroleksperimenta ietvaros KS 2.17. attéla noraditajos
apstaklos (toluols, -40 °C) ekvimolara daudzuma, neparkapjot aminospirta 75 un estera 78
32 mM summaro koncentraciju, tika sajauktas piecas $adas aminospirta 75 un estera 78
kombinacijas: 1) rac-75 un rac-78, 2) rac-75 un (R)-78, rac-75 un (S)-78, (R)-75 un rac-78,
(S)-75 un rac-78. Visas reakcijas maisijumos esos$as spirta 75 un estera 78 enantiomé&ras
attiecibas tika kontrol&tas ar hiralo AESH p&c 24, 121 un 283 stundam kops reakcijas sakuma.
Pirma kontroleksperimenta ietvaros neviena no spirta 75 un estera 78 kombinacijam
enantiome@ro attiecibu izmainas nenoveroja. Talak tika veikts otrs kontroleksperiments, kura
ietvaros papildus pirmaja kontroleksperimenta mingtajam spirta 75 un estera 78 kombinacijam
tika pievienots papildus 1.0 ekvivalenti tert-butanola. Ari 8$ads lidzsvara nobidiSanas
méginajums nebija veiksmigs, izmainas substrata 75 un estera 78 enantiomérajas attiecibas
nenoveroja. Analogs rezultats tika sasniegts ar1 treSaja kontroleksperimenta, kura ietvaros ka
piedeva tika izmantota 0.2 ekvivalenti kalija tert-butoksida.

Kopuma $aja apaksnodala ir paradita cikliska 1,2-aminospirta 75 kin&tiska sadaliSana
ar Suna, Vedejs katalizatoru 48. Lietojot acetanhidridu vai izosviestskabes anhidridu ka
acilgjoSo reagentu, vargja iegiit neizreag€juso aminospirtu (R)-75 ar <560% ee un acil&to spirtu
(S)-78 ar <48% ee pie ~50% konversijas. Savukart, di-tert-butildikarbonata lietoSana lava iegiit
neizreaggjuso spirtu (R)-75 ar 20% ee un esteri (S)-78 ar 22% ee pie 47% konversijas, kas ilgaka
laika, atkariba no Boc2O daudzuma, pieauga lidz pat 94% ee neizreag€juSajam spirtam
(R)-75 un lidz pat 72% ee acilétajam spirtam (S)-78. Paslaik tiek turpinats stradat pie
enantiobagatinasanas iemesla noskaidrosanas.

%
&3k

ST magistra darba ietvaros tika pieradits, ka neenzimatiska kingtiska sadaliSana ir
efektiva metode enantiobagatinatu vai enantiotiru B-aminospirtu iegiiSanai no racematiem.
Ka ar1 darba ietvaros tika demonstréti atseviski hirali DMAP atvasinati katalizatori
(Suna, Vedejs, Connon un Fu), ar kuriem B-aminospirtu kingtiska sadaliSana Iidz $im nebija
veikta. Darba ietvaros ir sasniegtas augstas KS selektivitates vertibas, proti, S<57. 2.19. Attela
ir paraditi ar Siem katalizatoriem kinétiski sadalitie aminospirti vai tiem atbilstoSie esteri, kas

ieglti ar >85% enantiom&rajiem parakumiem.
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49%, 96% ee, 46*, 92% ee, ; 35% iznakums 40% iznakums
39% iznakums 46% iznakums
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61%, >99% ee,
* 0, * 0,
51%, 90% ee, 53", 86% ee, 3 29% iznakums

37% iznakums 31% iznakums

Ar Fu katalizatoru (+)-40 veiktas KS: Ar Suna, Vedeijs katalizatoru 48 veiktas KS:

2.19. att. Sekmigakie kinétiskas sadaliSanas pieméri

Saja darba ir sniegtas visparigs B-aminospirtu struktiiras un $o aminospirtu kinétiskas
sadaliSanas selektivitates kopsakaribas (N-bazicitates un N-H saites ietekme uz KS
selektivitati). Ir noskaidrots, ka selektivakai B-aminospirtu kingtiskajai sadaliSanai, lietojot
Connon (47) un Suna, Vedejs (48) katalizatorus, ir nepiecieSama p&c iesp&jas spécigaka
elektronus akceptora grupa uz aminospirta N-atoma, ja aminospirta slapekla atoms nesatur
N-H saites. No N-H saites aciditates un So aminospirtu KS korelacijas izriet, ka augstakas KS
selektivitates ir sasniedzamas tad, ja aminospirta N-atoms satur pec iesp&jas vajaku elektronus
akceptoro grupu.

Veicot atseviska aminospirta 75 kingtisko sadaliSanu ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 un
di-tert-butildikarbonatu ka acilgjoso reagentu, tika novérota literatira lidz §im nezinama
neizreag€josa aminospirta 75* un aciléta spirta 78* enantiobagatinasanas laika, nemainoties KS
konversijai. Pieméram, lietojot 0.7 ekvivalentus di-tert-butildikarbonata, tika sasniegts 24% ee
neizreaggjusajam spirtam 75%, kas 194 stundu laika picauga lidz pat 94% ee, nemainoties
konversijai. Aciléta spirta 78* gadijuma noverota sakotngja 18% ee bagatinasanas lidz pat
78% ee. So enantibagatinasanos, diemzel, §1 darba ietvaros izprast neizdevas. Pétijumi 3aja

virziena tiek turpinati.
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3. EKSPERIMETNALA DALA

3.1. Izmantotie reagenti un aparatiira

Reagenti un $kidinataji tika iegadati no $adiem izplatitajiem: Acros Organics, Sigma
Aldrich, Strem Chemicals, Fluorochem un Alfa Aesar. Skidinataju absolutiz&$anai izmantota
MBRAUN MB SPS-800 iekarta argona atmosfera. Visi trauki, kas bija nepiecieSami beziidens
sint€z&m, bija ieprieks izkarséti zZavskapi 120 °C temperatiira un atdzes&ti argona pliasma.

Kodolu magnétiskas rezonanses spektri registréti ar Bruker Avance 300 vai Varian
Mercury-400. 'H-KMR spektri tika uznemti attiecigi pie 300 MHz vai 400 MHz darba
frekvences, standartizgjot pret $kidinataja atlikuso 'H signalu (CDCls &(H) 7.26 ppm,
DMSO-ds 8(H) 2.50 ppm, CDsCN &(H) 1.94 ppm) ka iek$gjo standartu. *C-KMR spektri
uznemti attiecigi pie 75.5 MHz vai 101 MHz darba frekvences, standartiz€jot pret Skidinataja
atlikuso signalu (CDClz 8(C) 77.1 ppm, DMSO-ds 6(C) 39.5 ppm, CD3CN §(C) 1.32,
118.26 ppm). °F-KMR spektri tika uznemti pie 376.3 MHz darba frekvences. Kimiskas
nobides () izteiktas miljonas dalas (ppm), spinu sadarbibas konstantes — hercos (Hz). 1zmantoti
apzim&jumi: s — singlets, d — dublets, t — triplets, hept — heptets, dd — dubleta dublets,
dt — dubleta triplets, ddd — dubleta dubleta dublets, m — multiplets, pl s — plats signals,
min — minora forma, maj — mazora forma.

Augstas izSkirSanas masspektrala analize izdarita ar Waters Acquity UPLC H-Class
Skidruma hromatografu, kas savienots ar Waters Synapt G2-Si ESI+ masspektrometru, Waters
Acquity UPLC BEH C18 2.1x50 mm, 1.7 um Kkolonna. Elementanalizes veiktas ar
elementanalizatoru EA 1108, Carlo Erba Instruments.

Reakciju kontrolei izmantots: 1) ultra augstefektivais Skidruma hromatografs Waters
Acquity H Class, Acquity UPLC BEH C18 2.1x50 mm, 1.7 um kolonna; eluents — MeCN un
0.01% TFA tdens skidums tilpumattieciba no 10:90 lidz 95:5, plasmas atrums 0.45 mL/min,
gaismas dioZu matricas detektora darbibas apgabals 220—320 nm; 2) augstas efektivitates
Skidruma hromatografs Waters Alliance 2695, kas sajugts ar Waters PDA 2996 gaismas diozu
matricas detektoru un Waters Acquity QDa massdetektoru; analizés izmantota Waters XBridge
C18 2.1x50 mm, 3.5 pm kolonna; eluents — MeCN un 0.01% TFA tdens S$kidums
tilpumattieciba no 10:90 lidz 95:5, plismas atrums 0.40 mL/min, gaismas diozu matricas
detektora darbibas apgabals 210 — 400 nm. Tiesas fazes hiralas AESH analizes veiktas ar
Waters Alliance 2695 iekartu, detektésanu veica ar Waters UV/Vis 2489 duala vilna garuma
detektoru pie 210 nm un 254 nm. Apgrieztas fazes hiralas AESH analizes veiktas ar Waters
Alliance 2695, detektéSanu veica ar Waters PDA 2996 dioZzu matricas detektoru un Waters

Acguity QDa massdetektoru.
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Vielu preparativi hromatografiskai atdaliSanai izmantoja Biotage Isolera One
hromatografu. Ka adsorbentu tie$as fazes gadijuma izmantoja silikagelu (40—63 um),
apgrieztas fazes gadijuma - C18 silikagelu (25 — 40 um).

3.2. Savienojumu sintéZu apraksti un raksturojumi

Vispariga procediira A: f-aminospirtu sinteze

0 OH
Ej/Q HNR'R? NR'R?
TEBA, K,COs,
1,4-Dy, 90 °C

Savienojumus sintez€ja péc literatira esosas metodes [57,58]. Ieprieks izkarséta un
argona plisma atdzeséta mikrovilnu stobrina komerciali pieejama atbilstosas skabes amida
(2.00 ekv.) 1,4-dioksana skidumam pievienoja benziltrietilamonija hlorida (TEBA, 10 mol%),
beztidens K2CO3 (10 mol%) un 2-feniloksirana (1.00 ekv.). Iegiito suspensiju maisija 7 dienas
90 °C temperatiira. Reakcijas kontroli veica ar AESH. Péc pilnigas konversijas sasnieganas
dzidro Skidumu ietvaicgja pazeminata spiediena un attirfja ar apgrieztas fazes flash
hromatografiju. legiitas mérka produktu saturosas frakcijas apvienoja un ietvaicgja pazeminata

spiediena.

OH , F - 2,2,2-Trifluor-N-(2-hidroksi-2-feniletil)acetamids (61).
©)\/N\IH<F Savienojumu sintez€ja pec visparigds procediiras A. Reakcija

0 izmantoja 2.79 g 2,2,2-trifluoracetamida (24.65 mmol), 285 mg TEBA
(1.25 mmol), 1.40 mL 2-feniloksirana (12.24 mmol), 173 mg K2CO3 (1.29 mmol), 1,4-dioksana
(1.5 mL). Apgrieztas fazes flash hromatografijas apstakli: Biotage SNAP KP-C18-HS 132 g
kolonna, plismas atrums 40 mL/min, kustigas fazes maina 30 minités 0% —60% MeCN tdens
Skiduma. Ieguva 1.08 g (38%) savienojuma 61 ka baltu kristalisku vielu.
Ri=0.31 (PE/EtOAc = 2/1, v/v). Hiralais sadalijums: 1) Daicel Chiralpak® ID 0.46x25 cm,
5 um kolonnu izokratiskos apstaklos (2.5% IPA $kidums heksana), plismas atrums 1 mL/min,
eluésanas ilgums 25 min, tr = 13.54 min, 15.96 min; 2) Daicel Chiralpak® ID 0.46x10 cm,
5 pm kolonnu izokratiskos apstaklos (30% MeCN skidums 0.01% HCOOH udens §kiduma),
plismas atrums 1 mL/min, elud$anas ilgums 10 min, tr=2.53 min, 3.03 min. H-KMR
(300 MHz, CDCls, §): 7.45—7.30 (m, 5H), 6.93 - 6.63 (pl s, 1H), 4.89 (dt, 1H, J = 8.5, 3.5 Hz),
3.82 (ddd, 1H, J =13.7, 7.4, 3.5 Hz), 3.38 (ddd, 1H, J = 13.7, 8.5, 4.4 Hz), 2.34 (m, 1H) m.d.
'H-KMR spektrs sakrita ar literatiira esoo [57].
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oH |, /@/ N-(2-Hidroksil-2-feniletil)-4-metilbenzosulfonamids (67).
©)\/N)/S\\ Savienojumu sintez€ja pec visparigas procediiras A. Reakcija

o 0 izmantoja 1.50 g para-toluolsulfonamida (8.73 mmol), 100 mg
TEBA (0.44 mmol), 0.50 mL 2-feniloksirana (4.37 mmol), 61 mg K>CO3z (0.44 mmol),
1,4-dioksana (1.5 mL). Apgrieztas fazes flash hromatografijas apstakli: Biotage SNAP
KP-C18-HS 132 g kolonna, plismas atrums 30 mL/min, kustigas fazes maina 45 minites
0%—100% MeCN tudens skiduma. leguva 791 mg (62%) savienojuma 67 ka baltu kristalisku
vielu. Hiralais sadalijums: Daicel Chiralpak® IG 0.46x25 c¢cm, 5 um kolonnu izokratiskos
apstaklos (24% IPA Skidums heksana), plismas atrums 1 mL/min, eluéSanas ilgums 30 min,
tr = 17.65 min, 20.41 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.73 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.38 — 7.27
(m, 7H), 4.80 (dd, 1H, J = 8.5, 3.7 Hz), 3.25 (dd, 1H, J = 13.2, 3.7 Hz), 3.03 (dd, 1H, J = 13.2,
8.5 Hz), 2.42 (s, 3H) m.d. *H-KMR spektrs sakrita ar literatiira esoso [59].

Vispariga procediira B: p-aminospirtu sintéze

O O OH

N Br HNR'R? NR'RZ2  NaBH, NR'R?
AN - B
R P 1. stadija R 2. stadija R

Reakcijas 1. stadija komerciali pieejama 2-bromacetofenona atvasinajuma (1.00 ekv.)

DCM skidumam pievienoja N-benzilbutanaminu (1.10 ekv.), 10% K2COs tdens skidumu
(2.00 ekv.) un iegiito emulsiju intensivi maisija pa nakti 1.t. Reakcijas kontrolei izmantoja
AESH. Péc pilnigas konversijas sasniegianas dzeltenu $kidumu at$kaidija ar DCM (45 mL).
Organisko fazi mazgaja ar pies. NaHCO3 (2x10 mL) un pies. NaCl (10 mL) $kidumiem, Zavéja
virs bezidens Na;SOs. Neorganiskos salus nofiltrgja un filtratu ietvaicgja pazeminata spiediena.
legiito jelproduktu bez papildus attiriSanas izmantoja nakamaja stadija.

Reakcijas 2. stadija lidz 0 °C atdzes&tam ketona (1.00 g, 1.00 ekv.) Skidumam etanola
nelielam porcijam (5%200 mg) pievienoja NaBHa (2.00 ekv.). Reakciju kontrolgja ar PSH vai
AESH. Péc 1 h ilgas maisisanas dzeltenai suspensijai lava sasilt Iidz i.t., kuru talak ietvaicgja
lidz ~1/3 un suspendgja tdeni (10 mL), pilinot klat IM HCI ddens Skidumu. Neitralizéto
maisTjumu talak ekstrahgja ar EtOAc (3%X20 mL). Organisko fazi nomazgaja ar pies. NaCl tidens
Skidumu (10 mL), Zavgja virs beziidens NaxSO4. Neorganiskos salus nofiltréja un filtratu
ietvaic€ja pazeminata spiediena. legiito dzelteno ellu talak attirfja ar apgrieztas fazes flash
hromatografiju (RP-C18 30 g kolonna, pliismas atrums 20 mL/min, kustigas fazes maina
45 miniites 0%—100% MeCN tdens skiduma). legititas mérka savienojumu saturosas frakcijas

apvienoja un ietvaic€ja pazeminata spiediena.
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2-(N-Benzil, N-butilamino)-1-(4-benzoksifenil)etan-

OH 1-ols (49). Savienojumu sintez&ja p&c visparigas

/©)\/N\/\/ procediiras B. Reakcijas 1. stadija izmantoja 200 mg
o 1-(4-benzoksifenil)-2-brometan-1-ona (0.65 mmol),
()A 130 pL N-benzilbutanamina (0.73 mmol), 4 mL 10%
K2COsz udens skiduma (1.32 mmol), DCM (4 mL). Reakcijas 2. stadija izmantoja 61 mg NaBH4
(1.63 mmol), etanola (7 mL). leguva 219 mg (71%, 2 stadijas) savienojuma 49 ka dzeltenu ellu.
Hiralais sadalijums: Daicel Chiralpak® IC 0.46x25 cm, 5 pum kolonnu izokratiskos apstaklos
(3% IPA skidums heksana), plismas atrums 1 mL/min, elu€Sanas ilgums 35 min,
tr = 23.45 min, 30.39 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.46-7.18 (m, 12H), 6.97-6.90 (m,
2H), 5.05 (s, 2H), 4.62 (dd, 1H, J = 8.6, 5.4 Hz), 3.91 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 3.49 (d, 1H,
J =13.5 Hz), 2.71-2.39 (m, 4H), 1.61-1.16 (m, 4H), 0.90 (t, 3H, J = 7.3 Hz) m.d. *C-KMR
(101 MHz, CDCls, 9): 158.3, 138.8, 137.2, 134.8, 129.2, 128.7, 128.5, 128.1, 127.6, 127.4,
127.3,114.8,70.2,69.2, 62.7, 58.7,53.7, 29.3, 20.6, 14.2 m.d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats
C26H32NO2: 390.2433, noteikts: 390.2428.

2-(N-Benzil, N-butilamino)-1-(4-fluorfenil)etan-1-ols (50).

Savienojumu sintez&ja péc visparigas procediras B. Reakcijas
OH

/@)\/N\/\/ 1. stadija izmantoja 402 mg 2-brom-1-(4-fluorfenil)etan-1-ona

(1.85 mmol), 360 pL N-benzilbutanamina (2.01 mmol), 5 mL
F 10% K2COg3 tidens skiduma (3.70 mmol), DCM (5 mL). Reakcijas
2. stadija izmantoja 140 mg NaBH4 (3.70 mmol), etanola (10 mL). leguva 475 mg (85%,
2 stadijas) savienojuma 50 ka bezkrasainu ellu. Hiralais sadalijums: Daicel Chiralpak® IC
0.46x25 cm, 5 pm kolonnu izokratiskos apstaklos (0.5% IPA Skidums heksana), plismas
atrums 1 mL/min, elué$anas ilgums 20 min, tr = 10.26 min, 12.43 min. *H-KMR (300 MHz,
CDCls, 8): 7.40 — 7.21 (m, 7H), 7.06 — 6.94 (m, 2H), 4.62 (dd, 1H, J = 10.1, 3.9 Hz),
4.22-3.98 (pl s, 1H), 3.91 (d, 1H, J = 13.4 Hz), 3.49 (d, 1H, J = 13.4 Hz), 2.73 - 2.38 (m, 4H),
1.62 — 1.45 (m, 2H), 1.42 — 1.19 (m, 2H), 0.90 (t, 3H, J = 7.3 Hz) m.d. *C-KMR (75.5 MHz,
CDCls, 6): 162.3 (d, J = 245 Hz), 138.7, 138.1 (d, J = 3 Hz), 129.2, 128.6, 127.6 (d, J = 8 Hz),
127.4,115.2 (d, J = 21 Hz), 69.0, 62.7, 58.7, 53.8, 29.3, 20.6, 14.1 m.d. **F-KMR (376 MHz,
CDCl3, -8): 115.99-115.48 (m) m.d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats C19H2sNOF: 302.1920,
noteikts: 302.1927.
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2-(N-Benzil, N-butilamino)-1-(3-benzoksifenil)etan-
@\/ OH K@ 1-ols (51). Savienojumu sintez&ja p&c visparigas
o N._~_~ procediras B. Reakcijas 1. stadija izmantoja 257 mg
\©)\/ 1-(3-benzoksifenil)-2-brometan-1-ona (0.84 mmol),
170 pL N-benzilbutanamina (0.95 mmol), 4 mL 10% K>COs3 tidens $kiduma (1.73 mmol), DCM
(4 mL). Reakcijas 2. stadija izmantoja 65 mg NaBH4 (1.71 mmol), etanola (7 mL). leguva
208 mg (64%, 2 stadijas) savienojuma 51 ka dzeltenu ellu. Hiralais sadalijums: Daicel
Chiralpak® ID 0.46x25 cm, 5 pm kolonnu izokratiskos apstaklos (3% IPA skidums heksana),
plismas atrums 1 mL/min, elug$anas ilgums 20 min, tr=11.02 min, 16.41 min. *H-KMR
(300 MHz, CDCls, 8): 7.48 — 7.20 (m, 11H), 7.00 (m, 1H), 6.94 — 6.84 (m, 2H), 5.05 (s, 2H),
4.64 (dd, 1H,J=10.0, 3.9 Hz), 3.91 (d, 1H, J=13.4 Hz), 3.50 (d, 1H, J = 13.4 Hz), 2.72 - 2.38
(m, 4H), 1.61 — 1.18 (m, 4H), 0.90 (t, 3H, J = 7.3 Hz) m.d. *C-KMR (101 MHz, CDCls, §):
159.1, 144.3, 138.8, 137.2, 129.4, 129.2, 128.7, 128.6, 128.0, 127.7, 127.4, 118.6, 113.9, 112.4,
70.1, 69.4, 62.6, 58.7, 53.8, 29.2, 20.6, 14.1 m.d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats C2sH32NO>:
390.2433, noteikts: 390.2434.

2-(N-Benzil, N-butilamino)-1-(2,4-dimetilfenil)etan-1-ols (52).

OH Savienojumu sintez€ja p&c visparigas procediras B. Reakcijas

N._~_~ L stadija izmantoja 400 mg 2-brom-1-(3,4-dimetilfenil)etanona
/©i\/ (1.76 mmol), 350 pL N-benzilbutanamina (1.95 mmol), 4 mL 10%
K2COs tdens Skiduma (3.53 mmol), DCM (4 mL). Reakcijas 2. stadija izmantoja 133 mg
NaBHs (3.52 mmol), etanola (10 mL). leguva 452 mg (82%, 2 stadijas) savienojuma 52 ka
bezkrasainu ellu. Hiralais sadalijums: Daicel Chiralpak® IG 0.46x25 cm, 5 pum kolonnu
izokratiskos apstaklos (1% IPA Skidums heksana), plismas atrums 1 mL/min, eluéSanas ilgums
40 min, tr=29.68 min, 34.34 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.40 — 7.27 (m, 6H),
7.06 — 6.99 (m, 1H), 6.95 — 6.90 (m, 1H), 4.85 (dd, 1H, J = 10.2, 3.4 Hz), 3.91 (d, 1H,
J =13.5 Hz), 3.50 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 2.74 — 2.40 (m, 4H), 2.29 (s, 3H), 2.23 (s, 3H),
1.63 — 1.46 (m, 2H), 1.45 — 1.19 (m, 2H), 0.91 (t, 3H, J = 7.3 Hz) m.d. 3C-KMR (75.5 MHz,
CDCls, 6): 138.9, 137.3,136.7,134.4,131.1, 129.1, 128.5, 127.4,127.1, 125.8, 66.4, 61.4, 58.9,
54.0, 29.3, 21.1, 20.6, 19.0, 14.2 m.d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats 312.2322: C21H30NO,
noteikts: 312.2324.
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Vispariga procediira C: f-aminospirtu sinteze

OH o OH

©)\/NH2 CI)J\R -~ ©)\/N\H/R
O

Komerciali pieejama 2-amino-1-feniletanola (1.00 ekv.) DCM skidumam pievienoja

bazi (2.00 ekv.) un acilhloridu (1.10 ekv.), iegiito dzelteno suspensiju maisija pa nakti i.t.
Reakciju kontrolgja ar AESH. P&c pilnigas konversijas sasnieg$anas homogénu dzeltenu
Skidumu atskaidija ar DCM (40 mL) un mazgaja ar pies. NaHCO3 tidens $kidumu (3x10 mL)
un pies. NaCl (10 mL) tdens Skidumu. Organisko fazi zav€ja virs beziidens NazSOa.
Neorganiskos salus nofiltr&ja un filtratu ietvaicja pazeminata spiediena. legiito jelproduktu
attirfja ar flash hromatografiju. Mérka savienojumu saturosas frakcijas apvienoja un ietvaicgja

pazeminata spiediena.

oH |, Q N-(2-Hidroksi-2-feniletil)benzilkarbamats (58).
N__O Savienojumu sintezgja p&c visparigas procediiras C. Reakcija
©)\/ \g/ izmantoja 453 mg 2-amino-1-feniletanola (3.30 mmol),
0.52 mL benzil-hloroformata (3.64 mmol), 0.92 mL trietilamina (6.60 mmol), DCM (7 mL).
Tiesas fazes flash hromatografijas apstakli: 150 g silikagela kolonna, kustigas fazes maina
25%—40% etilacetata Skiduma heksana. leguva 634 mg (71%) savienojuma 58 ka baltu
kristalisku vielu. Hiralais sadalijums: Daicel Chiralpak® IE 0.46%25 cm, 5 pum kolonnu
izokratiskos apstaklos (5% IPA Skidums heksana), plismas atrums 1 mL/min, eluéSanas ilgums
60 min, tr = 39.59 min, 42.10 min. *H-KMR (300 MHz, DMSO-ds, &): 7.42 — 7.18 (m, 10H),
5.40 (d, 1H, J = 4.5 Hz), 5.00 (s, 2H), 4.67 — 4.54 (m, 1H), 3.26 — 3.02 (m, 2H) m.d. *C-KMR
(101 MHz, CDCls, $): 157.2, 141.7, 136.5, 128.7, 128.7, 128.3, 128.2, 128.1, 126.0, 73.7, 67.1,
48.7 m.d. 3C-KMR spektrs sakrita ar literatiira esoso [60].

OH . N-(2-Hidroksi-2-feniletil)benzamids (68). Savienojumu sintez&ja
©)\/N\[(© pec visparigas procediras C. Reakcija izmantoja 1.02 g

O 2-amino-1-feniletanola (7.43 mmol), 0.91 mL benzoskabes hlorida
(7.83 mmol), 5.00 mL 3M NaOH tdens skiduma (15.00 mmol), DCM (10 mL), reakcijas
beigas parpalikuSo NaOH neitralizéja ar IM HCI ddens Skidumu Iidz didens fazes pH~7
sasniegSanai. JElproduktu attirfja, parkristalizéjot to no PE/EtOAc (4/1, v/v). leguva 1.52 g
(85%) savienojuma 68 ka baltu kristalisku vielu. Hiralais sadalijums: Daicel Chiralpak® ID
0.46x10 cm 5 pum kolonna izokratiskos apstaklos (25% MeCN Skidums 0.01% skudrskabes

tidens $kiduma), plismas atrums 1 mL/min, elu€$anas ilgums 40 mindtes, tr=6.75 min,
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8.27 min. 'H-KMR (300 MHz, CDCls, 5): 7.81 — 7.72 (m, 2H), 7.56 — 7.27 (m, 8H), 6.76 — 6.46
(pl s, 1H), 4.97 (dt, 1H, J = 7.5, 3.5 Hz), 3.92 (ddd, 1H, J = 14.0, 7.0, 3.4 Hz), 3.53 (ddd, 1H,
J=14.0,7.9, 4.9 Hz), 3.38 — 3.27 (m, 1H) m.d. *H-KMR (300 MHz, DMSO-ds, 5): 8.53 (t, 1H,
J=5.8Hz), 7.88 — 7.79 (m, 2H), 7.57 — 7.20 (m, 8H), 5.53 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 4.79 (dt, 1H,
J =87, 4.7 Hz), 3.57 — 3.43 (m, 1H), 3.40 — 3.26 (m, 1H) m.d. ¥C-KMR (75.5 MHz,
DMSO-ds, 5): 166.4, 143.8, 134.5, 131.1, 128.2, 128.0, 127.2, 127.0, 126.0, 71.2, 47.7 m.d.
AIMS (m/z): [M+Na]* aprekinats C1sH1sNO>Na: 264.1000, noteikts: 264.1009.

OH N-(2-Hidroksi-2-feniletil)acetamids (69). Savienojumu sintez&ja péc
©)\/Nj( visparigas procediras C. Reakcija aizmantoja 1.00 g 2-amino-1-
O feniletanola (7.29 mmol), 0.56 mL etikskabes hlorida (7.88 mmol),

5.00 mL 3M NaOH tidens $kiduma (15.00 ekv.), DCM (10 mL), reakcijas beigas parpalikuso
NaOH neitraliz&ja ar 1M HCI Gidens Skidumu lidz tidens fazes pH~7 sasniegSanai. J€lproduktu
attirija, parkristaliz§jot to no PE/EtOAc (4/1, v/v). Ieguva 0.99 g (76%) savienojuma 69 ka baltu
kristalisku vielu. Hiralais sadalfjums: Daicel Chiralpak® IA 0.46x25 c¢cm, 5 pum kolonnu
izokratiskos apstaklos (2% EtOH S§kidums heksana), plismas atrums 1 mL/min, elugSanas
ilgums 100 min, tr = 73.26 min, 83.04 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.40 — 7.27 (m,
5H), 6.15-5.92 (pl s, 1H), 4.82 (dd, 1H, J = 8.0, 3.3 Hz), 3.67 (ddd, 1H, J = 14.1, 7.0, 3.3 Hz),
3.59 —3.46 (pl s, 1H), 3.31 (ddd, 1H, J = 14.1, 8.0, 4.9 Hz), 1.98 (s, 3H) m.d. *H-KMR spektrs

sakrita ar literattira eso$o [61].

OH N-(2-Hidroksi-2-feniletil)pivalamids (70). Savienojumu sintez&ja péc

N visparigas procediiras C. Reakcija izmantoja 1.07 g 2-amino-1-
©)\/ o feniletanola (7.81 mmol), 1.00 mL pivalhlorida (8.12 mmol), 5.20 mL
3M NaOH tdens skiduma (15.60 mmol), DCM (10 mL), reakcijas beigas parpalikuso NaOH
neitraliz&ja ar IM HCI tidens skidumu lidz sasniedza Gidens fazes pH~7. Apgrieztas fazes flash
hromatografijas apstakli: Biotage SNAP KP-C18-HS 132 g kolonna, plismas atrums
40 mL/min, kustigas fazes maina 60 miniit€s 0%—100% MeCN tdens Skiduma. [eguva 1.63 g
(94%) savienojuma 70 ka baltu kristalisku vielu. Hiralais sadalijums: Daicel Chiralpak® ID
0.46%25 cm, 5 pm kolonnu izokratiskos apstaklos (4% IPA skidums heksana), plismas atrums
1 mL/min, elu&sanas ilgums 30 min, tr = 18.29 min, 20.11 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls,
8): 7.39—-7.27 (m, 5H), 6.06 (pl s, 1H), 4.84 (dd, 1H, J = 7.3, 3.3 Hz), 3.69 (ddd, 1H, J = 14.1,
6.7, 3.3 Hz), 3.34 (ddd, 1H, J = 14.1, 7.3, 5.2 Hz), 1.17 (s, 9H) m.d. *C-KMR (75.5 MHz,

CDCls, 6): 180.4, 142.0, 128.5, 127.8, 125.9, 73.7, 47.6, 38.8, 27.6 m.d. AIMS (m/z): [M+H]*
aprékinats 222.1494: C13H20NOg, noteikts: 222.1491.
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2-(N-Benzil, N-butilamino)-1-feniletanols (45). 104 mg

oH K© 2-(N-butilamino)-1-feniletanola (44) (0.54 mmol, 1.00 ekv.) DCM
©)\/N o~ Skidumu (5 mL) sajauca ar 2.5 mL 13% K>COs tidens Skidumu
(2.69 mmol, 4.98 ekv.), klat pievienoja 70 ML benzilbromida

(0.57 mmol, 1.06 ekv.) un izveidojusos divfazu sistému intensivi maisija 24 h i.t. P&c pilnigas
konversijas sasniegSanas (kontrolgja ar AESH) emulsiju at$kaidija ar CHCls (20 mL) un
mazgaja ar piesatinatu NaHCOz3 skidumu (2x5 mL), organisko fazi zavgja virs bezidens
Na>SOs, nofiltréja un ietvaic€ja pazeminata spiediena. legiito jelproduktu attirija ar apgrieztas
fazes flash hromatografiju (RP-C18 30 g kolonna, plismas atrums 15 mL/min, kustigas fazes
maina 60 mintites 0%—60% MeCN tdens skiduma). leguva 124 mg (81%) 45 ka gaisi dzeltenu
ellu. Hiralais sadalfjums: Daicel Chiralpak® IC 0.46x25 cm, 5 pm kolonnu izokratiskos
apstaklos (2% IPA Skiduma heksana), plismas atrums 1.0 mL/min, elu€Sanas ilgums
30 miniites, tr = 9.37 min, 10.76 min. *H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 7.33 — 7.16 (m, 10H),
4.61 (dd, 1H, J = 10.1, 3.8 Hz), 3.86 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 3.44 (d, 1H, J = 13.5 Hz),
2.65—2.47 (m, 3H), 2.40 (ddd, 1H, J = 13.0, 8.3, 5.6 Hz), 1.55—-1.38 (m, 2H), 1.36 — 1.14 (m,
2H), 0.84 (t, 3H, J = 7.3 Hz) m.d. ®C-KMR (101 MHz, CDCls, §): 142.5, 138.8, 129.2, 128.6,

128.4, 127.5, 127.4, 126.0, 69.5, 62.7, 58.7, 53.7, 29.3, 20.6, 14.1 m.d. AIMS (m/z): [M+H]*
aprékinats C19H26NO: 284.2014, noteikts: 284.2023.

N-Butil, N-(2-hidroksi-2-feniletil)benzilkarbamats (57).

100 mg 2-(N-butilamino)-1-feniletanola (44) (0.52 mmol,

HO OYO 1.00 ekv.) DCM (5 mL) skidumam pievienoja 0.30 mL trietilamina
N._~_~ (2.07 mmol, 3.98 ekv.), bezkrasainu $kidumu atdzesgja lidz 0 °C un

pievienoja 82 WL benzilhloroformata (0.57 mmol, 1.10 ekv.).

Reakcijas progresu kontrolgja ar AESH. P&c pilnas konversijas sasniegganas (3.5 h) dzidru
bezkrasainu $kidumu izl&ja auksta @ideni (10 mL) un ieglito suspensiju mazgaja ar DCM
(3 x 20 mL). Organisko fazi izzavgja virs beztidens Na2SOj, nofiltréja un ietvaicgja pazeminata
spiediena. legito jélproduktu (bezkrasas ella) attirija ar apgrieztas fazes flash hromatografiju
(RP-C18 30 g kolonna, plismas atrums 15 mL/min, kustigas fazes maina 45 minates
10%—100% MeCN skidums tdent). Mérka savienojumu saturo$as frakcijas apvienoja un
ietvaicgja pazeminata spiediena. leguva 137 mg (81%, 2 rotaméras formas) savienojuma 57 ka
bazkrasainu ellu, kas 3 dienu laika kristaliz&jas, izveidojot baltu amorfu vielu. Hiralais
sadalijums: Daicel Chiralpak® ID 0.46x25 cm, 5 um kolonnu izokratiskos apstaklos (4% IPA
Skidums heksana), plismas atrums 1 mL/min, elugSanas ilgums 30 min, tr=21.39 min,

23.10 min. *H-KMR (300 MHz, DMSO-ds, 8): 7.45 — 7.16 (m, 10H), 5.47 (dd, 1H, J = 10.2,
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4.4 Hz), 5.15 — 4.95 (m, 2H), 4.83 — 4.65 (m, 1H), 3.33 — 3.00 (m, 4H), 1.51 — 1.31 (m, 2H),
1.27 -1.07 (m, 2H), 0.92 - 0.72 (m, 3H) m.d. *C-KMR (75.5 MHz, DMSO-ds, §): 155.6 (min),
155.2 (maj), 143.7 (min), 143.6 (maj), 137.1 (min), 137.1 (maj), 128.4, 128.0, 127.8, 127.6
(maj), 127.4 (min), 127.1, 126.0 (min), 125.9 (maj), 71.6 (maj), 70.9 (min), 66.1 (maj), 66.0
(min), 55.1 (min), 54.4 (maj), 47.5 (Maj), 47.5 (min), 30.0 (min), 29.4 (maj), 19.5, 13.8 m.d.
AIMS (m/z): [M+Na]" aprekinats C20H2sNOs: 328.1913, noteikts: 328.1898.

o 2-(2-Hidroksi-2-feniletil)isoindolin-1,3-dions (65). Sintezéja  péc
HO N literatlira eso$a apraksta [62]. Argona pliisma atdzeséta mikrovilnu
©)\/ > stobrina 0.47 g ftalimida (3.16 mmol, 1.21 ekv.) izopropanola (15 mL)

suspensijai pievienoja 0.3 mL 2-feniloksirana (2.62 mmol, 1.00 ekv.)
un 21 pL piridina (0.26 mmol, 10 mol%). Reakcijas maisijumu sildija 7 dienas 90 °C
temperatiira. Reakcijas konversiju kontroléja ar AESH. Reakcijas beigas tumsi briinu dzidru
Skidumu izI&ja auksta tident (30 mL) un mazgaja ar etilacetatu (3%25 mL). Talak organisko fazi
izzaveja ar beziidens Na>SOg4, nofiltrgja un ietvaicgja pazeminata spiediena. legito jelproduktu
attirija ar tiesas fazes flash hromatografiju: Biotage SNAP HP-Sphere 25 um 60 g kolonna,
plismas atrums 20 mL/min, 60 miniites izokratiskos apstaklos (PE/EtOAc = 3/1, v/v). leguva
213 mg (31%) savienojuma 65 ka baltu kristalisku vielu. Hiralais sadalijums: Daicel
Chiralpak® IG 0.46x10 cm, 5 pum kolonnu izokratiskos apstaklos (40% MeCN skidums 0.01%
skudrskabes tudens S$kiduma), plismas atrums 1 mL/min, elu€Sanas ilgums 40 min,
tr = 20.08 min, 29.25 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.95 — 7.65 (m, 4H), 7.55 — 7.27
(m, 5H), 5.07 (dt, 1H, J = 8.7, 4.4 Hz), 4.10 — 3.87 (m, 2H), 2.85 (d, 1H, J = 4.9 Hz) m.d.
'H-KMR spektrs sakrita ar literatiira esoo [63].

OH 1-Benzil-5-jod-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-ols (75). Hiralais
/@ Q sadalfjums: 1) Daicel Chiralpak® IF 0.46x25 cm, 5 pm kolonnu
| N izokratiskos apstaklos (1% MeOH Skidums heksana), plismas atrums
1 mL/min, eluSanas ilgums 90 min, tr=36.39 min (R-enantiomérs), 72.16 min
(S-enantiomérs); 2) Daicel Chiralpak® IF 0.46x25 cm, 5 pm kolonnu izokratiskos apstaklos
(1% EtOH S8kidums heksana-dihlormetana 4/1 maisijuma, v/v), plismas atrums 0.7 mL/min,
elugsanas ilgums 25 min, tg=15.25 min (R-enantiom@rs), 18.13 min (S-enantiomérs). *H-KMR
(300 MHz, CDCls, 9): 7.38 — 7.24 (m, 5H), 6.57 — 6.49 (m, 1H), 4.07 — 3.94 (m, 1H),
3.68 — 3.55 (m, 2H), 3.41 (d, 1H, J = 16.7 Hz), 3.02 (d, 1H, J = 16.7 Hz), 2.83 (dd, 1H,

J =117, 3.3 Hz), 2.56 (dd, 1H, J = 11.7, 3.3 Hz), 2.34 (d, 1H, J = 10.4 Hz) m.d. ¥*C-KMR
(75.5 MHz, CDClgs, 9): 137.9,137.3,129.1, 128.6, 127.7, 98.5, 66.9, 63.6, 61.6, 56.3 m.d. AIMS
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(m/z): [M+H]* aprekinats C12H15INO: 316.0198, noteikts: 316.0208. *H-KMR spektrs sakrita

ar literatiira esoSo [56].

Vispariga procediira D: racémisko -aminospirtu acileSana

R3

OH o O 4'\

o (@)
1R2
©)\/NR R R3lj\o)J\R3 ©)\/NR1R2
DMAP

Vicinala aminospirta (1.00 ekv.) DCM skidumam pievienoja N,N-dimetil-4-

aminopiridinu (DMAP, 10 mol%) un atbilstosas skabes anhidridu (2.00 ekv.), reakcijas
maisjjumu maisija 2-12 h i.t. P& pilnigas konversijas sasniegSanas (kontrol€ja ar PSH vai
AESH), reakcijas maisTjumu ietvaicgja pazeminata spiediena, atikaidija ar MeCN (~1 mL) un
attirija ar apgrieztas fazes flash hromatografiju. Mérka savienojumu saturo$as frakcijas

apvienoja un ietvaic€ja pazeminata spiediena.

2-(N-Benzil, N-butilamino)-1-feniletilacetats (46). Savienojumu

;\ sintez&ja péc visparigas procediras D. Reakcija izmantoja 50 mg

o~ O

Ne_~_— aminospirta 45 (0.18 mmol), 2.8 mg DMAP (0.02 mmol), 3.20 mL
acetanhidrida DCM s$kiduma (0.35 mmol). Apgrieztas fazes flash
hromatografijas apstakli: Biotage SNAP KP-C18-HS 24 g kolonna, pliismas atrums 25 mL/min,
kustigas fazes maina 45 minités 0%—100% MeCN tdens Skiduma. leguva 56 mg (98%)
savienojuma 46 ka gaisi dzeltenu ellu. Hiralais sadalfjums: Daicel Chiralpak® IC 0.46x25 cm,
5 pm kolonnu izokratiskos apstaklos (2% IPA Skidums heksana), plismas atrums 1 mL/min,
elugsanas ilgums 30 min, tr = 6.17 min, 6.91 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.37 — 7.17
(m, 10H), 5.91 (dd, 1H, J = 8.2, 4.8 Hz), 3.76 — 3.53 (m, 2H), 2.91 (dd, 1H, J = 13.8, 8.2 Hz),
2.70 (dd, 1H, J = 13.8, 4.8 Hz), 2.58 — 2.38 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.49 — 1.34 (m, 2H),
1.33-1.15 (m, 2H), 0.84 (t, 3H, J = 7.3 Hz) m.d. 3C-KMR (101 MHz, CDCls, §): 170.3, 139.8,
139.7, 128.9, 128.4, 128.2, 128.0, 127.0, 126.8, 74.2, 59.6, 59.4, 54.2, 29.6, 21.5, 20.5, 14.2
m.d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats C21H2sNO2: 326.2120, noteikts: 326.2127.

2-(N-Benzil, N-butilamino)-1-(4-benzoksi-
O;\O K@ fenil)etilacetats (53). Savienojumu  sintez€ja  péc

N._~~_~ Visparigas procediras D. Reakcija izmantoja 62 mg
o aminospirta 49 (0.16 mmol), 3.2 mg DMAP
()A (0.03 mmol), 2 mL acetanhidrida DCM $kiduma
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(0.18 mmol). Apgrieztas fazes flash hromatografijas apstakli: Biotage HP-Sphere 25 um 12 g
kolonna, pliismas atrums 10 mL/min, kustigas fazes maina 45 miniités 10%—100% MeCN
tidens Skiduma. leguva 64 mg (92%) savienojuma 53 ka gaisi dzeltenu ellu. Hiralais sadalijums:
Daicel Chiralpak® IC 0.46%25 cm, 5 pm kolonnu izokratiskos apstaklos (3% IPA skidums
heksana), plismas atrums 1 mL/min, ecluéSanas ilgums 30 min, tr=9.48 min,
10.62 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.49 — 7.16 (m, 12H), 6.92 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 5.88
(dd, 1H, J = 8.1, 5.0 Hz), 5.06 (s, 2H), 3.73 — 3.54 (m, 2H), 2.90 (dd, 1H, J = 13.7, 8.1 Hz),
2.68 (dd, 1H, J = 13.7, 5.0 Hz), 2.59 — 2.37 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 1.49 — 1.34 (m, 2H),
1.33 — 1.16 (m, 2H), 0.85 (t, 3H, J = 7.3 Hz) m.d. 3C-KMR (75.5 MHz, CDCls, 3): 170.4,
158.6, 139.9, 137.1, 132.1, 128.9, 128.7, 128.3, 128.2, 128.1, 127.6, 126.8, 114.7, 73.8, 70.1,
59.3 (2C)", 54.2, 29.6, 21.5, 20.5, 14.2 m.d. AIMS (m/z): [M+H]* aprékinats C2gHz4NOs3:
432.2539, noteikts: 432.2537.

2-(N-Benzil, N-butilamino)-1-(4-fluorfenil)etilacetats (54).
O)\O K@ Savienojumu sintezg&ja p&c visparigas procediiras D. Reakcija
N~~~ izmantoja 49 mg aminospirta 50 (0.16 mmol), 2.1 mg DMAP
F (0.02 mmol), 0.40 mL acetanhidrida DCM §kiduma (0.20 mmol),
DCM (1 mL). Apgrieztas fazes flash hromatografijas apstakli: Biotage SNAP KP-C18-HS 12 g
kolonna, plismas atrums 10 mL/min, kustigas fazes mainpa 30 minités 0%—100%
(20 min)—100% MeCN tdens $kiduma. leguva 55 mg (kvant.) savienojuma 54 ka bezkrasas
ellu. Hiralais sadalijums: Daicel Chiralpak® IC 0.46x25 cm, 5 pm kolonnu izokratiskos
apstaklos (0.5% IPA Skidums heksana), plismas atrums 1 mL/min, eluéSanas ilgums 20 min,
tr=6.39 min, 8.02 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.33 — 7.19 (m, 7H), 7.01 (dd, 2H,
J=8.7Hz), 5.87 (dd, 1H, J = 7.8, 5.4 Hz), 3.64 (s, 2H), 2.89 (dd, 1H, J = 13.7, 7.8 Hz), 2.70
(dd, 1H, J = 13.7, 5.5 Hz), 2.50 (td, 2H, J = 6.9, 1.7 Hz), 2.08 (s, 3H), 1.50 — 1.35 (m, 2H),
1.33-1.17 (m, 2H), 0.86 (t, 3H, J = 7.8 Hz) m.d. 3C-KMR (75.5 MHz, CDCls, §): 170.3, 162.5
(d, J =246 Hz), 139.7, 135.6 (d, J = 3 Hz), 128.9, 128.6 (d, J = 8 Hz), 128.2, 126.9, 115.3 (d,
J = 21 Hz), 73.6, 59.4 (2C)", 54.4, 29.6, 21.4, 20.5, 14.2 m.d. **®F-KMR (376 MHz,
CDCls, -8): 114.55-114.47 (m), 115.49-115.40 (m) m.d. AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats
Ca1H27FNO2: 344.2026, noteikts: 344.2036.

* Noteikts ar HSQC spektru.
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2-(N-Benzil, N-butilamino)-1-(3-benzoksifenil)-1-
O)\O etilacetats (55). Savienojumu sintez&ja pec visparigas
©\/0\©)\/N\/\/ procediiras D. Reakcija izmantoja 55 mg aminospirta 51
(0.14 mmol), 2.7 mg DMAP (0.02 mmol), 2 mL
acetanhidrida DCM §kiduma (0.16 mmol). Apgrieztas fazes flash hromatografijas apstakli:
Biotage HP-Sphere 25 pum 12 g kolonna, plismas atrums 10 mL/min, kustigas fazes maina
45 minites 10%—100% MeCN idens skiduma. Ieguva 56 mg (92%) savienojuma 55 ka
bezkrasainu ellu. Hiralais sadalijums: Daicel Chiralpak® ID 0.46x25 cm, 5 pum kolonnu
izokratiskos apstaklos (3% IPA Skidums heksana), pliismas atrums 1 mL/min, elu€Sanas ilgums
20 min, tr = 7.14 min, 7.63 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.26 (s, 11H), 6.93 — 6.84 (m,
3H), 5.88 (dd, 1H, J = 8.2, 4.7 Hz), 5.03 (s, 2H), 3.64 (q, 2H, J = 13.8 Hz), 2.89 (dd, 1H,
J=13.8,8.2Hz),2.69 (dd, 1H, J =13.8, 4.7 Hz), 2.59 — 2.39 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.51 - 1.34
(m, 2H), 1.33 — 1.16 (m, 2H), 0.86 (t, 3H, J = 7.3 Hz) m.d. **C-KMR (75.5 MHz, CDCls, ):
170.3,158.9, 141.4, 139.9, 137.0, 129.5, 128.9, 128.7, 128.2, 128.1, 127.7,126.9, 119.4, 114.1,
113.3,74.1,70.1, 59.6, 59.3, 54.3, 29.6, 21.5, 20.5, 14.2 m.d. AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats
C2sH34NOs3: 432.2539, noteikts: 432.2540.

2-(N-Benzil, N-butilamino)-1-(2,4-dimetilfenil)etilacetats (56).
O)\O Q Savienojumu sintez€ja pec visparigas procediras D. Reakcija
N~ izmantoja 47 mg aminospirta 52 (0.15 mmol), 2.0 mg DMAP
(0.02 mmol), 0.40 mL acetanhidrida DCM skiduma (0.20 mmol),
DCM (1 mL). Apgrieztas fazes flash hromatografijas apstakli: Biotage SNAP KP-C18-HS 12 g
kolonna, plismas atrums 10 mL/min, kustigas fazes mainpa 30 minités 0%—100%
(20 min)—100% MeCN adens $kiduma. leguva 48 mg savienojuma 56 (89%) ka bezkrasas
ellu. Hiralais sadalijjums: Daicel Chiralpak® IG 0.46x25 cm, 5 pm kolonnu izokratiskos
apstaklos (1% IPA Skidums heksana), plismas atrums 1 mL/min, eluéSanas ilgums 15 min,
tr = 6.38 min, 7.62 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.34 — 7.13 (m, 6H), 7.02 — 6.90 (m,
2H), 6.13 (dd,1H, J = 9.0, 3.6 Hz), 3.74 (d, 1H, J = 13.8 Hz), 3.60 (d, 1H, J = 13.8 Hz),
2.90 (dd, 1H, J = 13.8, 9.0 Hz), 2.68 — 2.43 (m, 3H), 2.30 (s, 6H), 2.08 (s, 3H), 1.55—1.39 (m,
2H), 1.39 - 1.20 (m, 2H), 0.88 (t, 3H, J = 7.3 Hz) m.d. ¥C-KMR (75.5 MHz, CDCls, §): 170.3,
140.0, 137.4,135.2, 135.1, 131.2, 128.9, 128.2, 126.9 (2C)", 126.2, 71.4, 59.4, 59.0, 54.4, 29.7,
21.5, 21.2, 20.5, 19.2, 14.2 m.d. AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats C23H32NO2: 354.2433,
noteikts: 354.2433.

* Noteikts ar HSQC spektru.
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2-(N-Benziloksikarbonil, N-butilamino)-1-feniletilacetats (59).
Savienojumu sintez&ja péc visparigas procediiras D. Reakcija
o;\o OYO izmantoja 29 mg aminospirta 57 (0.09 mmol), 1.3 mg DMAP
N._~_~ (0.01 mmol), 20 pL acetanhidrida (0.21 mmol), DCM (2 mL).
©)\/ Apgrieztas fazes flash hromatografijas apstakli: Biotage SNAP
KP-C18-HS 12 g kolonna, plusmas atrums 20 mL/min, kustigas fazes maina 30 minites
10%—100% MeCN iidens skiduma. Ieguva 27 mg (82%, 2 rotaméras formas) savienojuma 59
ka dzeltenu ellu. Hiralais sadalijums: Daicel Chiralpak® ID 0.46x25 cm, 5 pum kolonnu
izokratiskos apstaklos (4% IPA skidums heksana), plismas atrums 1 mL/min, eluéSanas ilgums
30 min, tr=17.57 min, 18.94 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.54-7.15 (m, 10H),
6.10 — 5.90 (m, 1H), 5.23 — 5.02 (m, 2H), 3.64 — 3.50 (m, 2H), 3.33 — 3.17 (m, 2H), 2.04 (s,
3H), 1.58 — 1.40 (m, 2H), 1.37 — 1.16 (m, 2H), 0.97-0.78 (m, 3H) m.d. **C-KMR (75.5 MHz,
CDCls, 6): 170.2 (min), 170.1 (maj), 156.5 (min), 156.1 (maj), 138.3, 137.0 (min), 136.7 (maj),
128.7,128.6, 128.4, 128.2, 128.0 (min), 127.9 (maj), 126.6 (min), 126.4 (maj), 74.5 (maj), 74.1
(min), 67.4 (maj), 67.2 (mMin), 52.8 (min), 52.2 (maj), 48.5 (maj), 47.9 (min), 30.7 (min), 30.2
(maj), 21.3, 20.1 (maj), 20.0 (min), 14.0 m.d. AIMS (m/z): [M+Na]* aprekinats C22H27NOsNa:
392.1838, noteikts: 392.1835.

2-(N-Benziloksikarbonil, N-butilamino)-1-feniletilacetats

o)\o ’ Q (60). Savienojumu sSintez&ja peéc visparigas procediras D.
©)\/N\n/o Reakcija izmantoja 152 mg aminospirta 58 (0.56 mmol),
o 7.0 mg DMAP (0.06 mmol), 70 uL acetanhidrida (0.74 mmol),

DCM (5 mL). Apgrieztas fazes flash hromatografijas apstakli: Biotage SNAP KP-C18-HS 30 g
kolonna, plismas atrums 20 mL/min, kustigas fazes maina 45 minités 0% —100% MeCN
tdens Skiduma. leguva 177 mg (kvant.) savienojuma 60 ka dzeltenu ellu. Hiralais sadalijums:
Daicel Chiralpak® IE 0.46x25 cm, 5 pum kolonnu izokratiskos apstaklos (5% IPA skidums
heksana), plismas atrums 1 mL/min, eluéSanas ilgums 60 min, tr=44.84 min, 51.44 min.
'H-KMR (300 MHz, DMSO-ds, 3): 7.62 — 7.47 (m, 1H), 7.43 — 7.21 (m, 10H), 5.73 (dd, 1H,
J =75, 55 Hz), 5.08 — 4.95 (m, 2H), 3.43 — 3.26 (m, 2H), 2.03 (s, 3H) m.d. *C-KMR
(101 MHz, DMSO-de, 8): 169.7, 156.2, 138.2, 137.1, 128.4, 128.3, 128.0, 127.7, 127.6, 126.3,
73.9, 65.3,45.4,20.8 m.d. AIMS (m/z): [M+Na]" aprékinats C1sH19NOsNa: 336.1212, noteikts:
336.1220.
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)\ 1-Fenil-2-(2,2,2-trifluoracetamido)etilacetats (62). Savienojumu

o)

H
©)\/N F aminospirta 61 (0.22 mmol), 2.6 mg DMAP (0.02 mmol), 0.52 mL
o acetanhidrida DCM $kiduma (0.26 mmol), DCM (1 mL). Apgrieztas

fazes flash hromatografijas apstakli: Biotage SNAP KP-C18-HS 12 g kolonna, pliismas atrums

0 F - sintez&ja pec visparigas metodes D. Reakcija izmantoja 51 mg

10 mL/min, kustigas fazes maina 30 miniit€s 0%—100% MeCN tdens skiduma. leguva 55 mg
(92%) savienojuma 62 ka bezkrasainu ellu. Hiralais sadalijums: 1) Daicel Chiralpak® ID
0.46x25 cm, 5 pm kolonnu izokratiskos apstaklos (2.5% IPA Skidums heksana), plismas
atrums 1 mL/min, elué$anas ilgums 25 min, tr = 11.56 min, 18.48 min; 2) Daicel Chiralpak®
ID 0.46x10 cm, 5 um kolonnu izokratiskos apstaklos (30% MeCN skidums 0.01% HCOOH
tdens $kiduma), plismas atrums 1 mL/min, elué$anas ilgums 10 min, tr = 4.03 min, 5.53 min.
'H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.47 — 7.29 (m, 5H), 6.79 — 6.51 (pl s, 1H), 5.91 (dd, 1H,
J=17.7,4.2 Hz), 3.85-3.63 (m, 2H), 2.13 (s, 3H) m.d. *C-KMR (75.5 MHz, CDCl3, 3): 170.6,
157.5 (d, J = 37 Hz), 136.7, 129.1 (2C)", 126.4, 115.8 (d, J = 288 Hz), 73.8, 44.8, 21.1 m.d.
YE.KMR (376 MHz, CDCls, -5): 76.06 (s) m.d. Aprékinats: C, 52.37; H, 4.39; N, 5.09.
C12H12F3NOs. Noteikts: C, 52.40; H, 4.45; N, 4.97.

1-Fenil-2-(2,2,2-trifluoracetamido)etilizobutirats (63).
Oj/fo L, F ~ Savienojumu sintez€ja pé&c visparigas procediras D. Reakcija
©)\/N\IH<F izmantoja 52 mg aminospirta 61 (0.22 mmol), 3.0 mg DMAP
o) (0.03 mmol), 45 pL izosviestskabes anhidrida (0.27 mmol), DCM

(1.5 mL). Apgrieztas fazes flash hromatografijas apstakli: Biotage HP-Sphere C18 25 um 12 g
kolonna, plismas atrums 12 mL/min, kustigas fazes maina 35 miniite€s 0% —100% MeCN
tdens Skiduma. leguva 65 mg (96%) savienojuma 63 ka bezkrasainu ellu. Rf=0.58
(PE/EtOAC = 2/1, vIv). Hiralais sadalijums: 1) Daicel Chiralpak® ID 0.46%25 cm, 5 pm
kolonnu izokratiskos apstaklos (2.5% IPA Skidums heksana), plismas atrums 1 mL/min,
eluéSanas ilgums 25 min, tr = 8.23 min, 10.34 min; 2) Daicel Chiralpak® ID 0.46x10 cm,
5 pum kolonnu izokratiskos apstaklos (30% MeCN skidums 0.01% HCOOH udens §kiduma),
elugsanas ilgums 15 min, tr = 9.17 min, 10.97 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.46 — 7.28
(m, 5H), 6.73 -6.44 (pl s, 1H), 5.92 (dd, 1H, J =7.5, 4.6 Hz), 3.84 — 3.65 (m, 2H), 2.62 (h, 1H,
J=7.0Hz), 1.19 (t, 6H, J = 7.0 Hz) m.d. **C-KMR (75.5 MHz, CDCls, §): 176.7, 157.4 (q,
J = 37 Hz), 136.9, 129.1, 129.0, 126.3, 115.9 (d, J = 288 Hz), 73.4, 45.0, 34.2, 19.0 m.d.

* Noteikts ar HSQC spektru.
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YE-KMR (376 Hz, CDCls, -8): 76.08 (s) m.d. Aprekinats: C, 55.44; H, 5.32; N, 4.62.
C14H16F3NOs. Noteikts: C, 55.81; H, 5.36; N, 4.51.

)( tert-Butil(1-fenil-2-(2,2,2-trifluoracetamido)etil)karbonats  (64).
(@)

Savienojumu sintez€ja péc visparigas procediras D. Reakcija

O)\O H F ¢ izmantoja 74 mg aminospirta 61 (0.32 mmol), 5.3 mg DMAP
(j)V N%F (0.04 mmol), 80 pL di-tert-butildikarbonata (0.35 mmol), DCM
© (5 mL). Apgrieztas fazes flash hromatografijas apstakli: Biotage
HP-Sphere C18 25 pm 12 g kolonna, pliismas atrums 10 mL/min, kustigas fazes maina
40 miniates 0%—100% MeCN tdens skiduma. Ieguva 90 mg (86%) savienojuma 64 ka baltu
kristalisku vielu. Hiralais sadalfjums: Daicel Chiralpak® IG 0.46x10 c¢cm, 5 pum kolonnu
izokratiskos apstaklos (30% MeCN skidums 0.01% HCOOH iidens $kiduma), plismas atrums
1 mL/min, eluéanas ilgums 30 min, tr = 18.05 min, 21.12 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls,
d): 7.46 — 7.30 (m, 5H), 6.72 (pl s, 1H), 5.70 (dd, 1H, J = 8.7, 3.6 Hz), 3.88 — 3.74 (m, 1H),
3.72 —3.57 (m, 1H), 1.46 (s, 9H) m.d. 3C-KMR (75.5 MHz, CDCls, §): 157.4 (g, J = 37 Hz),
152.9, 136.7, 129.1, 129.0, 126.2, 115.7 (q, J = 288 Hz), 83.6, 76.5, 45.1, 27.8 m.d. *F-KMR
(376 MHz, CDCls, -8): 76.00 (s) m.d. Aprékinats: C, 54.05; H, 5.44; N, 4.20. C15H18F3NOa.
Noteikts: C, 54.01; H, 5.53; N, 4.08. AIMS (m/z): [M+Na]" apréekinats CisHigFsNOasNa:
356.1084, noteikts: 356.1086.

2-(1,3-Dioksoizoindolin-2-il)-1-feniletilacetats (66). Savienojumu
O)\O © sintez€ja p€c visparigas procediiras D. Reakcija izmantoja 73 mg
N aminospirta 65 (0.27 mmol), 3.2 mg DMAP (0.03 mmol), 30 pL
0 acetanhidrida (0.32 mmol), DCM (2 mL). Apgrieztas fazes flash
hromatografijas apstakli: Biotage SNAP HP-Sphere C18 25 um 12 g kolonna, pliismas atrums
12 mL/min, kustigas fazes maina 40 minités 0%—100% MeCN tdens Skiduma. leguva 84 mg
(kvant.) savienojuma 66 ka baltu kristalisku vielu. Hiralais sadalfjums: Daicel Chiralpak® IG
0.46x10 cm, 5 pm kolonnu izokratiskos apstaklos (40% MeCN skidums 0.01% skudrskabes
tdens $kiduma), plismas atrums 1 mL/min, eluéSanas ilgums 40 min, tr=17.19 min,
23.16 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls, 8): 7.90 — 7.80 (m, 2H), 7.77 — 7.68 (m, 2H),
7.50 — 7.28 (m, 5H), 6.13 (dd, 1H, J = 9.0, 3.7 Hz), 4.16 (dd, 1H, J = 14.2, 9.0 Hz), 3.93 (dd,
1H, J =14.2, 3.7 Hz), 2.03 (s, 3H) m.d. 'H-KMR spektrs sakrita ar literatiira esoso [64].
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)\ 2-(N-(4-Metilfenil)sulfonamido)-1-feniletilacetats (71).
] H /©/ Savienojumu sintez&ja peéc visparigas procediras D. Reakcija
>S

©)Vo” % izmantoja 50 mg aminospirta 67 (0.17 mmol), 2.1 mg DMAP
(0.02 mmol), 0.42 mL acetanhidrida §kiduma DCM (0.21 mmol),

DCM (1 mL). Apgrieztas fazes flash hromatografijas apstakli: Biotage SNAP KP-C18-HS 12 g

o}

kolonna, plusmas atrums 10 mL/min, kustigas fazes maina 20 miniite€s 0%—100% MeCN
tdens skiduma. Ieguva 57 mg (kvant.) savienojuma 71 ka bezkrasainu ellu. Hiralais sadalfjums:
Daicel Chiralpak® IG 0.46x25 cm, 5 pum kolonnu izokratiskos apstaklos (24% IPA skidums
heksana), plismas atrums 1 mL/min, eluéSanas ilgums 35 min, tr=22.07 min, 28.65 min.
'H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.71 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.36 — 7.27 (m, 5H), 7.25 — 7.19 (m,
2H), 5.71 (t, 1H, J = 6.3 Hz), 4.86 (t, 1H, J = 6.3 Hz), 3.32 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 2.43 (s, 3H),
2.04 (s, 3H) m.d. 3C-KMR (75.5 MHz, CDCls, §): 170.1, 143.8, 137.1, 137.1, 129.9, 128.9,
128.8, 127.2, 126.5, 74.3, 47.8, 21.7, 21.1 m.d. AIMS (m/z): [M+Na]* aprekinats
C17H19NOsSNa: 356.0932, noteikts: 356.0923. 'H-KMR spektrs sakrita ar literatiira esoso [65].

)\ 2-Benzamido-1-feniletilacetats (72). Savienojumu sintez&ja pec
oo visparigas procediras D. Reakcija izmantoja 51 mg aminospirta 68
©)VN7(© (0.21 mmol), 2.6 mg DMAP (0.02 mmol), 25 uL acetanhidrida
© (0.27 mmol), DCM (2 mL). Apgrieztas fazes flash hromatografijas
apstakli: Biotage SNAP KP-C18-HS 12 g kolonna, pliismas atrums 15 mL/min, kustigas fazes
maina 45 miniités 0%—100% MeCN tdens Skiduma. Ieguva 60 mg (kvant.) savienojuma 72
ka bezkrasas ellu. Hiralais sadalijums: Daicel Chiralpak® ID 0.46x10 cm, 5 pm kolonnu
izokratiskos apstaklos (25% MeCN Skidums 0.01% skudrskabes tidens $kiduma), plismas
atrums 1 mL/min, elué$anas ilgums 40 min, tr = 16.05 min, 29.63 min. *H-KMR (300 MHz,
CDCls, 8): 7.76 — 7.68 (m, 2H), 7.55 — 7.30 (m, 8H), 6.44 (pl s, 1H), 5.99 (dd, 1H, J = 7.8,
4.6 Hz), 3.95 — 3.76 (m, 2H), 2.12 (s, 3H) m.d. *H-KMR (300 MHz, DMSO-ds, §): 8.69 (t, 1H,
J = 5.7 Hz), 783 — 7.76 (m, 2H), 7.56 — 7.28 (m, 8H), 5.93 (dd, 1H, J = 8.4, 4.7 Hz),
3.70 - 3.53 (m, 2H), 2.06 (s, 3H) m.d. *C-KMR (75.5 MHz, DMSO-ds, §): 169.8, 166.6, 138.5,
134.3, 131.2, 128.5, 128.2, 128.0, 127.2, 126.3, 73.7, 44.4, 20.9 m.d. AIMS (m/z): [M+Na]*
aprékinats C17H17NOsNa: 306.1106, noteikts: 306.1111.

)\ 2-Acetamido-1-feniletilacetats (73). Savienojumu sintez&ja péc

o~ O

visparigas procediiras D. Reakcija izmantoja 97 mg aminospirta 69
(0.54 mmol), 6.9 mg DMAP (0.06 mmol), 55 pL acetanhidrida
(0.58 mmol), DCM (4 mL). Apgrieztas fazes flash hromatografijas

H
N
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apstakli: Biotage SNAP HP-Sphere C18 24 g kolonna, pliismas atrums 15 mL/min, kustigas
fazes maina 40 minutés 0% —100% MeCN tidens skiduma. Ieguva 119 mg (99%) savienojuma
73 ka gaisi dzeltenu ellu. Hiralais sadalijums: Daicel Chiralpak® IA 0.46x10 cm, 5 um kolonnu
izokratiskos apstaklos (2% EtOH S$kidums heksana), plismas atrums 1 mL/min, eluéSanas
ilgums 100 min, tr = 57.64 min, 62.75 min. *H-KMR (300 MHz, CDClz, 8): 7.42 — 7.27 (m,
5H), 5.84 (dd, 1H, J=8.1, 4.3 Hz), 5.75-5.58 (pl s, 1H), 3.77 — 3.51 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.96
(s, 3H) m.d. 'H-KMR spektrs sakrita ar literatiira eso$o [66].

;\ 1-Fenil-2-pivalamidoetilacetats (74). Savienojumu sintez&ja péc
oo visparigas procediiras D. Reakcija izmantoja 49 mg aminospirta 70
N (0.22 mmol), 3.4 mg DMAP (0.03 mmol), 25 L acetanhidrida

© (0.27 mmol), DCM (2 mL). Apgrieztas fazes flash hromatografijas
apstakli: Biotage SNAP KP-C18-HS 12 g kolonna, pliismas atrums 15 mL/min, kustigas fazes
maina 45 miniit€s 0%—100% MeCN udens skiduma. leguva 52 mg (89%) savienojuma 74 ka
bezkrasainu ellu. Hiralais sadalijums: Daicel Chiralpak® ID 0.46x25 cm, 5 um kolonnu
izokratiskos apstaklos (4% IPA Skidums heksana), pliismas atrums 1 mL/min, elu€Sanas ilgums
60 min, tr=27.54 min, 43.65 min. 'H-KMR (300 MHz, CDsCN, §): 7.44 — 7.24 (m, 5H),
6.54-6.30 (pl s, 1H), 5.80 (dd, 1H, J = 7.5, 5.3 Hz), 3.57 — 3.39 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.08 (s,
9H) m.d. 3C-KMR (75.5 MHz, CDsCN, §): 179.2, 171.1, 139.7, 129.4, 129.1, 127.4, 74.9,
44.9,39.2,27.7,21.3 m.d. AIMS (m/z): [M+Na]* aprékinats C1sH21NOsNa: 286.1419, noteikts:

286.1424.

)\ 1-Benzil-5-jod-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-ilacetats (76).
0 Savienojumu sintez&ja pec visparigas procediiras D. Reakcija izmantoja
| Q 134 mg aminospirta 75 (0.42 mmol), 7.8 mg DMAP (0.06 mmol),

I N 50 uL acetanhidrida (0.53 mmol), DCM (5 mL). Apgrieztas fazes flash
hromatografijas apstakli: Biotage SNAP KP-C18-HS 24 g kolonna, pliismas atrums 15 mL/min,

kustigas fazes maina 45 minités 0%—100% MeCN tdens Skiduma. Ieguva 61 mg (40%)

savienojuma 76 ka gaisi brunu ellu. Hiralais sadalijums: Daicel Chiralpak® IF 0.46x25 cm,

5 pm kolonnu izokratiskos apstaklos (0.5% IPA Skidums heksana), plismas atrums 1 mL/min,

elugsanas ilgums 30 min, tz=11.97 min, 13.61 min. *H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.39 — 7.22

(m, 5H), 6.46 (dt, 1H, J = 4.0, 2.0 Hz), 5.23 - 5.15 (m, 1H), 3.72 (d, 1H, J = 13.3 Hz), 3.61 (d,

1H, J = 13.3 Hz), 3.42 (dt, 1H, J = 16.9, 2.0 Hz), 3.16 (dt, 1H, J = 16.9, 2.0 Hz), 2.84 — 2.68

(m, 2H), 2.06 (s, 3H) m.d. *C-KMR (75.5 MHz, CDCls, §): 170.6, 137.1, 133.5, 129.1, 128.6,
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127.6, 100.5, 68.8, 62.8, 61.0, 52.4, 21.3 m.d. AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats C14H17INO:
358.0304, noteikts: 358.0305.

1-Benzil-5-jod-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-ilizobutirats (77).

Oj/fo Savienojumu sintezéja p&c visparigas procediras D. Reakcija izmantoja
110 mg aminospirta 75 (0.35 mmol), 3.9 mg DMAP (0.03 mmol),

I/GQ 80 UL izosviestskabes anhidrida (0.48 mmol), DCM (2 mL). Apgrieztas
fazes flash hromatografijas apstakli: Biotage SNAP KP-C18-HS 12 g kolonna, pliismas atrums
15 mL/min, kustigas fazes maina 40 mintteés 0%—100% MeCN udens Skiduma. leguva
113 mg (84%) savienojuma 77 ka gaisi briinu ellu. Hiralais sadalfjums: Daicel Chiralpak® IF
0.46x25 cm, 5 pm kolonnu izokratiskos apstaklos (1% EtOH skidums heksana), plismas
atrums 1 mL/min, elug$anas ilgums 30 min, tr=5.83 min, 6.46 min. 'H-KMR (300 MHz,
CDCls, 4): 7.37 —-7.22 (m, 5H), 6.44 (dt, 1H, J = 4.0, 2.0 Hz), 5.23 - 5.15 (m, 1H), 3.74 (d, 1H,
J=13.3 Hz), 3.57 (d, 1H, J = 13.3 Hz), 3.42 (dt, 1H, J = 16.8, 2.0 Hz), 3.18 (dt, 1H, J = 16.9,
2.0 Hz), 2.81 — 2.68 (m, 2H), 2.55 (hept, 1H, J = 7.0 Hz), 1.18 — 1.09 (m, 6H) m.d. $3C-KMR
(75.5 MHz, CDCls, 8): 176.7, 137.3, 133.8, 129.0, 128.5, 127.6, 100.2, 68.5, 62.9, 60.9, 52.5,

34.1, 19.2, 19.0 m.d. AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats CisHz1INO: 386.0617, noteikts:
386.0616.

)( 1-Benzil-5-jod-1,2,3,6-tetrahidropiridin-3-il-tert-butilcarbonats
0 (78). Savienojumu sintezgja péc visparigas procediiras D. Reakcija
0%\0 izmantoja 205 mg aminospirta 75 (0.65 mmol), 9.6 mg DMAP
/@ Q (0.08 mmol), 180 pL di-tert-butildikarbonata (0.78 mmol), DCM
I (2.5 mL). Apgrieztas fazes flash hromatografijas apstakli: Biotage
SNAP HP-Sphere C18 25 pm 12 g kolonna, plismas atrums 10 mL/min, kustigas fazes maina
40 minttes 0%—100% MeCN tdens skiduma. ITeguva 210 mg (78%) savienojuma 78 ka gaisi
briinu ellu. Hiralais sadalfjums: Daicel Chiralpak® IF 0.46x25 cm, 5 pm kolonnu izokratiskos
apstaklos (1% MeOH skidums heksana), plismas atrums 1 mL/min, eluéSanas ilgums 20 min,
tr=5.42 min (R-enantiomé&rs), 5.84 min (S-enantiomérs). *H-KMR (300 MHz, CDCls, §):
7.38 — 7.21 (m, 5H), 6.49 (dt, 1H, J = 4.0, 1.9 Hz), 5.07 — 4.95 (m, 1H), 3.75 — 3.58 (m, 2H),
3.35 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 3.17 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 2.92 — 2.72 (m, 2H), 1.46 (s, 9H) m.d.
13C-KMR (75.5 MHz, CDCls, §): 152.9, 137.2, 133.5, 129.1, 128.5, 127.5, 100.6, 82.6, 71.2,
62.8, 61.0, 52.4, 27.9 m.d. AIMS (m/z): [M+H]" apréekinats C17H23INOs: 416.0723, noteikts:
416.0730.
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OH 2-(N-Butilamino)-1-feniletan-1-ols (44). Sintez&ja péc literatura

©)\/H\/\/ eso$a apraksta [67]. 2-Feniloksirana (1.20 mL, 10.50 mmol,

1.00 ekv.) etanola (10 mL) Skidumam pievienoja n-butanaminu
(3.10 mL, 41.99 mmol, 4.00 ekv.) un dzidru dzeltenu $kidumu sildija 95 °C. P&c 2 h novéroja
pilnigu konversiju (kontrol&ja ar AESH). Reakcijas maisijumu ietvaicgja ar silikagelu un attirija
ar tiesas fazes kolonnas hromatografiju (0%—25% etanola dihlormetana). Ieguva 0.93 g (46%)
savienojuma 44 ka bezkrasainu ellu. *H-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.40 — 7.21 (m, 5H), 4.71
(dd, 1H,J =9.1, 3.7 Hz), 2.87 (dd, 1H, J = 12.1, 3.7 Hz), 2.80 — 2.52 (m, 3H), 1.53 — 1.21 (m,
4H), 0.91 (t, 3H, J = 7.2 Hz) m.d. 13C-KMR (101 MHz, CDCls, §): 143.0, 128.5, 127.5, 125.9,
71.8,57.3,49.3, 32.3, 20.5, 14.1 m.d. H- un ®C-KMR spektrs sakrita ar literatiira esoso [67].

Visparigas racémisko f-aminospirtu kinétiskas sadaliSanas procediiras apraksts

Mikrovilnu stobrina aminospirta racemata (1.00 ekv.) Skidumam pievienoja katalizatoru
(10 mol%) un p&c nepiecieSamibas trietilamina $kidumu (0.30 — 0.70 ekv.). Stobrinu noslédza
ar aluminija septu, reakcijas maistjumu atdzesgja lidz atbilstoSai temperatiirai un pievienoja
attieciga anhidrida Skidumu (0.30 — 0.70 ekv.). Reakcijas maisijuma kopgjais tilpums ir 1 mL
visos KS eksperimentos. Reakciju kontrol&ja ar hiralo AESH. Pirms AESH analizes veik3anas
no reakcijas maisjjuma atdalfja Kkatalizatoru. Katalizatora atdaliSanu veica, at$kaidot
100 pL reakcijas maistjuma ar 0.5 mL PE/EtOAc (4/1, v/v) un iegtto skidumu filtrgjot Pastéra
pipeté caur ~0.5 cm biezu silikagela slani. Silikagela slani mazgaja ar PE/EtOAc (4/1, v/v,
3x1 mL). Filtratu ietvaicgja pazeminata spiediena un atSkaidija ar 10% IPA skidumu heksana
(1 mL), ja talak veica tieas fazes AESH analizi, vai MeCN (1 mL), ja talak veica apgrieztas
fazes AESH analizi. Ar hiralo AESH noteica neizreaggjusa spirta un aciléta spirta enantioméras
attiecibas. KS reakcijas beigas, kad AESH konversijas izmainas nenovéroja, konversiju
aprékindja saskana ar literatiiras apskata dala esoSo (1.4) vienadojumu. Atseviskos gadijumos
konversiju papildus noteica arf ar *H-KMR.

Kinétiskas sadaliSanas eksperimenta piemers:

N7 oAc
YJ\ )H/ | = (S)( 2
_lesewyl 7‘)< 7‘)< N©  HNO
Et3N (0.5 ekv.),
rac-61, 44 mM (10 mol%),
tquoIs -20 °C, 61* 88:12 e.r. 63%, 85:15 e.r. F3C CF3
52% konversija 48, Suna, Vedejs

Mikrovilpu stobrina 10 mg racémiska aminospirta 61 (0.043 mmol, 1.00 ekv.) toluola
(160 pL) skidumam pievienoja katalizatoru 48 (2.2 mg, 0.004 mmol, 10 mol%) un 0.42 mL

trietilamina toluola skiduma (0.022 mmol, 0.50 ekv.) Ar aluminija septu noslédza stobrinu un
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lidz -20 °C atdzesétam reakcijas maisijumam pievienoja 0.42 mL izosviestskabes anhidrida
toluola skiduma (0.022 mmol, 0.50 ekv.) un turpinaja maisiSanu iepriek$ min&ta temperatiira.
Enantiom@ro attiecibu neizreaggjusajam spirtam 61* (88:12 e.r.) un acilétajam spirtam 63*
(85:15 e.r.) noteica ar hiralo AESH (3.1. att.), periodiski nemot reakcijas maisijuma alikvotas
(100 pL), vispirms atdalot katalizatoru péc ieprieksgja rindkopa minéta apraksta. Reakcijas
konversija (52%) tika aprékinata saskana ar literattiras apskata dala pieminéto vienadojumu
(1.4). Eksperimentalas konversijas noteik$anai izmantoja *H-KMR spektru (3.2. att.), integr&jot
neizreag€jusa spirta un estera raksturigos signalus, proti, 8(CH, spirts) = 4.80 ppm (48%) un
d(CH, esteris) = 5.83 ppm (52%).

Nr. tR, min Laukums Laukums, %
1 10.933 18901.933 8.07

OH F
F 2 9.150 106757.876 45.60
NH 3 3.083  13249.470 5.66
F 4 2567 95199.672 40.66
61* o Daicel ChiralpakD 0.46x10 cm, 5um kolonna detekté pie 210 nm
2.57

plismas atrums 1 mL/min, izokratisks eluents 30% MeCN 0.01% HCOOH uad. $kidun

H,C. CH,
I
O o F
F
NH
F
63* o
9.15
3.08
A 10.93
= X [} v [} t [}

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.5 1.5 2.5 3.5 4.5 5.5 6.5 7.5 8.5 9.5 10.5 11.5 12.5 13.5 14.5
Aiztures laiks, min

3.1. att. Aminospirta 61 KS ar Suna, Vedejs katalizatoru (48) AESH hromatogramma KS

reakcijas beigas

-4.80

OH F
F
NH
F
61" o

N
n
=]

5.88 5.86 5.84 5.82 580 578 576 4.87 4.85 4.83 4.81 4.79 4.77 4.75 4.7
f1 (ppm)

3.2. att. Aminospirta 61 KS ar Suna, Vedejs katalizatoru (48) konversijas noteik§ana ar 'H-KMR
CDsCN skiduma
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SECINAJUMI

1. Kinétiska sadaliSana ir efektiva enantioselektivas sint€zes metode enantiobagatinatu
(enantiotiru) B-aminospirtu iegtiSanai. Darba ietvaros ar Connon (47), Fu (45) un Suna, Vedejs
(48) katalizatoriem kinétiski sadalitiec B-aminospirti ieguti ar Iidz pat 99% ee un <35%
iznakumu.

2. B-Aminospirtu kingtiskas sadaliSanas selektivitates uzlabosanai, lietojot Suna, Vedejs (48)
un Connon (47) katalizatorus, jalieto mazak N-baziski N-triaizvietoti f-aminospirti.

3. Ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 veiktas dazadu N-aizvietotu 2-amino-1-feniletanolu
kinétiskas sadaliSanas selektivitate pieaug mazak acidas N-H saites gadijuma. Lietojot Connon
katalizatoru 47, kopsakariba starp f-aminospirta N-H saites aciditati un ta kin&tiskas sadalisanas
selektivitati nav noverota.

4. Aminospirta 75 kinétiskaja sadalisana ar Suna, Vedejs katalizatoru 48 un di-tert-
butildikarbonatu novértoa enantiobagatinaSanas iemesla noskaidroSanai nepiecieSama papildus

izpéete.
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