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KOPSAVILUMS

Oglskabes anhidrazu inhibitoru sintéze. Balode A., zinatniskie vaditaji Dr. chem.
Zalubovskis R. un Dr. chem. Klimenkovs 1. Magistra darbs, 79 lapas, 42 attéli, 25 tabulas, 49
literattiras avoti, 1 pielikums. Latviesu valoda.

Darba tika izstradata tio€teru sintézes metode no benzilspirtiem vai benzilbromidiem,
tiourinvielas un heteroarilbromidiem. Izmantojot So metodi tika sintez€ti 2-acetiltioféna
tiogteru atvasinajumi, tiofén-2-sulfonamida tio€teru atvasinajumi. Veikta
tiofén-2-sulfonamida tiogteru oOksidéSana par sulfoniem. Tika sintez&ti simetriski 1,3-aril
bis-1,4-diaizvietoti 1,2,3-triazolilatvasinajumi. Literatiiras apskata apkopota informacija par
izotiouronija salu sintézes metodém, C-S saites veidoSanas reakcijam, ka ari par
1,4-diaizvietotu 1,2,3-triazolu sintézes metodem.

IZOTIOURONIJA SALI, TIOETERI, TIOFEN-2-SULFONAMIDS, 1,3-DIPOLARA
CIKLOPIEVIENOSANAS, 1,2,3-TRIAZOLI.



ABSTRACT

Synthesis of inhibitors of carbonic anhydrases. Balode A., scientific supervisors Dr.
chem. Zalubovskis R. and Dr. chem. Klimenkovs |. Master’s thesis, 79 pages, 42 figures, 25
tables, 49 literature references, 1 appendix. In Latvian.

Synthesis method for the preparation of thioethers from benzylalcohols or
benzylbromides, thiourea and heteroarylbromides has been developed in the work. This
method was applied for the synthesis of thioether derivatives of 2-acetylthiophene and
2-sulfonamide thiophene. Oxydation of 2-sulfonamide thiophene thioethers to corresponding
sulfones has been performed. Synthesis of symetric 1,3-aryl bis-1,4-disubstituted
1,2,3-triazolylderivatives has been performed. Literature review summarizes information on
methods of synthesis of isothiouronium salts, C-S bond formation reactions, and on methods
of synthesis of 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles.

ISOTHIOURONIUM  SALTS, THIOETHERS, THIOPHENE-2-SUFONAMIDE,
1,3-DIPOLAR CYCLOADDITION, 1,2,3-TRIAZOLES.
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LIETOTIE SAISINAJUMI

Ac — acetil

ADDP — 1,1’-(azodikarboksil)dipiperidins
AESH — augstas efektivitates $kidruma hromatografs
AIMS — augstas izskirtsp&jas masspektrs
Ar —aril

b/t — beztudens

Bn — benzil

Bu — butil

CA — oglskabes anhidrazes

Cy — cikloheksil

d —dublets

dd — dubultdublets

DIAD - diizopropil azodikarboksilats
DIPEA — N-diizopropiletilamins

DMF — N,N-dimetilformamids

DMSO - dimetilsulfoksids

DMSO-dg — deiteréts dimetilsulfoksids
ekv. — ekvivalents

Et — etil

ImH — imidazols

IS — infrasarkanie spektri

ist. temp. — istabas temperatiira

I-Pr - izopropil

J — spinu sadarbibas konstante

KMR — kodolmagnétiska rezonanse
kv — kvartets

k.t. — kusSanas temperatiira

m — multiplets

m. d. — miljona dala

m-CPBA — m-hlorperoksibenzoskabe
Me — metil

MHz - megahercs

MW — mikrovilni



NaAsc — natrija askorbats

PE — petroléteris

PEG — polietilénglikols

Ph — fenil

Py — piridins

s —singlets

st. — stunda

SH-MS — $kidruma hromatografijas masspektrometrija
t —triplets

t-Bu — tres-butil

TBTA — tris(benziltriazolilmetil)Jamins
temp. — temperatiira

TFA — trifluoretikskabe

THF — tetrahidrofurans

TIPS — triizopropilsilil

TMS — trimetilsilil

UASSH — ultra augsta spiediena $kidruma hromatografs



IEVADS

Pedgjos gados tiek aktivi stradats pie inovativas pieejas pretvéza preparatu radisanai,
kas balstas uz a-oglskabes anhidrazu (CA) selektivu inhib&sanu.

Oglskabes anhidrazes ir cinku saturo$i enzimi, kas organisma katalizé apgriezenisku
oglekla dioksida hidrat€Sanu un nodroSina tadas svarigas funkcijas ka pH regulé€Sanu $iinas un
CO, transportu [1].

CO,+H,0 =—= HCO; +H"

Sobrid ir zinamas 15 o-oglskabes anhidrazu izoformas. Dazas CA izoformas tiek
uzskatitas par meérkenzimiem, proti, So izoformu inhib&Sana vai aktivéSana var kalpot slimibu
arstéSanai. Pieméram, selektivi CA IX un CA XII inhibitori tiek uzskatiti par jaunas paaudzes
pretvéza lidzekliem, turpreti CA II un CA IV inhibitori — par pretglaukomas lidzekliem [1].

Petot iepriek§ sintez@tos  tiofén-2-sulfonamida  5-triazolilatvasinajumus 1,
noskaidrojam, ka Sobrid s$adi pie C-5 oglekla atoma aizvietoti tiofén-2-sulfonamida
atvasingjumi ir vieni no spécigakajiem zinamajiem CA Il inhibitoriem [2]. Lai iegltu péc
iesp&jas plasaku eksperimentalo materialu CA inhib&Sanas aktivitaSu pétiSanai, nolémam
paplasinat pie C-5 oglekla atoma aizvietotu tiofén-2-sulfonamidu atvasinajumu klastu veicot
tiofén-2-sulfonamida tiodteru 2 un sulfonu 3 atvasindjumu sintézi. Sadu tiogteru sintézes
izveli pamatojot ar jau literatira zinamiem 5-(arilsulfanil)tiofén-2-sulfonamida
atvasinajumiem 4, kuriem piemtt augstas antikonvulsantu Tpasibas un augstas neattiritas CA 11
inhib&sanas spéjas [3].

Turpinot pétijumus pie jaunu oglskabes anhidrazu inhibitoru klasu mekl&jumiem,
datormodel€Sanas cela tika izvirzita hipotéze, ka par selektiviem CA inhibitoriem varétu
kalpot simetriski 1,3-bis-1,2,3-triazolilatvasinajumi 5, kas lidz §im nav pétiti ka CA inhibitori.

Magistra darba mérkis bija sintez&t 5-aizvietotus tiofén-2-sulfonamida atvasinajumus
2 un 3 un simetriskus 1,3-bis-1,2,3-triazolilatvasinajumus 5 CA inhib&Sanas
struktiiras-aktivitates likumsakaribu petijumiem.

Darba uzdevumi:

1) tiofeén-2-sulfonamida 5-tio€teru atvasinagjumu 2 sintéze;
2) tiofén-2-sulfonamida 5-sulfamoilatvasinajumu 3 sintéze;

3) simetrisko 1,3-bis-1,2,3-triazolilatvasinajumu 5 sintéze.
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1. LITERATURAS APSKATS

Literaturas apskata apkopota informacija par izotiouronija salu sint€zes metodém, C-S

saites veidoSanas metodém, ka ar1 1,4-diaizvietotu 1,2,3-triazolu sintézi.

1.1. Izotiouronija salu sintéze

Izotiouronija sali 6 ir tiourinvielas (7) atvasindjumi, kuri tiek ieguti, alkilgjot
tiourinvielu (7). Izotiouronija sali 6 baziskas hidrolizes apstaklos veido tiolatus 8, kuri
reakcijas ar alkil vai arilhalogenidiem veido tiogterus (1.1. att.). So Ipasibu d&] izotiouronija
sali tiek plasi lietoti gan dabasvielu, gan citu biologiski aktivu savienojumu un to analogu
sintéz€, lai molekula ievaditu sulfanilgrupu vai tiogteru fragmentu sintézé [4]. Ari paSiem
izotiouronija saliem piemit biologiska aktivitate, piem&ram, S-benzilizotiouronija saliem

piemit sp&ja inhib&t indolénamina-2,3-dioksigenazi (IDO) [5].

+ —
S NH2 X baze _
R-X + M —— i ——>= R-S
H,N" "NH, ~S” °NH,
7 6 8
R = alkil, benzil

X =Cl, Br, I

1.1. att. Tiolatu iegiiSana izotiouronija salu baziskas hidrolizes cela

Izotiouronija salus iedala S-alkil, S-benzil un S-arilizotiouronija salos, atSkirigas ir ari

So savienojumu iegiiSanas metodes.

S-Alkilizotiouronija salu sinteze. PlaSak lietota S-alkilizotiouronija salu sintézes
metode ir tiourinvielas (7) alkiléSana ar alkilhalogenidiem. Reakciju var veikt polaros
protonos $kidinatajos - etanola, metanola, izopropanola, tdeni- vai polaros aprotonos
skidinatajos: acetona, DMF. Pieméram, alkilgjot tiourinvielu (7) ar alkiljodidiem 9, iegti
S-alkilizotiouronija jodidi 10 ar loti augstiem iznakumiem (82-92 %) (1.2. att., 1.1. tabula)
[6].



2
R—I + >~ g
H NJ\NH s. EtOH / _/<
2 2 A R NH
vara, 1,5 st. 2
9 7 10

1.2. att. S-Alkilizotiouronija jodidu 10 sintéze no alkiljodidiem 9 un tiourinvielas 7

1.1. tabula
S-Alkilizotiouronija jodidu 10 sintéze no alkiljodidiem 9 un tiourinvielas 7
Nr. Savienojums R Iznakums, %
1 10a Et 88
2 10b I-Pr 82
3. 10c pentil 82
4 10d heksil 92

Ka redzams 1.1. tabula, izotiouronija jodidi 10a-d iegiti ar augstiem iznakumiem, un
var secinat, ka oglekla k€des pagarinaSana lidz seSiem oglekla atomiem neietekmé produktu
10c un 10d iznakumus (3., 4. rinda).

S-Alkilizotiouronija salu sintéz€ var lietot ari tadu alkil§joso agentu, ka dimetilsulfatu

(11), ieguistot S-metilizotiouronija sulfatu (12) (1.3. att.) [7].

+
O\\ .0 i j\LHz W ',O
/S; + JS\ ~
\O O/ H)N NH, H,0 \S NH, 0 0
vara, 5 st.
11 7 12

1.3. att. S-Metilizotiouronija sulfatu 12 sintéze no dimetilsulfata 11 un tiourinvielas 7

Metodes bitisks trikums ir tas Sauras pielietojuma robezas, jo pieejamais

dialkilsulfatu klasts ir loti ierobezots.

S-Benzilizotiouronija salu sintéze. S-benzilizotiouronija salus lidzigi ka alkil
atvasinajumus galvenokart iegist, tiourinvielu (7) alkil§jot ar benzilhalogenidiem. Reakcijas
var veikt gan polaros protonos, gan polaros aprotonos $kidinatajos: etanola, metanola, tident,
DMF, THF vai acetona. Reakcija notiek selektivi tikai ar benzil pozicija eso$o halogéna
atomu, iegtistot S-(3-hlorbenzil)izotiouronija bromidu (13) ar kvantitativu iznakumu (1.4. att.)
[8].

10




+
NH2 Br

S
Br - S NH
L - :
HN NH EtOH
2 2 _
vara, 2 st.
Cl Cl
7 13

1.4. att. S-Benzilizotiouronija bromidu sintéze no benzilbromidiem

S-Benzilizotiouronija salus var iegiit arT benzilspirtu reakcija ar tiourinvielu, kas tiek
veikta skabju HBr vai HCI klatieng. Benzilspirtam skaba vide reaggjot ar HBr vai HCI, in situ
veidojas attiecigais benzilhalogenids, kas talak alkil€ tiourinvielu, veidojot izotiouronija sali.
Pieméram, S-benzilizotiouronija bromidu 14 ar augstu iznakumu (90%) iegist

(2-jodfenil)metanola un tiourinvielas (7) reakcija, ko veic, varot HBr tidens skiduma (1.5. att.)

[9].

+
HBr/H,O
I H,N NH, 1/, I

vara, 30 min

7 14 (90%)

1.5. att. S-Benzilizotiouronija bromidu sintéze no benzilspirtiem

S-Arilizotiouronija saju sintéze. Arilhalogenidi reag€ ar tiourinvielu, veidojot
izotiouronija salus parejas metalu katalizétas reakcijas. Pieméram, nikela katalizéta
tiourinvielas (7) un 1-jod-4-metoksibenzola reakcija tiek iegits S-arilizotiouronija jodids 15
(1.6. att.) [10].

g [INCLPEL)]
SeSEIR T Sy S
/ HN" °NH,  puF =NH, I
60 °C, 3 st. H)N
7 15 (52%)

1.6. att. Nikela katalizéta S-Arilizotiouronija salu sinteze

11



Ka redzams 1.6. attela, S-arilizotiouronija jodids 15 tiek iegiits ar 52 % iznakumu, ka
katalizatoru izmantojot [NiCl,(PEts),] kompleksu.

2-Aril-1,4-benzohinons 16 skaba vide regioselektivi reagg ar tiourinvielu (7), veidojot
izotiouronija sali 17 (1.7. att.) [11].

S S.__NH, Cl°
B e O
HN" "NH,  AcoH, HCI NH,

0 OH
16 7 17 (74%)

1.7. att. S-Arilizotiouronija sals sintéze no 1,4-benzohinona atvasinajuma

Savienojums 17 tiek iegiits ar 74 % iznakumu. Metodes butisks trikums ir tas Sauras
piclietojuma robezas. Izmantojot So metodi, var iegit tikai S-(1,4-dihidroksifenil)tiouronija
salu atvasinajumus, kas rodas, hinonam reaggjot ar tiourinvielu.

Secinajumi. S-Alkil un S-benzilizotiouronija salus, ar augstiem iznakumiem,
lielakoties ieguist no alkil- vai benzilhalogenidiem. Reakciju norisei nav nepiecie$ami
katalizatori un citi aktivgjoSie reagenti. S-Benzilizotiouronija salus var ieglit no attiecigajiem
benzilspirtiem halogéntidenrazskabes tidens Skiduma. S-Arilizotiouronija sali ar vid&jiem

iznakumiem ir ieglistami parejas metalu katalizeétas reakcijas.

1.2. C-S saites veidoSanas reakcijas

Tiogteri jeb sulfidi ir nozimigi buavbloki organiskaja sintézg, séra saturo$u dabas
produktu un farmaceitiski nozimigo savienojumu sinté€ze. Ir pieejams plass metozu klasts
tioSteru sintézei, pieméram, parejas metalu katalizétas sametinaSanas reakcijas, Cham-Lam

reakcija, Mitsunobu tipa reakcija un tio€teru sint€ze no tiourinvielas un benzilhalogenidiem.

1.2.1. Palladija katalizétas Skérssametinasanas reakcijas

VisplaSak izmantotas C-S saites veidoSanas reakcijas ir parejas metalu kataliz€tas
SkerssametinaSanas reakcijas. Ka katalizatori visplasak tiek izmantoti Pd salu kompleksi, tacu
izmanto arT Ni, Cu vai Co salus. Reakcijas tiek veiktas dazados $kidinatajos — DMF, toluola,
DMSO, dioksana vai THF -, paaugstinata temperattra (80-100°C). Sekmigai reakcijas norisei
tiek pievienota baze, kas veicina transmetaleSanas stadiju, ka arT tiek pievienoti dazadi ligandi,
kas stabiliz€ parejas metalu. Reakcijas norit péc vispargja palladija katalizéta ogleklis-

12



heteroatoms saites veidoSanas mehanisma (1.8. att.). Vispirms notiek halogenida 18
oksidgjosa pievienosanas palladija (0) kompleksam 19, izveidojot Pd (I1) kompleksu 20 (solis
A). Talak notiek transmetaléSana, kur bazes klatiené generctais séra nukleofils 21 aizvieto
halogéna atomu, veidojot Pd (II) kompleksu 22 (solis B). No kompleksa 22 reducgjosas
eliminéSanas cela veidojas produkts 23, un regeneréjas Pd (0) komplekss 19 (solis C) [12,
13].

Ar—X
Ar—SR Pd°L, 18
23 19
C A
IIAr IIAr
2 2
L—ll)d-SR L—Il’d-X
L 22 L 20
B
H-X, baze RS—H, baze
21

1.8. att. Palladija katalizétas ariltio€teru sintézes mehanisms

Palladija katalizétu C-S saites veidoSanas reakciju pirmo reizi publicgja Migita 1978.
gada. Benzotiola (24) reakcijas ar arilhalogenidiem 25 iegiist biariltiogterus 26 ar vidgéjiem un
augstiem iznakumiem (49-79%). Reakcijas tiek veiktas katalitiska Pd(PPhs), daudzuma
klatiene (1.9. att., 1.2. tabula) [14].

SH X Pd(PPhy), (10 mol %) S
+ R ~ R
DMSO0, 100 °C, 18 st.

24 25 26

X: I, Br

1.9. att. Palladija katalizéta biariltio€teru sinteze

13



1.2. tabula

Palladija katalizeta biariltioeteru sinteze

Nr. Arilhalogenids Savienojums Iznakums, %
1. p-CH3CgHal 26a 78
2. p-CH30CgH4l 26b 79
3. p-CICsH4l 26¢ 79
4. p-CH3CgH4Br 26a 51
5. p-CH30CgH4Br 26b 52
6. p-CICsH,4Br 26¢C 53

Metode ierobezo arilbromidu izmantoSanu, jo, ka redzamas 1.2. tabulas datos,
izmantojot arilbromidus, reakcijas iznakumi ir ievérojami zemaki (4.-6. rinda) neka ariljodidu
gadijuma (1.-3. rinda). Cits metodes trikums ir augsta temperatiira un ilgais reakcijas laiks.

Dazadu monodentatu un bidentatu ligandu pievienoSana palladija katalizatoram
paaugstina katalizatora stabilitati un reag€tsp&ju, tas lauj reakcijas veikt ar daudz mazakiem
katalizatora daudzumiem, ka ari veikt reakcijas ar arilbromidiem un arilhloridiem. Piem&ram,
izmantojot palladija salus kopa ar spécigi koordinétu bidentatu Josiphos ligandu (CyPF-t-Bu)
27, arilhloridi 28 reagé ar aril- vai alkiltioliem 29, veidojot tiogterus 30 ar loti augstiem
iznakumiem (70-98%) (1.10. att., 1.3. tabula) [15].

Pd (0,01-3 mol %)

‘O/Cl - CyPF-#-Bu (0,01-3 mol %) 1@/ S\R @ ,,,,
R + - > R _
NaO-z-Bu CyPF-+-Bu= Fe PCy,

DME vai Tol, 110 °C, 4 st.
28 29 30 27

1.10. att. Palladija katalizéeta tioéteru sinteze
1.3. tabula

Palladija katalizeta tio€teru sintéze

Nr. Savienojums Tiogteris Iznakums, %

S<
Ph
1. 30a ©/ 98
MeO

NC S
tBu
3 s0p Tr 00
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3, 30c H,N Ph 70
0
S
4, 30d HO \@ 7
OMe
0
S<
5, 30e H tBu 01

H,N S<
6. 30f \©/ Fh 01

Ka redzams 1.3. tabula, reakcijas metode ir toleranta pret dazadam funkcionalajam

grupam, pieméram, neaizsargatiem fenoliem, karbonskab&m, aniliniem un amidiem.

1.2.2. Ullmann tipa jeb vara (I) katalizétas $kérssametinasanas reakcijas

Plasi pielietota sintézes metode oglekla-séra (C-S) saites veidosanai ir Ullmann tipa
sametinasanas reakcija, kura ka katalizatori tiek izmantoti vara (I) sali, pievienojot dazadus
ligandus. Reakcijas var veikt dazados skidinatajos: DMF, DMSO, dioksana, toluola, Py un
H,O. Veiksmigai reakcijas norisei nepiecieSama baze, kas tiolu parverS tiolata anjona,
tadgjadi paaugstinot ta nukleofilitati. Biezak lietotas bazes ir Cs,CO3, KyCO3, KOt-Bu un
NaOt-Bu. 1.11. Attela ir paradits vara (I) kataliz€tas Ullmann tipa S$k&rssametinasanas
reakcijas mehanisms. Vispirms notiek nukleofila pievienoSanas vara (I) salim, izveidojot
starpsavienojumu 31 (solis A), talak notiek elektrofila 32 oksidéjosa pievienoSanas
starpsavienojumam 31, izveidojot starpsavienojumu 33, kura varam oksidacijas pakape ir +3

(solis B). Reducgjosas eleminésanas cela veidojas produkts 34 (solis C) [16].
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Ar_Nu HNu + bﬁze

baze
C A
X
/
Ar—Cu Cu—Nu
Nu 31
33
B
Ar—X
32

1.11. att. Ullmann tipa §kérssametinaSanas reakcijas mehanisms

Plasak izmantotais katalizators ir Cul, tomér katalitiska aktivitate piemit ar1 citiem
vara (I) saliem, ka CuBr, CuCl [17, 18]. Piem@ram, biariltio€teri 35 iegiiti ar loti augstiem
iznakumiem (81-96 %) Cul kataliz&ta reakcija, ka ligandu izmantojot neokuproinu (36) (1.12.
att., 1.4. tabula) [19].

Cul (10 mol%)
Neokuproins (36)

Rl + HS\@ NaOt-Bu R/S\©
Toluols, 110 °C

35

1.12. att. Tio€teru sintéze Ullmann tipa reakcija

1.4. tabula

Tiogteru sintéze Ullmann tipa reakcija

Nr. Savienojums Tiogteri Iznakums, %

S
1, 353 ©/ \© 96

2. 35b /@iS\O 97
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S
|
3. 35¢ 0 84

0
S
a, 35d /©/ \© 9
o

S_*S
5. 350 g \© 91

Ka redzams 1.4. tabula, reakcija nav jutiga pret stériskiem trauc&jumiem (1., 2. rinda).
Elektronakceptoru aizvietotaju gadijuma reakcijas iznakumi ir mazliet zemaki (3. rinda).

Benzotriazola (BtH) (37) ka liganda pievienoSana Cul katalizétai reakcijai starp
arilbromidiem un aril- vai alkiltioliem, lauj reakciju veikt zemaka temperatiira (80 °C) un

gaisa klatieng, iegiistot tioterus 38 ar augstiem iznakumiem (1.13. att., 1.5. tabula) [20].

Br Cul/BtH (37), KO#-Bu Ssp! N,

R + R-SH - N
DMSO, 80 °C, N
H

38 37

1.13. att. Tio€teru sintéze Ullmann tipa reakcija
1.5. tabula

Tioéteru sintéze Ullmann tipa reakcija

Nr. Savienojums Tio&teris Iznakums, %

S
HOOC OMe

S
2. 38b )Q/ \Q 89
Cl

3. 38¢c ©/Sv© 98

17




e O
4. 38d S 95

Ka redzams 1.5. tabula, ar vienlidz augstiem iznakumiem tiek iegiti gan biariltio&teri

(1., 2. rinda), gan arilalkiltiogteri (3., 4. rinda).

1.2.3. Cham-Lam Skérssametinasanas reakcija

Chan-Lam reakcija ir C—S saites veidoSanas reakcija, kura notiek oksid&josas
sametinasanas cela starp arilborskabém un N-H, O-H vai S-H nukleofiliem, gaisa klatieng.
Reakcija tiek ierosinata ar katalitisku Cu(Il) katalizatora daudzumu, kurs tiek reoksidéts ar
atmosféras skabekli. Cham-Lam reakcijas mehanisms ir paradits 1.14. attéla. Pirmaja soli
nukleofils 39 aizvieto vienu acetilgrupu vara (II) diacetata, izveidojot starpsavienojumu 40.
Nakamaja soli notiek transmetalé$anas reakcija ar arilborskabi, veidojot starpsavienojumu
41a, kas skabek]a klatiené sp&j oksidéties par savienojumu 41b. P&dgja soli notiek reducéjosa

eleminéSanas, veidojot produktu 42 [21].

(0)

B Cu(OAc), L L Ar’B(OH), Lo: L 2 Ls L
Ar—OH —— >Cu _— = ~Cu ——= _Cu
baze A0~ TOAc ArO "Ar ArO Ar 2

39 40 41a 41b

O.

Ar”  TAr 2
42

1.14. att. Cham Lam reakcijas mehanisms

Si ir efektiva un vértiga alternativa tradicionalajam $kérssametinasanas reakcijam,
ogleklis-heteroatoms saites veidosana, jo ir komerciali pieejams plass klasts dazadu borskabju
un to atvasinajumu. Reakcija tiek veikta dazados Skidinatajos — MeOH, CH,Cl,, MeCN,
DMF, EtOH vai THF -, istabas temperatiira.

Cham-Lam reakcija ar augstiem iznakumiem iegist gan diariltio€terus, gan
arilalkiltiogterus. Pieméram, Cu(OAc), katalizéta Sk&rssametinasanas reakcija starp
arilborskabém un cikloheksantiolu iegtist virkni arilalkiltio€teru 43 ar vid&jiem un augstiem
iznakumiem (41-88%) (1.15. att., 1.6. tabula) [22].
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B(OH), HS
SN

1.15. att. Tio€teru sintéze Cham-Lam reakcija

Tio€teru sinteze Cham-Lam reakcija

Cu(OAc),, Py

43

7 )

DMF, Ar, vara

1.6. tabula

Nr. Savienojums Tiogteris Laiks, st. Iznakums, %
S
1. 43a ©/ \O 3 88
S
2. 43b \O 16 41
S
3. 43c ©/\\© 16 70
S
4, 43d ©/ \O 6 75
t-Bu
S
NC

Ka redzams 1.6. tabula, reakcijas iznakumu neietekmé elektroniski faktori, tacu

ietekmé steriskie trauc&umi ap reakcijas centru (2., 3. rinda), tadgjadi pieaugot reakcijas

laikam un samazinoties produktu iznakumiem.

Diariltioéterus 44 ar vidgjiem un augstiem iznakumiem (59-85%) iegust, Ka

katalizatoru izmantojot CuSO, un 1,10-fenantrolinu ka ligandu. Sie reakcijas apstakli ir

toleranti pret plasu substratu klastu (1.16. att.) [23].
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CuSO, (5 mol%)

] B(OH), HS 1,10-fenantrolins (5 mol%) 1 S
nBu,NOH, O,

EtOH, ist. t., 8 st.

44

48 atvasinajumi
59-85 %

1.16. att. Tioéteru sintéze Cham-Lam reakcija

N-Tio(alkil, aril, heteroaril) imidi tiek izmantoti ka R-S grupas donori vara (II)
katalizétas reakcijas ar borskabém. Piem@ram, tio€teri 45 ar vid€jiem un augstiem
iznakumiem (51-79%) ieguti tioimidu 46 reakcija ar borskabém 47. Reakcija tiek veikta

20-30% vara (I) 3-metilsalicilata (CuMeSal) ka katalizatora klatiené (1.17. att., 1.7. tabula)
[24].

O
20-30% CuMeSal
R!' S-N + R2B(OH), > R-S—R’
THF, 45-50 °C
0 2-12 st.
46 47 45

1.17. att. Tioéteru sintéze Cham-Lam reakcija no N-tioimidiem

1.7. tabula
Tio€teru sintéze Cham-Lam reakcija no N-tioimidiem
Nr. R Savienojums Tio@teris Iznakums, %
S
Me”~
1. Me 45a 79

OMe

or
2. /@ 45b Me \© 51
Me NO

2

MeO MeO S
s ) i O .
Ph

20



a, Q 45d @/ S\CLF 76

Ka redzams 1.7. tabula, reakcija norit ar vienlidz augstiem iznakumiem, izmantojot
N-tio(alkil, aril vai heteroaril)imidus.

Arilborskabju izmantoSana tio€teru sintézé lauj reakciju veikt maigakos apstaklos,
izmantojot videi draudzigus $kidinatajus un iegiistot plasu klastu tio€teru atvasinajumu ar

augstiem iznakumiem.

1.2.3. Mitsunobu reakcija

Mitsunobu reakcija lauj parveérst pirm&jos un otr&jos spirtus par esteriem, feniléteriem
vai tio€teriem. Reakcijas veic trifenilfosfina klatieng, kas tiek aktivets, izmantojot diizopropil
azodikarboksilatu (DIAD) (48) vai citus azo-dienofilus. Lai veicinatu SN’ reakcijas norisi,
tiek izmantoti polari aprotoni $kidinataji, pieméram, THF, DMSO, DMF. Mitsunobu reakcijas
mehanisms ir paradits 1.18. attéla. Trifenilfosfina reakcija ar DIAD (48) veidojas cviterjona
starpsavienojums 49, kur§ talak deprotoné nukleofila konjugéto skabi, veidojot
starpsavienojumu 50. Spirta grupas skabekla atoms saistas ar fosfora atomu, izveidojot
starpsavienojumu 51, kuru deprotoné DIAD (48) aizejosa grupa, izveidojot oksofosfonija jonu
52. Nukleofils uzbriik oksofosfonija jonam 53 péc SN® mehanisma, veidojot produktu 54.

Trifenilfosfinoksida veido$anas veicina reakcijas norisi [25].

A
2 N ' Q
EtO_ _N. EtO SN EtO .
NON” "OEt 7 N OEt 3 NTAOEt
T AN 0 _P. !
:PPh, Ph” “Ph Ph"I"Ph Ho H
Ph
R™ "R’
48 49 50
ph_ Ph ph_ PR
“p=Ph Ph, lihPh N/ _Ph H, Nuk
- (>'+ —_— IP/ - I —_— ‘X )
2 | N . S
R™ R R>\Rz N
- ‘Nuk
51 52 53 54

1.18. att. Mitsunobu reakcijas mehanisms
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Klasiskajos Mitsunobu reakcijas apstaklos tiolu 55 reakcija ar spirtiem 56 tiek ieguti
dazadi asimetriski dialkiltiogteri 57. Reakcija tiek veikta trimetilfosfina klatieng, kur§ tiek
aktivizéts ar 1,1°-(azodikarbonil)dipiperidinu (ADDP). Ka baze reakcija tiek pievienots
imidazols (Im-H) (1.19. att. un 1.8. tabula) [26].

Me,P/ADDP
Im-H 1
R-SH + R—-OH > R-S—R
THEF, ist. t.
55 56 57

1.19. att. Tio€teru sintéze Mitsunobu reakcijas apstaklos

1.8. tabula
Tioeteru sintéze Mitsunobu reakcijas apstaklos

Nr. Tioli Spirti Tio&teri Iznakums, %

1. F/©ASH HOH@ FJ@A SH@ 86

Ka redzams 1.8. tabula, Mitsunobu reakcijas rezultata ir iegiiti gan virknes, gan
cikliski tiogteri 57 ar vienlidz augstiem iznakumiem.

Savukart, lai veiktu S-alkileSanas reakciju starp pirm&jiem alkilspirtiem 58 un
aromatiskajiem tioliem 59, reakcija tiek lietots (cianometil)trimetilfosfonija jodids (60),
diizopropiletilamina (DIPEA) klatiené. Reakciju veic propionitrila $kiduma, 90 °C
temperatiira, iegiistot virkni tio€teru 61 (1.20. att. un 1.9. tabula) [27].

CN -
AV
Me.P
© 60
1 DIPEA ,
PR 2 > _R
R OH + R=SH Rl/\ S
EtCN
90 °C, 2-15 st.
58 59 61

1.20. att. Tio€teru sintéze Mitsunobu reakcijas apstaklos
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1.9. tabula

Tioeteru sintéze Mitsunobu reakcijas apstaklos

Nr. Savienojums Tiog&teri Iznakums, %

7 N\

N NOz

1. 61a =N s j@/ 84
N
H

N N02
7
2. 61b CNJ@/ 71

N
\
3. 6lc [ IN: \S < > cl 68

4. 61d

Oy
S N 76

Ka redzams 1.9. tabula, Mitsunobu reakcija var iegiit ka heterociklus saturosus

tio€terus ar augstiem iznakumiem (1.,3. rinda), ta ari cikliskus tio€terus (2. rinda).

1.2.5. Tioeteru sinteéze no benzilhalogenidiem un tiourinvielas

C-S Saites veidoSanai reakcijas viena no obligatam komponentém ir tiols. Tacu,
stradajot ar tioliem, ir jasaskaras ar to nepattkamo smaku, ka ari tie ir viegli gaistoSi un
toksiski. Tioli galvenokart tiek sintezéti no halogenidiem un s€ra avota, parasti no natrija
hidrogénsulfida vai tiourinvielas atvasinajumiem. Tiolus ieglist tiourinvielas reakcijas ar
alkilhalogenidiem, kam seko baziska hidrolize un proton&Sana. Tacu, ja baziskas hidrolizes
produktam pievieno elektrofilu, visbiezak arilhalogenidu, in situ iespgjams iegiit tiogterus. ST
iemesla del ir izstradata viena reaktora tris stadiju tio€teru sint€ze no arilhalogenidiem,
izmantojot tiourinvielu un alkil bromidus vai hloridus. ST metode Jauj izvairities no tiolu,
kuriem piemit nepatikama smaka, izdaliSanas un apstrades. Proponétais reakcijas mehanisms
ir paradits 1.21. attéla. Alkil- vai benzilhalogenidam 62 reaggjot ar tiourinvielu (7), veidojas
izotiouroija sals 6, kurS§ baziskas hidrolizes rezultata veido tiolatu 8. Starpprodukts 8 talak in

situ reagg ar citiem benzil- vai arilhalogenidiem 63, veidojot tio&terus 64. [28].
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I\;) NH, X baze -R R

H
2 N 2 S S
>:S + R —— > )J\ —_— S 4\
~— > R\ —
H,N S” "NH, HNj\NHz HN' ['NH,
OH

7 62 6

R! = alkil, benzil R*X urinviela S/R

R2=benzil, aril LS., 63 B k H\

X = Cl, BI‘, I R R - S_R -~ H2N 7NH2
64 8

1.21. att. Tio&teru sintézes mehanisms no halogenidiem un tiourinvielas

Simetriskus un nesimetrisku benziltiogterus 65, ar augstiem iznakumiem iesp&jams
ieglit viena reaktora tris stadiju sint€z& no benzilhalogenidiem un tiourinvielas (7). Reakcija
tieck veikta bez katalizatoru pievienoSanas, varot metanola Skiduma un NaOH ka bazes

klatieng (1.22. att., 1.10. tabula) [29].

+
S o, e
R X H,)N" NH, MeOH R S NH, A, 2-3 st. R S
7 N, 4-16 st.
ROX | 2
A olos. R STTR X=BrCl
65
1.22. att. Tio€teru sintéze no benzilhalogenidiem un tiourinvielas
1.10. tabula
Tioeteru sintéze no benzilhalogenidiem un tiourinvielas
N, R’ R’ Tio&teri Iznakums, %
1. Ph 2-Tol 65a 94
2. Ph 3-CICgH4 65b 94
3. 2-Tol 4-MeOCgH.4 65C 93
4. 4-C4HsN 4-Tol 65d 71
5. 3-CICgH, 3-CICgH4 65e 91
6. 3-MeOCgH4 2-CICgH4 65f 90
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Ka redzams 1.10. tabula, tioéterus 65a-f, ar augstiem iznakumiem iesp&jams iegit
viena reaktora tr1s stadiju reakcija no halogenidiem un tiourinvielas, neizdalot tiolus.

Viena reaktora arilhalogenidu 66 tio€terific€Sanas reakcijas, izmantojot tiourinvielu
(7) un benzilbromidu 67, iesp&jams veikt ari polietilenglikola (PEG) tdens $kiduma, ka
katalizatoru izmantojot Cul. Sados apstaklos ieglist virkni dazadu arilalkiltioéteru 68 ar

augstiem iznakumiem (75-90%) (1.23. att., 1.11. tabula) [30].

X Cul (5 mol%)
Br N K,CO,
R + v K - S
H)N" "NH, PEG/H,O (10:1) " @/

80-100 °C
66 67 7 68
X=1IBr
1.23. att. Vara (1) katalizéta tioéteru sintéze no aril- un benzilhalogenidiem un tiourinvielas
1.11. tabula

Vara (I) katalizéta tio€teru sintéze no aril- un benzilhalogenidiem un tiourinvielas

o _ . Laiks st. /
Nr. Hal Savienojums Tio&teris Iznakums, %
temperatiira °C

/—Ph
1. | 68a @s 24/30 80

/—Ph
2. | 68b Os 24/80 80

/—Ph
3. I 68c OZNO S 12/80 90

/—Ph
4. | Br 68d @s 24/100 80

/—Ph
5. Br 68e Os 24/100 75

/—Ph
6. Br 68f OZNO S 12/100 87

Ka redzams 1.11. tabula, izmantojot arilbromidus 66d-f reakcijas ir javeic augstaka
temperatara (4.-6. rinda). Elektronakceptoru aizvietotaju gadijuma reakcija norit ievérojami

atrak (3. un 6. rinda).
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Sada tipa reakcijas ka katalizatori var tikt izmantoti ar citi parejas metali, pieméram,
Pd(OAC),, reakciju veicot PEG tdens skiduma [31].

Secinajumi. Pieejams plaSs C-S saites veidoSanas reakciju klasts. Tio€terus
galvenokart ieglst parejas metalu kataliz&tas alkil-, aril- vai heteroarilhalogenidu reakcijas ar
dazadiem tioliem. Tio&teru sintézei no pirmé&jiem spirtiem un tioliem, izmanto Mitsunobu tipa
reakciju. Tacu, lai izvairitos no tiolu izmantoSanas sint€ze, ir izstradata viena reaktora tris
stadiju tio€teru sint€zes metode no aril- vai benzilhalogenidiem un tiourinvielas, kas lauj iegiit

tio€terus ar augstiem iznakumiem, neizdalot tiolus no reakcijas vides.

1.3. Vara (I) katalizéta 1,4-diaizvietotu 1,2,3-triazolu sintéze

Selektiva 1,4-diaizvietotu 1,2,3-triazolilatvasinajumu iegiiSanas metode ir vara (I)
katalizeéta azidu—alkinu ciklopievienoSanas reakcija (CuAAC). Visplasak izmantotie vara (I)
avoti ir Cul vai CuSQ,, kas in situ tiek reducéts par Cu(l). Izmantojot Cul, reakcijas
galvenokart veic THF, CH3CN, MeOH vai DMSO $§kiduma, bazes — DIPEA, Et3N klatieng,
istabas temperatiira, inerta atmosféra. Bazes pievienosana veicina alkina deprotongSanu un
acetilenida veidoSanos. Ka vara katalizatorus azidu alkinu ciklopievienoSanas reakcijas var
izmantot ari Cu(Il) salus, pievienojot reducétaju, kas in situ Cu(Il) parver§ par Cu(l).
Visplasak lietotais Cu(ll) Kkatalizators ir CuSO,, kas tiek reducéts ar natrija askorbatu.
CuSO4/NaAsc katalizeta reakcija ir mazak jutiga pret gaisa skabekli. Reakcijas tiek veiktas
H,0O/t-BuOH, H,O/THF, H,O/DMF, H,0/MeOH vai H,O/EtOH skidumos, plasa pH intervala
(pH 3,5 — 8), istabas temperatiira [32].

Proponétais vara (I) katalizétas azidu alkinu ciklopievienoSanas reakcijas mehanisms
ir paradits 1.24. att€la. Reakcijas pirmaja soli notiek acetilenida 69 veidoSanas, Cu(I) reaggjot
ar alkinu 70 (solis A). Talak azids 71, koordingjoties ar varu, aizvieto vienu no ligandiem,
izveidojot starpsavienojumu 72 (solis B). Azida terminalais slapeklis uzbrik acetilenida C-2
ogleklim, izveidojot seSloceklu vara (IIl) starpsavienojumu 73 (solis C). Reducgjosas
eliminéSanas reakcija izveidojas triazolilvara atvasinajums 74 (solis D). Cu-C saites
proton&sanas rezultata izveidojas 1,4-diaizvietots 1,2,3-triazols 75, un notiek katalizatora

regeneracija (solis E) [33].
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N=N R¥——H
+
75 [L,Cu] 70
H E A H+
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>:( - 69
N. No
S R B N\\\N+ N__,
74
71
KD R%?uLn_z
RZ N

Y\\(ljuLn_z N=N "R

C
Ne N, ~_ _— m
N7 R
73

1.24. att. CuAAC reakcijas katalitiskais cikls

Vara (I) jodida kataliz&ta reakcija starp alkiniem 76 un benzilazidu (77) iegist virkni
1,4-diaizvietotu 1,2,3-triazolu 78 ar augstiem iznakumiem (1.25. att., 1.12. tabula). Metod¢ ka

baze izmantots trictilamins [34].

10% CuI
N
R— + ©/\ 3 ©/\
THE, ist. t.
12 st.
76 77 78

1.25. att. Vara (1) katalizeta 1,4-diaizvietotu 1,2,3-triazolu sintéze

1.12. tabula

Vara (I) katalizeta 1,4-diaizvietotu 1,2,3-triazolu sintéze

Nr. Savienojums Alkins Iznakums, %
1. 78a n-propil 77
2. 78b n-heksil 82
3. 78¢ N}Q—\ 88
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Ka redzams 1.12. tabula, iznakumi ir vienlidz augsti gan alkil-, gan benzilalkinu
gadijuma. Elektronakceptori aizvietotaji (3. rinda) vai elektrondonori aizvietotaji (4. rinda)
neietekmé reakcijas iznakumu.

1,4-Diaizvietoti triazoli 79 ar Joti augstiem iznakumiem ieguti arT Cul kataliz&tas azidu
80 reakcijas ar fenilacetilénu 81, reakcija ka bazi izmantojot NaOH. Reakcija tiek veikta varot

metanola (1.26. att., 1.13. tabula) [35].

N=N
= 5% Cul « N-R
NaOH
R-N, + —
MeOH, A
80 81 79

1.26. att. Vara (I) katalizéta 1,4-diaizvietotu triazolu sintéze

1.13. tabula

Vara (I) katalizéta 1,4-diaizvietotu triazolu sintéze

Nr. Savienojums Azids Laiks, st. [znakums, %

\
1 79 OON3 4 90

2. 79b OZNON3 15 85

3. 79c < > \ 3 95
N

4. 79d C}_\ 25 83
N

Ka redzams 1.13. tabula, triazoli 79 rodas ar vienlidz augstiem iznakumiem gan aril,
gan benzilazidu gadijjuma neatkarigi no aizvietotdjiem. Gadijumos ar elektronakceptoriem
aizvietotajiem (2., 4. rinda) reakcija norit atrak neka elektrondonoru aizvietotaju gadijuma (1.,

3. rinda).
28




Ar vidgjiem un augstiem iznakumiem (54-80 %) triazoli 82 ieguti $kidinataju sistéma

EtOH/H,O (1:1), kas ir tipiskaka, izmantojot CuSO4/NaAsc katalitisko sistemu (1.27. att.)

[36].
N
EtOH/HO(l ) R
_0

60 °C, 14-16 st.

82
R=H (72%), R=CH, (75%)
R=F (80%), R=OCH, (79%)
R=Cl (54%)

1.27. att. Vara (I) katalizéta 1,4-diaizvietotu triazolu sintéze

1.27. Attela paraditajai Cul katalizétai reakcijai ka $kidinataju izmantojot EtOH/H,0
(1:1) maisijumu, autori atrisinaja azida komponentes skidibas problemu.

Vara (I) kataliz&ta azidu alktnu ciklopievienoSanas reakcija (CuAAC) tomér visplasak
izmantotais katalizators ir vara (II) sals - CuSQOy, kas ar natrija askobatu in situ tiek reducéts
par varu (). CuSO4/NaAsc Kkatalitiska sisttma ir daudz tolerantaka pret dazadam
funkcionalam grupam, heterociklus saturoSiem aizvietotajiem, ka ari bistriazolu iegtiSanu, kur
viena soli tiek saslégti divi triazola gredzeni.

Pieméram, CuSOs/NaAsc katalizéta reakcija heterocikliskus aizvietotajus saturosi
1,4-diaizvietoti triazoli 83 iegti ar augstiem iznakumiem (74-95%), reakciju veicot istabas
temperatira (1.28. att., 1.14. tabula) [37].

0 CuSO,5H,0 0
R
_ NaAsc /N
,N Vam— + I{—N3 - e N /_(\I
S _>7N t-BuOH/H,0 S _>,N N=N
o H ist. t., 20 st. o H

83

1.28. att. CuSO.,/NaAsc katalizéta 1,4-diaizvietotu triazolu sintéze
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CuSO,/NaAsc katalizeta 1,4-diaizvietotu triazolu sintéze

1.14. tabula

Nr. Savienojums R Iznakums, %
1, 83a ©/ ‘ 79
2. 83b /O/ 95
F
3. 83c - /©/ 92
0
a, 83d ©/Lo 90
o)

No 1.14. tabula redzamajiem datiem var secinat, ka 1,4-diaizvietotu triazolu 83

veidosanos neietekmé elektroniskie efekti, jo gan elektronakceptoru aizvietotaju (2. rinda),

gan elektrondonoru aizvietotaju (3. rinda) gadijuma iegtto triazolu 83 iznakumi ir vienlidz

augsti.

Izmantojot CuSO4/NaAsc, reakcijas atrumu iesp&jams butiski paatrinat, reakcijas vide

pievienojot karbonskabi, pieméram, etikskabi vai benzoskabi. Ka zinams, CuAAC reakcijas

atrumu limit&josa stadija ir Cu—C saites protonéSana starpsavienojuma 74 (solis E, 1.24. att.).

Reakcijas vidé esosais H,O vai alkins ir mazak efektivi protona donori, tadé] Cu—C saites

proton&$ana notiek 1€ni un reakcijas atrums samazinas, tacu, pievienojot skabi, protonésana

notiek atrak, un reakcijas laiks samazinas lidz dazam minttém. Etiksk@bes pievienoSanas

ietekme uz fenilacetiléna un benzilazida ciklopievienoSanas reakcijas (1.29. att.) laiku ir
paradita 1.15. tabula [38].
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y CuSO,- 5H,0 N=3
©ﬂN NaAsc, CH,CO,H X
+ 3 >
t-BuOH/H,0, ist.t.

81 77

1.29. att. Karbonskabes veicinata CuAAC reakcija

1.15. tabula
Karbonskabes veicinata CuAAC reakcija
CH5COOH Skidinatajs _
Nr. Na Asc (ekv.) Laiks Iznakums, %
(ekv.) (mL)

1. - 0,04 3 24 st. 21

2. 0,4 0,04 3 20 min 96

3. 0,4 0,02 1 6 min 98

Ka redzams 1.15. tabula, skabes pievienoSanas rezultata biutiski pieaug reakcijas
atrums, reakcijas laiku samazinot Iidz 6 minttém (3. rinda). Var ari secinat, ka, samazinot
Skidinataja daudzumu, reakcijas atrums pieaug, tacu Saja gadijuma janem véra izejvielu
skidiba (2.,3. rinda).

Atseviskos gadijumos vara (I) katalizes veicinasanai, reakcijas maisijumam pievieno
tris(benziltriazolilmetil)aminu (TBTA). Sada tipa politriazolu ligandi stabilizé varu
oksidésanas pakape (1) [39].

CuSO4/NaAsc katalizes apstaklos 1,3-dietinilbenzola (84) reakcijas ar azidiem 85, ar
kvantitativiem iznakumiem iegust simteriskus 1,3-bis 1,4-diaizvietotus 1,2,3-triazolus 86.
Reakcijas tika veiktas mikrovilpos, tadgjadi butiski samazinot reakcijas laiku (1.30. att., 1.16.
tabula) [40].

CuSO, - SH,0 N N
+ NaAsc < I \ N
Z A +-BuOH/H,0, N N
RN Aﬂ/NH MW, 30 min
0
RN
e
H

84 85
O o

86

.z

1.30. att. CuSO,/NaAsc katalizeta simterisku bistriazolu sintéze
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1.16. tabula
CuSO4/NaAsc katalizeta sSimterisku bistriazolu sintéze

Nr. Savienojums R2>N Iznakums, %*

1. 86a 0) N 100
__/

2. 86b CN 75

3. 86¢ ( N 100
N\

4, 86d N 95
_/

* _ Noteikts ar SH-MS

Ka redzams 1.16. tabula, 1,3-bis 1,4-diaizvietotu 1,2,3-triazolilatvasinajumu 86
veidoSana CuSO4/NaAsc katalizeéta reakcija notiek ar kvantitativiem iznakumiem.

Lipofilu substratu gadijuma, lai nodroSinatu izejvielu skidibu, reakcijas maisijuma tiek
lietots vairaku $kidinataju maisijums, pieméram, bistriazols 87 ar 97% iznakumu tiek iegiits
CuSO4/NaAsc katalizeta reakcija, ka skidinatajs izmantots DMF/H,O/THF maisijums (1.31.
att.) [41].

Br Br
CuSO,- 5H,0
NaAsc TIPS TIPS
.N N,
ist.t., 20 st. N N
+
N,
TIPS TIPS
0,
& % 87 (97%)
TIPS TIPS

1.31. att. CuSO.,/NaAsc katalizéta simetrisku bistriazolu sintéze

Vairaku $kidinataju maisijumu izmantoSana, dod iesp&ju sintez&t triazolus, kas satur

péc SkiSanas Tpasibam atskirigus aizvietotajus.

32




Secinajumi. 1,4-Diaizvietotu 1,2,3-triazolu sintéze vara (I) salu katalizéta azidu un
terminalo alkinu ciklopievienoSanas reakcija ir @&rta, robusta, selektiva un pret plasu
funkcionalo grupu klastu toleranta metode. Visplasak lietotie vara (I) avoti ir Cul vai CuSOu,
kas in situ tiek reducéts ar natrija askorbatu. Cul katalizétu reakciju sekmigai norisei tiek
pievienotas bazes, kas veicina acetiléna deprotonéSanu. Savukart CuSO4/NaAsc kataliz€tu
reakciju atrums tiek bitiski palielinats, reakcijas vidé pievienojot skabi, kas veicina Cu-C

saites proton&sanu, tad€jadi reakcijas laiku samazinot lidz dazam minatem.
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2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

Petot iepriek§ sintezétos tiofén-2-sulfonamida  S-triazolilatvasinagjumus 1,
noskaidrojam, ka $adi pie C-5 oglekla atoma aizvietoti tioféen-2-sulfonamida atvasinajumi ir
Sobrid spécigakie zinamie CA Il inhibitori [2]. Lai iegttu p&c iesp&jas plasaku eksperimentalo
materialu CA inhib&Sanas aktivitaSu pétiSanai, nolémam paplasinat tiofén-2-sulfonamidu
atvasinajumu klastu, par darba mérki izvirzot tiofén-2-sulfonamida tio&teru 2 un sulfonu 3
atvasinajumu sint€zi CA inhib&Sanas struktiiras-aktivitates likumsakaribu p&tijjumiem.

Turpinot pétijumus pie jaunu oglskabes anhidrazu inhibitoru klaSu mekl&jumiem,
datormodeléSanas cela tika izvirzita hipotéze, ka par selektiviem CA inhibitoriem varétu
kalpot simetriski bis-1,2,3-triazolilatvasinajumi. Tade] ka nakosais magistra darba mérkis tika

izvirzits simetrisku 1,4-diaizvietotu 1,3-bis-1,2,3-triazolu 5 sintéze.

2.1. Tioeteru sintézes metodes izstrade

TioSteru sintézei izvélgjamies izstradat no tioliem brivu viena reaktora 3 stadiju
sint€zes metodi, kur pirmaja stadija tiek iegiits izotiouronija sals, kas talak, baziskas
hidrolizes apstaklos veido tiolata anjonu, kam, savukart, tick pievienots attiecigais elektrofils.
Uzsakot darbu pie §is t€mas, literatiira bija zinama tikai izotiouronija salu sintéze no alkil- vai
benzilhalogenidiem. Tadél vélgjamies izstradat metodi izotiouronija salu iegts$anai no
benzilspirtiem, tadgjadi paplasinot tio&teru sint€z€ izmantojamo izejvielu klastu. Izotiouronija
salus iesp&jams ieglt benzilspirtu reakcijas ar tiourinvielu veicot halogéntdenrazskabés,
piemé&ram, HBr vai HCI, kur in situ veidojas attiecigais benzilhalogenids, kas talak reage ar
tiourinvielu, veidojot izotiouronija sali. Diemzel darba gaita literatiira paradijas Sada
1zotiouronija salu sintézes metode [9].

Viena reaktora 3 stadiju tio€teru sintézes metodes izstradei izv€l&jamies sintez&t
2-acetiltioféna tioSteru atvasinajumus 88. Pirmaja sintézes stadija benzilspirtu 89 vai
alkilhalogenidu 90 reakcijas ar tiourinvielu (7) tiek iegiti izotiouronija sali 91. Lai ieglitu
alkilizotiouronija salus izmantojam alkilhalogenidus, jo alkilspirti reakcijas ar tiourinvielu (7),
neveidoja izotiouronija salus. Produkta 91 veido$anos kontrolgjam izmantojot SH-MS.
ieglita izotiouronija sals 91, apstradajot to ar 8M NaOH udens $kidumu, gener&jam tiolata
anjonu 92. Talak reakcijas maisijumam pievienojam izvéléto elektrofilu, masu gadijuma tas
bija 2-acetil-5-bromtioféns 93. Reakciju veicam 100 °C temperatira un péc 3 stundam,

izmantojot SH-MS, konstat&jam pilnigu izejvielas 93 konversiju (2.1. att., 2.1. tabula).
34



2 CH,CN \ +
89 7 40 °C, 1,5-20 s )Nsz
S~ "NH,
S / 91
R-OH + L
0

HZN NHZ HBI‘/HZO

89 7 60 °C, 3 st.
/ \
Br
S
\ 0)
8 M NaOH sk. - 93 R I
> | R—S > g S
. DMF 92 DMF
ist. temp., 1 st. 100 °C, 3 st. 88
2.1. att. 2-Acetiltioféna tio€teru sintéze vienas kolbas tris stadiju reakcija
2.1. tabula
2-Acetiltiofena tio€teru sintéze vienas kolbas tris stadiju reakcija
Nr. Savienojums R Iznakums, %
1. 88a Me 85
2. 88b Et 91

3. 88c @— 61

4. 88d O 44

/

S. 88e

O
O | s
O

6. 88f Cl@—\ 80

87




8. 88h @‘ 64

Br

Iegiito tiogteru 88 iznakumi ir no vid&jiem (2.1. tabula, 3.-5., 8. rinda) lidz augstiem
(1., 2., 6., 7. rinda). Sadi produktu 88a-h iznakumi skaidrojami ar zudumiem attiri§anas
procesa. Ka art var secinat, ka elektrondonoru aizvietotaju gadijuma, iznakumi ir zemaki (4.

un 5. rinda).

2.2. Tiofen-2-sulfonamida tio&teru 2 sintéze

2-Acetiltioféna tioéteru 88 iegiSanai izstradato sintézes metodi (2.1. attéls) pielietojam
mérksavienojumu tiofén-2-sulfonamida tio€teru 2 sintézei. TaCu izmantojot So sintézes
metodi, tiofén-2-sulfonamida tio€teri 2 neieguvam, tadé]l bija nepiecieSama metodes
optimizacija, piemeklgjot reakcijas apstaklus otrajai un tresajai sinté€zes stadijai, kura notiek
izotiouronija sals 91 baziska hidrolize par tiolatu 92 un ta reakcija ar
5-bromtiofén-2-sulfonamidu 94 (2.2. att., 2.2. tabula).

2.2. att. Tiofén-2-sulfonamida tioéteru 2 sinteézes apstakli un izdalitie blakusprodukti

2.2. tabula
Tiofen-2-sulfonamida tio€teru 2 sintézes apstaklu optimizacija
Nr. Baze (ekv.) Temperatiira, °C | Reakcijas laiks, st. Iznakums, %
1 NaOH (2,2) 100 4 -
2 K,CO3(2,2) 100 4 -
3. NaHCO3(2,2) 100 4 -
4 NaOH (5,0) 100 20 -
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5. K2COs3 (2,2) 150 35 28

6. K,COs (2,2) 150 20 29

7. K2COs3 (5,0) 150 3,9 27

Tiofén-2-sulfoanmida tio€teru 2 sinteézi veicot 100 °C temperatiira, tika variétas
dazadas bazes, ka ari pagarinats reakcijas laiks Iidz 20 stundam, tacu v€lamais produkts 2
netika iegits (2.2. tabula, 1.-4. rinda). Paaugstinot reakcijas temperatiiru lidz 150°C gradiem,
tiocteris 2 tika iegilits 3,5 stundas ar zemu iznakumu (28%) (5. rinda). Reakcijas laika
palielinasana, ka ari bazes daudzuma palieclinasana neuzlaboja produkta 2 iznakumu (6., 7.
rinda).

Reakcija ka blakusprodukti tika izdaliti attiecigais tiols 95, disulfids 96, un atgits
5-bromtiofén-2-sulfonamids 94 (2.2. attéls). Zemo tiofén-2-sulfonamida tiogtera 2 iznakumu,
ka ar7 izdalitos blakusproduktus skaidrojam ar to, ka baziska vidé sulfonamida grupa tiek
deprotongta un dalgji zaud€ savas elektronakceptoras 1pasiba, ka rezultatd 5-bromtiofeén-2-
sulfonamida C-5 oglekla atoms ir mazak aktivets.

Ta ka darba mérkis bija ieglt virkni tiofén-2-sulfonamida tio&teru 2 biologisko
aktivitaSu pétjjumiem nevis metodes izstrade, talaku sint€zes metodes optimizaciju neveicam.
Izotiouronija salus 91 ieguvam gan benzilspirtu 89, gan benzilbromidu 97 reakcijas ar
tiourinvielu (7). Bazes K,COj3 klatieng izotiouronija salus 91 in situ hidroliz&jam par tiolata
anjoniem 92. Talak reakcijas maisijumam pievienojam 5-bromtiofén-2-sulfonamidu 94 un
reakcijas veicam 150 °C temperatiira 3,5 stundas. Sados reakcijas apstaklos ieguvam virkni

tiofén-2-sulfonamida tioétru 2 (2.3. att., 2.3. tabula).
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R Br )J\
H,N" NH, CH,CN

97 2

o —/
R NH HBr/H,O

60 °C, 3 st.
89 7

K,CO; (2,2 ekv.) ~ 94 NH, @/\ S
> | R > R
DMF DMF,

ist. temp., 1 st. 9 150 °C, 3,5 st. 5

2.3. att. Tiofén-2-sulfonamida tioeteru 2 sintéze

Z
T
Nt

2

2.3. tabula

Iegiitie tiofén-2-sulfonamida tio€teri 2 un to iznakumi

Nr. Savienojums Iznakums, %

R
/ N

4 2d Cl@—\ 35
5 2e 28
6 2f @— 28




8. 2h gc@—\ 20

18

O
N
Z
|l

Tiofén-2-sulfonamida tio€terus 2 ieguvam ar lidzigiem iznakumiem gan
elektrondonoru aizvietotaju gadijuma (2.3. tabula, 1., 3. rinda), gan elektronakceptoru

aizvietotaju gadijuma (8., 9. rinda).

2.3. Tiofen-2-sulfonamida sulfonu 3 sintéze

Lai paplasinatu pie C-5 oglekla atoma aizvietotu tiofén-2-sulfonamidu Kklastu,
nolémam veikt sintez&to tio€teru 2 oksideésanu par sulfoniem 3. Ka piem&rotakais oksidgjosais
agents tika atrasts 30% H,0O,, reakciju veicot skudrskabes skiduma. Sajos apstak]os ieguvam

virkni tiofén-2-sulfonamida sulfonu atvasinajumu 3 (2.4. att., 2.4. tabula).

0 0 0
Yo 2000 o [ Mto
\ S \
R $© S NH, HCOOH R S NH,
80 °C, 2 st. 0

2.4, att. Tiofén-2-sulfonamida sulfonu sintéze

2.4. tabula
Iegiitie tiofén-2-sulfonamida sulfoni un to iznakumi
Nr. Savienojums R Iznakums, %
1. 3a o@—\ 38
/ .
2. 3b F@— 77
3. 3c Cl@—\ 83




76

83

85

6. 3f cg—@—\ 64

Produkti 3 iegiiti ar augstiem iznakumiem (2.4. tabula, 2.-7. rinda), tikai viena
gadijuma savienojums 3a iegiits ar vidéju iznakumu (1. rinda).

Savienojumu 2b neizdevas oksidét, jo oksidéSanas procesa savienojums sadalijas.
Tika izm&ginati arT citi oksidétajie ka, pieméram, m-hlorperoksibenzoskabe (m-CPBA), tacu
arl Sajos apstaklos attiecigais sulfons netika iegiits. Sarezgljumi radas ari oksid&jot

savienojumu 2e, $aja gadijuma radas attieciga sulfona un sulfoksida maisijums.

2.4. Retrosintétiska analize simetrisku 1,3-bis-1,2,3-triazolilatvasinajumu
iegtiSanai

Zinams, ka plasak lietota 1,4-diaizvietotu 1,2,3-triazolu iegtisanas metode ir vara (1)
katalizéta azidu alkinu ciklopievienoSanas reakcija (CuAAC). 1,3-Dietinilatvasinajumus 98
var viegli iegit no atbilstosajiem 1,3-dibromatvasinagjumiem 99  SonogaSiras
Skérssametinasanas reakcija, broma atomu aizstajot ar alkinilgrupu. Azida komponentes 100,
savukart varétu iegiit divas secigas reakcijas N0 aromatiskajiem aminiem 101. Vispirms aminu
101 reakcijas ar hloracetilhloridu iegustot atbilstoSos 2-hlor-N-arilacetamidus 102, kurus

varétu parverst par azidiem 100 (2.5. att.).
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FZ A R N;
98 100
H
R N._O NH,
1L g0 = 1J
Br Br R Cl R
99 102 101

2.5. att. Simetrisku 1,3-bis-1,2,3-triazolilatvasinajumu retrosintétiska analize

2.5.1,3-Dietinilatvasinajumu 98 sintéze

Lai iegttu 1,3-bis-1,2,3-triazolilatvasinajumus 5, vispirms bija nepiecieSams sintez&t
alkina un azida komponentes. 1,3-Dietinilatvasinajumus 98a-d sintez&am izmantojot
Sonogasiras Skérssametinasanas reakciju no attiecigajiem 1,3-dibromatvasinajumiem 99a-d.
Ka alkinilgrupas komponenti SonogaSiras SkerssametinaSanas reakcija izvélgjamies
trimetilsililacetilénu, iegtistot bis-trimetilsililaizsargatus starpsavienojumus 103a-d, kam talak
tika veikta TMS grupas eliminéSana (2.6. att.). Ta ka visi nepiecieSamie
1,3-dietinilatvasinajumi bija literatira zinami, tad to sintézi veicam péc literatiras [42-45]
metodikam. 2.5. Tabula apkopoti SonogaSiras SkérssametinaSanas reakcija izmantotie

katalizatori un apstakli un 2.6. tabula apkopoti desililesanas reakcijas apstakli.
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Pd kat.,
Ar Cul, baze Katalizators Ar
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' ' Skidinatajs \\Si/ \ i ~ Skidinatajs / \
| 4

99 103 98
2.6. att. 1,3-Dietinilatvasinajumu 98 sinteze
2.5. tabula
Sonogasiras Skérssametinas$anas reakcijas apstakli
Nr.p.k. Ar Pd kat. Baze Skidinatajs | Temperatiira,°C | Laiks, st.
1. @ Pd(PPh3),Cl, | iProNH THF 70 20
103a
o OH
2. & Pd(PPhs),Cl, EtsN THF 75 18
103b
N\
| Pd,(dba)s,
3. | N A=Y EtaN 75 18
PPh3
103c
O/
4, © Pd(PPhs),Cl, | EtsN THF 65 20
103d

SonogaSiras SkerssametinaSanas reakcijas kontroli veicdm izmantojot gazu
hromatografijas masspektrometriju (savienojums 103a un 103d) vai Skidruma hromatografijas
masspektrometriju (savienojums 103b un 103c), visos gadijumos novérojot pilnigu izejvielas

konversiju.

Starpsavienojumu 103a-d iznakumus nenoteicam, jo uzreiz p&c savienojumu

- —

izdaliSanas un attiriSanas tos talak izmantojam desililéSanas reakcijas, iegiistot vajadzigos
1,3-dietinilatvasinajumus 98a-d.

Desililesanas reakcijas ar1 tika veiktas péc literatiiras [42-45] metodikam. Ka
desililgjosie reagenti tika izmantoti dazadi kalija sali, metanola vai metanola-&tera Skiduma

(2.6. tabula).
42




2.6. tabula

Desililesanas reakciju apstakli un savienojumu 98 iznakumi

Nr.p.k. Ar Katalizators Skidinatajs I[znakums, %
@ MeOH/THF
1 KF 69
(2:1)
98a
O-__OH
2. Evj KF MeOH 25
98b
N\
| MeOH/Et,O
3. R K2C03 67
(2:1)
98¢
O/
4, © KOH MeOH 61
98d

Ka redzams 2.6. tabula, gandriz visos gadijumos 1,3-dialkinilatvasinajumi 98 iegtti ar
augtiem iznakumiem (2.6. tabula, 1., 3., 4. rinda). Tikai karbonskabes grupu saturoSais
savienojums 98b iegiits ar zemu iznakumu (2. rinda). Tas skaidrojams ar to, ka bazika vide
skabes grupa tiek dal&ji deprotonéta, tadgjadi savienojumi 103b un 98b dalgji skist tideni,

-

radot zudumus savienojumu apstrades un attiriSanas procesa.

2.6. Azidatvasinajumu 100 sinteze

Apstradajot aromatikos aminus 101 ar hloracetilhloridu bazes klatieng, ar augstiem
iznakumiem ieguvam 2-hlor-N-arilacetamidu atvasinajumus 102, kuriem talak reaggjot ar
NaN; ieguvam atbilstoSos 2-azido-N-arilacetamidu atvasinagjumus 100 (2.7. att.).
Savienojumu 102a un 102c sintéze ka piemérotakie apstakli tika atrasti reakciju veicot bazes
K,COs3 klatiené THF skiduma [46]. Tacu savienojums 102b $ados apstaklos tika iegits ar
zemu iznakumu, tade€] 102b sintézei literatira tika piemekl&ti citi reakcijas apstakli.
Savienojums 102b ar augstu iznakumu tika iegits reakciju veicot idens $kiduma bazes NaOH
klatieng (2.7. tabula) [47].
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Azidi 100a-c ar augstiem iznakumiem tika iegiti attiecigo hloratvasinajumu 102a-c

reakcijas ar NaN3 (2.7. att.).

0]

e

/@/NHz baze
N din

Skidinatajs
101a-¢

0,5-20 st., 0 °C

102a R: SO,NH, (98%)
102b R: COOH (84%)
102¢ R: NO, (89%)

Sepai Nyge o

DMF
ist. t., 18 st.

100a R: SO,NH, (97%)
100b R: COOH (68%)
100c R: NO, (95%)

2.7. att. 2-Azido-N-arilacetamida atvasinajumu sintéze

2.7. tabula
2-Hlor-N-arilacetamida atvasinajumu sintézes apstakli
Nr.p.k. | Savienojums R Baze Skidinatajs Laiks, st.
1. 102a SO,;NH; K2CO3 THF 0,5
2. 102b COOH NaOH H,0 18
3. 102c NO, K2COs THF 0,5

P&c analogas sintézes shémas tika iegtiti par vienu —CH, grupu garaki azidi 100d-e.
Literatiira atradam sintézes metodi, kas ]ava ar vidgjiem un augstiem iznakumiem iegit
starpsavienojumus 102d-e. Reakcija tika veikta 5% NaOH tdens $kiduma [48]. Azidu 100d-e

sint€ze tika veikta pec tas pasas metodes ka 100a-c gadijuma (2.8. att.).

H H
NH, ” N\(\ Cl N\r(\N3
(0] (0]

a4 NaN,
> —_— >
5% NaOH gk. DMF
18 st., 0 °C ist. t., 18 st.
101d-e 102d R: SO,NH, (33%) 100d R: SO,NH, (78%)

102e R: COOH (69%) 100e R: COOH (77%)

2.8. att. 2-Azido-N-benzilcetamida atvasinajumu sintéze
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2.7.1,3-bis-1,2,3-triazolilatvasinajumus 5 sintéze

No literatiiras zinams, ka 1,4-diaizvietoti 1,2,3-triazoli selektivi veidojas vara (I)
katalizatoru klatieng, tadé] mérksavienojumu 5 sintézi veicam CuSO, klatieng, pievienojot
natrija askorbatu, kas in situ Cu(II) reducé par Cu(l). Reakcijas atruma palielinaSanai
pievienojam etikskabi, kas lava iegtt bis-triazolilatvasinajumus 5 1 stundas laika. Tikai daZos
gadijumos reakcijas laiks tika pagarinats lidz 20 stundam. Noskaidrojam, ka literatura plasak
lietota skidinataju sisttma t-BuOH/H,O (1:1), miisu gadijuma, izejvielu skidibas dgl, nav
piemérota. Tad¢] reakcija ka Skidinatajs tika izmantots DMF/H,O maisijums (2.9. att. ).

2.9. Tabula ir apkopoti iegiitie triazoli 5 un to iznakumi.

CuSO,5H,0
0 Na askorbats A
N HN CH,COOH N"Nj/ YEN.N
r + _— = \ 7

= NN

A N; DMF/H,0 (4:1) OWN N\\/(O
ist. t., 1-20 st. N N

R

98a-d 100a-c Sa-1

2.9. att. 1,3-Bis-1,2,3-triazolilatvasinajumu sintéze

2.9. tabula
Iegiitie 1,3-bis-1,2,3-triazolilatvasinajumi un to iznakumi
R
SO,NH, COOH NO,
Ar
© 5a (32%) 5b (71%) 5¢ (41%)
O OH
5 5d (61%) 5e (33%) 5f (57%)
N\
| P 5g (85%) 5h (39%) 5i (73%)
O/
@ 5j (64%) 5k (56%) 51 (47%)
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Ka redzams 2.9. tabula, iegiito triazolu 5 iznakumi svarstas no zemiem lidz augstiem.
Triazolu 5 zemie iznakumi skaidrojami ar to sarezgito attiriSanas procesu, jo visos gadijumos,
izmantojot SH-MS tika konstatéta pilniga izejvielu konversija un netika konstatéta
blakusproduktu rasanas.

Lidzigos apstaklos tika sintezeti triazoli 5m-u, kur ka azida atvasinajumi tika
izmantoti par vienu CH, grupu garakas virknes azido acetamidu atvasinajumi 100d-e (2.10.
att., 2.10. tabula).

(0] CuSO,5H,0
YN3 Na askorbats

N AT N,
NN
o N N o

N NH CH,COOH
r
_ s T - \\(
Z DMF/H,0 (4:1) I\?J N

ist. t., 1-20 st. H H

R
R R
98a-d 100d-e Sm-u

2.10. att. 1,3-Bis-1,2,3-triazolilatvasinajumu sintéze

2.10. tabula
Iegitie 1,3-bis-1,2,3-triazolilatvasinajumi un to iznakumi
R
SO;NH; COOH

Ar
© 5m (17%) 5n (59%)
O OH
5 50 (47%) 5p (29%)

N

| h 5r (63%) 5s (46%)
AN -

O/
@ 5t (31%) 5u (85%)
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Ka redzams 2.10. tabula, ari Saja gadijuma triazolu 5m-u iznakumi svarstas no

zemiem lidz augstiem. Produktu zudumi galvenokart radusies to attiriSanas procesa.
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3. EKSPERIMENTALA DALA

Sintézes lietotie Skidinataji pirms lietoSanas pardestiléti. Reakcijam nepiecieSamie
reagenti iegadati Acros, AlfaAesar un Aldrich kompanijas.

Sauss THF un Et,O pagatavoti, izmantojot MB-SPS MBraun $kidinataju attiriSanas
iekartu ar Al,O3 zaveSanas kolonnam.

Planslana hromatografijai lietotas Silica gel Fzs4 (Merck) sorbenta plaksnes. Produktu
detekt@Sanai izmantota UV (254 nm) lampa.

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

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

SH-MS analizes veiktas ar Waters Acquity UASSH iekartu ar masas detektoru un
platjoslas UV detektoru. Kolonna Acquity UPLC BEH C18 (1,7 pum, 2,1x50 mm), kustiga
faze gradients 10 % MeCN 0,01 % TFA skiduma lidz 95 % MeCN, plismas atrums 0,45
mL/min.

GH-MS uznemti, izmantojot Agilent Technologies 7890A sérijas gazu hromatografu,
kolonna — HP-5HS (df = 0,25 um, ID = 0,25 mm, garums — 30 m) ar Agilent Technologies
5975C serijas masselektivo detektoru.

'H-KMR spektri uzpemti ar VARIAN 400 MHz spektrometru un DMSO-ds ka
Skidinataju.

BC-KMR spektri uzpemti ar VARIAN 400 MHz spektrometru un DMSO-dg ka
skidinataju.

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

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

Augstas izSkirtsp&jas masspektri uznemti LU Kimijas fakultaté ar Agilent 1290
Infinity series UASSH iekartu, kas savienots ar Agilent 6230 TOF LC/MS masspektrometru.
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3.1. 2-Acetiltioféena tioéteru 88 sintéze
Alkiltioeteru sinteze

1-[5-(Metilsulfanil)tiofen-2-il]etanons (88a)

......

......

DMF (3 mL) un pievienoja 8M NaOH tdens skidumu (2,2 mL; 17,6 mmol). MaisTja istabas
temperatira 1 st., tad pievienoja 1-(5-bromtiofén-2-il)etanonu (0,361 g; 1,76 mmol) un
maisfja 100 °C 3 st.. Maisijumam pievienoja pies. NH4Cl skidumu (40 mL) un ekstrahgja ar
EtOAcC (3x30 mL). Organiskos slanus apvienoja un mazgaja ar H,O (2x25 mL) un pies. NaCl
Skidumu (1x25 mL). Organisko slani zav&ja ar b/a NaySOs, filtr§ja un filtratu ietvaicgja.
leguva 0,258 g (85 %) dzeltenas cietas vielas ar k.t. 51-52 °C.

'"H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 2.47 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 7.11 (d, 1H, J=3.9 Hz),
7.83 (d, 1H, J=3.9 Hz) m.d;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 18.4, 26.0, 126.7, 134.7, 142.5, 149.6, 189.5 m.d.

IS (nujols, cm™): 1657 (C=0).

Aprekinats: C, 48,80; H, 4,68; S, 37,23. C;HgOS; Noteikts: C, 48,95; H, 4,59; S,
37,76.

1-[5-(Etilsulfanil)tiofén-2-ilJetanons (88b)

......

DMF (3 mL) un pievienoja 8M NaOH udens skidumu (2,8 mL; 22,9 mmol). Maisija istabas
temperatira 1 st., tad pievienoja 1-(5-bromtiofén-2-il)etanonu (0,472 g; 2,29 mmol) un
maisfja 100 °C 3 st. Maistjumam pievienoja pies. NH4Cl skidumu (40 mL) un ekstrahgja ar
EtOAcC (3%30 mL). Organiskos slanus apvienoja un mazgaja ar H,O (2%25 mL) un pies. NaCl
Skidumu (1x25 mL). Organisko slani Zavéja ar b/ti NaySOs, filtrgja un filtratu ietvaicgja.
leguva 0,391 g (91 %) brinas ellainas vielas.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 1.27 (t, 3H, J=7.2 Hz), 2.48 (s, 3H), 3.04 (kv, 2H,
J=7.2 Hz), 7.17 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.83 (d, 1H, J=3.9 Hz) m.d,;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 14.3, 26.1, 30.3, 129.8, 134.5, 143.8, 146.4,
189.7 m.d.

IS (nujols, cm™): 1657 (C=0).

AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats CgH100S,: 186,0173. Noteikts: 186,0184
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Aizvietotu benziltioeteru sintéze

Tiourinvielu (1 ekv.) iz8kidinaja H,O (0,75 mL/mmol fenilmetanola) un HBr (0,70
mL/mmol fenilmetanola), pievienoja attiecigo fenilmetanolu (1 ekv.) un maisija 60 °C 3 st.
Reakcijas maisijumu ietvaicgja, izSkidinaja DMF (3 mL) un pievienoja 8M NaOH udens
Skidumu (5 ekv.). Maisija istabas temperatara 1 st., tad pievienoja 1-(5-bromtiofén-2-
il)etanonu (0,5 ekv.) un maisija 100 °C 1,5 stundas. Maisijumam pievienoja pies. NH4Cl
Skidumu (10 mL/mmol fenilmetanola) un ekstrah&ja ar EtOAc (3%30 mL). Organiskos slanus
apvienoja un mazgaja ar HoO un pies. NaCl skidumu. Organisko slani zavgja ar b/t Na;SOq,

filtr€ja un filtratu ietvaicgja.

1-[5-(Benzilsulfanil)tiofén-2-il]Jetanons (88c)

leguva no tiourinvielas (0,352 g; 4,62 mmol), fenilmetanola (0,500 g; 4,62 mmol),
NaOH (0,920 g; 23,0 mmol) un 1-(5-bromtiofén-2-il)etanona (0,471 g; 2,30 mmol).
Jelproduktu attirja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc (4:1). leguva
0,346 g (61 %) gaisi briinas cietas vielas ar k.t. 63-64 °C.

'"H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 2.46 (s, 3H), 4.29 (s, 2H), 7.12 (d, 1H, J=3.9 Hz),
7.23-7.36 (m, 5H), 7.79 (d, 1H, J=3.9 Hz) m.d,;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 5): 26.2, 40.3, 127.5, 128.5, 128.9, 130.8, 134.4,
136.8, 144.3, 145.5, 189.8 m.d.

IS (nujols, cm™): 1656 (C=0).

Apréekinats: C, 62,87; H, 4,87; S, 25,82. C13H1,0S;. Noteikts: C, 62,95; H, 4,70;
S, 25,70

1-{5-[(4-Metoksibenzil)sulfanil]tioféen-2-il}etanons (88d)

Ieguva no tiourinvielas (0,300 g; 3,94 mmol), (4-metoksifenil)metanola (0,553 g; 3,94
mmol), NaOH (0,788 g; 19,7 mmol) un 1-(5-bromtiofén-2-il)etanona (0,404 g; 1,97 mmol).
Jelproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc (12:1). leguva
0,216 g (44 %) gaisi dzeltenas cietas vielas ar k.t. 102-103 °C.

'"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.46 (s, 3H), 3.73, (s, 3H), 4.24 (s, 2H), 6.85-6.89
(m, 2H), 7.12 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.23-7.28 (m, 2H), 7.79 (d, 1H, J=3.9 Hz) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 26.1, 39.9, 55.1, 113.9, 128.5, 130.1, 130.5,
134.4,144.1, 145.8, 158.6, 189.8 m.d.

IS (nujols, cm™): 1653 (C=0), 1023 (C-O).

Aprekinats: C, 60,40; H, 5,07; S, 23,04. C14H140,S,. Noteikts: C, 60,47; H, 4,98; S,
22,81.
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1-{5-[(3,5-Dimetoksibenzil)sulfanil|tioféen-2-il }etanons (88e)

Ieguva no tiourinvielas (0,300 g; 3,94 mmol), (3,5-dimetoksifenil)metanola (0,663 g;
3,94 mmol), NaOH (0,788 g; 19,7 mmol) un 1-(5-bromtiofén-2-il)etanona (0,404 g; 1,97
mmol). J€lproduktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc (5:1).
leguva 0,313 g (51 %) gaisi briinas cietas vielas ar k.t. 55-56 °C.

'"H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 2.47 (s, 3H), 3.70 (s, 6H), 4.21 (s, 2H), 6.39 (t,
1H, J=2.2 Hz), 6.50 (d, 2H, J=2.2 Hz), 7.15 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.80 (d, 1H, J=3.9 Hz) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 26.1, 40.5, 55.1, 99.2, 106.9, 130.8, 134.3, 139.0,
144.3, 145.5, 160.4, 189.8 m.d.

IS (nujols, cm™): 1657 (C=0).

Aprekinats: C, 58,41; H, 5,23; S, 20,79. C15H1603S;,. Noteikts: C, 58,68; H, 5,33; S,
20,43.

1-{5-[(4-Hlorbenzil)sulfanil]tiofen-2-il}etanons (88f)

Ieguva no tiourinvielas (0,267 g; 3,51 mmol), (4-hlorfenil)metanola (0,500 g; 3,51
mmol), NaOH (0,701 g; 17,5 mmol) un 1-(5-bromtiofén-2-il)etanona (0,358 g; 1,75 mmol).
Jelproduktu attirfja ar apgrieztas fazes kolonnu hromatografiju (sorbents - C-18 modificets
silikagels, eluents MeCN-H,0, gradients MeCN 10-90%). leguva 0,398 g (80 %) iedzeltenas
cietas vielas ar k.t. 54-55 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 5): 2.46 (s, 3H), 4.28 (s, 2H), 7.12 (d, 1H, J=3.9 Hz),
7.31-7.39 (m, 4H), 7.78 (d, 1H, J=3.9 Hz) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 5): 26.2, 40.0, 128.4, 130.7, 131.3, 132.0, 134.3,
136.1, 144.6, 144.8, 189.9 m.d.

IS (nujols, cm™): 1658 (C=0).

Apréekinats: C, 55,21; H, 3,92; S, 22,68. C13H1;CIOS,. Noteikts: C, 55,15; H, 3,81; S,
22,11.

1-{5-[(4-Fluorbenzil)sulfanil] tiofén-2-il}etanons (88g)

Ieguva no tiourinvielas (0,301 g; 3,96 mmol), (4-fluorfenil)metanola (0,500 g; 3,96
mmol), NaOH (0,792 g; 19,8 mmol) un 1-(5-bromtiofén-2-il)etanona (0,406 g; 1,98 mmol).
Jelproduktu attirfja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc (4:1). leguva
0,460 g (87 %) gaisi dzeltenas cietas vielas ar k.t. 45-46 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.46 (s, 3H), 4.28 (s, 2H), 7.11-7.16 (m, 2H),
7.12 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.33-7.38 (m, 2H), 7.79 (d, 1H, J=3.9 Hz) m.d.;
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BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 26.1, 39.5, 115.3 (d, J=21.1 Hz), 130.9 (d, J=8.2
Hz), 131.1, 133.2 (d, J=3.1 Hz), 134.3, 144.5, 145.0, 161,4 (d, J=243.8 Hz), 189.9 m.d.

IS (nujols, cm™): 1659 (C=0).

Aprekinats: C, 58,62; H, 4,16; S, 24,08. C13H1,0S,F. Noteikts: C, 58,61; H, 4,04; S,
24,19.

1-{5-[(3-Brombenzil)sulfanil] tiofen-2-il}etanons (88h)

Ieguva no tiourinvielas (0,203 g; 2,67 mmol), (3-bromfenil)metanola (0,500 g; 2,67
mmol), NaOH (0,534 g¢; 13,3 mmol) un 1-(5-bromtiofén-2-il)etanona (0,274 g; 1,33 mmol).
Jelproduktu attirfja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAc (4:1) un ar
apgrieztas fazes kolonnu hromatografiju (sorbents - C-18 modificéts silikagels, eluents
MeCN-H,0, gradients MeCN 10-90%). leguva 0,280 g (64 %) iedzeltenas cietas vielas ar k.t.
61-62 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.46 (s, 3H), 4.28 (s, 2H), 7.14 (d, 1H J=3.9 Hz),
7.24-7.34 (m, 2H), 7.43-7.47 (m, 1H), 7.52—7.55 (m, 1H), 7.80 (d, 1H, J=3.9 Hz) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 5): 26.2, 40.0, 121.6, 128.0, 130.3, 130.6, 131.4,
131.6, 134.3, 140.0, 144.6, 144.7, 189.9 m.d.

IS (nujols, cm™): 1651 (C=0)

Aprekinats: C, 47,71; H, 3,39; S, 19,60. C13H10BrOS,. Noteikts: C, 47,88; H, 3,21; S,
19,24,

3.2. Tiofén-2-sulfonamida tioéteru 2 sintéze
5-(ariltio)tiofen-2-sulfonamidu sinteze no benzilspirtiem

Tiourinvielu izskidinaja (1 ekv.) H,O (0,75 mL/mmol fenilmetanola) un HBr (0,70
mL/mmol fenilmetanola) un S$kidumam pievienoja attiecigo fenilmetanolu (1 ekv.).
Maisijumu maisija 60 °C 18 stundas, tad atdzesgja lidz istabas temperatiirai un ietvaicgja.
H,O (2,0 mL). Maisifjumu maisija istabas temperatiira 1 st., tad pievienoja 5-bromtiofén-2-
sulfonamidu (0,5 ekv.). MaisTjumu maisija 150 °C temperatiira 4 st., tad atdzesgja lidz istabas
temperatiirai un pievienoja pies. NH4Cl (40 mL), ekstrahgja ar EtOAc (3%X30 mL) un mazgaja
ar H,O (2x25 mL). Organisko slani zaveja ar b/ Na,SQq, filtr§ja un filtratu ietvaicgja.
Jelproduktu attirfja ar apgrieztas fazes kolonnu hromatografiju (sorbents - C-18 modificéts
silikagels, eluents MeCN-H,0, gradients MeCN 10-90% ). Parkristaliz§ja no MeOH/H,0
maisijuma.
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5-[(4-Metoksibenzil)sulfanil]tiofén-2-sulfonamids (2a)
leguva no tiourinvielas (0,274 g; 3,62 mmol), (4-metoksifenil)metanola (0,500 g; 3,62

mmol), K,CO3 (1,09 g; 7,96 mmol), 5-bromtiofén-2-sulfonamida (0,436 g; 1,81 mmol) ka
baltu kristalisku vielu (0,165 g; 29 %) ar k.t. 137-138 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.73 (s, 3H), 4.15 (s, 2H), 6.84-6.89 (m, 2H), 7.04
(d, 1H, J=3.9 Hz), 7.17-7.22 (m, 2H), 7.39 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.68 (pl s, 2H) m.d.;

B3C-KMR (100 MHz, DMSO-ds 8): 41.1, 55.1, 113.9, 128.7, 130.1, 130.2, 131.8, 139.9,
146.6, 158.6 m.d.

IS (KBr, cm™): 3325 (NH), 3246 (NH), 1318 (S=0), 1155 (S=0).

AIMS (m/z): [M+Na]" aprékinats C1,H13NNaO3sS3: 337,9955. Noteikts 337,9941.

5-[(3,5-Dimetoksibenzil)sulfanil]tiofén-2-sulfonamids (2b)
Ieguva no tiourinvielas (0,226 g; 2,97 mmol), (3,5-dimetoksifenil)metanola (0,500 g;

2,97 mmol), K,COj3 (0,903 g; 6,53 mmol), 5-bromtiofén-2-sulfonamida (0,575 g; 2,38 mmol)
ka baltu kristalisku vielu (0,265 g; 32 %) ar k.t. 79-80 °C.

IH-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.69 (s, 6H), 4.12 (s, 2H), 6.39 (t, 1H, J=2.3 Hz),
6.44 (d, 2H, J=2.3 Hz), 7.08 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.40 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.70 (pl s, 2H) m.d.;

B3C-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 5): 41.7, 55.2, 99.4, 106.8, 130.1, 132.1, 139.3, 139.7,
146.9, 160.4 m.d.

IS (KBr, cm™): 3360 (NH), 3258 (NH), 1316 (S=0), 1153 (S=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats C13H1sNO,S3: 346,0236. Noteikts 346,0283.

5-[(4-Fluorbenzil)sulfanil]tiofén-2-sulfonamids (2c)

Ieguva no tiourinvielas (0,301 g; 3,96 mmol), (4-fluorfenil)metanola (0,500 g; 3,96
mmol), K,CO;3 (1,20 g; 8,71 mmol), 5-bromtiofén-2-sulfonamida (0,479; 1,98 mmol) ka baltu
kristalisku vielu (0,173 g; 29 %) ar k.t. 111-112 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 4.19 (s, 2H), 7.04 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.10-7.17 (m,
2H), 7.28-7.33 (m, 2H), 7.39 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.69 (pl s, 2H) m.d,;

3C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 40.6, 115.3 (d, J=21.0 Hz), 130.2, 130.9 (d, J=8.6
Hz), 132.3, 133.4, (d, J=3.1 Hz), 139.2, 147.0, 161.4 (d, J=244.0 Hz) m.d.

IS (KBr, cm™): 3339 (NH), 3245 (NH), 1345 (S=0), 1151 (S=0);

AIMS (m/z): [M+Na]" aprekinats C11H1gFNNaO,Ss: 325,9755. Noteikts: 325,9745.
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5-[(4-Hlorbenzil)sulfanil]tiofén-2-sulfonamids (2d)

Ieguva no tiourinvielas (0,267 g; 3,51 mmol), (4-hlorfenil)metanola (0,500 g; 3,51
mmol), K,CO3 (1,07 g; 7,72 mmol), 5-bromtiofén-2-sulfonamida (0,424 g; 1,75 mmol) ka
baltu kristalisku vielu (0,201 g; 35 %) ar k.t. 109-110 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-de, 8): 4.19 (s, 2H), 7.04 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.27-7.31 (m,
2H), 7.35-7.40 (m, 2H), 7.39 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.69 (pl s, 2H) m.d.;

3C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 3): 40.6, 128.4, 130.2, 130.7, 132.0, 132.4, 136.3,
139.1, 147.1 m.d.

IR (KBr, cm™): 3338 (NH), 3254 (NH), 1327 (S=0), 1157 (S=0);

AIMS (m/z): [M+Na]" aprekinats C1,H10CINNaO,Ss: 341,9460. Noteikts 341,9453.

5-[(2-Naftilmetil)sulfanil]tiofén-2-sulfonamids (2¢€)

Ieguva no tiourinvielas (0,240 g; 3,16 mmol), (1-naftil)metanola (0,500 g; 3,16
mmol), K,CO3 (0,961 g; 6,95 mmol), 5-bromtiofén-2-sulfonamida (0,382 g; 1,58 mmol) ka
baltu kristalisku vielu (0,148 g; 28 %) ar k.t. 173-174 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 4.38 (s, 2H), 7.04 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.36 (d, 1H,
J=3.9 Hz), 7.47-7.53 (m, 3H), 7.66 (pl s, 2H), 7.74-7.76 (m, 1H), 7.82-7.86 (m, 1H), 7.87-
7.92 (m, 2H) m.d.;

B3C.KMR (100 MHz, DMSO-dg, 0): 41.8, 126.1, 126.4, 127.0, 127.5, 127.6, 127,7
128.2,130.2, 132.1, 132.2, 132.7, 134.6, 139.5, 146.8 m.d.

IS (KBr, cm™): 3338 (NH), 3243 (NH), 1335 (S=0), 1150 (S=0).

AIMS (m/z) [M+Na]" aprekinats C15H13NNaO,S3: 358,0006. Noteikts 357,9988.

Tiofen-2-sulfonamida tioéteru sintezes no benzilbromidiem

......

------

HO (0,5 mL). Maisjumu maisija 45 minttes istabas temperatiira, tad pievienoja
5-bromtiofén-2-sulfonamidu (0,8 ekv.). Maisijumu maisija 3,5 st. 150 °C temperatira, tad
atdzes€ja lidz istabas temperatiirai un pievienoja H,O (25 mL), ekstrah&ja ar Et,O (3x30 mL)
un mazgaja ar H,O (2x25 mL). Organisko slani zavéja ar b/t NaySOy, filtréja un filtratu
ietvaicgja. Sauso atlikumu attirija ar apgrieztas fazes kolonnu hromatografiju (sorbents - C-18
modificéts silikagels, eluents MeCN-H,0O, gradients MeCN 10-90%) Parkristaliz€ja no
MeOH/H,0 maisijuma.
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5-(Benzilsulfanil)tioféen-2-sulfonamids (2f)
leguva no tiourinvielas (0,222 g; 2,92 mmol), benzilbromida (0,35 mL; 2,92 mmol),

K,COs (0,888 g; 6,42 mmol), 5-bromtiofén-2-sulfonamida (0,565 g; 2,34 mmol) ka baltu
kristalisku vielu (0,184 g; 28 %) ar k.t. 131-132 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 6): 4.20 (s, 2H), 7.04 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.23-7.34 (m,
5H), 7.38 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.68 (pl s, 2H) m.d.;

B3C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 6): 41.5, 127.5, 128.5, 128.9, 130.1, 132.0, 137.0,
139.6, 146.8 m.d.

IS (KBr, cm™): 3338 (NH), 3239 (NH), 1334 (S=0), 1150 (S=0).

HRMS (m/z) [M+Na]" aprékinats C1;H;3;NNaO,Ss: 307,9850. Notekts 307,9830.

5-[(4-Metilbenzil)sulfanil]tiofen-2-sulfonamids (2()

Ieguva no tiourinvielas (0,206 g; 2,70 mmol), 1-(brommetil)-4-metilbenzola (0,500 g;
2,70 mmol), K,CO3 (0,821 g; 5,94 mmol), 5-bromtiofén-2-sulfonamida (0,523 g; 2,16 mmol)
ka baltu kristalisku vielu (0,162 g; 25 %) ar k.t. 143-144 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 2.27 (s, 3H), 4.16 (s, 2H), 7.04 (d, 1H, J=3.9 Hz),
7.10-7.13 (m, 2H), 7.15-7.18 (m, 2H), 7.39 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.69 (pl s, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 5): 20.7, 41.3, 128.8, 129.0, 130.2, 131.8, 133.9,
136.6, 139.9, 146.6 m.d.

IS (KBr, cm™): 3344 (NH), 3255 (NH), 1322 (S=0), 1155 (S=0).

AIMS (m/z) [M+Na]" aprekinats C1oH13NNaO,S3: 322,0006. Noteikts 322,0015.

5-{[4-(Trifluormetil)benzil]sulfanil}tiofen-2-sulfonamids (2h)
Ieguva no tiourinvielas (0,159 g; 2,09 mmol), 1-(brommetil)-4-(trifluormetil)benzola

(0,500 g; 2,62 mmol), K,CO3 (0,636 g; 4,60 mmol), 5-bromtiofén-2-sulfonamida (0,405 g;
1,67 mmol) ka baltu kristalisku vielu (0,120 g; 20 %) ar k.t. 124-125 °C.

IH-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 4.30 (s, 2H), 7.05 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.39 (d, 1H,
J=3.9 Hz), 7.47-7.52 (m, 2H), 7.66-7.71 (m, 4H) m.d.;

B3C-KMR (100 MHz, DMSO-ds 8): 40.7, 124.3 (kv, J=272.0 Hz), 125.3 (kv, J=3.9 Hz),
127.9 (kv, J=31.8 Hz), 129.7, 130.2, 132.6, 138.8, 142.2 (kv, J=1.6 Hz), 147.2 m.d.

IS (KBr, cm™): 3369 (NH), 3263 (NH), 1320 (S=0), 1145 (S=0).

AIMS (m/z) [M+Na]" aprékinats C12H10FsNNaO,S3: 375,9723. Noteikts 375,9704.
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5-[(4-Cianobenzil)sulfanil]tiofen-2-sulfonamids (2i)
Ieguva no tiourinvielas (0,194 g; 2,55 mmol), 4-(brommetil)benzonitrila (0,500 g;

2,55 mmol), K,CO3 (0,775 g; 5,61 mmol), 5-bromtiofén-2-sulfonamida (0,494 g; 2,04 mmol)
ka dzeltenu kristalisku vielu (0,112 g, 18 %) ar k.t. 80-81 °C.

'"H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 4.28 (s, 2H), 7.04 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.38 (d, 1H,
J=3.9 Hz), 7.43-7.47 (m, 2H), 7.70 (pl s, 2H), 7.76-7.80 (m, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 40.9, 110.1, 118.7, 129.9, 130.2, 132.4, 132.9,
138.5, 143.3, 147.4 m.d.

IS (KBr, cm™): 3329 (NH), 3237 (NH), 2234 (CN), 1347 (S=0), 1153 (S=0).

AIMS (m/z) [M+Na]" aprekinats C1,H1oN2NaO,Ss: 332,9802. Noteikts 332,9819.

3.3. Tiofén-2-sulfonamida sulfonu 3 sintéze

Attiecigajam 5-(arilsulfanil)tiofén-2-sulfonamidam 2 (1 ekv.) pievienoja tdenraza
peroksidu (30 %, 3 ekv.) un skudrskabi (2 mL). Reakcijas maisijumu maisija 80 °C
temperatiira 2 st., pievienoja tideni un izveidojusas nogulsnes filtréja. Nogulsnes mazgaja ar

tideni un zavgja vakuuma 40 °C temperatiira.

5-[(4-Metoksibenzil)sulfonil] tiofén-2-sulfonamids (3a)
leguva no 5-[(4-metoksibenzil)sulfanil]tiofén-2-sulfonamida (2a) (0,100 g; 0,317

mmol) ka brtnu cietu vielu (0,042 g; 38 %) ar k.t. 205-206 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 3.74 (s, 3H), 4.80 (s, 2H), 6.88-6.92 (m, 2H), 7.13-
7.17 (m, 2H), 7.56 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.60 (d, 1H, J=3.9 Hz), 8.02 (pl s, 2H) m.d.;

B¥C.KMR (100 MHz, DMSO-dg, 6): 55.1, 61.3,113.9, 119.9, 129.9, 132.3, 134.2, 142.5,
152.9, 159.6 m. d.

IS (KBr, cm™): 3349 (NH), 3246 (NH), 1346 (S=0), 1320 (S=0), 1152 (S=0), 1140
(S=0).

AIMS (m/z) [M+Na]" aprekinats C1,H13NNaOsS3: 369.9854. Noteikts 369.9835.

5-[(4-Fluorbenzil)sulfonil]tiofen-2-sulfonamids (3b)

leguva no 5-[(4-fluorbenzil)sulfanil]tiofén-2-sulfonamida (2c) (0,100 g; 0,329 mmol),
ka baltu cietu vielu (0,085 g; 77 %) ar k.t. 228-229 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 4.91 (s, 2H), 7.16-7.22 (m, 2H), 7.25-7.31 (m, 2H),
7.58 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.60 (d, 1H, J=3.9 Hz), 8.04 (pl s, 2H) m.d.;
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B3C-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 60.9, 115.5 (d, J=21.7 Hz), 124.6 (d, J=3.1 Hz),
129.9, 133.1, (d, J=8.6 Hz), 134.4, 142.1, 153.1, 162.4 (d, J=246.2 Hz) m.d.

IS (KBr, cm™): 3343 (NH), 3255 (NH), 1346 (S=0), 1321 (S=0), 1172 (S=0), 1139
(S=0).

AIMS (m/z) [M+Na]" aprekinats C11H1oFNNaO4Ss: 357.9654. Noteikts 357.9636.

5-[(4-Hlorbenzil)sulfonil|tiofén-2-sulfonamids (3c)

leguva no 5-[(4-hlorbenzil)sulfanilJtiofén-2-sulfonamida (2d) (0,100 g; 0,313 mmol), ka
baltu cietu vielu (0,091 g; 83 %) ar k.t. 215-216 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 4.94 (s, 2H), 7.24-7.28 (m, 2H), 7.41-7.45 (m, 2H),
7.59 (d, 1H, J=3.9 Hz), 7.61 (d, 1H, J=3.9 Hz), 8.04 (pl s, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 5): 61.0, 127.4, 128.6, 130.0, 132.8, 133.8, 134.5,
142.1, 153.1 m.d.

IS (KBr, cm™): 3346 (NH), 3256 (NH), 1347 (S=0), 1317 (S=0), 1154 (S=0), 1138
(S=0).

AIMS (m/z) [M+Na]" aprekinats C11H10CINNaO,Ss: 373.9358. Noteikts 373.9338.

5-(Benzilsulfonil)tiofen-2-sulfonamids (3d)

leguva no 5-(benzilsulfanil)tiofén-2-sulfonamida (2f) (0,060 g; 0,210 mmol) ka baltu
cietu vielu (0,051 g; 76 %) ar k.t. 208-209 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 4.90 (s, 2H), 7.21-7.26 (m, 2H), 7.32-7.39 (m, 3H),
7.57-7.61 (m, 2H), 8.03 (pl s, 2H) m.d;

B3C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 5): 61.9, 128.2, 128.5, 128.8, 129.9, 131.0, 134.3,
142.4, 153.0 m.d.

IS (KBr, cm™): 3342 (NH), 3251 (NH), 1345 (S=0), 1319 (S=0), 1145 (S=0), 1138
(S=0).

AIMS (m/z) [M+Na]" aprekinats C11H1;NNaO,S3: 339,9748. Noteikts 339,9729.

5-[(4-Metilbenzil)sulfonil]tiofén-2-sulfonamids (3¢)

leguva no 5-[(4-metilbenzil)sulfanil]tiofén-2-sulfonamida (2g) (0,100 g; 0,334 mmol),
ka baltu cietu vielu (0,097 g; 83 %) ar k.t. 207-208 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 2.29 (s, 3H), 4.83 (s, 2H), 7.09-7.17 (m, 4H), 7.57
(d, 1H, J=3.9 Hz), 7.60 (d, 1H, J=3.9 Hz), 8.03 (pl s, 2H) m.d.;

BC.KMR (100 MHz, DMSO-dg, 6): 20.8, 61.6, 125.1, 129.1, 129.9, 130.9, 134.2, 138.2,

142.5, 152.9 m.d.
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IS (KBr, cm™): 3342 (NH), 3254 (NH), 1346 (S=0), 1316 (S=0), 1146 (S=0), 1138
(S=0).

5-{[4-(Trifluormetil)benzil]sulfonil}tiofén-2-sulfonamids (3f)

leguva no 5-{[4-(Trifluormetil)benzil]sulfanil}tiofén-2-sulfonamida (2h) (0,090 g;
0,255 mmol), ka baltu cietu vielu (0,063 g; 64 %) ar k.t. 223-224 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 5.08 (s, 2H), 7.46-7.51 (m, 2H), 7.60-7.63 (m, 2H),
7.73-7.77 (m, 2H), 8.05 (pl s, 2H) m.d.;

B3C-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 61.2, 124.1 (kv, J=272.3 Hz), 125.4 (kv, J=3.9 Hz),
129.2 (kv, J=32.1 Hz), 130.0, 131.9, 133.0, 134.6, 142.1, 153.2;

IS (KBr, cm™): 3343 (NH), 3251 (NH), 1345 (S=0), 1339 (S=0), 1153 (S=0), 1145
(S=0).

AIMS (m/z) [M+Na]" aprekinats C1oH10FsNNaO4S3: 407.9622. Noteikts 407.9606.

5-[(4-Cianobenzil)sulfonil|tiofén-2-sulfonamida (3g)

leguva no 5-[(4-cianobenzil)sulfanilJtiofén-2-sulfonamida (2i) (0,080 g; 0,258 mmol) ka
baltu cietu vielu (0,075 g; 85 %) ar k.t. 229-230 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 5.08 (s, 2H), 7.41-7.46 (m, 2H), 7.58-7.62 (m, 2H),
7.82-7.86 (m, 2H), 8.04 (pl s, 2H) m.d;

B3C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 5): 61.3, 111.6, 118.5, 130.0, 131.9, 132.4, 133.9,
134.7,141.9, 153.3 m.d.

IS (KBr, cm™): 3343 (NH), 3255 (NH), 2238 (CN), 1172 (S=0), 1155 (S=0), 1138
(S=0).

AIMS (m/z) [M+Na]" aprekinats C1oH10FsN2NaO,S3: 364.9700. Noteikts 364.9718.

3.4. 1,3-Dialkinilatvasinajumu 98 sintéze
1,3-Dietinilbenzols (98a) [42]

Izkarséta un argona pluisma atdzeséta 100 mL apalkolba iesvéra 1,3-dibrombenzolu

mmol). Maistjumu degazgja argona plisma 10 min., tad pievienoja Pd(PPhs),Cl, (0,595 g;
0,848 mmol), Cul (0,162 g; 0,848 mmol) un trimetilsililacetilénu (4,83 mL; 33,9 mmol), un
maistja 70 °C temperatiira, argona atmosfera, 20 stundas. Reakcijas maisijumu atdzesg€ja lidz
istabas temperatiirai, pievienoja EtOAc (30 mL) un filtr§ja caur celitu. Celitu papildus

mazgaja ar EtOAc un filtratu ietvaicgja vakuuma. J€lproduktu attirija ar kolonnas
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hromatografiju uz silikagela, eluents PE (100%). Iegtto 1,3-bis((trimetilsilil)-etinil)benzolu

istabas temperatiira 1 stundu. Reakcijas maistjumu ietvaic€ja, sauso atlikumu izskidinaja
EtOAc (30 mL) un mazgaja ar H,O (3x30 mL). Organisko slani zavéja ar Na,SO,, filtrgja,
filtratu ietvaic€ja. Ieguva 0,810 g (69%) savienojuma 98a ka dzeltenu ellu.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 4.27 (s, 2H), 7.38-7.43 (m, 1H), 7.49-7.56 (m, 3H)

m.d.

3,5-Dietinilbenzoskabe (98b) [43]

Izkarséta un argona pliisma atdzeséta spiediena ampula iesvéra 3,5-dibrombenzoskabi
(2,00 g; 7,14 mmol), Pd(PPhs).Cl, (0,251 g; 0,357 mmol), Cul (0,136 g; 0,714 mmol),
iz8kidinaja sausa THF (10 mL), pievienoja Et3N (8,00 mL; 57,2 mmol) un
trimetilsililacetilénu (8,14 mL; 57,2 mmol) un maisija 75 °C temperatiira, argona atmosfera,
18 stundas. Reakcijas maisijumu ietvaicgja, sauso atlikumu izskidinaja CH,Cl, (70 mL) un
mazgaja ar 1M HCI (3x50 mL). Organisko slani zavgja ar b/t NaySOs, filtrgja, filtratu
ietvaicgja. Sauso atlikumu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents EtOAc-PE
(4:1) 1% CH3COOH. Ieguto 3,5-bis-trimetilsilaniletinil-benzoskabi iz8kidinaja MeOH (60
mL), pievienoja KF (2,91 g; 50,0 mmol) un maisija istabas temperatira 1 stundu. Reakcijas
maisTjumu ietvaicgja, sauso atlikumu izskidinaja CH,Cl, (70 mL) un mazgaja ar 1M HCI
(3%70 mL). Organisko slani zaveja ar b/t NapSOa, filtréja, filtratu ietvaicgja. Sauso atlikumu
attirjja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents EtOAc-PE (4:1) 1% CH3;COOH.
leguva 0,308 g (25%) savienojuma 98b ka gaisi brinu cietu vielu ar k.t. >200 °C (sadal.).

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 4.39 (s, 2H), 7.80 (t, 1H, J=1.6 Hz), 7.95 (d, 2H,
J=1.6 Hz), 13.30 (pl s, 1H) m.d.

1,3-Dietinilpiridins (98c) [44]

Izkarséta un argona plisma atdzeséta spiediena ampula iesvéra 3,5-dibrompiridinu
(2,00 g; 8,44 mmol), Pd,(dba); (0,193 g; 0,211 mmol), Cul (0,064 g; 0,338 mmol), PPh;
(0,443 g; 1,69 mmol), izskidinaja EtsN (50 mL), pievienoja trimetilsiliacetilenu (3,00 mL;
21,1 mmol) un maisija 75 °C temperatira, argona atmosfera, 18 stundas. Reakcijas maisijumu
atdzesgja lidz istabas temperatiirai, pievienoja EtOAC un filtr&§ja caur celitu. Celitu papildus
mazgaja ar EtOAc un filtratu ietvaic€ja. Jelproduktu attirfja ar kolonnu hromatografiju uz
Et,0/MeOH (1:2), pievienoja K,COj3 (5,83 g; 42,2 mmol) un maisija istabas temperatiira 1 st.

Reakcijas maisijumam pievienoja Et,O un mazgaja ar H,O (3x75 mL). Organisko slani
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zaveja ar Na,SQq, filtréja, filtratu ietvaic€ja. leguva 0,723 g (67%) savienojuma 98c ka gaisi
brinu cietu vielu ar k.t. 69-70 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 4.51 (s, 2H), 8.02 (t, 1H, J=2.0 Hz), 8.66 (d, 2H,
J=2.0 Hz) m.d.

1,3-Dietinil-5-metoksibenzols (98d) [45]

1,3-Dibrom-5-metoksibenzolu (2,66 g; 10,0 mmol) izskidinaja THF/EtsN (2:1) (30
mL), pievienoja trimetilsililacetilénu (4,30 mL; 30,0 mmol), PdCI,(PPh3), (0,705 g; 1,00
mmol), Cul (0,285 g; 1,50 mmol) un maisija 65 °C temperatura 20 stundas. Reakcijas
maisijumu atdzesgja 1idz istabas temperaturai, pievienoja 1M KOH Skidumu MeOH (50 mL)
un maisija istabas temperatira 1 stundu. Reakcijas maisijumam pievienoja pies. NaCl (150
mL) un ekstrah&ja ar CH,Cl, (350 mL). Organisko slani zavéja ar Na SOy, filtr§ja, fitratu
ietvaicgja. Jelproduktu attirjja ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, eluents PE-EtOAC
(98:2). leguva 0,960 g (61 %) savienojuma 98d ka gaisi branu kristalisku vielu ar k.t. 63-64
°C (lit. [45] k.t. 63-65 °C).

'"H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 3.78 (s, 3H), 4.25 (s, 2H), 7.07 (d, 2H, J=1.3 Hz),
7.12 (t, 1H, J=1.3 Hz) m.d.

3.5. 2-Hlor-N-arilacetamida atvasinajumu 102 sintéze
2-Hlor-N-(4-sulfamoilfenil)acetamids (102a) [46]

4-Aminobenzosulfonamidu (2,00 g; 11,6 mmol) izskidinaja sausa THF (60 mL).
Skidumu atdzesgja lidz 0 °C, pievienoja K,COs (3,21 g; 23,2 mmol), pilinot pievienoja
hloracetilhloridu (1,11 mL; 13,9 mmol), maisija 0°C 30 mindates. Maisijumam pievienoja
tideni (80 mL) un ekstrah&ja ar EtOAC (2x150 mL), ekstraktu mazgaja ar pies. NaCl (1x100
mL), zavgja virs b/l NapSO,, filtréja, filtratu ietvaicja. leguva 2,82 g (98%) savienojuma
102a ka baltu cietu vielu 214-215 °C. (lit.[46] k.t. 216-217 °C).

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 4.30 (s, 2H), 7.27 (s, 2H), 7.72-7.81 (m, 4H),
10.62 (pl s, 1H) m.d.

4-[(Hloracetil)amino]benzoskabe (102b) [47]

(0,875 g; 21,9 mmol). Maisijumu atdzes&ja Iidz 0 °C, pilinot pievienoja hloracetilhloridu

(1,74 mL; 21,9 mmol) un maisija 0 °C 30 min., tad 18 st. istabas temperatiira. MaisTjumu
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filtréja, nogulsnes mazgaja ar Gideni un zavéja gaisa. leguva 1,31 g (84%) savienojumu 102b
ka baltu cietu vielu ar k.t. 262-263 °C (lit. [47] k.t. 263-265 °C).

IH-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 5): 4.29 (s, 2H), 7.68-7.73 (m, 2H), 7.89-7.94 (m,
2H), 10.59 (s, 1H), 12.70 (pl s, 1H) m.d.

2-Hlor-N-(4-nitrofenil)acetamids (102c) [49]

4-Nitroanilinu (1,00 g; 7,24 mmol) izskidinaja sausa THF (30 mL). Skidumu atdzesgja
lidz 0 °C, pievienoja K,CO3 (2,00 g; 14,5 mmol), pilinot pievienoja hloracetilhloridu (0,69
mL; 8,69 mmol) maisija 0 °C 30 mindtes. MaisTjumam pievienoja tdeni (40 mL) un
ekstrah&ja ar EtOAC (2x75 mL), ekstraktu mazgaja ar pies. NaCl, zav&ja virs b/t NaySOy,
filtrja, filtratu ietvaicgja. leguva 1,38 g (89 %) savienojumu 102c ka dzeltenu cietu vielu ar
k.t. 187-188 °C (lit. [49] k.t. 195 °C).

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 4.34 (s, 2H), 7.82-7.86 (m, 2H), 8.22-8.27 (m,
2H), 10.88 (pl s, 1H) m.d.

2-Hlor-N-(4-sulfamoilbenzil)acetamids (102d) [48]

4-(Aminometil)benzsulfonamidu (2,00 g; 8,98 mmol) izskidinaja 5% NaOH tdens
$kiduma (30 mL). MaisTjumu atdzeséja Iidz 0 °C un pilinot pievienoja hloracetilhloridu (2,14
mL; 26,9 mmol), maisija 0 °C 30 min., tad 18 st. istabas temperatiira. MaisTjumu filtr&ja,
nogulsnes mazgaja ar Udeni un zavgja gaisa. Attirja ar apgrieztds fazes kolonnu
hromatografiju (sorbents - C-18 modificéts silikagels, eluents MeCN-H,O, gradients MeCN
10-90% ). leguva 0,787 g (33%) savienojuma 102d ka baltu cietu vielu ar k.t. 166-167 °C (lit.
[48] k.t. 169-170 °C).

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 4.14 (s, 2H), 4.37 (d, 2H, J=6.0 Hz), 7.31 (s, 2H),
7.41-7.46 (m, 2H), 7.75-7.80 (m, 2H), 8.82 (t, 1H, J=6.0 Hz) m.d.

4-{[(Hloracetil)amino|metil}benzoskabe (102¢)

4-(Aminometil)benzoskabi (2,00 g; 13,2 mmol) iz8kidinaja 5% NaOH tdens skiduma
(30 mL). Maistjumu atdzesgja lidz 0 °C un pilinot pievienoja hloracetilhloridu (3,15 mL; 39,7
mmol), maistja 0 °C 30 min., tad 18 st. istabas temperatiird. MaisTjumu filtréja, nogulsnes
mazgaja ar deni un zavéja gaisa. leguva 2,09 g (69%) savienojuma 102e ka baltu cietu vielu
ar k.t. 214-215 °C.

'"H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 4.15 (s, 2H), 4.38 (d, 2H, J = 6.0 Hz), 7.35-7.40
(m, 2H), 7.88-7.92 (m, 2H), 8.82 (t, 1H, J = 6.0 Hz), 12.90 (pl s, 1H) m. d.
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BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 3): 42.2, 42.6, 127.3, 129.4, 129.4, 144.0, 166.2,
167.1 m. d.

IS (KBr, cm™): 3337 (OH), 1673 (C=0), 1645 (C=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprekinats C1oH1:CINOs: 228,0427. Noteikts 228,0428.

3.6. 2-Azido-N-arilacetamida atvasinajumu 100 sintéze

Attiecigo 2-hlor-N-arilacetamidu 102 (1 ekv.) izskidinaja sausa DMF (70 mL).
Maisijumu atdzeséja lidz 0 °C, pievienoja NaNs (1,5 ekv.), maisija 0 °C 30 min., tad 18 st.
istabas temperatira. Maisijumam pievienoja tdeni (40 mL) un ekstrah&ja ar EtOAc (2x75
mL), ekstraktu mazgaja ar Gdeni (2x100 mL), zav€ja virs b/G Na,SO,, filtrja, filtratu

ietvaicgja.

2-Azido-N-(4-sulfamoilfenil)acetamids (100a)

leguva no 2-hlor-N-(4-sulfamoilfenil)acetamida (102a) (2,82 g; 11,3 mmol) un NaN3
(1,11 g; 17,1 mmol) ka baltu cietu vielu (2,80 g; 97 %) ar k.t. 171-172 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 4.09 (s, 2H), 7.27 (s, 2H), 7.72-7.80 (m, 4H),
10.47 (pl s, 1H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 51.3, 118.9, 126.8, 138.8, 141.3, 166.9 m.d.

IS (KBr, cm™): 3324 (NH), 3204 (NH), 2098 (N3), 1684 (C=0), 1323 (S=0), 1154
(S=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats CgH1oN503S: 256,0504. Noteikts 256,0504.

4-[(Azidoacetil)amino]benzoskabe (100b)

leguva no 4-[(hloracetil)amino]benzoskabes (102b) (0,800 g; 3,75 mmol) un NaNj3
(0,365 g; 5,61 mmol) ka baltu cietu vielu (0,562 g; 68 %) ar k.t. 160-161 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 4.09 (s, 2H), 7.68-7.73 (m, 2H), 7.89-7.93 (m,
2H), 10.43 (s, 1H), 12.73 (pl s, 1H) m.d,;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 51.4, 118.6, 125.6, 130.5, 142.4, 166.9 m.d.

IS (KBr, cm™): 3308 (OH), 2118 (N3), 1679 (C=0), 1608 (C=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprekinats CoHeN4Os: 221,0675. Noteikts 221,0675.

2-Azido-N-(4-nitrofenil)acetamids (100c)
leguva no 2-hlor-N-(4-nitrofenil)acetamida (102c) (1,00 g; 4,66 mmol) un NaNj;
(0,454 g; 6,99 mmol) ka dzeltenu cietu vielu (0,984 g; 95 %) ar k.t. 84-85 °C.
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'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8) 4.14 (s, 2H), 7.81-7.86 (m, 2H), 8.21-8.26 (m, 2H),
10.73 (pl s, 1H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 51.4, 119.0, 125.1, 142.5, 144.5, 167.4 m.d.

IS (KBr, cm™): 2123 (N3), 1674 (C=0), 1502 (N=0), 1345 (N=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats CgHgNsO3: 222,0627. Noteikts 222,0638.

2-Azido-N-(sulfamoilbenzil)acetamids (100d)

leguva no 2-hlor-N-(4-sulfamoilbenzil)acetamida (102d) (0,744 g; 2,83 mmol) un
NaNj3; (0,276 g; 4,25 mmol) ka baltu cietu vielu (0,963 g; 78 %) ar k.t. 134-135 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 3.92, (s, 2H), 4.37 (d, 2H, J=6.0 Hz), 7.31 (s, 2H),
7.42-7.47 (m, 2H), 7.75-7.80 (m, 2H), 8.70 (t, 1H, J=6.0 Hz) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 41.8, 50.8, 125.7, 127.6, 142.8, 143.0, 167.5 m.d.

IS (KBr, cm™): 3336 (NH), 3207 (NH), 2109 (N3), 1658 (C=0), 1312 (S=0), 1153
(S=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprekinats CgH1,Ns505S: 270,0661. Noteikts 270,0665.

4-{[(Azidoacetil)amino]metil}benzoskabe (100e)

leguva no 4-{[(hloracetil)amino]metil}benzoskabes (102e) (2,00 g; 8,78 mmol) un
NaNj3; (0,856 g; 13,2 mmol) ka baltu cietu vielu (1,59 g; 77 %) ar k.t. 178-179 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-de, 8): 3.93 (s, 2H), 4.37 (d, 2H, J=6.0 Hz), 7.36-7.40 (m,
2H), 7.87-7.92 (m, 2H), 8.76-8.84 (m, 1H), 12.89 (pl s, 1H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 42.0, 50.8, 127.3, 129.4, 129.4, 144.1, 167.1,
167.5 m.d.

IS (KBr, cm™):3299 (OH), 2097 (N3), 1688 (C=0), 1645 (C=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats C1oH11N4O3: 235,0831. Noteikts 235,0844.

3.7. Bis-1,4-diaizvietotu 1,2,3,-triazolilatvasinajumu 5 sintéze
attiecigo alkinu 98 (1 ekv.), natrija askorbatu (1 ekv.) un CuSO45H,0 (0,5 ekv.). Reakcijas

maisTjumu maisija istabas temperatira 15 min., tad pievienoja etikskabi (5 ekv.) un turpinaja

maisit istabas temperatura 1-18 stundas.
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2-{4-[3-(1-[4-(Aminosulfonil)anilin]-2-oksoetil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenil]-1H-1,2,3-1-il}-
N-[4-(aminosulfonil)fenil]acetamids (5a)

leguva no 2-azido-N-(4-sulfamoilfenil)acetamida (100a) (0,253 g; 0,990 mmol),
1,3-dietinilbenzola (98a) (0,050 g; 0,396 mmol), natrija askorbata (0,078 g; 0,396 mmol),
CuSO45H,0 (0,049 ¢; 0,198 mmol) un etikskabes (0,11 mL; 1,98 mmol). Reakcijas
maisijumu maisTja istabas temperatiira 18 stundas, tad ietvaic€ja vakuuma. JElproduktu attirija
ar apgrieztas fazes kolonnu hromatografiju (sorbents - C-18 modificéts silikagels, eluents
MeCN-H,0, gradients MeCN 10-90% ). leguva 0,080 g (32%) savienojuma 5a ka gaisi brinu
cietu vielu ar k.t. 293-294 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 5.47 (s, 4H), 7.28 (s, 4H), 7.56 (t, 1H, J=7.6 Hz),
7.73-7.83 (m, 8H), 7.86 (d, 2H, J=7.6 Hz), 8.42 (s, 1H), 8.71 (s, 2H), 10.88 (pl s, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-dg) & 52.5, 118.9, 121.8, 123.4, 124.6, 126.9, 129.7,
131.4,139.0, 141.3, 146.0, 164.8 m.d.

IS (KBr, cm™): 3267 (NH), 1685 (C=0), 1335 (S=0), 1157 (S=0).

AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats CosH25N1006S,: 637,1400. Noteikts 637,1380.

4-({2-[4-(3-{1-[2-(4-Karboksianilin)-2-oksoetil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}fenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-iljaceti}amino)benzokarbonskabe (5b)

leguva no 4-[(azidoacetil)amino]benzoskabes (100b) (0,218 g; 0,991 mmol),
1,3-dietinilbenzola (98a) (0,050 g; 0,396 mmol), natrija askorbata (0,078 g; 0,396 mmol),
CuSO45H,0 (0,049 g; 0,198 mmol) un etikskabes (0,11 mL; 1,98 mmol). Reakcijas
maisTjumu masija istabas temperattira 1 stundu, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos

suspensiju filtréja. Nogulsnes mazgaja ar H,O (2x40 mL), pies. NH,Cl (3x40 mL) un 80%

pies. NH4Cl un izveidojusas nogulsnes filtréja. Nogulsnes mazgaja ar H,O (3%x40 mL) un
zav€ja vakuuma. leguva 0,156 (71%) savienojuma 5b ka gaisi dzeltenu cietu vielu ar k.t.
291-292 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-de, 8): 5.47 (s, 4H), 7.56 (t, 1H, J=7.3 Hz), 7.67-7.79 (m,
4H), 7.86 (d, 2H, J=7.3 Hz), 7.89-7.99 (m, 4H), 8.38-8.45 (m, 1H), 8.71 (s, 2H), 10.88 (s,
2H), 12.80 (pl s, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 52.5, 118.6, 121.9, 123.4, 124.6, 126.1, 129.7,
130.5, 131.4, 142.3, 146.0, 164.8, 166.9 m.d.

IS (KBr, cm™): 3335 (OH), 1689 (C=0), 1603 (C=0).

AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats CosH23NgOs: 567,1741. Noteikts 567,1710.
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2-[4-(3-{1-[2-(4-Nitroanilin)-2-oksoetil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-
N-(4-nitrofenil)acetamids (5c)

leguva no 2-azido-N-(4-nitrofenil)acetamida (100c) (0,219 g¢; 0,991 mmol),
1,3-dietinilbenzola (98a) (0,050 g; 0,396 mmol), natrija askorbata (0,078 g; 0,396 mmol),
CuSO45H,0 (0,049 ¢; 0,198 mmol) un etikskabes (0,11 mL; 1,98 mmol). Reakcijas
maisTjumu maisija istabas temperattira 18 stundas, tad ietvaicgja vakuuma. Je€lproduktu attirija
ar apgrieztas fazes kolonnu hromatografiju (sorbents - C-18 modificéts silikagels, eluents
MeCN-H,0, gradients MeCN 10-90% ). leguva 0,091 g (41%) savienojuma ka gaiSi briinu
cietu vielu ar k.t. >307 °C (sadal.).

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 5.51 (s, 4H), 7.56 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.83-7.89 (m,
6H), 8.24-8.29 (m, 4H), 8.41-8.44 (m, 1H), 8.71 (s, 2H), 11.14 (pl s, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 52.5, 119.1, 121.8, 123.4, 124.7, 125.2, 129.7,
131.3,142.7, 144.5, 146.1, 165.3 m.d.

IS (KBr, cm™): 1695 (C=0), 1507 (N=0), 1343 (N=0).

AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats CpsH23N1006: 569,1646. Noteikts 569,1684.

3,5-Bis(1-{2-[4-(aminosulfonil)anilin]-2-oksoetil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)benzokarbonskabe
(5d)

leguva no 2-azido-N-(4-sulfamoilfenil)acetamida (100a) (0,187 g; 0,734 mmol),
1,3-dietinilbenzoskabes (98b) (0,050 g; 0,294 mmol), natrija askorbata (0,058 g; 0,294
mmol), CuSO45H,0 (0,037 g; 0,147 mmol) un etikskabes (0,08 mL; 1,47 mmol). Reakcijas
maisijumu maisija istabas temperattira 1 stundus, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtréja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3%x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
izveidoju$as nogulsnes filtrgja. Nogulsnes mazgaja ar HoO (3x40 mL) un Zaveja vakuuma.
leguva 0,122 g (61%) savienojuma 5d ka gaisi briinu cietu vielu ar k.t. >299 °C (sadal.).

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 5.48 (s, 4H), 7.27 (s, 4H), 7.70-7.86 (m, 8H),
8.36-8.46 (m, 2H), 8.56-8.64 (m, 1H), 8.83 (s, 2H), 10.92 (pl s, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 52.5, 119.0, 120.5, 123.9, 125.1, 126.9, 130.7,
131.7,139.0, 141.3, 145.4, 164.8, 167.2 m.d.

IS (KBr, cm™): 3291 (NH), 3064 (NH), 1684 (C=0), 1318 (S=0), 1155 (S=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprekinats Cy7H25N100gS;: 681,1298. Noteikts 681,1298.
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3,5-Bis-{1-[2-(4-karboksianilin)-2-oksoetil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}benzokarbonskabe (5€)

leguva no 4-[(azidoacetil)amino]benzoskabes (100b) (0,162 g; 0,734 mmol),
1,3-dietinilbenzoskabes (98b) (0,050 g; 0,294 mmol), natrija askorbata (0,058 g; 0,294
mmol), CuSO45H,0 (0,037 g; 0,147 mmol) un etikskabes (0,08 mL; 1,47 mmol). Reakcijas
maisijumu maisija istabas temperatira 1 stundu, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtr&ja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3%x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
un zavgja gaisa. Nogulsnes izSkidinaja DMSO (40 mL), skidumu izlgja pies. NH4Cl un
izveidojusas nogulsnes filtréja. Nogulsnes mazgaja ar H;O (3x40 mL) un zaveja vakuuma.
leguva 0,059 g (33%) savienojuma 5e ka gaisi briinu cietu vielu ar k.t. 277-278 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 5.48 (s, 4H), 7.68-7.77 (m, 4H), 7.89-7.98 (m,
4H), 8.40-8.46 (m, 2H), 8.58-8.63 (m, 1H), 8.84 (s, 2H), 10.93 (s, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 52.6, 118.6, 123.9, 124.1, 125.1, 125.4, 126.2,
130.5, 131.7, 142.3, 145.5, 164.7, 167.0, 167.2 m.d.

IS (KBr, cm™): 3431 (OH), 3270 (OH), 1696 (C=0), 1689 (C=0), 1603 (C=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprekinats CagH23NgOg: 611,1639. Noteikts 611,1611.

3,5-Bis-{1-[2-(4-nitroanilin)-2-oksoetil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}benzokarbonskabe (5f)

leguva no 2-azido-N-(4-nitrofenil)acetamida (100c) (0,162 g; 0,734 mmol),
1,3-dietinilbenzoskabes (98b) (0,050 g; 0,294 mmol), natrija askorbata (0,058 g; 0,294
mmol), CuSO45H,0 (0,037 g; 0,147 mmol) un etikskabes (0,08 mL; 1,47 mmol). Reakcijas
maisijumu maisija istabas temperatiira 1 stundu, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtréja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3%x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
izveidojusas nogulsnes filtrgja. Nogulsnes mazgaja ar HoO (340 mL) un Zaveja vakuuma.
leguva 0,103 (57%) savienojuma 5f ka gaisi brtinu cietu vielu ar k.t. 304-305 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 5.55 (s, 4H), 7.40 (pl s, 1H), 7.86-7.93 (m, 4H),
8.23-8.29 (m, 4H), 8.38-8.43 (m, 2H), 8.57-8.61 (m, 1H), 8.85 (s, 2H), 11.46 (pl s, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 52.6, 119.1, 121.1, 123.9, 125.1, 125.2, 129.6,
131.7, 142.6, 144.6, 145.5, 165.3 m.d.

IS (KBr, cm™): 1704 (C=0), 1506 (N=0), 1345 (N=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats Cy7H,3N100s: 613,1544. Noteikts 613,1525.
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2-{4-[5-(1-{2-[4-(Aminosulfonil)anilino]-2-oksoetil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-piridinil]-1H-
1,2,3-triazol-1-il}-N-[4-(aminosulfonil)fenil]acetamids (59)

leguva no 2-azido-N-(4-sulfamoilfenil)acetamida (100a) (0,251 g; 0,983 mmol),
1,3-dietinilpiridina (98c) (0,050 g; 0,393 mmol), natrija askorbata (0,078 g; 0,393 mmol),
CuSO45H,0 (0,049 ¢; 0,196 mmol) un etikskabes (0,11 mL; 1,97 mmol). Reakcijas
maisijumu maisija istabas temperatiira 1 stundu, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtr&ja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3%x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
un zaveja vakuuma. Ieguva 0,213 (85%) savienojuma 5g ka tumsi briinu cietu vielu ar k.t.
283-284 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 5.51 (s, 4H), 7.29 (s, 4H), 7.72-7.84 (m, 8H), 8.81
(s, 1H), 8.84 (s, 2H), 10.89 (pl s, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 52.5, 118.9, 124.4, 124.5, 126.9, 127.6, 139.0,
141.2,143.9, 145.4, 164.7 m.d.

IS (KBr, cm™): 3269 (NH), 3129 (NH), 1695 (C=0), 1324 (S=0), 1154 (S=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats CasH,4N1106S;: 638,1352. Noteikts 638,1331.

4-({2-[4-(5-{1-[2-(4-Karboksianilin)-2-oksoetil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-3-piridinil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il]acetil}amino)benzokarbonskabe (5h)

leguva no 4-[(azidoacetil)amino]benzoskabes (100b) (0,216 g; 0,983 mmol),
1,3-dietinilpiridina (98c) (0,050 g; 0,393 mmol), natrija askorbata (0,078 g; 0,393 mmol),
CuSO45H0 (0,049 g; 0,196 mmol) un etikskabes (0,11 mL; 1,97 mmol). Reakcijas
maisijumu maisija istabas temperatiira 1 stundu, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtréja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3%x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
izveidoju$as nogulsnes filtrgja. Nogulsnes mazgaja ar HoO (340 mL) un Zaveja vakuuma.
leguva 0,085 g (39%) savienojuma 5h ka gaisi briinu cietu vielu ar k.t. >260 °C (sadal.).

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 5.50 (s, 4H), 7.67-7.80 (m, 4H), 7.84-8.02 (m,
4H), 8.68-8.79 (m, 1H), 8.80-8.90 (m, 2H), 9.11 (pl s, 1H), 10.85 (s, 2H), 12.73 (pl s, 1H)
m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 52.6, 118.6, 124.2, 126.0, 126.9, 128.5, 130.6,
142.3, 143.3, 145.6, 164.7, 166.9 m.d.

IS (KBr, cm™): 3288 (OH), 1684 (C=0), 1603 (C=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprekinats Cy7H22NgOg: 568,1693. Noteikts 568,1671.
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2-[4-(5-{1-[2-(4-Nitroanilin)-2-oksoetil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-3-piridinil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il]-N-(4-nitrofenil)acetamids (5i)

leguva no 2-azido-N-(4-nitrofenil)acetamida (100c) (0,217 g; 0,983 mmol),
1,3-dietinilpiridina (98c) (0,050 g; 0,393 mmol), natrija askorbata (0,078 g; 0,393 mmol),
CuSO45H,0 (0,049 ¢; 0,196 mmol) un etikskabes (0,11 mL; 1,97 mmol). Reakcijas
maisijumu maisija istabas temperatiira 1 stundu, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtréja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3%40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
un zaveja gaisa. Nogulsnes izSkidinadja DMSO (40 mL), Sskidumu izlgja pies. NH4Cl un
izveidojusas nogulsnes filtréja. Nogulsnes mazgaja ar H;O (3x40 mL) un zaveja vakuuma.
leguva 0,164 (73%) savienojuma 5i ka gaisi dzeltenu cietu vielu ar k.t. >282 °C (sadal.).

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 5.54 (s, 4H), 7.79-7.92 (m, 4H), 8.20-8.33 (m,
4H), 8.74 (s, 1H), 8.85 (s, 2H), 9.09 (pl s, 2H), 11.14 (s, 2H) m.d,;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 52.6, 119.1, 124.2, 125.2, 128.4, 142.7, 143.3,
1445, 145.7, 165.2 m.d.

IS (KBr, cm™): 1706 (C=0), 1507 (N=0), 1348 (N=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats CasH2oN1106: 570,1598. Noteikts 570,1572.

2-{4-[3-(1-{2-[4-(Aminosulfonil)anilin]-2-oksoetil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-5-metoksifenil]-
1H-1,2,3-triazol-1-il}-N-[4-(aminosulfonil)fenil|acetamids (5j)

leguva no 2-azido-N-(4-sulfamoilfenil)acetamida (100a) (0,204 g; 0,800 mmol),
1,3-dietinil-5-metoksibenzola (98d) (0,050 g; 0,320 mmol), natrija askorbata (0,063 g; 0,320
mmol), CuSO45H,0 (0,049 g; 0,160 mmol) un etikskabes (0,09 mL; 1,60 mmol). Reakcijas
maisijumu maisija istabas temperatiira 3 stundas, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtréja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
un zavEja gaisa. Nogulsnes izskidinagja DMSO (40 mL), skidumu izl&ja pies. NH4CIl un
1zveidojusas nogulsnes filtréja. Nogulsnes mazgaja ar HyO (3x40 mL) un zaveja vakuuma.
leguva 0,136 g (64%) savienojuma 5j ka gaisi peleku cietu vielu ar k.t. 285-286 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.90 (s, 3H), 5.47 (s, 4H), 7.28 (s, 4H), 7.39-7.47
(m, 2H), 7.70-7.87 (m, 8H), 7.99-8.07 (m, 1H), 8.73 (s, 2H), 10.92 (s, 2H) m.d;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 5): 52.5, 55.4, 110.1, 114.5, 118.9, 123.6, 126.9,
132.6, 139.0, 141.3, 146.0, 160.2, 164.8 m.d.

IS (KBr, cm™): 3273 (NH), 3056 (NH), 1689 (C=0), 1319 (S=0), 1156 (S=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprekinats Cy7H27N100-S;: 667,1506. Noteikts 667,1477.
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4-({2-[4-(3-{1-[2-(4-Karboksianilin)-2-oksoetil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}-5-metoksifenil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il]acetil}amino)benzokarbonskabe (5k)

leguva no 4-[(azidoacetil)amino]benzoskabes (100b) (0,176 g; 0,800 mmol),
1,3-dietinil-5-metoksibenzola (98d) (0,050 g; 0,320 mmol), natrija askorbata (0,063 g; 0,320
mmol), CuSO45H,0 (0,049 g; 0,160 mmol) un etikskabes (0,09 mL; 1,60 mmol). Reakcijas
maisijumu maisTja istabas temperatiira 3 stundas, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtr&ja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3%x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
un zaveja gaisa. Nogulsnes izSkidinadja DMSO (40 mL), Sskidumu izlgja pies. NH4Cl un
izveidojusas nogulsnes filtréja. Nogulsnes mazgaja ar H;O (3x40 mL) un zaveja vakuuma.
leguva 0,108 g (56%) savienojuma 5k ka gaisi briinu cietu vielu ar k.t. 285-286 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.90 (s, 3H), 5.46 (s, 4H), 7.39-7.45 (m, 2H),
7.68-7.76 (m, 4H), 7.89-7.97 (m, 4H), 8.00-8.04 (m, 1H), 8.73 (s, 2H), 10.87 (s, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 5): 52.5, 55.4, 110.0, 114.5, 118.6, 123.6, 126.2,
130.6, 132.6, 142.3, 146.0, 160.2, 164.7, 167.0 m.d.

IS (KBr, cm™): 3291 (OH), 1684 (C=0), 1603 (C=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats CagHosNgO7: 597,1846. Noteikts 597,1820.

2-[4-(3-Metoksi-5-{1-[2-(4-nitroanilin)-2-oksoetil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}fenil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il]-N-(4-nitrofenil)acetamids (5I)

leguva no 2-azido-N-(4-nitrofenil)acetamida (100c) (0,177 g; 0,800 mmol),
1,3-dietinil-5-metoksibenzola (98d) (0,050 g; 0,320 mmol), natrija askorbata (0,063 g; 0,320
mmol), CuSO45H,0 (0,049 g; 0,160 mmol) un etikskabes (0,09 mL; 1,60 mmol). Reakcijas
maisijumu maisija istabas temperatiira 3 stundas, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtréja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
un zavEja gaisa. Nogulsnes izskidinagja DMSO (40 mL), skidumu izlgja pies. NH4CIl un
1zveidojusas nogulsnes filtréja. Nogulsnes mazgaja ar HyO (3x40 mL) un zaveja vakuuma.
leguva 0,089 g (47%) savienojuma 5l ka gaisi briinu cietu vielu ar k.t. 262-263 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.90 (s, 3H), 5.51 (s, 4H), 7.36-7.49 (m, 2H),
7.75-7.96 (m, 4H), 7.97-8.09 (m, 1H), 8.17-8.37 (m, 4H), 8.73 (s, 2H), 11.15 (s, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 5): 52.5, 55.4, 110.0, 114.4, 119.1, 123.6, 125.1,
132.6, 142.6, 144.5, 146.0, 160.2, 165.3 m.d.

IS (KBr, cm™): 1696 (C=0), 1507 (N=0), 1343 (N=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprekinats Co7H25N1007: 599,1751. Noteikts 599,1727.
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N-[4-(Aminosulfonil)benzil]-2-(4-{3-[1-(2-{[4-(aminosulfonil)benzil]amino-2-oksoetil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)acetamids (5m)

leguva no 2-azido-N-(sulfamoilbenzil)acetamida (100d) (0,266 g; 0,991 mmol),
1,3-dietinilbenzola (98a) (0,050 g; 0,396 mmol), natrija askorbata (0,078 g; 0,396 mmol),
CuSO45H,0 (0,049 ¢; 0,198 mmol) un etikskabes (0,11 mL; 1,98 mmol). Reakcijas
maisijumu maisija istabas temperatiira 18 stundas, tad ietvaicgja vakuuma. J€lproduktu attirija
ar apgrieztas fazes kolonnu hromatografiju (sorbents - C-18 modificéts silikagels, eluents
MeCN-H,0, gradients MeCN 10-90% ). leguva 0,044 g (17%) savienojuma 5m ka gaisi
brinu cietu vielu ar k.t. 229-230 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 4.42 (d, 4H, J=6.0 Hz), 5.27 (s, 4H), 7.32 (s, 4H),
7.46-7.51 (m, 4H), 7.54 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.76-7.81 (m, 4H), 7.83 (dd, 2H, J=7.8 Hz, J=1.6
Hz), 8.38-8.41 (m, 1H), 8.65 (s, 2H), 8.96 (t, 2H, J=6.0 Hz) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-d, 8): 42.0, 51.8, 118.9, 121.7, 123.3, 124.5, 125.7,
127.7,131.3, 142.8, 142.8, 145.9, 165.6 m.d.

IS (KBr, cm™): 3297 (NH), 3088 (NH), 1669 (C=0), 1329 (S=0), 1157 S=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats CagHoN1906S2: 665,1713. Noteikts 665,1730.

4-{[(2-{4-[3-(1-[{2[(4-Karboksibenzil)amino]-2-oksoetil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenil]-1H-
1,2,3-triazol-1-il}acetil)amino]metil}benzokarbonskabe (5n)

leguva no 4-{[(azidoacetil)amino]metil}benzoskabes (100e) (0,325 g; 1,39 mmol),
1,3-dietinilbenzola (98a) (0,070 g; 0,555 mmol), natrija askorbata (0,110 g; 0.555 mmol),
CuSO45H,0 (0,069 g¢; 0,277 mmol) un etikskabes (0,16 mL; 2,77 mmol). Reakcijas
maisijumu maisija istabas temperatiira 1 stundu, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtréja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
izveidojusas nogulsnes filtréja. Nogulsnes mazgaja ar HyO (3x40 mL) un zaveja vakuuma.
leguva 0,195 (59%) savienojuma 5n ka gaisi briinu cietu vielu ar k.t. 287-288 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 4.37-4.48 (m, 4H), 5.27 (s, 4H), 7.34-7.47 (m,
4H), 7.54 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.78-7.87 (m, 2H), 7.87-8.00 (m, 4H), 8.34-8.42 (m, 1H), 8.65 (s,
2H), 8.89-9.01 (m, 2H) m.d.;

B3C-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 42.2, 51.8, 121.8, 123.3, 124.5, 127.3, 129.4,
129.6, 130.0, 131.4, 143.7, 146.0, 165.6, 167.3 m.d.

IS (KBr, cm™): 3281 (OH), 1696 (C=0), 1659 (C=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats C3oH,7NgOs: 595,2054. Noteikts 595,2018.
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3,5-Bis[1-(2-{[4-(aminosulfonil)benzil]amino}-2-oksoetil)-1H-1,2,3-triazol-4-
illbenzokarbonskabe (50)

leguva no 2-azido-N-(sulfamoilbenzil)acetamida (100d) (0,198 g; 0,734 mmol),
1,3-dietinilbenzoskabes (98b) (0,050 g; 0,294 mmol), natrija askorbata (0,058 g; 0,294
mmol), CuSO45H,0 (0,037 g; 0,147 mmol) un etikskabes (0,08 mL; 1,47 mmol). Reakcijas
maisijumu maisija istabas temperatiira 1 stundu, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtr&ja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3%x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
un zaveja gaisa. Nogulsnes izSkidinadja DMSO (40 mL), Sskidumu izlgja pies. NH4Cl un
izveidojusas nogulsnes filtréja. Nogulsnes mazgaja ar H,O (3x40 mL) un zaveja vakuuma.
leguva 0,097 (47%) savienojuma 50 ka gaisi briinu cietu vielu ar k.t. 288-289 °C.

'"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 4.35-4.48 (m, 4H), 5.28 (s, 4H), 7.33 (pl s, 4H),
7.43-7.57 (m, 4H), 7.74-7.89 (m, 4H), 8.35-8.43 (m, 2H), 8.53-8.59 (m, 1H), 8.77 (s, 2H),
8.95-9.07 (m, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 42.1, 51.9, 123.7, 125.0, 125.1, 125.8, 127.7,
131.6, 134.1, 142.8, 142.9, 145.5, 165.6, 167.3 m.d.

IS (KBr, cm™): 3309 (NH), 3082 (NH), 1669 (C=0), 1339 (S=0), 1155 (S=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats CagHoN190gS2: 709,1611. Noteikts 709,1590.

3,5-Bis(1-{2-[(4-karboksibenzil)amino]-2-oksoetil}-1H-1,2,3-triazol-4-
il)benzokarbonskabe (5p)

leguva no 4-{[(azidoacetil)amino]metil}benzoskabes (100e) (0,172 g; 0,734 mmol),
1,3-dietinilbenzoskabes (98b) (0,050 g; 0,294 mmol), natrija askorbata (0,058 g; 0,294
mmol), CuSO45H,0 (0,037 g; 0,147 mmol) un etikskabes (0,08 mL; 1,47 mmol). Reakcijas
maisijumu maisija istabas temperatiira 1 stundu, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtréja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
un zaveja vakuuma. leguva 0,056 (29%) savienojuma 5p ka gaisi brinu cietu vielu ar k.t.
281-281 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 4.42 (d, 4H, J=5.7 Hz), 5.30 (s, 4H), 7.38-7.45 (m,
4H), 7.70 (pl s, 2H), 7.88-7.95 (m, 4H), 8.37-8.41 (m, 2H), 8.53-8.56 (m, 1H), 8.78 (s, 2H),
9.10 (t, 2H, J=5.7 Hz) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 42.2, 51.9, 123.7, 125.1, 125.1, 127.3, 129.4,
131.6,143.5, 145.4, 165.6, 167.4, 167.4 m.d.

IS (KBr, cm™): 3423 (OH), 3254 (OH), 1694 (C=0), 1687 (C=0), 1604 (C=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats C3;H,7NgOg: 639,1952. Noteikts 639,1959.

71



N-[4-(Aminosulfonil)benzil]-2-(4-{5-[1-(2-{[4-(aminosulfonil)benzil]amino}-2-oksoetil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il]-3-piridinil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)acetamids (5r)

leguva no 2-azido-N-(sulfamoilbenzil)acetamida (100d) (0,265 g; 0,983 mmol),
1,3-dietinilpiridina (98c) (0,050 g; 0,393 mmol), natrija askorbata (0,078 g; 0,393 mmol),
CuSO45H,0 (0,049 ¢; 0,196 mmol) un etikskabes (0,11 mL; 1,97 mmol). Reakcijas
maisijumu maisja istabas temperatiira 3 stundas, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtr&ja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3%x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
un zaveja gaisa. Nogulsnes iz8kidinadja DMSO (40 mL), skidumu izl&ja pies. NH4Cl un
izveidojusas nogulsnes filtréja. Nogulsnes mazgaja ar H;O (3x40 mL) un zaveja vakuuma.
leguva 0,164 g (63%) savienojuma 5r ka gaisi briinu cietu vielu ar k.t. 252-253 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-d, 8): 4.35-4.49 (m, 4H), 5.31 (s, 4H), 7.33 (s, 4H),
7.42-7.55 (m, 4H), 7.73-7.85 (m, 4H), 8.67-8.74 (m, 1H), 8.76-8.83 (m, 2H), 8.93-9.02 (m,
2H), 9.04 (s, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 42.1, 51.9, 124.1, 125.7, 126.9, 127.7, 128.4,
142.8, 143.2, 145.5, 165.6 m.d.

IS (KBr, cm™): 3295 (NH), 3050 (NH), 1669 (C=0), 1330 (S=0), 1157 (S=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats Ca7H2gN1106S2: 666,1665. Noteikts 666,1640.

4-{[(2-{4-[5-(1-{2-[(4-Karboksibenzil)amino]-2-oksoetil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-
piridinil]-1H-1,2,3-triazol-1-il}acetil)amino] metil}benzokarbonskabe (5s)

leguva no 4-{[(azidoacetil)amino]metil}benzoskabes (100e) (0,230 g; 0,983 mmol),
1,3-dietinilpiridina (98c) (0,050 g; 0,393 mmol), natrija askorbata (0,078 g; 0,393 mmol),
CuSO45H,0 (0,049 ¢; 0,196 mmol) un etikskabes (0,11 mL; 1,97 mmol). Reakcijas
maisijumu maisija istabas temperatiira 3 stundas, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtréja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
un zavgja gaisa. Nogulsnes izSkidinaja DMSO (40 mL), skidumu izlgja pies. NH4CI un
izveidojusas nogulsnes filtréja. Nogulsnes mazgaja ar HyO (3x40 mL) un zaveja vakuuma.
leguva 0,108 g (46%) savienojuma 5s ka gaisi branu cietu vielu ar k.t. 273-274 °C.

'"H-KMR (400 MHz, DMSO-dg, 8): 4.43 (d, 4H, J=5.7 Hz), 5.31 (s, 4H), 7.38-7.44 (m,
4H), 7.88-7.95 (m, 4H), 8.69-8.72 (m, 1H), 8.77-8.81 (m, 2H), 9.00 (t, 2H, J=5.7 Hz), 9.06 (s,
2H), 12.85 (pl s, 2H) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds, 8): 42.2, 51.9, 124.1, 126.9, 127.3, 128.4, 129.4,
130.3, 143.2, 143.5, 145.5, 165.6, 167.3 m.d.

IS (KBr, cm™): 3282 (OH), 1688 (C=0), 1653 (C=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats CagH2sNeOs: 596,2006. Noteikts 596,1978.
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N-[4-(Aminosulfonil)benzil]-2-(4-{3-[1-(2-{[4-(aminosulfonil)benzil]amino}-2-oksoetil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il]-5-metoksifenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)acetamids (5t)

leguva no 2-azido-N-(sulfamoilbenzil)acetamida (100d) (0,215 g; 0,800 mmol),
1,3-dietinil-5-metoksibenzola (98d) (0,050 g; 0,320 mmol), natrija askorbata (0,063 g; 0,320
mmol), CuSO45H,0 (0,049 g; 0,160 mmol) un etikskabes (0,09 mL; 1,60 mmol). Reakcijas
maisijumu maisja istabas temperatiira 3 stundas, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtr&ja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3%x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
un zaveja gaisa. Nogulsnes izSkidinadja DMSO (40 mL), Sskidumu izlgja pies. NH4Cl un
izveidojusas nogulsnes filtréja. Nogulsnes mazgaja ar H;O (3x40 mL) un zaveja vakuuma.
leguva 0,069 g (31%) savienojuma 5t ka gaisi brinu cietu vielu ar k.t. 225-226 °C.

'"H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3.88 (s, 3H), 4.42 (d, 4H, J=6.0 Hz), 5.26 (s, 4H),
7.32 (s, 4H), 7.40 (d, 2H, J=1.2 Hz), 7.46-7.51 (m, 4H), 7.77-7.82 (m, 4H), 8.00 (t, 1H, J=1.2
Hz), 8.67 (s, 2H), 8.96 (t, 2H, J=6.0 Hz) m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 42.0, 51.8, 55.3, 110.0, 114.4, 1235, 125.7,
127.7,132.6, 142.8, 142.8, 145.9, 160.2, 165.6 m.d.

IS (KBr, cm™): 3292 (NH), 3093 (NH), 1668 (C=0), 1331 (S=0), 1158 (S=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats CagH31N190-S;: 695,1819. Noteikts 695,1791.

4-{[(2-{4-[3-(1-{2-[(4-Karboksibenzil)amino]-2-oksoetil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-5-
metoksifenil]-1H-1,2,3-triazol-1-il}acetil)amino]metil}benzokarbonskabe (5u)

leguva no 4-{[(azidoacetil)amino]metil}benzoskabes (100e) (0,187 g; 0,800 mmol),
1,3-dietinil-5-metoksibenzola (98d) (0,050 g; 0,320 mmol), natrija askorbata (0,063 g; 0,320
mmol), CuSO45H,0 (0,049 g; 0,160 mmol) un etikskabes (0,09 mL; 1,60 mmol). Reakcijas
maisijumu maisija istabas temperatiira 3 stundas, tad pievienoja H,O (40 mL) un izveidojusos
suspensiju filtréja. Nogulsnes mazgaja ar pies. NH4Cl (3x40 mL) un 80% MeOH (2x40 mL)
un zavgja gaisa. Nogulsnes izSkidinagja DMSO (40 mL), skidumu izlgja pies. NH4CIl un
izveidojusas nogulsnes filtréja. Nogulsnes mazgaja ar HyO (3x40 mL) un zaveja vakuuma.
leguva 0,170 g (85%) savienojuma 5u ka gaisi brinu cietu vielu ar k.t. 276-277 °C.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-d, 8): 3.89 (s, 3H), 4.32-4.51 (m, 4H), 5.27 (s, 4H),
7.32-7.51 (m, 6H), 7.85-7.97 (m, 4H), 7.97-8.05 (m, 1H), 8.68 (s, 2H), 8.91-9.02 (m, 2H)
m.d.;

BC-KMR (100 MHz, DMSO-dg, 8): 42.2, 51.8, 55.4, 110.0, 114.4, 123.5, 127.4,
129.4,129.7, 132.6, 143.8, 145.9, 160.2, 165.6, 167.2 m.d.

IS (KBr, cm™): 3290 (OH), 1684 (C=0), 1611 (C=0).

AIMS (m/z) [M+H]" aprékinats C3;H,9NgO7: 625,2159. Noteikts 625,2129.
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SECINAJUMI

Izstradata viena reaktora tris stadiju tio&teru sintézes metode no benzilspirtiem vai

benzilhalogenidiem, tiourinvielas un heteroarilhalogenidiem.
Baziska vide sulfonamida grupa tiek deprotonéta un dal§i zaud€ savas
elektronakceptoras 1paSiba, ka rezultata S-bromtiofén-2-sulfonamida C-5 oglekla

atoms ir mazak aktivets.

Udenraza peroksida klatiene iesp&jams veikt selektivu tiodteru oksidéSanu par

sulfoniem.

Simetrisku bis-1,4-diaizvietotu 1,2,3-triazolilatvasinajumu regioselektivu veido$anos

iesp&jams veikt Cu (I) klatieng, vienlaicigi saslédzot divus triazola gredzenus.
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