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ANOTACIJA

Jaunas metodes hiralu 4-aril-3,4-dihidrokumarinu sintéze. Leitis Z., zinatniskais vaditajs
Dr. chem. Lasis V. Promocijas darbs, 135 lappuses, 91 attéls, 3 tabulas, 111 literattiras avoti.
DIHIDROKUMARINI, MAIKLA REAKCIJA, KANELSKABES, EVANSA

PALIGGRUPAS, ARILMAGNIJORGANISKIE SAVIENOJUMI, VARA(I)
KATALIZATORI, DIASTEREOSELEKTIVA 1,4-PIEVIENOSANAS, DIASTEREOMERI,
KNEVENAGELA KONDENSACIUA, HIDROARILESANA, PALADUJA

KATALIZATORI, RODIUA KATALIZATORI.

Promocijas darba pétita 4-aizvietotu oksazolidin-2-onu ka hiralu paliggrupu (Evansa
paliggrupas) ietekme uz kan€lskabes atvasinajumu konjugetas 1,4-pievienosanas reakciju
stereoselektivitati.  Diastercoselektiva  arilnukleofilu  pievienosanas  a,f-nepiesatinato
karbonilsavienojumu C=C dubultsaitei veikta, izmantojot vara(l) kataliz&tas arilmagnija
halogenidu un paladija vai rodija kataliz&tas arilborskabju reakcijas.

Paliggrupu ievesanai pagatavota virkne 4-aizvietotu 5,5-dimetiloksazolidin-2-onu,
sint€zi sakot no a-aminoskab&m un, ieglistot savienojumus, kas savstarp€ji atSkiras gan péc
4-vietas aizvietotdaja tilpuma, gan sp&jas veidot m—m saiSu mijiedarbibas. Noskaidrots, ka
nepiecieSams  priekSnoteikums  augstas 1,4-pievienoSanas  diastereoselektivitates
nodro$inasanai ir 7—7 saiSu mijiedarbiba starp oksazlidinilpaliggrupas 4-vietas aizvietotaju un
kané]skabes fragmenta C=C saiti.

Noskaidrota  kanélskabes fragmenta  fenilgredzena  esoSo aizvietotaju
elektrondonoro/akceptoro ipasibu un reakcija lietota vara katalizatora pretjona ietekme uz
arilmagnija 1,4-pievienos$anas kimisko iznakumu un reakcijas stereoselektivitati.

Konstatets, ka divus orto-aizvietotajus saturosi arilnukleofili — arilborskabes vai no
Grinjara reagentiem gener€ti arilvara atvasinajumi reakcijas ar kanélskabes atvasinajumiem
1,4-pievienosanas produktus nedod. orto-Diaizvietotu arila izvietotaju ieveSanai rasts
alternativs risinajums, izmantojot paladija katalizétu kan&lskabes atvasinajumu hidroarilésanu
ar elektrondonori aizvietotiem benzoliem trifluoretikskabes vidg.

Konjugetas 1,4-pievienosanas vai hidroariléSanas reakciju rezultata to izejvielas —
kanglskabju atvasinajumi tiek parversti 3,3-diarilpropanskabju derivatos, kurus iespg&ams
parveidot par 4-aril-3,4-dihidrokumariniem. Cikliz&jot 3,3-diarilpropanskabju atvasinajumus

par 4-aril-3,4-dihidrokumariniem, 1,4-pievienoSanas reakcija izveidotais hiralais centrs netiek



skarts, un izveidota dihidrokumarina enantiomérais sastavs pilniba atbilst 1,4-pievienoSanas
reakcija sasniegtajai asimetriskajai indukcijai.

Darba paradits, ka strukturali vienadus, bet pretgjas konfiguracijas 3,3-diaril-
propanskabes atvasindjumus un talak enantioméros 4-arildihidrokumarinus iesp€jams iegiit
divos atskirigos veidos, t.i., izmainot uz pretéjo paliggrupas konfiguraciju 1,4-pievienoSanas
stadijas izejviela, vai arT nemainot, paliggrupas konfiguraciju, bet savstarpgji varigjot

aizvietotajus kang|skabes substrata un reagenta (arilnukleofila) molekulas.



ABSTRACT

A new methods for synthesis of chiral 4-aryl-6-methyl-3,4-dihydrocoumrines. Leitis Z.,
supervisor Dr. chem. Lusis V. Doctoral Thesis, 135 pages, 91 figures, 3 tables,
111 references.

DIHYDROCOUMARINES, MICHAEL ADDITION, CINNAMIC ACIDS, EVANS
AUXILIARIES, ARYLMAGNESIUM COMPOUNDS, COPPER(l) CATALYSTS,
DIASTEREOSELECTIVE 1,4-ADDITION, DIASTEREOMERS, KNOEVENAGEL
CONDENSATION, HYDROARYLATION, PALLADIUM CATALYSTS, RHODIUM
CATALYSTS.

4-Substituted oxazolidinones (Evans chiral auxiliaries) were examinated for
preparation of enantiomerically enriched 3,3-diarylpropionates via conjugate 1,4-addition of
aryl nucleophiles to cinnamic acid derivates. Copper/Grignard reagents and palladium or
rhodium/arylboronic acids catalytic systems were used.

A listof Evans auxiliaries were sythesized of o-aminoacids containing in principle
different substitutements (alkyl-andphenyl-) and found out that for high selectivity is
necessary n—n stacking between cinnamoil C=C and chiral auxiliary phenyl ring.

Investigated influence of EDG and EWG in cinnamoil phenyl moiety and copper
catalyst to 1,4-addition of arylmagnesium.

In the reaction of o-disubstituted cinnamates with Grignard or arylboronic acids
3,3-diarylpropionates were not obtained; was found a new hydroarylation method using
palladium catalyzed for addition of 1,3,5-trimethoxybenzene.

3,3-Diarylpropionates obtained in arylation of cinnamates were converted into 4-aryl-
3,4-dihydrocoumarines via deprotecting of hydroxygroup in aryl moiety with subsequent
intramolecular cyclization; diastereomeric excess obtained in addition step fully conform to
enanthiomeric excess of target dihydrocoumarine.

Experimentally was shown how to synthesize structurally identical molecules but with
different configuration in two ways using chiral auxiliaries changing configuration in each

way.
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IEVADS

4-Aril-3,4-dihidrokumarini  (DHK) veido atseviSsku, augos biezi sastopamu
neoflavonoidu grupu. Sis grupas savienojumi izdaliti no papardém Pityrogramma tartarea un
Vittaria anguste-elongata Hayata, alvejas Aloe vera sap, griku dzimtas auga Polygonum
perfoliatum, rozkoku (palisandru) dzimtai piederosa Dalbergia cochinchinensis Pierre un
asinszalém Vismia guianensis, ka arT no tropiskajiem augiem Gnetummontanum Markgr. f.
Megalocarpum Markgr. un Gnetum cleistostachyum C.Y. Cheng, un vairakiem garSaugiem
no Thai herbs grupas.

Starp no augiem izolétajiem DHK ir atrasti aldozes reduktazes un proteinkinazu
inhibitori, citotoksiski savienojumi un antioksidanti, ka arT savienojumi ar estrogénu,
antiherpétisku, baktericidu un fungicidu iedarbibu. Augu izcelsmes citotoksiskie DHK inhib&
karciomas KB Stinas un resnas zarnas véZa CACO?2 S§iinas, starp tiem atrasti arT aknu audzgja
HepG2 S§unu un kruts véza MCF7 S§tnu augSanas inhibitori. Vairakas no mingtajam
biologiskajam aktivitatém ir uzradijusi ari sintézes cela iegiti rac-4-aril-3,4-dihidro-kumarini.

No augu valsts produktiem 4-aril-3,4-dihidrokumarini parasti tiek izoléti kada no
enantiomé&rajam formam, ka arT tie m&dz bt sastopami abu konfiguraciju maisijuma.

Hiralie 4-aril-DHK ir arT nozimigi, tai skaita riipnieciski izmantoti, sintoni 1,3-diaril-
propilamina rindas muskarina receptora antagonistu (AFV Tolterodins, Fesoterodins)
iegliSanai. Tapat tie ir svarigi starpprodukti 1,3-diaril-2,3-dihidro-1H-indén-2-karbonskabes
atvasinajumu, kas ir endotelina antagonisti, sintézei.

Minétais uzskaitjums rada §is hiralo savienojumu grupas nozimigumu gan jau
pazistamo, gan jaunu aktivo farmaceitisko ingredientu izstradé. Tacu zinamais asimetriskas
sintézes panémienu klasts $0 savienojumu iegiiSanai ir loti ierobeZots. ST darba galvenais
pétjumu virziens ir hiralu paliggrupu (galvenokart izmantotas t.s. Evansa paliggrupas)
saturoSu 3-arilpropénskabju atvasinajumu 1,4-pievienoSanas reakcijas, ta iegiistot noteiktas
konfiguracijas  3,3-diarilpropanskabju  atvasinajumus, kurus iesp&jams  parverst
dihidrokumarina rindas savienojumos. Izmantojot $o pieeju, strukturali vienadas, bet pret&jas
konfiguracijas 3,3-diarilpropanskabes un talak 4-arildihidrokumarina atvasinajumus iesp&jams
iegiit divos atSkirigos veidos, t.i., izmainot paliggrupas konfiguraciju vai arl savstarp&ji

vari€jot aizvietotajus propénskabes substrata un reagenta (arilnukleofila) molekulas.
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Vadoties no ieglistama dihidrokumarina struktiiras, $1 shéma lauj &rti izvél&ties
katram gadijumam pieejamakas vai vieglak sintez€jamas izejvielas, reagentus un
nepiecieSsamo paliggrupu.

Ka pétijuma mérka savienojumi tika izvel&ti tris literattira aprakstiti dihidrokumarini,
no kuriem divi — Vittarin F (A) un no Polygonum perfoliatum izdalitais 3,4-dihidro-
4-(4-hidroksifenil)-5-hidroksi-7-metoksikumarins (B) sintézes cela nav iegiti, bet treSais —
6-acetoksi-4-fenil-3,4-dihidrokumarins (C) lidz $im sintez&ts tikai racemata forma. So
savienojumu sint€ze ir gan izaicinajums struktiiras Ipatnibu deél, gan var dot vértigu
informaciju Iidzigu 4-aril-3,4-dihidrokumarinu iegtiSanai.

OH

Merka sasniegSanai izvirziti sekojosi uzdevumi:

1. iegiit modeleksperimentiem un mérksavienojumu A, B un C sintézei nepiecieSamas
izejvielas: hiralas paliggrupas saturoSus, kan€lskabju atvasinajumus un arilmagnija
reagentus, ka ari paliggrupu veidoSanai nepiecieSamos, komerciali nepieejamos
oksazolidin-2-onus.

2. izpetit arilmagnija konjugétas 1,4-pievienosanas reakciju Evansa paliggrupas saturoSiem
kanglskabju atvasinajumiem un izvertet lietoto paliggrupu un katalizatoru efektivitati.

3. noskaidrot sint€zes shému ,parslégsanas” principa (aizvietotaju maina kan&lskabes
substrata/ reagenta molekulas) efektivitati.

4. parbaudit 4-aril-3,4-dihidrokumarinu iegliSanas iespgjas paladija vai rodija katalizetas
arilborskabju reakcijas ar kanélskabju atvasinajumiem.

5. pielietot petijumu rezultatus hiralo mérksavienojumu sintézei.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Enantioméri bagatinatu 4-aril-3,4-dihidrokumarinu iegiiSana

Plasak aprakstitais individualu dihidrokumarinu 2 enantioméru iegiiSanas veids ir
neoflavonoidu 1 stereoselektiva katalitiska' vai elektrokimiska* hidrogen&$ana dargu, hiralu
ruténija  ((S)-RuCl[(p-cymene(BINAP)]CI, (S)-[RuCl(p-tol-BINAP)(p-cymene)]CI, (S)-
RuBr2-(p-tol-BINAP) vai rodija ([Rh(COD)(S,S-di-Et-Duphos)]triflats, [Rh(nbd)(R-
Prophos)]CIOs,  [Rh(nbd)(S,S-Skewphos)]ClOs,  [Rh(nbd)(S,S-Chiraphos)]CIO4,  1:2
[Rh(COD)CI]2:S,S-Chiraphos) katalizatoru klatbtitng (1.1. att.).

Hiralo dihidrokumarinu 2 iegiiSanai nepiecieSamie 4-arilhroman-2-oni 1 ir saméra
viegli iegiistami Suzuki reakcija no arilborskabeém un 4-Ts-> vai 4-Tf-° aizvietotiem
kumariniem, Heka reakcija no arildiazonija saliem un orto-hidroksikanglskabju esteriem,’ ka

arT kondensgjot fenolus un B-ketoesterus Pehmana reakcija.

kat.
R2 -

R1: H, OH, Alk (CI—S)’ OBn
R,= H, OH, OAIk, Hal, Alk (C, ()

kat. [Rh(COD)CI1]5(S,S)-Chiraphos, [Rh(COD)CI],(R)-Prophos
[Ru(TFA),(+)TMBTP], [Rh(COD)CIl],(S,S)-Chiraphos
[Rh(nbd)BF4](S,S)-Chiraphos, [Ru(II)(S)-BINAP(OAc),]
[((S)-BINAP)(p-cymene)(Cl)Ru]Cl

1.1. att. Vispariga 4-arilkumarinu 1 asimetriskas reducéSanas shema

4-Fenil-6-metilhroman-2-ona 1 hidrogenéSanu veic autoklava 50 °C temperatira pie
12 bar tidenraza spiediena, reakcijas laiks 24 h.’

Atkariba no lietota katalizatora tipa un daudzuma (S)-4-fenil-6-metil-
3,4-dihidrokumarina iznakums vari€ plasas robezas: ta augsti iznakumi (70-99%) sasniegti ar
[Rh(COD)CI]2(S,S)-Chiraphos (substr./kat. — 20:1), [Rh(COD)CI]2(R)-Prophos (substr./kat. —
100:1), [Ru(TFA)2(+)TMBTP] (substr./kat. — 100:1) katalizatoriem, turpreti izmantojot
[Rh(COD)CI]2(S,S)-Chiraphos  (substr./kat. — 2000:1), [Rh(nbd)BF4](S,S)-Chiraphos
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(substr./kat. — 1000:1), [Ru(ll)(S)-BINAP(OAC)2] (substr./kat. — 100:1) dihidrokumarina
kimiskais iznakums ir tikai 11-36% robezas.

4-Aril-3,4-dihidrokumarina enantiomé&rais parakums ir stipri atkarigs no katalizatora
veida, bet ne no ta daudzuma. Ta, pieméram, lietojot [Rh(COD)CI]2(S,S)-Chiraphos vai
[Ru(TFA)2(+)TMBTP] ee ir 80% ka pie substrata/kat. attiecibas 20:1 ta ari pie attiecibas
2000:1. Savukart katalizatoru [Rh(nbd)BF4](S,S)-Chiraphos un [Ru(I1)(S)-BINAP(OAC),]
gadijuma asimetriska indukcija ir ievérojami sliktaka, un ee sasniedz tikai 20-44%, bet
[Rh(COD)CI]2(R)-Prophos dod racematu.

Analoga metode lietota raksta,? kur 4-(2,5-di-izo-propoksifenil)-7-metoksihromén-
2-ons hidrogenéts 2,85 mol-% katalizatora [((S)-BINAP)(p-cymene)(Cl)Ru]Cl klatbGtné un
3,4-dihidrokumarina (R)- izomérs iegiits ar 84% ee. Lidzigi reducéts ari 4-(3-benziloksifenil)-
7-metoksihromén-2-0ns (katalizators biciklo[2.2.1]hepta-2,5-dién)[(2S,3S)-bis(difenil-
fosfino)-butan]rodija (I) perhlorats) un atbilstosais dihidrokumarins izdalits ar 84% iznakumu
un ee 84%.!

V&l §1 pasa raksta® autori piedava modificétu katalitiskas hidrogen&sanas variantu;
vispirms baziska videé (NaOH, KOH, LiOH) uzslédz kumarina 1 laktona ciklu un tad
hidrogeng izveidojusos 3,3-diarilpropenskabes 3 salus, lietojot ieprick§minétos, patental
aprakstitos rodija vai ruténija katalizatorus (1.2. att.). Hidrogengjot iegiito hiralo 3,3-

diarilpropanskabi 4 reciklizé par laktonu, ta iegtstot dihidrokumarinu 2 ar 85-90% augstiem

‘ OPr OPr ©/
OH
N kat.—L
ee 39-95%
COOH COOH

iznakumiem.

kat. = RuCl,, RhClO,
L = p-tol-BINAP, p-cymene, R-Prophos, S,S-Skewphos
S-Binap, S,S-di-Et-Duphos, S,S-Chiraphos, COD

1.2. att. Diarilpropénskabes 3 asimetriska reducésana

3,3-Diarilpropanskabes 3 hidrogenéSanas enantioselektivitate vairak atkariga no
lietotajiem ligandiem un reakcijas parametriem neka no katalizatora veido$anai izmantota
parejas metala. Reakcijas apstaklu nozime uzskatami redzama [RuCl (S-Binap)(p-cymene)]ClI

katalizatora gadijuma. Ta lietojot So katalizatoru 50 °C temperatiira pie 5,5 bar licla tidenraza
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spiediena varigjot bazi (NaOH, LiOH, KOH, n-BusNOH) un skidinatajus (MeOH, i-PrOH)
ee ir 39-65%, tacu, samazinot spiedienu lidz 3 psi, enantiomé@rais parakums picaug lidz 85%.
Tadu paSu efektu minétajos reakcijas apstaklos dod ari p-tol-BINAP ligands (ee 84% pie
0,2 bar).

Hidrogen&Sanas enantioselektivitati butiski ietekm€ hirala liganda izvéle: piem&ram,
R-Prophos un S,S-Skewphos, lietojot tos ka ligandus rodija perhlorata, ir mazefektivi, un pie
400 psi spiediena sasniegtais dihidrokumarina ee ir 43-44%, bet nomainot Sos, ligandus pret
S,S-di-Et-Duphos vai S,S-Chiraphos, selektivitate ievérojami palielinas, un ee sasniedz
78-85%. Reducésanas enantioselektivitati ietekme arT katalizatora sastava ietilpstosais anjons:
Rh(S,S-Chiraphos)CIOs dod ee 85%, bet Sis pats ligands kombinacija ar [Rh(COD)CI]>
uzrada ievérojami augstaku enantioselektivitati (ee 91-95%).2

Originala pieeja hiralu 3-aizvietotu 4-aril-3,4-dihidrokumarinu 5 sintéz& ir Luisa
skabju katalizetu arilidénmalonatu hidroariléSanas reakcijas, kuras bez hiralu piedevu
lietosanas autori® panak teicamus rezultatus gan kimisko iznakumu zina (63-95%), gan ari

augstu diastereoselektivitati (dr 20:1) (1.3. att.).

0
/@\ . MeO | OMe  2.5mol-% TiCl,
MeO oM X

| —R
- 5

R =4-Br, 2-CF;, 4-COOMe, 2-OMe, 2-Br  67-95% (dr 20-22:1)
3-OMe, 2,4-OMe, 4-Me, 3,4-F

R =H, 2,4-NO,, 4-OMe 63-85% (dr 10-17:1)

1.3. att. 4-Aril-3-metoksikarbonil-DHK 5 sintéze

Reakcija izmantojot nesimetriski aizvietotus fenolus, ciklizacija notiek regioselektivi,
dihidrokumarina cikla veidosana iesaistoties stériski mazak trauc€tajam fenola orto-ogleklim.
Metodes pielietosanu ierobezo fenola molekula esoSo aizvietotaju elektroniska daba:
fenilgredzena elektronakceptoras grupas saturo$i fenoli, ka ar1 neaizvietots fenols ar

arilidénmalonatiem nereagg.
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OH o o

+ MeO | OMe
A B

MeO Ar \

O o
MeO

O | OMC OH

Ar
MeO
Ar
COzMe J

MeO O O

OMe

MeO

1.4. att. Arilidénmalonskabju esteru un fenolu reakcijas shéma

Raksta autori izskaidro arT potencialo reakcijas mehanismu, no sakuma izvirzot divus
iespgjamos dihidrokumarina rasanas celus (1.4.att.). A varianta vispirms vajadz&tu notikt
malonata un fenola transesterifikacijai, veidojot starpproduktu A un tikai tad iekSmolekulari
saslégties veidojot dihidrokumarinu 5, savukart B varianta no sakuma notiktu hidroarilésana
un tikai tad iekSmolekulara transesterifikacija. Lai noskaidrotu, caur kuru starpsavienojumu
reakcija norit, autori sintezgja starpproduktu no A varianta un mégingja to iekSmolekulari
ciklizét. Lietojot identiskus, iepriekS lietotus reakcijas apstaklos, sagaidama produkta 5
veidoSanos nenovéro. To, kas nodroSina augsto diastereoselektivitati, raksta nav minéts.

Apskatitas ciklizacijas B variantam radnieciga dihidrokumarina cikla saslégSana
izmantota ari darbos'®!! lietotds shémas noslédzosaja stadija. Tacu shémas sakumstadija
lietota metode dihidrokumarina C4) hiralitates nodroSinaSanai ir no citiem variantiem
principiali atSkirigs So savienojumu iegiiSanas panémiens (1.5. att.).

Sintézi sak no orto-alkoksigrupu saturo$iem diarilmetana atvasinajumiem 6, vispirms
ar sek-BuLi genergjot atbilstoSo litijeto starpsavienojumu, kuru alkilé ar allilbromidu vai
alliltozilatu (—)-sparteina klatbiitn€. Lietojot alliltozilatu, alkiléSana norit ar loti labu kimisko
iznakumu (84-93%) un augstu stereoselektivitati — ee 94%; alkilgjot ar allilbromidu,
sasniegtais enantiomérais parakums ir 44—71% robezas.

Asimetriski alkilgjot, iegtitos 1,1-diarilbut-3-€na atvasinajumus 7 oksidé ar KMnOs, ta
iegistot 3,3-diarilpropanskabes 8. Starpprodukta 8 apstrade ar BBrsz noved pie fenola

O-alkoksigrupas noskelSanas un laktona cikla saslégSanas. 4-Fenildihidrokumarina 2 pedgjo
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divu stadiju iznakums 70%, produkta enatiomérajam sastavam paliekot nemainigam, t.i.,
10,11

tadam, kads sasniegts alkiléSanas stadija.

BBI'?’
—_—
(70% no 7)
(¢ o

X/\/

OAlk
O (—)-sparteins
sek-BuLi
(84-93%)
O (ee 44-94%)

2
6 7 8
Alk = Me; CH,CH,0OMe
X =Br, OTs

1.5. att. Diarilmetana 6 asimetriska alkilésana. DHK 2 sintéze

VEl viens variants (R)-4-arilhromanonu 2 iegtsanai ir rodija kataliz&ta arilborskabes
pievienosanas kumarinu 9 C(3=C(4) dubultsaitei (1.6. att.). Ka hiralo ligandu $aja reakcija
izmanto (R)-Segphos; reakcija noris ar loti augstu enantioselektitati (ee>99%) un labiem

kimiskajiem iznakumiem (75-94%).12

7N
RoC
Z
Rh(acac)(C,Hy),
R B(OH
+ Ry
N0 ~ Dioksans, H,0 0o
60 °C
9 (75-94%, ee >99%) 2

R;=H, Me
R, =H, 4-Me, 3-Me, 4-OMe

1.6. att. Stereoselektiva kumarinu 9 ariléSanas shéma

Hiralo katalizatoru gener€ in situ no Rh(acac)(C2Ha)2 un (R)-Segphos. Reakciju veic

60 °C temperatura dioksana/H.O S$kiduma 3 mol-% katalizatora daudzuma klatbatng,
arilborskabi nemot desmitkartiga parakuma.

Sadas arilborskabes ir ari, érti izmantojamas, asimetriskai reducéS$anai nepiecieSamo

4-arilkumarinu 1 sintézg€ (1.7. att.).
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OPg
kat

B(OH), .
o NN - N baze
Rl | + R2 | -
G o o Z (44-90%)

10 1

S)
BF4 vai Pd(PPh3)4

R; =H, 6-Me, 7-OMe, 7-OTf kat. |
R, =H, 4-Me, 3,5-Me, 4-Et, 3,4,5-OMe, ICJ:I)/
4-OMe, 4-OEt, 4-CN, 2-F, 4-OCF;

Pg=Ts, Tf N | . N
baze = K2C03, K3PO4 [ >/I\|Il\< ]
N\ Cl /N
Mes Mes

1.7. att. Kumariu 10 ariléSanas shéma

Ieprieks minéto rakstu®® autori ar vidgjiem lidz pat labiem rezultatiem tos iegiist no
4-O-aizvietotiem kumariniem 10 nikela vai paladija kompleksa katalizétas Suzuki
sametinasanas reakcijas, labakos iznakumus sasniedzot ar neitralam (R = H, 52-73%) vai
elektronbagatam (R> = 4-Me, 3,5-Me, 4-Et, 3,4,5-OMe, 4-OMe, 4-OEt, 65-90%)
arilborskabém. Savukart pie elektronakceptoriem aizvietotajiem (R2 = 4-CN, 2-F, 4-OCF3)
novero iznakumu samazinasanos (44—65%).

Hiralu dihidrokumarinu iegtiSanai iesp&ams izmantot ar1 3-arilindan-1-ona
pargrup&sanos Baijera-Viligera reakcija (1.8. att.).

Darbal® aprakstita 3-fenil-5-metilindenona 11 parvérsana dihidrokumarina 2. Sintézes
shéma ietver tris stereoselektivas stadijas. Pirmaja veic stereoselektivu 3-fenilindenona 11
reducésanu, iegistot (S)-3-fenil-5-metil-1H-indén-1-0lu 12. To izdara, reducgjot ar BH3
dimetilsulfida kompleksu (R)-2-metil-CBS-oksazaborolidina Kkatalizatora (Korija-Baksi-
Sibatas katalizators) klatbiitng.

O BH3MeZS __DABCO _ m-CPBA \Ofl
e (95% ce 93%) 2 (92% ee 89%) 12 (90% ce 89%) o0 o

1.8. att. Asimetriska indénolu 12 reducéSana. DHK 2 sintéze

Nakamais solis ir bazes — DABCO katalizeta sigmatropa tidenraza [1,3]- migracija, ka

rezultata izveidojas (S)-3-fenil-5-metilindanons 13.
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Sintézes noslédzosa stadija ir (S)-3-fenilindanona 13 oksidéSana ar meta-hlorperoksi-
benzoskabi, kas noved pie indana cikla paplasinasanas lidz hroman-2-ona ciklam un
(S)-4-fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarina 2 veidoSanas.

Efektivs veids ka iegit 4-arildihidrokumarinu aprakstits publikacija'® (1.9. att.). Tur
no orto-hinona metidiem 15, gener&tus in Situ no atbilstoSiem hidroksibenzaldehidiem 14 un
Grinjara reagentiem, un cikloheksilvinilétera enantioselektiva [4+2] ciklopievienoSanas
reakcija ar labiem kimiskajiem iznakumiem (69—88%) un augstu diastereoselektivitati (>95%)

iegiist hiralus benzopiranolus 16.

(@) Ph
PhMgBr
e —_— —_ T
Z > 0Boc ~ o) (69 88%, de >95% OH (80 99%)

R =4-Boc, 5-OMe 15
14
1.9. att. Cikloheksilvinil&tera [4+2] ciklopievienoSanas orto-hinoniem 15. DHK 2 sintéze

P&c hidroksilgrupas oksidésanas™®iegiist dihidrokumarinus 2.

Dazu specifiski aizvietotu, hiralu 4-aril-3,4-dihidrokumarinu iegtiSanai izmantota
atbilstoSo racematu enzimatiska sadalidana enantioméros. Sada noliika veikta gan 6-, gan
7-acetoksi-4-arildihidrokumarinu  hidrolize Candida antarctica lipazes klatbiitng.!®
Enzimatiska hidrolize neskar dihidrokumarina laktona ciklu, bet deacetile molekula esoSos
etikskabes 2-oksohroman-6 vai7-il-esteru fragmentus. Pie tam selektivi tiek hidroliz&ti (+)-6-
un (+)-7-acetati, kamér attiecigie (—)-izoméri paliek neizmainiti. Metodes izmantoSanu
ierobezo hidroksigrupu nepiecieSamiba kumarina molekula. Literatlira arT nav datu par citu

regioizoméro acetatu enzimatisku hidrolizi.

1.2. 1,4-Maikla pievienosanas kanélskabju atvasinajumiem

Jau iepriek§ bija paradita iesp&ja saslégt dihidrokumarina ciklu, izmantojot
1,3-diarilpropanskabes atvasinajumus (1.2. un 1.5. att.). Laktona cikla saslég$ana ka sintézes
shemas noslédzosais solis izmantots arT patentd,! kur aprakstita (S)-3-(2-benziloksifenil)-
3-fenilpropanskabes atvasinajumu 17 iegiSana un to parvérSana par (S)-4-arilhroman-
2-oniem 2 (1.10. att.).

Jaatzimé ari, ka pret€ja reakcija, t.i., dihidrokumarina cikla hidrolize ir biezi

izmantots panémiens 1,3-diarilpropanskabju iegtsanai.
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R,=R,=H, OH, OAlk (C;_s), OBn 2
Xc = oksazolidinonil-
17

1.10. att. Reduktiva debenziléSana ar tai sekojosu iekSmolekularu ciklizaciju

Patenta’! aprakstita shéma ir racionala gan no sintézes skatupunkta — augsti atsevisko
stadiju iznakumi un augsta enantioselektivitate, gan no razoSanas prasibu viedokla, jo
noslédzosaja debenziléSanas/ciklizacijas stadija heterocikliska amina forma noskelto
hiralopaliggrupu Xc iesp&jams regenerét un lietot atkartoti.

TieSi So iemeslu del literatiras apskata turpinajuma arilmagnija pievienoSanas
reakcijas kanglskabju atvasinajumiem tiks analiz&tas detalizétak.

Kanglskabju atvasinajumos ietilpstosaja o,B-nepiesatinatas karbonskabes fragmenta ir
divi savstarpgji  konkur&josi elektrofilie reakcijas centri, kuriem reaggjot ar
metalorganiskajiem savienojumiem var rasties 1,2- un 1,4- pievieno$anas produkti vai to

maisfjums (1.11. att.).1"-°

Ar!
1
. O
2
Arl/\:s)i\R + Ar--M )
M = metals 1,4- A O
Ar! R

R = Alk-, Ar-, AlkO-

1.11. att. Nukleofilu pievienoSanas iesp&jas a,[3-nepiesatinatai sistemai

Magnijorganiskajiem savienojumiem reag€jot ar o,B-nepiesatinatiem karbonil-
savienojumiem, seviski  a,B-nepiesatinato  karbonskabju esteriem, parasti rodas
1,2-pievienosanas produkti.?*?® Tatu kanélskabju amidu gadijuma, ja karbonilgrupa saistita
ar oksazolidinona vai imidazolidinona ciklu?*?" vai kanglskabju ester esoais elektrofilais
centrs karbonilgrupa ir stériski apgriitinats?®® un reakciju veic pazeminata temperatiira, tad

selektivi rodas 1,4- (Maikla) pievieno$anas produkti. Sadas regioselektivas
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1,4-pievienosanas katalizé (1-4 mol-%) vara(I) salu (CuCl, CuBr, Cul, CuCN) vai to
kompleksu (CuBr-S(CHz)2, Cul-S(CHs),) piedevas.

1.2.1. Hiralu kanélskabju esteru izmantoSana enantioméeri bagatinatu
3,3-diarilpropanskabju atvasinajumu iegiiSanai

Sekmiga magnijorganisko reagentu 1,4-pievienosSanas, veidojoties 3,3-diaril-
propanskabju atvasinajumiem, iesp&jama tikai telpiski lielu esteru gadijuma, t.i., gadijumos,
kad estera O-alkilgrupa steriski bloké nukleofila pieklasanu karbonilgrupas ogleklim.
Literattra aprakstitas fenilmagnija un benzilmagnija bromidu 1,4-pievienosanas reakcijas

kanélskabes terc-butil-,?° ka arf mentola, glikozes un ksilozes esteriem (1.12. att.).%

o) R,MgBr R, O R, O
DCl KOH
/\/U\ —»Cll( ) )*\)J\ —_ M
Ph OR, Ph OR, Ph OH
(40-62%,
R,=Ph, Bn 19 ee 17-32%) 20
18
Me
Me
Me
Me Me

terc-butil  (—)-mentiloksi- 1,2:5,6-di-O-cikloheksilidénglikoze

Me
M
Me eO
R ;—\< (0]
7 A Me
Me
1,2:5,6-di-O-izopropilidénglikoze 1,2-O-izopropilidén-

5-dezoksiksiloze

1.12. att. Benzil- un fenilmagnija bromida 1,4-pievienosanas kanglskabju esteriem

Literatira?® aprakstitais fenilmagnija bromida pievienoSanas variants norit bez
katalizatora un, ar divkarSu Grinjara reagenta parakumu varot to, 3 stundas &tera $kiduma un
ar tad iegiistot tikai 44% 1,4-pievienosanas produkta 19.

Petot dazadu faktoru ietekmi uz ksilozes un glikozu esteru, 18 reakcijam ar
benzilmagniju noskaidrots, ka konjugéta 1,4-pievienosanas notieck gan reaggjot

nemodificétam BnMgBr (t.i., bez jebkada katalizatora), gan tam reaggjot katalitisku CuCl
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piedevu (1,4 mol-%) klatbautné. Rekcijas veic &teri —17 °C temperatira un 3,3-
diarilpropanskabes esterus 19 neizdala, bet hidroliz€ 1idz atbilstosai diarilpropanskabei, kura
ar1 nosaka enantioméro parakumu. Reakcijas bez katalizatora un ar CuCl piedevu rezultati ir
praktiski nemainigi; viduvéji summarie kimiskie iznakumi divas stadijas (40-62%) un zema
asimetriska indukcija (ee 17-32%).%°

Asimetrisko indukciju kanglskabju esteru reakcijas ar metalorganiskajiem
savienojumiem iesp&jams panakt arT tad, ja hirala paliggrupa ietverta nevis estera fragmenta,
bet ievesta fenilgredzena orto- pozicija.

Ta darba®® aprakstita (E)-3-(2-formilfenil)akrilskabes terc-butilestera atvasinajumu
izmantoSana, vispirms parveidojot molekula esoSo orto-formilgrupu par hiralu, masketu
aldehidfunkciju, pagatavojot attiecigos 2-fenilksazolidina vai 2-feniloktahidro-1H-

benzo[d]imidazola atvasinajumus (1.13. att.).

Xc (0] A0 Ar O
N N O-t-Bu 2. AcOH e N O-t-Bu
L~ (45-95%, ee 61-97%) -
21 22
Me
N
Iy,
Xc = _§_< Ar=Ph 4-OMe, 2-Me-4-OMe, 2-i-Pr, H 72—-86% (ee 61-97%)
YN R =4-OMe
M
Me\
H N Me
_§:< :r Ar=Ph 4-OMe, 2-Me-4-OMe, 2-i-Pr, 2-Ph, H 46-91% (ee 66—83%)
" No—up, = R=4-OMe
Me\
H N Me
_‘,ﬁ< j Ar =Ph 4-OMe, 2-Me-4-OMe, 2-Ph 45-95% (ee 72-95%)
e} "/,Ph R = 6-Me

1.13. att. Arillitija 1,4-pievienosana kanglskabju terc-butilesterim

Saja gadfjuma 1,4-pievienofanu veic ar arillitiju un ta notiek gan ar labiem
iznakumiem, gan stereoselektivi un atseviskos gadijumos, lietojot vai nu imidazola tipa
paliggrupu saturoSo kang&lskabes atvasinajumu 21 THF s$kiduma —78 °C ar 2-metil-4-
metoksifenillitiju (ee 97%), vai ari attiecigos oksazola atvasinajumus ar 4-metoksifenil-, 2-
metil-4-metoksifenil- vai bifenillitiju (ee 92-95%).

P&c reakcijas imidazolidina un oksazolidina fragmentus hidrolizeé skaba tidens vidg, ta

ieglistot brivus aldehidus, t.i., 3-(2-formilfenil)-3-arilprpionskabes esterus 22.
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Lidzigos pétfjumos raksta®! lietots fenilvar§, un tas darbojas pat vél labak neka
fenillitijs. Reakcija ar fenilvaru diarilpropanskabes etilesteri 22 veidojas ar 73-84%
iznakumiem un izcilu enantioselektivitati (ee 96-98%). Raksta autori ar1 skaidro ka augsto

enantioselektivitati nodrosina imidazolidina cikla N-metil- fragments (1.14. att.).

%N
N \ H
H 7,
{ 'H
. COOEt

H
1.14 att. (E)-3-[2-((2R,3aR)-1,3-Dimetiloktahidrobenzoimidazol-2-il)-

fenil]akrilskabesetilestera telpiska strukttira

Lai sekm&tu metalorganisko savienojumu 1,4-pievienoSanos o,B-nepiesatinatiem
karbonilsavienojumiem, raksta®? autori iesaka metodi, kura reakcijas maisijumam papildus
pievieno trimetilhlorsilanu. Trimetilhlorsilans koordingjas ar karbonilgrupu estera fragmenta
un, konjugacijas efekta d€l, padara C=C saites elektrofilo centru vél elektrofilaku. Piemeéram,
kan€lskabes metilesterim reaggjot ar divkarsu, fenilvara (pagatavots no fenilmagnija bromida
un Cul-S(CHz)2) parakumu trimetilhlorsilana (12 ekv) klatbitné &tera skiduma 0 °C

temperattra 3,3-difenilpropanskabes metilesteri iegiist ar 95% iznakumu.

1.2.2. Hiralu, slapekli saturo$u, kanélskabju atvasinajumu izmantoS§ana enantiomeéri
bagatinatu 3,3-diarilpropinskabju atvasinajumu iegiiSanai

Iegtistot 3,3-diarilpropanskabju atvasinajumus, nepiecieSamo asimetrisko indukciju
iesp€jams sasniegt ar1 izmantojot, kan€lskabju amidus.

Tadi amidi, kur slapekla atoms hiralai paliggrupai butu piesaistits tikai ar vienu C—N
saiti, t.i., strukturali Iidzigi tam, ka ar C-O saiti paliggrupas piesaistitas esteru 18 gadijuma,
3,3-diarilpropinskabju atvasinajumu iegiiSanai nav izmantoti. Tacu $im nolikam sekmigi
lietoti tadi kan€lskabes amidi, kuru slapekla atoms ietverts, hiralas paliggrupas sastava, t.i.,
izmantoti dazadi N-cinnamoilheterocikli.

Pieméram, kan€lskabes amida iegtiSanai izmantojot kamparsultamu, iegiits amids 23,
kur§ reakcija ar 2-metoksi-5-metilfenilmagnija bromidu CuBr-SMe; klatbautné devis
1,4-pievienosanas produktu, t.i., 3,3-diarilpropanskabes amidu 24 ar 74% iznakumu un

de 50%, savukart fenilmagnija bromids lauj sasniegt pat kvantitativu iznakumu (1.15. att).*
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0 OMe

CuBr-SMe,

—+ _— ¥

Ph/\)J\N /©[ (74%, de 50%) Ph)\/”\N
~g Me MgBr

0, 0,

23 24

1.15. att. Arilmagnija 1,4-pievienosana N-cinnamoilkamparsultamam

levérojami augstaka selektivitate sasniegta izmantojot kan€lamidus, kuru slapeklis
vienlaicigi, gan ietverts heterocikla sastava, gan ar saistits ar otru acetilgrupu, konkréti tas ir
izmatojot N-cinnamoil-oksazolidin-2-onus un N*-cinnamoil-N3-metilimidazolidin-2-onus.

Lietojot $adas struktiiras kan€lamidus, pievienoSanas reakcijas parejas stavokli abas—
CO-N-CO-fragmenta karbonilgrupas koordingjas ar metala jonu, ta fiksgjot N-cinnamoil k&di
attieciba pret molekulas heterociklisko dalu un panakot, situaciju, kura oksazolidina cikla
4-vietas (vai imidazolidina 5-vietas) aizvietotajs ekrang vienu C=C saites plaknes pusi.

Lai ari ar Siem heterocikliskajiem kanélskabes amidiem sasniegtie rezultati ir labi,
Sadu substratu reakcijas nav plasi pétitas.

Literatiira®® aprakstita N-cinnamoiloksazolidin-2-onu 25 reakcijas ar 2-benziloksi-
S-metilfenilmagnija bromidu un pétita jaunizveidota diarilpropanskabes hirala centra C3

konfiguracijas atkariba no lietotas paliggrupas (1.16. att.).

/\/?I\ [ o ¢ )Ar\/(l)l\
uBr-SMe, %
~ +
Ph NJ(O /Oi (68-84%, de 50-99%) Ph Xe
E Me MgBr 26a—e
Ry Rz R3R4
25a-e

R,= i-Pr, R;=R;=R,= H
R,=R,=i-Pr, R,=R;=H
R,= Me, Ry=Ph, R,=R,=H
R,=Ph, R,=Ry=R,=H
R,=R;=Ph, R,=R,=H

o o 6 T v

1.16. att. N-Cinnamoil-oksazolidin-2-onu reakcijas ar 2-benziloksi-5-metilfenilmagnija

bromidu

Kanglskabes amidu 25a-e reakcijas ar 2-benziloksi-5-metilfenilmagnija bromidu
(1,0-1,6 ekv) veiktas pazeminata temperatiira (—20 +~ —40 °C) THF skiduma CuBr-SMe;
(0,5-0,6 ekv) katalizatora klatbiitng; reakciju kimiskais iznakums 68—84%. Sajas reakcijas
iegiito 3,3-diarilpropanskabju amidu 26 diastereomérais sastavs vari€ no viduvgjiem (26a,c

de 50-60%) Iidz pat loti augstiem (26b,d,e de 98-99%).
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Amidos 25 ietvertajam strukturali loti lidziga oksazolidinona paliggrupa aprakstita
darba,?® kur apskatita vairaku N-cinnamoil-4-benzhidril-oksazolidin-2-onu 27 mijiedarbiba ar
arilmagnija bromidiem (1.17. att.). Reakcijas veiktas Iidzigos apstaklos, ka tas darits
oksazolidinonu 25 gadijuma. 4-Benzhidriloksazolidin-2-ona fragments ka hirala paliggrupa
izradijies loti efektivs — reakcijas sasniegta gan loti augsta selektivitate (produktu 28
de 92-97%), gan kimiskie iznakumi (88—97%).

Ar’MgBr Ar? O

0O o A 0
Arl\)J\N )( CuBr-SMe, Arl’\)‘\N//(

O (88-97%, de 92-97%) 0
Ph Ph

Ph Ph

27 28

Ar!' =3,4-(OCH,0)-5-MeOPh  Ar? = 3,4-(OCH,0)-5-MeOPh

3,4,5-(MeO);Ph 3,4-(OCH,0)Ph
3,4-(OCH,0)Ph Ph
Ph

1.17.att. Kanglskabju atvasinajumu reakcijas ar arilmagniju

Salidzinot dazadas paliggrupas (1.18. att.) un izvértgjot, oksazolidinona cikla hirala
fragmenta ietekmi, varétu Skist, ka telpiski lielakam un reakcijas centram, t.i., kan&lskabes
fragmenta C=C saitei telpiski tuvak novietotam oksazolidina 4-vietas aizvietotajam vajadzeétu
nodro$inat augstaku selektivitati. Tie$i no $ada skatupunkta $i pasa raksta autori skaidro
benzhidrilgrupas izveli un tas augsto efektivitati.

Autori salidzina tr1s telpiski lielus, strukturali radniecigus tomér pietiekami atskirigus
aizvietotajus — fenil-, benzil- un benzhidrilgrupas un secina, ka dubultsaite vislabak tiks
ekranéta benzhidrilgrupas gadijuma, ko uzskatami parada ar 1.18. attelu.

M

/ N

6}

/\)\N%O
A

»l

1.18.att. Hiralu paliggrupu saturosi kan&lskabju atvasinajumi

AT eksperimentali tas tiek pieradits raksta,>* kur, Luisa skabju katalizétas alkilradikalu
un kanélskabju amidu 27 reakcijas iegiist atbilstoSos 1,4-pievienoSanas produktus pat ar loti

augstu selektivitati (ee 97%).
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Vadoties péc $is ilustracijas, 4-feniloksazolidinona paliggrupai C=C dubultsaiti
vajadzetu ekrangt sliktak un selektivitatei vajadzétu bt zemakai neka tas ir
4-benzhidriloksazolidinona grupas (27, de 92-97%) gadijuma. Tadu gan raksta®® gan arT §1
darba ietvaros® tiesi N-(4-feniloksazolidinonil)kanglskabes amids 25d uzrada visaugstako
selektivitati (diarilpropanskabes atvasinajuma 26d de>99%). Savukart N-(4-benzil-
oksazolidinonil)kanglskabes amids ir tikai vid&ji selektivs (de 86%).%°

Nemazak efektivu paliggrupu — 5-fenil-N-metil-4-metilimidazolidinonu iesaka raksta®*
autori (1.19. att.). Jaatzime, ka abu heterociklisko kan€lamidu, t.i., gan N-cinnamoil-
4-feniloksazolidin-2-ona 25d, gan un N!-cinnamoil-5-fenil-3-metilimidazolidin-2-ona 29

gadijuma pret kan&lskabes C=C saiti verstais molekulas fragments ir identisks.

o o Ar O 0o
ArMgBr :
/O/\)kNJ(N—Me Cul /O/\)‘\NJ(N—MG
— >
0,
MeSO; (de=95%)  Mes0;
Me Me
29 30

Ar = Ph-(H), 3-F, 4-F, 3-Cl, 3,4-F, 4-OMe, 3,5-F, 3-CF3, 3,4,5-F,
2,3-F, 2,6-F, 2,5-F, 3-F-5-Cl, 3-#-Bu, 3-i-Pr, 3-CN, 3-OMe

1.19.att. N-Cinnamoilimidazolidinonu reakcijas ar arilmagniju

Lietojot So paliggrupu, 3,3-diarilpropanamidi 30 veidojas ar augstu selektivitati
(de>95%), gan, izmantojot arilmagnija savienojumus ar elektrondonoriem, gan ari

akceptoriem aizvietotajiem.

1.3.  Hromenon-3-karbonskabju esteru un amidu reakcijas ar
arilmagnija halogenidiem

4-Neaizvietotos hromen-2-on-3-karbonskabes esterus un amidus var uzlikot ka
specifiskus kan€lskabes atvasinajumus, kuros propénskabes fragmenta o-C saistits ar
fenilgredzena  orto-poziciju.  Kanglskabju  atvasinajumiem  analoga  nukleofila
1,4-pievienos$anas $o savienojumu gadijuma dotu 4-aizvietotus 3,4-dihidrokumarinus, t.i.,
hromen-2-on-3-karbonskabes esteru vai amidu reakcijas ar arilmagnija derivatiem tiktu iegtti

4-aril-3,4-dihidrokumarin-3-karbonskabes atvasinajumi (1.20. att.).
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Ar 14-pievienoSanos konkurgjosa 1,2-pievienosanas hromen-2-on-3-karbonskabes
atvasinajumu gadijuma var notikt gan reag€jot ekso-cikliskajai, gan endo-cikliskajai
karbonilgrupai.

1.20.att. Hromenon-3-karbonskabju iesp&jamas nukleofilas pievienosanas reakcijas

Hromen-2-on-3-karbonskabes atvasinajumu reakcijas ar magnijorganiskajiem
reagentiem ir maz pétitas. Literatiira atrodami tikai dazi pieméri,>®® kur pétita hromen-
3-karbonskabju atvasinagjumu mijiedarbiba ar fenilmagniju, pie am par veiksmigu
1,4-pievienosanos zinots tikai viena no $iem avotiem.*®
Raksta® autori ieguvusi 4-fenil-3,4-dihidrokumarina atvasindjumus 32, reaggjot

hromen-2-on-3-karbonskabju N-fenilamidiem 31 ar fenilmagnija bromidu (1.21. att.).

0 Ph O
NN O PMgBr N N-TB
R4 H ————RrL H
Z >0 No Z >0 o
31 32
R = H, 6-Br

1.21.att. Hromenonu 31 reakcijas ar fenilmagnija bromidu

Pargjos literatiiras avotos>’®

reakcija ar fenilmagnija bromidu izmantoti
3-karbetoksihromenoni 33 (1.22. att.). Reakcija lietoti 8 ekvivalenti fenilmagnija bromida un

maistjums péc arilmagnija pievienoSanas varits 24 stundas.

O phMgbr Ph O oH
YN R, m, N R, YN Ph
Ry P R P Ph + Ry P Ph
O O O Ph O Ph
33 34 35

1.22. att. 3-Karbetoksihromenonu reakcijas ar fenilmagnija bromidu
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Tapec nav parsteigums, ka autori ieguvu$i produktu maisijumu, kura dominé
bis-pievienosanas produkti 34 un 35. Reakcija notikusi iesaistoties visiem potencialajiem
hromenona reakcijas centriem, t.i., veidojoties gan 1,2-, gan 1,4-pievienoS$anas produktiem.

Reakcijas maisijumi raksta nav doti.
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2. REZULTATU IZVERTEJUMS

ST darba galvenais pétijumu virziens ir hiralu paliggrupu (galvenokart izmantotas t.s.
Evansa paliggrupas) saturosu 3-arilpropénskabju atvasinajumu 1,4-pievienosanas reakcijas, ta
ieglistot noteiktas konfiguracijas 3,3-diarilpropanskabju atvasinajumus, kurus iesp&jams
parverst dihidrokumarina rindas savienojumos. lzmantojot So pieeju, strukturali vienadus, bet
pretgjas konfiguracijas 3,3-diarilpropanskabes un talak 4-arildihidrokumarina atvasinajumus
iesp&jams iegiit divos atSkirigos veidos, t.i., izmainot paliggrupas konfiguraciju vai ari

savstarpgji  varigjot aizvietotajus propénskabes substrata un reagenta (arilnukleofila)

molekulas (2.1. att.).
(/\(l
R
Z>0"No

0 Ph O 0
Ar-M * Ph-M
Ph/\)J\OH — Ar)\/u\Xc — Ar/\)J\OH

2.1. att. 4-Avril-3,4-dihidrokumarinu retrosintétiska analize

Vadoties, no ieglstama dihidrokumarina struktiiras, §1 shéma lauj &rti izvél&ties
katram gadijumam pieejamakas vai vieglak sintez€jamas izejvielas, reagentus un
nepiecieSamo paliggrupu.

Ka peétijuma meérka savienojumi tika izveléti literatiira aprakstiti dihidrokumarini
(2.2. att.). So savienojumu sintéze ir gan labs izaicinajums struktiiras patnibu dél, gan varétu
dot vértigu informaciju lidzigu 4-aril-3,4-dihidrokumarinu iegiisanai.

OH

©/OH

MeO
MeO
OH
Me [ HO l l O H
(6) (6] O O HO O (0] HO (0) O

2.2. att. Meérksavienojumu strukttiras

i

Izveidojot kanglskabju atvasinajumus, ietverosas, So savienojumu retrosintetisko

analizi (2.3. att.) redzams, ka kumarina A gadijuma nepiecieSamas sarezgiti ieglistamas
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izejvielas, bet kumarina B sinte€zei jaizmanto orto-diaizvietots kan€lskabes substrats vai
jalieto
orto-diaizvietots nukleofils, kas pievienoSanos C=C dubultsaitei varétu stipri apgriitinat.

OH

HO i

A
OH
ArMgX 0
 —
N o ThMeX 0 ArB(OR), N Non
 —
i I on
PhB(OR)2 R - i{>
OH
B

2.3. att. Mérksavienojumu A, B un modelvielu izejvielu — 3,3-diarilpropanskabju

retrosintétiska analize

Ta ka pirmaja gadijuma sakuma bitu jaizveido aizsargatu 2,4-dihidroksi-
5-[2-(3,4-dihidroksifenil)etil [kan&lskabes vai 4-brom-6-(2,4-dihidroksifenetil)benzo-1,3-diola
iegliSanas shémas, bet otraja paredzami sarezgljumi sterisku faktoru del, tad izdevigakie
sintézes varianti un optimalie konjugétas 1,4-pievienoSanas apstakli tika noskaidroti
modeleksperimentos, iegiistot vienkarsakas strukttiras DHK.

Vienkar$akais pétijumos izmantotais modelis ir 6-metil-3,4-dihidrokumarins 2, kura
strukttira dalgji modelé Vitarina-F molekulas hromanona fragmentu.

Paplasinot  pétijumus, tika iegati ari  6-acetiloksi- un  5,7-diacetiloksi-
3,4-dihidrokumarini 36 un 37 (2.4. att.). P&d&jais no tiem model€ situaciju, kura nepiecieSsams
izmantot fenilgredzena orto-diaizvietotus sintonus, ka tas ir mérksavienojuma 2 gadijuma.
Bez tam, DHK 36 un 37, kuri lidz Sim sintez&ti tikai ka racemati, ir efektivi acetilgrupas

donori, parnesot acetilfunkciju no fenola tipa substratiem uz olbaltumvielu receptoriem.*!

Ph Ph AcO Ph
(6] (6] (0] 0] AcO O O



2.4. att. Modelvielu 2, 36, 37 struktiiras

DHK 2, 36, 37 racemati ir iegiiti kan&lskabes reakcijas ar atbilstoSo fenolu,

nepiecieSamibas gadijuma péc tam acetilgjot brivas OH grupas.'6:4243

2.1. 4-Aril-3,4-dihidrokumarinu sintéze

Izveleta 4-aril-3,4-dihidrokumarinu iegi$anas pamatshéma paredzgja karboksil-
fargmenta hiralu paliggrupu saturoSu 3-arilpropénskabju atvasinajumu izmantoSanu, ka tas
paradits retrosintézes shéma (2.1. att.). Talaka retrosintetiska analize (2.5. att.) radija, ka
nepiecieSamas 3-arilpropénskabes iesp&jams veidot aizvietotu benzaldehidu un aktivo
metiléngrupu saturosu esteru kondensacijas reakcija, vai ari Heka reakcija, izmantojot

arilhalogenidus un akrilskabes atvasinajumus.

/7 Ar—CHO + EWG-CH,-COOH

> Ar—Hal + Z>Co0H

2.5. att. Arilpropénskabju retrosintétiska analize

0
Ar/\)J\OH

Literatiras analize paradija, ka perspektivakas paliggrupas vartu but 4-aizvietotie
5,5-dimetiloksazolidin-2-ona atvasinagjumi. To sintéze iespgjama ka izejvielas nemot
o-aminoskabes.

Sakot pétjumu, vispirms bija jaatrod gan izdevigakie 3-arilpropénskabju
(fenilgredzena aizvietotu kan€lskabju) iegtiSanas varianti, gan jaiegist hiralo paliggrupu

izveidoSanai nepiecieSamie oksazolidinoni.

2.1.1. 4-Fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarina (2) sintéze

Pétijumus sakot, ka vienkarsakais modelis tika izraudzits 6-metil-3,4-dihidrokumarins
(2). So izvéli noteica gan tas, ka DHK 2 struktiira dalgji modelé Vittarin-F (A) molekulas
hromanona fragmentu, gan tas, ka $1 dihidrokumarina (R)-izomérs ir nozimigs starpprodukts
(R)-N,N-diizopropil-3-(2-hidroksi-5-metilfenil)-3-fenilpropilamina (farmacijas preparata —

Tolterodins aktiva viela) sintéze.
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2.6. att. Modelvielas 2 retrosint&tiska analize

Atbilstosi retrosintézes analizei (2.6. att.), DHK 2 iesp&jams iegit, sintézi sakot gan ar
fenilgredzena neaizvietotiem kan€lskabes atvasinajumiem, gan ar 2-hidroksi-5-metil-

kanglskabes derivatiem.

2.1.2. Noteiktas konfiguracijas 4-aizvietotu 5,5-dimetiloksazolidin-2-onu sintéze

Lai parbauditu no oksazolidinoniem veidotu, strukturali un telpiski dazadu (4-fenil-,
benzil- vai alkil-) paliggrupu asimetriskas indukcijas sp&ju, ka nepiecieSsamos sintonus

izvélgjamies 4-aizvietotos 5,5-dimetiloksazolidin-2-onus 41a—1 (2.7. att.).

0 a R; = (R)-4-izo-propil, R, =H
b R; = (R)-4-benzil, R, = H
HN O ¢ R, = (R)-4-fenil, R, = H
d R = (5)-4-sek-butil, R, = Me
Ry R,Ry e R; = (R)-4-fenil, R, = Me
41a-1 f R; = (8)-4-izo-propil, R, = Me

g Ry = (§)-4-fenil, R, = Me

h R = (R)-4-izo-butil, R, =Me
i Ry =(8)-4-izo-butil, R, = Me
k R; = (5)-4-izo-propil, R, =H
1 Ry = (S)-4-fenil, R, =H

2.7. att. Reakcijas izmantotie oksazolidinoni

No §i klasta savienojumi 4la—c,kK,l ir komerciali pieejami, bet oksazolidinoni 41d—j

tika iegiiti péc sekojosas shémas (2.8. att.), izmantojot jau zinamu metodiku:*
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cl 1.MeMgBr 1.C15;C0O0Cl (¢) CCl4
H,N R 1:MeOH,-10°C R THF, -10°C H,N R Py, 0 °C

2
I 2.50Cly, A, 2h I 2.A, 1h 2.1,24n  HO NH
0, Me 0,
0” ~on  (78-90%) 07 Nome @T44%) o N ¢ (41-60%) Me/\M( . {zR
38d,f,h—j 39d-j 40dj
R =d (8)-4-sek-butil, e (R)-4-fenil, K
£ (8)-4-izo-propil, g (5)-4-fenil, 2005 |51 _36%)

h (R)-4-izo-butil, i (S)-4-izo-butil, EtOH, A, 1,5h
j (5)-4-benzil
J§

HN O

e

R Me
41d-j

2.8. att. Oksazolidinonu 41d-j sintézes shéma

4-Aizvietoto oksazolidinonu 41d-j sintézi sakam no brivam a-aminoskabém — (R)- un
(S)-leicina, (S)-izoleicina, (S)-fenilalanina, bet 4-feniloksazolidinonu 4le,g sint€zi no
atbilstoSajiem fenilglicina metilestera hidrogénhloridiem 38e,g. Sakot sintézi no
aminoskabém, vispirms ar labiem iznakumiem (78-90% pé&c kristaliz€Sanas) tika pagatavoti
to metilesteru hidrogénhloridi 38. Metilesteru hidrogénhloridiem 38 istabas temperatiira,
reaggjot ar seSkarSu metilmagnija bromida parakumu, veidojas atbilstosie aminospirti, t.i., 3-
aizvietotie
3-aminopropan-2-oli 39. Aminospirti 39 tika izoléti, destilgjot pazeminata spiediena, ar
iznakumiem 27-44% robezas. Viduvgjie aminospirtu iznakumi skaidrojami ar destilacijas
procesa augsto temperatiiru, ka rezultata dala produkta sadalas. Savukart neattirita produkta
talaka lietoSana nav ieteicama, jo pat lietojot attiritus aminospirtus, nakosas, stadijas
produktus — N-trihloracetilatvasinajumu 40 attirisana ir apgritinata.

legiitos  3-aminopropan-2-olus 39 reakcija ar trihloracetilhloridu  parvers
trihloracetamidos 40. Reakciju veic sausa piridina 0 + 5 °C. Trihloracetamidu izol€Sanai un
attiriSanai bija nepiecieama hromatografija un tai sekojosa produkta kristalizacija. Sadi
attiritu amidu 40 iznakumi bija 41-60%.

Sintézes noslédzosaja stadija iekSmolekulari saslédz oksazolidinona ciklu, no
aminospirtiem iegttos trihloracetamidus 40 varot 1,5 h EtOH-K>COs suspensija.
Parkristalizéto 4-aizvietoto 5,5-dimetiloksazolidin-2-onu 41d-j iznakumi sasniedz 51-86%.

Parskats par oksazolidinonu sint€zi un tas atsevisko stadiju iznakumiem dots 2.1. tabula.

30



2.1. tabula

Iegitie (R)- un (S)-4-aizvietotie5,5-dimetiloksazolidin-2-oni 41d—j un to sintézes atsevisko
stadiju iznakumi

Oksazolidinons 41
Arminoskabe | ESera HCI 38, | Amins 39, | Amids 40, | —° >az07IdINoNs
iznak., % iznak., %* | iznak., %** | oo R
/0**
(S)-Izoleicins 88 31 60 58 d (S)-4-sek-Butil-
(S)-Valins 88 27 56 52 | f (S)-4-izo-Propil-
(R)-Leicms 78 44 60 73 | h (R)-4-izo-Butil-
(S)-Leicins 84 40 56 86 | i(5)-4-izo-Butil-
(3)-Fenilala- 90 40 43 71 |j(5)-4-Benzil-
nins
_ (R)-Fenilglicina 44 54 51 | e (R)-4-Fenil-
metilesteris
- (S)-Fenilglicina 35 41 88 | g (S)-4-Fenil-
metilesteris
*

iznakums péc destilacijas
** iznakums pé&c kristalizacijas

4445 jegiito oksazolidinonu enantioméra tiriba ir ekvivalenta

P&c metodes autoru datiem
sakotngjas izejvielas, t.i., o-aminoskabes enantiom@rajai tiribai. So savienojumu analizé
griitibas sagadaja hromoforu nesaturoSie oksazolidinoni, kuru vajas absorbcijas griiti izslégt
nelielu minora enantioméra klatbttni. Tacu iegtto, hromoforus saturoSo 4-fenil- un
4-benziloksazolidinonu 41e,9,j AESH analizes apstiprinaja augsto enantioméro tiribu (iegiito
oksazolidinonu ee bija >99%). Tas lauj pienemt, ka ari pargjie — izo-propil-, izo-butil- un
sek-butiloksazolidinoni 41d,f,h,i neslépj minoro enantiom&ru un to kvalitate atbilst lietoto
izejvielu optiskajai tiribai. Oksazolidinonu hirala AESH analize tika veikta izmantojot
kolonnu Chiralcel OD-H (0,46x250 mm).

Teorétiski racemizacija ir iespgjama metilmagnija bromida reakcija ar aminoskabes

estera funkciju. Reakcija notiek divas stadijas (2.9. att.).

0 OH OH

O
R MeMgBr MeMgBr R
%’)J\OMS 4{;» R}L’)‘\Me RW/\MG g ﬁMe
e

NH, NH, NH, H,N
38 39

2.9. att. Racemizacijas iesp&jamiba MeMgBr reakcija ar a-aminoskabi 38

Pirmaja no tam aminoskabes metilestera reakcija ar metilmagniju ka starpprodukts

veidojas metilketons, kur§ baziska vide varétu enoliz€ties un ta izsaukt racemizaciju. Pec otras
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metilmagnija molekulas pievienoSanas racemizacija vairs nav iesp&jama. Acimredzot
metilmagnija pievienoSanas (to veicina reagenta parakums) ketona karbonilgrupai notiek loti

strauji, izslédzot ketona enolizaciju un nodroginot augstu strereoselektivitati.*

2.1.3. Hiralu (E)-3-arilpropénskabju atvasinajumu sintéze

Izveleta 4-fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarina (2) sint€zei nepiecie$amas izejvielas
ieglistamas derivatiz&jot kan€lskabi vai 2-hidroksi-5-metilkanglskabi.

Izmantojot komerciali pieejamo kané&lskabes hloridu, ta reakcija ar oksazolidinoniem
41a—e,g-i,k,l, pedgjo deprotonésanai lietojot n-BuLi un reakciju veicot, THF $kiduma,
—78 °C, tika ieguti N-cinnamoiloksazolidinoni 43 (2.10. att.). N-Cinnamoiloksazolidinoni tika
attiriti parkristaliz€jot tos no Et20O, ta maisjjuma ar EtOAc vai EtOAc — heksana maisijuma
—18 °C. Neoptimizgjot kristalizacijas apstaklus, Sie savienojumi iegiiti ar sekojoSiem
iznakumiem: 43a 70%, 43b 80%, 43c 62%, 43d 78%, 43e 66%, 43g 75%, 43h 60%, 43i 72%,
43k 74%, 431 69%.

j\ 0 n-BuLi o o
HB—KO b Sy e PhA\)\:j\ito
Rt Ry R Ri R, R,

41a—e,g-ik,1

43a—e,g—i k]
a R = (R)-4-izo-propil, R, =H
b R, = (R)-4-benzil, R, =H
¢ Ry = (R)-4-fenil, R, =H
d R = (8)-4-sek-butil, R, = Me
e Ry = (R)-4-fenil, R, = Me
g R; = (8)-4-fenil, R, = Me
h R, = (R)-4-izo-butil, R, =Me
i R; =(S)-4-izo-butil, R, = Me
k Ry = (S)-4-izo-propil, R, =H
I Ry = (8)-4-fenil, R, =H

2.10. att. Kanélskabes hlorida reakcijas ar oksazolidinoniem 41

ST pati sintézes sheéma tika aizmantota, ari radniecigo N-(3-arilakroil)oksazolidin-2-

onu 44a-c iegiisanai (2.11. att).
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O O 0

\
NUNCL g nBuLi NN
A ——
THF, —70 °C
R R o

42R=aOMe, b F, ¢ CF; 44a 85%
b 47%
¢ 87%

2.11. att. Oksazolidinonu 44 sintézes shéma

Modificgjot kanélskabes fragmenta elektronisko dabu N-cinnamoiloksazolidinona
struktura, izveletas para-MeO, para-F un para-CFs kané&lskabes tika parverstas atbilstosajos
hloranhidridos 42 ar augstiem iznakumiem (>98%) un iegiitajiem skabju hloridiem reaggjot ar
oksazolidinona 41i anjonu izveidojas amidi 44a—c, kuri izoléti ar 47-87% iznakumu.

4-Fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarina (2) sintéze sakot no 2-hidroksi-
5-metilkané&lskabes, sekmigai tas atvasinajumu iegiiSanai un to talakai izmantoSanai reakcijas
ar Grinjara reagentiem, nepiecieS$ams blokét fenola tipa hidroksilgrupu. Ka piemérotaka
O-aizsarggrupa tika izvéléta O-benzilfunkcija. Tacu ne 2-hidroksi-, ne 2-benziloksi-
5-metilkan€lskabe nav komerciali pieejama, tapec bija nepiecieSsams izstradat ertu metodi §1
savienojuma iegiiSanai.

Viena no klasiskam o,B-nepiesatinato karbonilsavienojumu iegiiSanas metodém ir
Hornera-Vadsvorta-Emonsa aldehidu kondensacija ar aktivétu metiléngrupu saturoSiem
substratiem. Sada pieeja lautu iegiit nepiecieSsamos aizvietotas kanélskabes 51 atvasinajumus
3 stadijas.

Sintéze butu jasak, iegistot (E)-3-(2-benziloksi-5-metilfenil)propénskabes etilesteri

(46), aldehida 45 reakcija ar dietoksifosforilacetatu ka aktivo metilénkomponenti (2.12. att.).
OBn O

o 0
I
_P
" ko [\)I\OEt KoC0s
- TTHF, A, 120
(95%)
45

2.12. att. Kanélskabes estera 46 sintézes sheéma

Diemzel ari 2-benziloksi-5-metilbenzaldehids (45) nav komerciali pieejams un bija

nepieciesams to sintez&t. Benzaldehidu 45 ieguvam tris stadijas no para-krezola (2.13. att.).
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OH OH OBn OBn O
NBS, K,CO4 BnCl, K,CO;4 1.Mg, THF

MeCN, tt, 1h Br DMF, A, 1,5h Br » DMF, 0 °C H
(63%) (81%) (39%)
Me Me Me Me
47 48 45

2.13. att. 2-Benziloksi-5-metilbenzaldehida (45) sintéze

para-Krezola bromé&$ana ar NBS MeCN $kiduma veicdm péc literatiira*®aprakstitas
metodes. Bromé&Sana norit loti regioselektivi, citu izoméru klatbiitne netika konstatéta.
Bromprodukts 47 tika izdalits hromatografiski ar 63% iznakumu. Bromkrezola 47
hidroksilfunkcijas benzilg3anas arf ir zinama reakcija.*’ Fenolu 47 alkilé ar benzilhloridu;
reakciju veic varot 1,5 h DMF un K>COs3 suspensija. O-Benzil- atvasinajumu 48 izol&jam ar
81% iznakumu péc destilacijas (192—-197 °C, 13 mbar).

Aldehidu 45 ieguvam, vadoties péc visparigas arilbromidu formilésanas metodes,*
kas ietver arilmagnija atvasindjumu pagatavosanu un ta reakciju ar DMF. Vispirms, varot
arilbromidu 48 un magniju (1,5 ekv) THF s$kiduma 2,5 stundas, tika iegts 2-benziloksi-
S5-metilfenilmagnija bromids. Pagatavotajam magnijorganiskajam savienojumam istabas
temperatira reaggjot ar DMF parakumu (8 ekv), izveidojas nepiecieSamais aldehids 45
(39% iznakums pé&c destilacijas).

Varot aldehida 45, (dietoksifosforil)acetata (1,1 ekv) un K2COz (2,0 ekv) suspensiju
THF 5 stundas inerta atmosfera, izveidojas kanélskabes etilestera 46 un izejvielas — aldehida
45 maistjums (aldehida 45 un kanglskabes estera 46 attieciba, vertgjot pec *H-KMR spektra,
5:1). Palielinot (dietoksifosforil)acetata daudzumu lidz 2,5 ekvivalentiem un nemot, K2COs
pieckarsa parakuma, izdevas panakt pilnigu, izejvielas — aldehida 45, izzuSanu (reakcijas
norises kontroléta ar PSH) peéc 12,5 stundu ilgas variSanas. No §1 reakcijas maisijuma
vajadzigais kanélskabes esteris 46 tika izdalits hromatografiski ar 95% iznakumu.

Turpinagjuma, lai $ada veida sintezé€tu asimetriskasl,4-pievienoSanas reakcijai
nepiecieSamos substratus, etilesteris 46 butu jahidrolize, iegtta kan€lskabe japarvers
acetilhlorida un tas jaizmanto reakcija ar hiralajiem oksazolidinoniem.

Ta ka benzaldehida 45 iznakums bija viduvéjs, lietderigak bija censties to izmantot
sintézes shémas pédeja stadija. Sim noliikam tika izveidota sintézes shéma, ietverot taja
[2-0kso-2-(2-0kso-oksazolidin-3-il)etil[fosforskabes esteru 50 kondensaciju ar aldehidu 45
(2.14. att.).
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Vispirms, lidzigi literatlira aprakstitajaim reakcijam,*® acilgjot oksazolidinonus 41 ar
brom- vai hloracetilhloridu, tika sintezéti 2-hlor(brom)acetiloksazolidin-2-oni 49b,c,g,h,j.
Karbamati 49 iegiiti ar 36-67% iznakumiem, péc kristalizacijas (cietam vielam) vai
hromatografijas (ellam). Viduvgjie N-aciléto oksazolidinonu iznakumi galvenokart saistiti ar
zudumiem Kkristalizgjot. legtitie tehniskie produkti — ellas, bija vai nu zemi kiistoSas vielas,
kuras sakristalizgjas, izturot to Skidumus vairakas dienas —18 °C, vai arT tas bija nepiecieSams
hromatografet. ST situacija ir neapmierino$a no hiralo paliggrupu ekonomijas viedokla un ta
negativi ietekmé ar1 sintézes sh€mas novertéjumu péc kopéja kumarina 2 iznakuma. Tomer
butiski paaugstinat amidu 49 atgiistamibu neizdevas. Dalgji Sos zudumus kompens€ augstie

iznakumi nakamaja stadija.

1.n-BuLi, THF o8
O  -78°C, 1h O 0o POEY O o  45.K,CO, n 0 o
2xcHcocl x A 100°c 12h /1'4\/L THF, A, 12h AN N//Q
HN 0O ——M» N 0 ———» EtO7| N —_— [0)
(36-67%) #\7< (95-99%)  EtO ;'17<O (9-70%) H
3 7< R
R R 'R
Ry R,R ' R, R, ' KR, Me 2R,
41b,c,ghj 49b,c,g.hj 50b,c,g.hj 51b.c.g.hj

b R, = (R)-4-benzil, R, =H, X = Cl

¢ R, = (R)-4-fenil, R, =H, X =Cl

g R; = (5)-4-fenil, R, = Me, X =Br

h R; = (R)-4-izo-butil, R, =Me, X = Br
J Ry =(8)-4-benzil, R, = Me, X = Cl

2.14. att. Kanglskabju atvasinajumu 51 sintéze

Amidi 49b,c,g,h,j reaggjot ar trietilfosfitu 100 °C temperatiira, 12 stundu laika izveido
dietilfosfonatus 50b,c,g,h,j ar gandriz kvantitativiem iznakumiem (97-99%). So parvertibu
prototips ir literatiira aprakstita N-acetil-oksazolidin-2-ona reakcija ar trietilfosfitu.’ Sadi
ieglitos [2-0kso-2-(2-oksooksazolidin-3-il)etil]fosfonatus 50 var izmantot kondensacijas
reakcija bez jeb kadas papildus attiriSanas.

Diemzgl shémas noslédzosa reakcija — fosfonatu 50 kondensacija ar benzaldehidu 45,
pretgji gaiditajam, deva, loti zemus, kanglskabju atvasinajumu 51c,g,h,j iznakumus (9-34%).
[znémums bija savienojums 51b, kurs $aja reakcija uzradija 70% augstu iznakumu. Reakcijas
maistjumu attiriSana prasija atkartotu hromatografijas izmantoSanu, kas, protams, palielinaja
zudumus. Izdalit individuala veida un identificét radusos blakusproduktus neizdevas.

Vel viena vienkarSa metode o,p-nepiesatinatu karbonilsavienojumu iegtSanai ir
paladija katalizéta akrilskabes atvasinajumu un arilhalogenidu sametinasanas reakcija (Heka
reakcija).>t>°
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Parbaudot So iesp€ju, vispirms méginajam iegiit kan€lskabi 53a 1-benziloksi-2-brom-
4-metilbenzola 48 reakcija ar akrilskabi 52a (2.15. att.).

Pd(OAc),

o}
PPh;, TEA «
/\[r _ 85°C R
(2-14%)

Me

52aR =OH 53a,b
b R =0Me

2.15. att. Kanélskabju atvasinajumu 53 sintéze Heka reakcija

Reakciju veicot TEA $kiduma katalizatora Pd(OAc). (1mol-%)/ PPhz (4mol-%)
klatbutneé 85 °C temperatiira, gaidita sametinasanas reakcija notika ar loti zemu iznakumu.
Kanglskabe 53a tika izdalita ar tikai 2% iznakumu p&c darbietilpigas hromatografijas. Heka
sametinasanas produkta iznakums reag€jot akrilskabes metilesterim 52b bija nedaudz
augstaks, tau tapat neapmierino§s no preparativa viedokla; esteri 53b izol&jam ar
14% iznakumu.

Analizgjot literatiiru, redzams, ka atbilstoSo kané&lskabes esteru iznakums Heka
sametinasana izmantojot arilbromidus, ir zems (7-24%),% savukart jodidi parasti dod augstus

iznakumus (83-95%).%1%2%4%° Diemz@l atbilstosa jodida miisu riciba nebija.

2.1.4. Vara(l) katalizéta fenilmagnija bromida 1,4-pievienoSanas
kanélskabes amidiem 51

3,3-Diarilpropaskabes atvasinagjumu 54 sintézei tika izmantoti 2-benziloksi-
5-metilkanélskabesamidi 51b,h,j, tiem reaggjot ar fenilmagnija bromidu (1,1 ekv) THF vidé
katalitiska CuBr-SMe, kompleksa daudzuma klatbiitné —50 + —55 °C temperatiira, reakcijas
norisi (izejvielas izzuSanu) kontrolgjot ar PSH. Konjugétas 1,4-pievienoSanas produkti
54b,h,j tika attiriti hromatografiski un iegiiti ar viduvgjiem iznakumiem: 54b 46%, 54h 51%,
54j 29% (2.16. att.).
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0 Ph O Ph O

Me PhMgBr Me X *
\Of\/LXc CuBr-SMe, \O\)\AXC BBr; Me\@\)\/”\x(:
THF, -55 °C DCM, -75 °C
OBn (29-51%) OBn OH
51b,h,j 54b,h,j 55b,h.,j

0 0
Jk Jk A, 1,5h
0

Xc= 41b HN~ O 41h HN 41 HN 0O

J__/ \_7< Ph

Me
(6) o
(S)-2 no 54b
(5)-2 no 54h
(R)-2 no 54j
2.16. att. Fenilmagnija pievienoSanas kanglskabju amidiem 51; diarilpropanskabju 54

ciklizacija Iidz DHK 2

Gritibas sagadaja  iegiito pievienoSanas produktu diastereoméra sastava
noskaidro$ana. Pilnigi nepiemérota $im noliikam izradijas *H-KMR spektroskopija. Uznemot
spektrus dazados skidinatajos (DMSO-ds, CDClI3, acetons-ds, DMF-d7, Py-ds), nekada signalu
dubultoSanas, kas liecinatu par divu diastereoméru klatbiitni, netika konstatéta; acimredzot,
abu izoméru 'H spektri $ajos $kidinatajos ir identiski.

Neizdevas atrast arT diastereoméru atkir$anai piemérotus AESH apstaklus, izmantojot
ahiralas tieSas fazes kolonnas. Testgjot dazadu hiralo sorbentu piemérotibu (Chiralcel IA,
Chiralcel OJ, Chiralcel OD-H), savienojuma 54j gadijuma tika atrasti AESH apstakli
(kolonna Chiralcel OD-H, eluents — heksans: i-PrOH 70:30; 0,5 mL/min; UV 210 nm), kuros
novero divas pilnigi atdalitas hromatografiskas smailes ar laukumu attiecibu 93: 7 (de 86%).
Sakotngji gan palika neskaidrs, vai hromatogramma redzamas smailes atbilst savienojuma 54j
diastereomériem vai viena izoméra enantiomérajam formam.

Pie, tam savienojuma 54h gadijuma ar 3T analizes metode, tapat ka *H-KMR izoméru
klatbutni neuzradija. Tapéc 1,4-pievienoSanas reakcijas selektivitates novertéSanai tika rasts
alternativs risindjums, t.i., reakcijas selektivitate tika vert€ta netieSi, iegltos
3,3-diarilpropanskabes amidus parveérsot 4-fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarina (2).

Saja noliika iegiitos savienojumus 54 DCM $kiduma apstrada ar bora tribromidu, ta
nonemot O-benzilaizsarggrupu un talak, starpproduktus (fenolus) 55 neizdalot, veic
iekSmolekularu ciklizaciju TEA iedarbiba, ta iegiistot dihidrokumarinu 2. DHK 2 no amidiem

54b,h,]j tika iegiits ar iznakumiem >90% abu stadiju summa.

37



Minéto reakciju gaita netiek skarts diarilpropanskabes stereogénais centrs un to
apstaklos nenotiek $1 asimetriska oglekla racemizacija. Tapéc So parvertibu rezultata iegita
DHK 2 enantiomérais sastavs pilniba atbilst izejvielas 54 diastereomérajam sastavam. So
pienémumu pamatotibu apstiprina sakritoSie rezultati, kas iegiiti nosakot diarilpropanamida
54j diastereoméro parakumu ar tieSu AESH analizi (de 86%) un novértjot to péc iegita
DHK 2 ee.

DHK 2 enantioméru sastavs tika noteikts ar AESH, lietojot Chiralcel OD-H kolonnu.
Varigjot paliggrupas no diarilpropanamidiem 53 iegiita dihidrokumarina 2 ee vértibas mainas
sekojosi: b 60%, h 49%, j 86%.

Pétijuma izmantotas 4-benziloksazolidinonil grupas 41b un 41j ir pret&jas
konfiguracijas un atskiras ar aizvietotajiem cikla 5-pozicija. To lietoSana, ka sagaidams, deva
pretejas konfiguracijas dihidrokumarinus 2, tacu domingjoSa izoméra enantiomérais
parakums, izmantojot starpproduktu 54j, bija ievérojami augstaks (86%) neka amida 54b
gadijuma (60%). Domajams, S$is rezultats liecina par bremz&tu 4-benzilgrupas rotaciju un
fiksétaku tas konformaciju 5,5-dimetilaizvietotaju ietekmé. Lidziga oksazolidinona 4-vietas
aizvietotaja rotacijas brivibas ietekme uz reakcijas stereoselektivitati mingta raksta,?® tur
salidzinot N-(3-arilakriloil)-4-fenil-, benzil- un benzhidriloksazolidinonus.

Veiktie méginajumi paradija, ka 4-benzil-5,5-dimetiloksazolidonil- paliggrupas
izmantoSana lauj sasniegt ievérojamu asimetrisko indukciju konjugétas 1,4-pievienoSanas
reakcija, tacu piecu stadiju sint€zes sh&mas summarais iznakums, rékinot to no

oksazolidinona 41, ir loti zems (trijiem testétajiem oksazolidinoniem1,4-3,5% robezas).

2.1.5. Vara(l) katalizeta 2-benziloksi-5-metilfenilmagnija bromida
1,4-pievienosanas kanélskabes atvasinajumiem 43

Otrs variants 3,3-diarilpropanskabju atvasinajumus 54 iegiiSanai ir kanélskabes amidu

43 reakcija ar 2-benziloksi-5-metilfenilmagnija bromidu (2.17. att.).
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2.17. att. 2-Benzi|0kSi-5-meti1fenilmagnija bromida pievienosanas kang&lskabju amidiem 43;

diarilpropanskabju 54 ciklizacija lidz dihidrokumariniem 2

Kanglskabes amidu 43 reakciju ar arilmagnija bromidu veicam THF —50 °C
temperatira CuBr-SMe, kompleksa klatbiitng, t.i., tados pat apstaklos, kadus pielietojam
2-benziloksi-5-metilkanglskabes amidu 51 reakcijam ar fenilmagnija bromidu (2.16. att.).
NepiecieSsamo Grinjara reagentu pagatavojam no arilbromida 48 un magnija p&c zinamas
metodikas,®® magnija aktivé$anai izmantojot dibrometanu un reakciju ar arilbromidu veicot
virSanas temperatiira 45 min. Visos eksperimentos tika izmantots tieSi pirms reakcijas svaigi
pagatavots magnijorganiskais reagents, kura koncentraciju noteicam titrgjot ar sek-BuOH
Skidumu toluola un fenantrolina, ka indikatora, klatbiitné.

Ar S0 metodi tika iegati 3,3-diarilpropanskabes atvasinajumi 54a-e,g—i,k,l, kuri ar
iepriek§ aprakstito panémienu (skat. nodalu 2.1.4.) parvérsti 4-fenil-6-metil-DHK 2. So
eksperimentu rezultati apkopoti 2.2. tabula.

Izoléto diarilpropanskabes atvasinajumu 54 kimiskie iznakumi varié 14-84% robeZas.
Atsevisku §1s rindas savienojumu zemie iznakumi saistiti ar neoptimiz€tiem reakcijas

apstakliem, ka arT ar maziem izejvielu daudzumiem.
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2.2. tabula

2-Benziloksi-5-metilfenilmagnija bromida pievienosanas kan&lskabes atvasinajumu 43 un

dihidrokumarinu 2 sintézes rezultati

. Produkts 54a—e,g—i,k,| Produkts 2
Eksp. nr. Izejviela iznakums summarais
43 o ’ de, % | iznakums, % | _ o ee, %
Y% 1iznakums, %
1. 43a 23 — 93 14,9 16
2. 43b 27 — — — —
3. 43c 61 99 90 34,0 99
4. 43d 49 - 85 32,4 76
5. 43e 17 — 99 111 99
6. 439 50 - 95 35,6 99
7. 43h 83 — 93 46,3 65
8. 43i 84 — 96 58,0 63
9. 43k 14 — 94 9,7 15
10. 43| 62 99 92 39,3 99
Visaugstaka 1,4-pievienosanas diastereoselektivitate (de >99%) sasniegta, ka

paliggrupu kanglskabes molekula ievedot (4-feniloksazolidin-2-on-3-il)- fragmentu (grupas

41c.e,g,l). Pie, tam vienads rezultats sasniegts gan ar 5-neaizvietotiem 41c,l, gan 5,5-dimetil-

4-feniloksazolidinona 41e,g atvasinajumiem.

Ka hiralo paliggrupu izmantojot 4-alkiloksazolidinonus, pievienosanas selektivitate ir
zema vai viduvgja: de ~15% 4-izopropil- (4la,k), 63-65% izo-butil- (41h,i) un 76%

sek-butiloksazolidinona (41d) gadijuma, un ta nav tiesi atkariga no 4-alkilgrupas tilpuma.

Sie rezultati rada, ka izSkiroSa nozime selektivitates nodroSinasanai ir tieSai

n—n mijiedarbibai starp kané€lskabes C=C saiti un fenilgredzenu oksazolidina 4-pozicija.

Oksazolidinona 4-fenilgrupa ekrané kanglskabes C=C saites vienu dubultsaites plaknes pusi

un, realiz€joties m—m mijiedarbibai. Paliggrupas rotacijas iesp€jas ap vienkarSo =C—CO saiti

samazina Mg?* katjons (2.18. att.).

43¢

2.18. att. Kanélskabju atvasinajuma 43c telpiska struktiira
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Viduvgja lidz augsta 1,4-pievienoSanas diastereoselektivitate tika sasniegta, izmantojot
4-benzil- (41b, de 60%) un 4-benzil-55-dimetiloksazolidin-2-onu (41), de 86%).
Selektivitates kapumu, reagg€jot amidam 51j un salidzinajuma ar ta analogu 43b, loti
iesp&jams, nosaka divi faktori; S5-metilgrupu klatbiitne oksazolidinona fragmenta un
kanglskabes fenil- gredzena eso$a benzil- grupa, kuras kavé brivu 4-benzilgrupas rotaciju un
fiks€ to ta, ka ne vien tiek telpiski ekranéta kan€lskabes dubultsaite, bet rodas arT iespgja tiesai
n—n mijiedarbibai ar fenilgredzenu vai C=C dubultsaiti (2.19. att.). Uz r—mijiedarbibas
nozimi (4-benziloksazolidinonil)grupas gadijuma norada par 10-20% augstaka de vértiba,
salidzinot ar 4-izo-butil- un 4-sek-butil-analogiem 43d,h,i, kur klatesot 5,5-dimetilgrupam,

tapat tiek kavéta oksazolidina 4-aizvietotaja rotacija un ta pastiprinats kan€lskabes C=C saites

ekrangjums.
0 o 0 o
Me
NS N//< N
7 \ | O | N 0O
Q 7
Me Me

51j 43b

2.19. att. Kanglskabju atvasinajumu 51j un 43b telpiskas struktiiras

Oksazolidinona 5,5-dimetilgrupu neesamiba kan€lamidos 43a,k varétu bt galvenais
zemas selektivitates c€lonis, salidzinot $os gadijumus ar pargjam izmantotajam 4-alkil- (vai
aralkil-) oksazolidinonilpaliggrupam.

Veicot Grinjara reagentu 1,4-pievieno$anos, iesp&jams izmantot dazadus vara
katalizatorus. PievienoSanas reakcija lietotais vara (I) katalizators var tieS$a veida ietekmét
reakcijas stereoselektivitati, tapéc darba, ka Kkatalizatori, tika izmé&ginati vairaki, gan
komerciali pieejami, gan pagatavojami vara (I) un vara (IT) savienojumi: CuBr, [Li2CuCls],
CuBr-SMey, [2LiCl-CuCN].

Katalizatoru ietekmi uz 1,4-pievieno$anas norisi testéjam iepriek§ minétajos reakcijas
apstaklos (THF, —50 °C, 30 mol-%), ka izejvielu nemot (S)-4-sek-butil-3-propénoil-
5,5-dimetiloksazolidin-2-onu  (43i)un parverSot iegltos pievienosanas produktus 54i
dihidrokumarina 2 (2.20. att.). PievienoSanas stadijas stercoselektivitati noveértéjam péc iegito

DHK 2 paraugu enantiomera sastava.
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Cu = CuBr, [Li,CuCl,], CuBr-SMe,, [2LiCl-CuCN]
2.20. att. Arilmagnija pievieno$anas kané€lskabju amidam 43i, pie dazadiem vara

katalizatoriem

Konjugétas pievienosanas reakcijas kimiskais iznakums parbaudito katalizatoru rinda

palika praktiski nemainigs, bet reakcijas diastereoselektivitate pieauga rinda [2LiCl-CuCN] <

CuBr-SMe; ~ Li>CuCls< CuBr (2.3. tabula).

Testgjot katalizatorus, ieguta (S)-3-(2-benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanskabes

atvasinajuma 54i de bija 52-71% robezas, augstako selektivitati sasniedzot pielietojot

2.3. tabula

Cu(DBr.
Vara(l) katalizatoru ietekme uz ee 1,4-pievieno$anas stadija

Eksp. | Vara Produkta 54i | Produkta 2

nr. katalizators iznakums, % | ee, %
1 CuBr 84 71
2 [Li2CuCl4] 76 65
3. | CuBr-SMe> 81 63
4 [2LiCl-CuCN] 82 52

Ka vel viens, iespjams, stereoselektivitati ietekmé&joSs faktors, tika parbaudita

kané]skabes fragmenta esosa fenilgredzena elektroniska ietekme.

Me
ArMgBr Q
0

Q )(z CuBrxSMe, BnO JZ
~ -50°C
/O/\)J\N 0 O NN
R )\\\‘\&\7< R )\QQ\\X7<
Me Me Me Me
44a R = OMe 56a 82% de 66%
bR=F b 62% de 60%
¢ R =CF, ¢ 44%  de 64%

2.21. att. Arilmagnija pievienosanas kanélskabju amidiem 44
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Petfjumam tika izvéleti tris kan€lskabes atvasinajumi 44a—c ar dazadu, fenilgredzena
para-stavokli esosa aizvietotaja elektrondonoro—elektronakceptoro dabu. Pie, tam aizvietotaji
bija jaizvelas tadi, kuri ir stabili Gripjara reagentu klatbttné. Ka piem@roti aizvietotaji tika
izvéletas OMe, F un CFs grupas (2.21. att.).

Savukart hiralas paliggrupas 41i izvéli noteica tas viduvéja selektivitate fenilgredzena
neaizvietotas kan€lskabes atvasinajuma 42i gadijuma, kas lautu viegli konstatét
diastereoselektivitates robezu mainas.

Arilmagnija bromida 1,4-pievienoSanu realiz€jam identiskos apstaklos ka iegilistot
3,3-diarilpropanskabes atvasinajumus 54, —50 °C, katalizatora CuBr-SMe> klatbutng.

Ar AESH metodi nosakot pievieno$anas iegiito produktu 56a—c diastereoméro sastavu
uz Chiralcel OD-H kolonnas, konstatéjam, ka aizvietotaju elektroniska daba reakcijas
stereoselektivitati neietekmé: visi rezultati bija savstarpgji salidzinami, de svarstijas 60—-66%
robezas.

Turpreti reakcijas kimisko iznakumu aizvietotaju elektroniska daba izmainija butiski:
tas saruka pieaugot aizvietotaja elektronegativitatei (4-F 62%; 4-CFz 44%), bet palika
nemainigs donoru aizvietotaju gadijuma (4-OMe 82%; 44h,i 83-84%).

2.1.6. Kopsavilkums kumarina 2 sinteze

Retrosintetiska analizé paraditais reakcijas celu ,,parslégSanas” princips parbaudits
lietojot kanglskabju amidus 43i un 51h (2.22. att.).

Iegiita dihidrokumarina 2 enantiomérais sastavs palika praktiski nemainigs, neatkarigi
no ta vai sintézes tika sakta no kanglskabes amida 43i (A variants — ee 63%) vai no ta
fenilgredzena aizvietota analoga 41h ar pretéjas konfiguracijas hiralo paliggrupu molekulas

amidfunkcija (B variants — ee 60%).
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2.22. att. Savstarpgjs sint€zu celu salidzinajums DHK 2 sintéze
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Abu sintézes celu kimiskais iznakums divu stadiju (43i—54i—2 un 51h—54h—2) summa
ievérojami labaks ir A (75%) nevis B varianta (46%). Tapat variants A ir efektivaks,
izvertgjot sintézes celus péc to izejvielu (kan€lskabes atvasingjumu 43i, 51h un Gripjara
reagentu) pieejamibas un iegiiSanas iesp&jam.

Salidzinot kanglskabju atvasinajumu 43i un 51h sintézes celus sarezgitaks ir cel§ B,
kur§ ietver 3 stadijas ar summaro produktu 51h iznakumu <18%. Turpreti A variants
realiz€jams viena stadija ar iznakumu 60-80%.

Pret§ja situacija ir, ja Sos sintézes celus apskata no Gripjara reagenta pozicijas:
varianta B tiek lietots komerciali pieejamais un I&tais fenilmagnija bromids, bet
A celam nepiecieSams sintez&t 2-benziloksi-5-metilfenilmagnija bromidu. Reagentu iegiist no
para-krezola 3 stadijas, sintézei ietverot regioselektivu aromatiska gredzena bromé&Sanu,
benzilgrupas ieveSanu un paSa arilmagnija pagatavoSanu, ar tai sekojoSu ta koncentracijas
noteikSanu (titrimetriski). Tacu Grinjara reagenta iegliS$anai nepiecie$amas reakcijas var veikt

paraléli kang&lamidu 50 sint&zei.

2.1.7. Kanélskabju esteru reakcijas ar arilmagnija savienojumiem

Hiralie oksazolidinoni ir dargi savienojumi, un to izmantoSana lielos apjomos biitu
ekonomiski neizdeviga, ja netiek rasta iesp€a S$is paliggrupas atgiit. Sekmiga hiralo
oksazolidinonu atgii$ana p&c reakcijas aprakstita darba** (iznakumi 84-97%), bet ir arT zinami
gadijumi, kad hidrolize noved pie oksazola cikla uzslégsanas.*

Ka iespgama alternativa oksazolidinonu un to veidoto kan&lskabju amidu
izmantoSanai tika apliikoti telpiski lieli, optiski aktivi kan€lskabes alkilesteri.

Literatiira zinu par kanélskabes esteru reakcijam ar arilmagnija atvasinajumiem ir maz.
Parsvara tiek aprakstitas alkilmagnija reakcijas, kuras dominé 1,2-pievienoSanas, to
pamatproduktiem (pievienoSanas karbonilgrupai) veidojoties ar labiem iznakumiem
(88-90%).%6>7

Lidz $im zinamas tikai dazas arilmagnija 1,4-pievienoSanas reakcijas kanélskabju
esteriem. Ta 3,3-diarilpropanskabes atvasinajums 58 ar 84% iznakumu izdalits, reaggjot
3-(2,4,6-trimetilfenil)akrilskabes etilesterim 57 ar 2,4,6-trimetilfenilmagnija bromidu, pie, tam

nekonstatgjot 1,2-pievienosanas produkta klatbiitni (2.23. att.).%®
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2.23. att. 2,4,6-Trimetilfenilmagnija bromida pievienoSanas iesp€ja kan&lskabju esterim 57

Aprakstita ir arT kan€lskabes terc-butilestera 59a reakcija ar divkarSu fenilmagnija

bromida parakumu bez katalizatora &tera Skiduma (2.24. att.).

o PhMgBr PO
/\)]\ TMSCI
Ph \ OR  Et,0 PhM OR
59a,b 60a,b

R =a CMe;, b Me

2.24. att. Fenilmagnija bromida pievienosanas iesp€jas kan€lskabju esterim 59
P&c triju stundu varisanas 1,4-pievienosanas produkts 60a iegits ar 44% iznakumu.?
Savukart 3,3-difenilpropanskabes metilesteris 60b ar augstu iznakumu (95%) iegits
kanglskabes metilesterim 59b reaggjot ar fenilvaru (2 ekv) (reagentu iegiistot no Cul-SMe:
kompleksa un fenilmagnija bromida) &tera $kiduma trimetilsililhlorida klatbiitng.3?

Alternativas parbaudei izvélgjamies divus, stériski lielus hiralus esterus 6la,b. To
reakcijas ar arilmagnija halogenidiem lidz §im literatiira nav aprakstitas. Ir tikai aprakstita
sekmiga kanglskabes mentilestera 61a 1,4-pievienoSanas reakcija ar benzilmagnija bromidu.
Reakcija ar benzilmagnija bromidu (2,5 ekv) veikta pazeminata temperatiira €tera Skiduma
bez katalizatora un pievienoSanas produkts iegilits ar 59% iznakumu. Praktiski tads pats
rezultats (iznakums 61%) sasniegts, reakciju veicot CuCl klatbiitng.*°

L-(—)-mentilestera 61a reakciju ar 1-benziloksi-4-metilfenilmagnija bromidu, veicam
THF $kiduma pazeminata temperatira (—10 °C) CuCl (10 mol-%) klatbtitng (2.25. att.).
Hromatografiski sadalot reakcijas produktu maisijumu, izolgjam 60% izejvielas 61a un 26%
1,3-bis-(2-benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropan-1-onu 62.

Savukart bornilestera 61b reakcija, ko veicam istabas temperatiira, atguvam 80%
izejvielas un ka vienigo produktu izolgjam 1,2-/1,4-bis-pievienosanas produktu 62 ar 8%

iznakumu.
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2.25. att. Arilmagnija bromida reakcijas ar kan&lskabju esteriem 61

Neveiksmiga izradijas ar1 estera 6la aktivéSana ar trimetilsililhloridu (12 ekv)
CuBr-SMe; kompleksa (2,0 ekv) klatbiitng. Veicot $o reakciju péc literatiira® dotas metodes,
pat pec 12 stundu ilgas maisiSanas istabas temperatiira no reakcijas maisijuma izdalijam 80%
sakotngja estera 61a.

So pasu reakciju, veicot bez vara katalizatora, THF $kiduma istabas temperatiira rodas
16% 1,3-bis pievienoSanas produkts 62 un atgiist 63% neizmainitas izejvielas. P& Stm
neveiksmém, lai testétu Kkatalizatorus un mekIl&tu piemerotus reakcijas apstaklus
1,4-pievienoSanas produkta iegiiSanai, turpmakajos pétijumos, lietojam kané&lskabes etilesteri.

Aizstajot CuCl ar CuBr (3 mol-%), un reakciju veicot istabas temperatiira, no
produktu maisijuma izdalijam 1,3-bis pievienoSanas produktu 62 ar 11% iznakumu un
atguvam 41% izejvielas.

Nekadus uzlabojumus neizdevas panakt ar1 par katalizatoru lietojot svaigi pagatavotu
CuBr-SMe,; kompleksu divkarSsa parakuma (min€to kompleksu ieguvam no CuBr un

dimetilsulfida (2,5 ekv) istabas temperatiira péc literatfira®®

aprakstitas metodes). Pazeminata
temperatiira reakcija nenotika vispar. Reakciju veicot —20 °C, un hidrolizgjot reakcijas
maistjjumu, atguvam izejvielu ar 95% iznakumu un izdalijjam no arilmagnija atvasindjuma
radusos 1-benziloksi-4-metilbenzolu (66%). Ari péc diennakts ilgas maisiSanas istabas
temperattira vélamais savienojums neradas, no reakcijas maisijuma izolgjam 72% izejvielas
un 52% 1-benziloksi-4-metilbenzola.

Ta ka lietotais arilmagnija reagents satur telpiski lielu orto-aizvietotaju, vargja domat,

ka reakcija nenotiek st€risku traucgjumu d€]. Lai parbauditu $o hipotézi 1-benziloksi-

4-metilfenilmagnija bromids tika aizstats ar fenilmagnija bromidu.
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Kanglskabes etilesterim reaggjot ar ekvimolaru fenilmagnija bromidu THF $kiduma
CuBr-SMe> (1,9 ekv) klatbuitné pat péc divu stundu ilgas variSanas palika neizreaggjusi 80%
izejvielas. Nekadi uzlabojumi netika sasniegti armt nomainot THF ka reakcijas skidinataju pret
Et2O un samazinot katalizatora daudzumu lidz 50 mol-%; Saja gadijuma atguvam 70%
izejvielas. Tas nozimé, ka orto-aizvietotaja klatbiitnei arilmagnija molekula nav izskirosa
ietekme uz ta reakcijas sp&ju.

Meklgjot aizstaj&ju oksazolidinoniem, parbaudijam ar1 hiralu N-benzilamidu lietoSanas

iesp€jas (2.26. att.).

Me
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ArMgBr BnO o Me
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2.26. att. Arilmagnija bromida reakcija ar kan€lskabes amidu 63

Kanglskabes amida 62 reakciju ar arilmagnija bromidu veicam analogi ieprieks
aprakstitajam savienojumu 42 reakcijam, bet ar triskarSu Gripjara reagenta daudzumu.

Reakcija $aja gadijuma nenotika vispar un ar augstu iznakumu tika atgiita izejviela (98%).

2.2. 6-Acetoksi-4-fenil-3,4-dihidrokumarina (36) sintéze

Nakosas, modelvielas — dihidrokumarinus 36 un 37 planojam iegiit no polihidroksi
aizvietotiem kanglskabju atvasinajumiem (2.27. att.). Literatiira §adu savienojumu racémisko
maisijumu sintéze ir zinama; to pamatkarkass — hidroksineaizsargats kumarins tiek sintezéts
viena stadija no hidroksibenzola un kang&lskabes, ietverot 3,3-diarilpropanskabes veido$anos
un ta talaku iek$molekularu ciklizaciju.!646063 DHK 36 atvasinajums rodas ar 89-97%

augstiem iznakumiem un DHK 37 vairs tikai ar 60—75%.

Ph Ph O 0
* *
X AN X S N X N o
R+ P —) R{IK)J\ c:> R_:/\:E\)‘\ c I:,')R—: P
0" 0 Z>0Me Z0OMe OMe
36 R = 6-AcO R = 5-OH
37R =5,7-AcO R = 4,6-OH

2.27. att. Modelvielu 36 un 37 retrosintétiska analize
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Vertgjot hiralo acetiloksidihidrokumarinu 36 sint€zes iesp&jas, secindjam, ka S$os
savienojumus iesp&jams iegiit lidzigi, ka modelsavienojumu 2.

Retrosintétiskas analizes shéma dihidrokumarimiem 36 un 37 ir Iidziga
struktiiranalogam 2 un paredz hirdla centra izveidoSanu iegiistot atbilstoSos
3,3-diarilpropénskabju amidus 70.

Sakotngji izveléta sintézes shéma paredz€ja magnijorganisko reagentu izmantoSanu.
Tapéc retrosintézes shéma paraditie kan€lskabes acetoksi-, vai hidroksi atvasinajumi darba
tika aizstati ar atbilstoSajiem metoksiatvasinajumiem, un demetiléSanu/acetiléSanu veicot

sint€zes nosleédzosaja stadija.

2.2.1. (E)-3-(2,5-Dimetoksifenil)propénskabju atvasinajumu 69a—c sintéze

Ieprieks$ fenilgredzena aizvietotu kanglskabju atvasinajumu 51 iegiisanai lietota HVE
reakcija bija visai neefektiva (2.14. att.). Tapec 2,5-dimetoksikan&]skabes amidu 69 iegiiSanai
izvelgjamies citu metodi, vispirms sintez&jot kané€lskabi 67 un hiralo paliggrupu ievedot

noslédzos$aja stadija — skabes hlorida 68 reakcija ar oksazolidinonu (2.28. att.).

CH,(COOH),
Piridins
o K2C03 o Plperldms OH SOC12
Acetons Dloksans DCM
rt, 18h A, 1,5h rt, 3h
(92%) (90%) (99%)
65 66 67 68

O O O O
41a—d
_ n-Buli -BuLi Xc=a HN
THF =75 °C
0,5h /\\ Me
69 a 84%, b 91%, ¢ 24%, d 79%
2.28. att. Kanélskabju amidu 69 sintéze

2,5-Dimetoksikanélskabes hlorida 68 iegtisana tika sakta no 2,5-dihidroksibenzalde-
hida (65), vispirms metil€jot ta hidroksilgrupas un ta iegiito dimetoksibenzaldehidu 66
kondens€jot ar malonskabi. Knévenagela kondensaciju, iegiistot dimetoksikan&lskabi 67,

veicam péc zinamas metodes;** skabes 67 iznakums 90%.
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Skabes hlorids 68 veidojas ar kvantitativu iznakumu (>99%), skabei 67 reaggjot ar
tionilhloridu DCM $kiduma istabas temperatira 16 stundas. Savienojums 68 aprakstits
literatiira,®® kur, tas, iznakumus neuzradot, iegiits skabi varot 4 stundas tira tionilhlorida.

Talak, savienojumus 69a—C ieguvam analogi savienojumiem 43, acilhlorida 68
reakcijas oksazolidinoniem ar labiem iznakumiem (84-91%) ieguvam amidus 69. Iznémums
ir savienojums 69c (iznakums 24%), kur neveiksmigas kristalizacijas rezultata tika zaudcta
viela.

No iepriek§gja pétijjuma dala izmantota oksazolidinonu klasta izvelgjamies
savienojumus 4la—d, kuru veidotajam paliggrupam, vadoties péc jau ieglitajiem rezultatiem,
vajadzeétu dot 1,4-pievienoSanas produktus, attiecigi ar zemu, vidéu un augstu

diastereoselektivitati.

2.2.2. Vara(l) katalizéta fenilmagnija bromida 1,4-pievienosana
2,5-dimetoksikanélskabju atvasinajumiem 69a—c

OMe (@) OMe Phh O
PhMgBr "
Nxe CuBrxSMe, Xc
OMe OMe
69a—-d 70 a 87%
b 81%
¢ 82%

d 32% (de 25,0%)

2.29. att. Kanglskabju atvasinajumu 69a—d reakcijas ar fenilmagnija bromidu

Fenilmagnija 1,4-pievienoSanas reakcijas amidiem 69 tika veiktas Kkatalitiska
CuBr-SMe; kompleksa klatbiitné analogi ka iegtistot 3,3-diarilpropanskabes atvasinajumus 54
(2.29. att.).

Eksperimentos izmantojam komercialu fenilmagnija bromidu, ta koncentraciju, titr&jot
ar sek-BuOH indikatora — fenantrolina klatbiitng, precizgjot tiesi pirms lictosanas.

PievienoSanas produkti 70a—c tika izdaliti ar labiem iznakumiem (81-87%). Lidzigi
ka starpproduktu 54 gadijuma, ar1 1,4-pievienosanas produktu 70 diastereoméro sastavu
neizdevas noskaidrot ne ar AESH, ne ar 'H-KMR metodém. Diastereoméru atskir$anai
pieméroti AESH apstakli netika atrasti, bet abu izoméru Ar,CHCH, fragmentu protonu

kimiskas nobides ir sakritosas. Tapéc 3,3-diarilpropanskabes amidi 70 tika parversti
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dihidrokumarinos 71, un 1,4-pievienosanas stadijas selektivitate noverteéta pec parvertibu
k&des gala produkta enantiom@ra sastava analogi 2.16. att€la dotajai shémai.

Iznémums bija homologs 70d, kura diastereoméro sastavu izdevas noteikt ar AESH,
lietojot kolonu Chiralcel OD-H (de 25,0%).

3-(2,5-Dimetoksifenil)propanskabes amidu 70 parvérsanai DHK 71, tie tika demetiléti
ar bora trifluoridu dimetilsulfida kompleksu Skiduma, reakcijas maistjumu sildot 30 °C
1 stundu. Sajos apstaklos norit iekimolekulara ciklizacija o-hidroksilgrupai veidojot laktona
ciklu (2.30. att.).

Péc reakcijas maisijum apstrades un produktu hromatografiskas attiriSanas,
dihidrokumarini 71 tika izol&ti ar viduvgjiem iznakumiem (33-54%).

1.BF;xSMe, N Ac,O

OMe PO hem, 0c T DMAP (5 mol-%) i
* > * *
Xc 2.A, 1h Hom Piridins Acom
1t, 20h
OMe 71 n0 70a 51%, ee 1.7% 36
70a—c 71 no 70b 54%, ee 3.7%

71 no 70¢c 33%, ee 94.8%

2.30. att. Diarilpropanskabju atvasinajumu 70a—c demetilé$ana un ciklizacija lidz DHK 71 un

ta aciléSana

Savienojumu 71 enantioméri tika izskirti AESH, lietojot Chiralcel OD-H kolonnu
(eluents — heksans 70 : i-PrOH 30; 0,4 mL/min; 254 nm).

Dihidrokumarina 71 enantiomeérais sastavs, iegiistot to no amida 70a bija loti zems
(ee 1,7%) lidzigi ka 3,3-diarilpropanamida 54a reakcijas gadijuma, un radija, ka 4-izopropil-
oksazolidinil paliggrupa vaji bloké 3-arilakrilamida C=C saiti, un tas asimetriska indukcija ir
Zema.

Ja Sis rezultats bija sagaidams un apstiprinaja jau iepriek§ amida 43a gadijuma
noveroto, tad zema ee vértiba (ee 3,7%), iegistot DHK 71 no amida 70b bija negaidits
rezultats. Pretgji Sim rezultatam, lidzigas struktiras amida 54b gadijjuma 4-
benziloksazolidonil- paliggrupas radita asimetriska indukcija ir ievérojama (no ta iegtita DHK
2 ee bija 60%). To, kapec substrata 69b oksazolidinona 4-benzilfragments neekrangé C=C
saiti, nekoording fenilmagniju bet lidzigaja struktiira 43b dod asimetrisko indukciju, varétu
skaidrot ar fenilgredzena esos$a orto-aizvietotaja tilpumu. Loti iesp&jams, ka orto-BnO-
fenilgrupa, salidzinot ar orto-MeO- fenilanalogu, apgriitina paliggrupas benzil-fragmenta
rotaciju, tadgjadi to fiks€jot m—m mijiedarbibai izdeviga stavokli.
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Savukart no (R)-4-feniloksazolidin-2-ona veidota paliggrupa amida 70c efektivi bloké
C=C saites vienu plakni, ta nodroSinot augstu selektivitati reakcija ar fenilmagniju: no 70c
iegtta (S)-DHK 71 ee bija 94,8%.

P&c acilé$anas ar Ac2O ieguvam nepiecie$amo, literatiira*! aprakstito savienojumu 36

ar 63% iznakumu.

2.2.3. Paladija(Il) katalizéta fenilborskabes 1,4-pievienoSana
2,5-dimetoksikanelskabes atvasinajumiem

Ka dihidrokumarinu sintézes starpproduktus iegiistot 3,3-diarilpropanskabes,
alternativa magnijorganisko reagentu izmantoSanai var but arilborskabju konjugéta
1,4-pievienoanas izvélétajiem kanglskabju atvasinajumiem. So variantu ipasi pievilcigu
padara gan plasais arilborskabju komercialais piedavajums, gan to samera vienkarsa
pagatavosana.

Literatira aprakstitas daudzas paladija un rodija Kkatalizétas arilborskabju
1,4-pievienoSanas reakcijas a,B-nepiesatinatiem karbonilsavienojumiem, sasniedzot augstus
pievienoSanas produktu iznakumus. Tacu So reakciju izmantoSana asimetriskaja sintéze
minéta vien daZos literatiiras avotos. Augsta enantioselektivitate (ee 93-99 %) sasniegta
reakcijas katalitiskaja varianta, ka ligandus lietojot (S,S)-chiraphos®®®’ vai hiralus
2,5-diarilbiciklo[2.2.1]heptadienus.® Tomér vairakas loti lidzigds reakcijas asimetriska
indukcija bijusi zema.®®"

Pétijuma ietvaros eksperimentali parbaudijam cetru Evansa paliggrupu saturoSu
2,5-dimetoksikanélamidu 69b,d,f,g reakciju ar fenilborskabi Pd(II)/ PPhs katalizatora
klatbttne.

374 par dazadu

Eksperiments tika planots, pamatojoties uz T. Yamamoto p&tijumiem
ligandu (dppe, dppp, dppb, dppf, (R)-binap, (S,R)-bppfa, (S,S)-bppm un TPP) ietekmi uz
reakcijas produktu iznakumiem un sastavu. Sajos pétfjumos atrasts, ka liela nozime ir
hloroforma klatbiitnei reakcijas vide, kurs, ka apgalvo autori, aktivé paladija katalizatoru.
Atseviskos gadijumos, pievienojot hloroformu, viniem izdevies ievérojami pacelt reakcijas

iznakumu no 0% pat Iidz 82-98%!
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PhB(OH), -

Q Pd(OAc)2 (5 mol-%)
€0 ~ _TPP (15 mol-%) _ Xc BFySMe, 1O
T CHCl, K,CO5 DCM, A |
OMe 0" Yo

Toluols, 80 °C 48h
(55%) 71 no 70g
69b.d.f.g 70b de 9.0% 72b,d,f,g ce 99%
d de15.1%
f de1.2%
g de 99.0%
S G SR {
Xc = bHN)J\O d HN" "0 fHN O gHN™ O

2.31. att. Paladija katalizétas kan€lskabju atvasinajumu 69 reakcijas ar fenilborskabi un
diarilpropanskabes atvasinajuma 70g ciklizacija I1dz kumarinam 71

Visas reakcijas tika veiktas toluola suspensija, katalitisku paladija acetata (5 mol-%)
un TPP (15 mol-%) daudzumu klatbatng, lietojot CetrkarSu fenilborskabes parakumu un ka
piedevas pievienojot KoCOs (1 ekv) un hloroformu (4 ekv) (2.31. att.). Nav skaidrs vai kalija
karbonata ka bazes lietoSana ir pareizaka izvéle, bet tas noteikti ir viens no parbaudiSanas
vértiem variantiem, ka tas paradits darba.”

Veicot 2,5-dimetoksikanélskabes atvasinajuma 69d ariléSanu, atradam, ka reakcijas
gaitu labi var izsekot ar GH/MS palidzibu. Lietojot So analizes metodi, tika konstatéts, ka
istabas temperatiira reakcija nenotiek, bet 80 °C temperattra nepiecieSamas 50 stundas, lidz
tiek sasniegta pilniga izejvielas izzuSana. Ar GH/MS analizi vienlidz labi vargja noveérot gan
abu diastereoméro diarilpropanamidu 70d, gan blakusprodukta — 3,3-diarilpropénskabes
atvasinajuma 72d raSanos, pie, tam blakusprodukta un 1,4-pievieno$anas produktu signalu
kop€jo jonu stravu intensitates bija salidzinamas.

Literatura tikai dazos gadijumos minéts, ka bez 1,4- pievienosanas, ka pamatreakcijas,
produkta A veidojas arT 3,3-diarilpropénskabes atvasinajumi B, kuru izcelsme mekl&jama

Heka arilg$anas katalitiskaja cikla (2.32. att.).”®™

0  AnB(OH),

Arl/\)J\ R S, )\/”\R Ar)\/”\

A

2.32. att. Vispariga o,3- nepiesatinatu karbonilsavienojumu ariléSanas shema
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P&tjuma’™ radits, ka veicot reakcijas bez bazes piedevas, produkta B iznakumi
svarstas no 5-10% robezas, bet bazes piedeva var izsaukt $1 blakusprodukta iznakuma
pieaugumu.

Fenilborskabes konjugéta 1,4-pievienoSanas notiek kané€lskabes amidam 69
parveidojoties par 3-C-palado-intermediatu.Paraléli var notikt Heka ariléSana, kas ietver
2-C-palado-intermediata rasanos. Domajams, ariléSanas blakusprodukti 72 rodas p-hidrida
eliming$anas rezultata.”®

Apvienojot abus paladija katalitiskos ciklus — Mizoroki-Heka arilésanas’’ un
paladohidrida reducésanas,’® produktu 70b,d,f,g un 72b,d,f,g rasanos varétu izskaidrot ar

2.33. att€la paradito shému.

AcOB(OH),

(0) PdH -~
Pd OO H O
AcOH o~ pan"b

Xc
(I
PdH!
S0 Ph
NN
7bdfg e

2.33. att. Kanglskabju atvasinajumu 69 ariléSanas mehanisms

Produktu 70 un 72 maisijumus neizdevas sadalit, iznemot maisijumu 70b/ 72b, no

kura izolgjam tiru, bet nesadalitu diastereoméru 70b maisijumu. Produktu 70 un 72 attiecibu
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noteicam ar *H-KMR palidzibu, bet produkta 70 diastereoméro sastavu ar AESH metodi,

lietojot hiralo kolonnu Chiralcel OD-H.

3] 7.587

1

|
s
. I
[
(ot ]

:?ﬁ}u 1

2.34. att. Savienojumu 70d un 72d reakcijas maistjuma *H-KMR spekrs.

Savienojumu 70 un 72 attiecibas noteikSanai salidzinajam Ar,C=CH unAr,CHCH, —
protoniem atbilsto$o rezonanses signalu integralas vértibas. 'H-KMR metodes izmanto$ana
paradita 2.34. att€la, analiz€ot maisjjumu 70d/ 72d (72d Ar.C=CH - 7,58 m.d., 70d
Ar,CHCH: — 5,06 m.d.).

!H-KMR analize paradija, ka arilgjot savienojumus 69b,d,f,g reakcijas produkti 70/72
ieghti §adas attiecibas: 70b/72b 1 : <0,1 (de 9,0%), 70d/72d 1 : 1,4 (de 15,1%), 70f/72f 1 : 0,7
(de 1,2%), 70g9/72g 1 : <0,1 (de 99,0%).
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Arilgjot dimetoksikan€lskabes amidus 69b un 69g, reakcijas maisTjuma
blakusprodukti 72b un 72g bija <10 mol-% attieciba pret mérksavienojumiem 70b un 70g;
pédgjo izomgerais sastavs atbilda de 9,0% 70b un de 99% 70g gadijuma.

Lai parbauditu pec AESH analizes izdaritos secinajumus par diastereoméru sastavu,
fenilborskabes reakcija iegiitais diarilpropanamids 70g tika parveérsts jau iepriek$ iegttaja
4-fenil-6-hidroksi-3,4-dihidrokumarina 71 (iegiits kan€lskabes 69a reakcija ar PhMgBr;
2.29. att.), péc tam nosakot iegiita produkta enantioméru sastavu. Noteiktais, no 70g iegiita
DHK 71 enantiomérais sastavs (ee 99%) pilniba atbilda 70g de un apstiprinaja lietotas
diastereoméru analizes metodes pareizibu.

Katalitisko sisttmu — Pd(OAC), ar bipiridinu aprakstitu publikacija,’”® izm@ginajam
savienojumu 70b,g sintéz&. Vispirms reakciju ar 69b veicam analogi ieteiktajai metodikai un
péc diennakts ilgas sildiSanas 40 °C noveéru niecigu pievienoSanas produkta rasanos. Savukart
70 °C ta notiek pilniba jau péc 16 stundu ilgas sildiSanas. Pretstata ar iepriek§miné&to
katalitisko sisttmu 69b gadijuma reakcijas maisijums tik tieSam praktiski nesaturéja Heka
pievienoSanas produktu 72b un, p&c ta hromatografiskas attiriSanas, 70b iznakums sastadija
58%, savukart diastereomérais sastavs mainas tam pieaugot (de 36,8%). Substrats 69g gan
prasija 3 dienu ilgu reakciju 70 °C un saturgja jau ~10% 72g. Sads eliminéta produkta saturs ir
visai likumsakarigs, jo $1 paSa raksta autori norada, ka paaugstinata temperatiira veicina
B-hidrida eliminéSanu. Attirot tehnisko produktu 72g neizdevas izolét ka individualu
savienojumu, ta¢u pilna méra to atdalfjam no pievienoSanas produkta 70g, péc ka bija

iesp&jams noteikt ta iznakumu (61%) un izskirt abus diastercomérus (de 86,6%).

2.2.4. Rodija(I) katalizéta fenilborskabes 1,4-pievienoSana
2,5-dimetoksikanélskabesatvasinajumiem

Arilborskabju 1,4-pievienoSanai kanélskabju atvasinajumiem izmanto ne vien paladija
katalizétas reakcijas, bet ar1 rodija(l) katalitiskas sist€émas. Literatiira aprakstitajos piemeéros,
lietojot Rh(I) katalizatorus, §adi ar teicamiem iznakumiem (78-99%) iegiti

3,3-diarilpropanskabju esteri (2.35.att.).”*8®
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e ArzB(OH)Z Ar2 ()

kat. Rh, baze
Arl/\)J\OAlk BT ArlMOAlk

(78-99%)

Ar; =Ph, 3,4-Cl, 4-NO,
Ar, = Ph, 4-Me, 3-OMe, 4-OMe
Alk = Me, Et, tres-Bu

2.35. att. Vispariga rodija katalizeta kan€lskabju esteru ariléSanas shéma

Minétie pieméri pielauj plasas variacijas aizvietotaju elektrondonoro—akceptoro
pasSibu zina gan kané]skabes aromatiskaja dala, gan arilborskabes struktiira. Butiska atSkiriba
ir ta, ka min&tajos pieméros reakcijas veiktas ar esteriem, bet miisu petijumos lietotie substrati
ir karbamata atvasinajumi.

Sis reakcijas tick veiktas, spirtu (MeOH, EtOH) vai to idens maisijumu, etilénglikola
dimetilestera vai 1,4-dioksana skidumos, bazes (KOH vai TEA) klatbiitng.

Eksperimentilai parbaudei izvélgjamies substratus 69b,d,f,g un literatiira’® aprakstito
metodiku, kur veiksmigai arilé$anai izmantots [Rh(nbd)2]BF4/(S,S)-Chiraphos katalizators.

Sekmigas ariléSanas gadijuma, tiktu iegiiti jau zinamie 3,3-diarilsavienojumi 70 (2.36. att.).

D PhB(OH),, KOH oo 9
MeO 2 9
¢ " Xe RRCI(TPP); (5 mol-%) MO xe MeO Xec
Dioksans, H,O +
OMe 60 °C OMe OMe
69b,d.f.g 70b,f 73b,f
D D\ 1
Xc = b HNJ\O dHN” Y0  fHN” 0 g HN” Yo

2.36. att. Rodija kataliz&tas kan€lskabju atvasinajumu 69 reakcijas ar fenilborskabi

Ta ka tiesi Sads rodija katalizators nebija pieejams, tad lietojam Rh(I)Cl/ (PPha)s
(5 mol-%).

Vispirms parbaudijam kanélskabi 69f, reakcijas norisi kontrolgjot ar SH/MS. Reakciju
veicot 60 °C ar 10 ekv lielu PhB(OH)2 parakumu un 1 ekv KOH dioksana—tidens $kiduma,
pec 2 h noveroja pievienoSanas produkta rasanos neliela daudzuma (~4 A-% attieciba pret
izejvielu). Vel pec 17 stundam ta daudzums sasniedza 14 A-%, tacu lidzas nepiecieSamajam

produktam 70f novéroja izejvielas reducétas formas — 3-(2,5-dimetoksifenil)propanskabes
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atvasinajuma 73f rasanos (21 A-%), ka ari fenilborskabes izzu$anu. P&c fenilborskabes
(10 ekv) un rodija katalizatora (3,3 mol-%) papildus daudzumu pievienoSanas, nakamo 2 h
laika biitiskas izmainas nenoveéroja. Reakciju turpinot vir§anas temperattra, jau péc 1 stundas
butiski pieauga reducétas formas 73 ipatsvars (65 A-%), parsniedzot gan izejvielas 69f
(14 A-%), gan pievienosanas produkta 70f (21%) daudzumus. V&l péc 2 h variSanas izejviela
69f praktiski izzuda, reducétas formas 73f un produkta 70f attiecibai saglabajoties 3:1 (to
vertgjot peéc AESH smailu laukumiem). Lidzigs rezultats bija ari amida 69b gadifjuma, kur
reakcijas gaita radas produktu 70b un 73b maisijums attieciba 2:1. Bitiski citada reakcijas
norise bija vérojama, kan€lskabju atvasinajumu 69d,g gadijuma. Tie atbilstoSos pievienosanos
produktus deva zimju limeni, reakcijas maisijuma saglabajot neizmainitas izejvielas pat pec
triju dienu variSanas un triskarSas fenilborskabes un rodija katalizatora pievienoSanas reizém.
Ja substrata 699 gadijuma ka 3-C-palado-intermediata veidoSanos traucgjosu faktoru varétu
iedomaties oksazola fenilgrupas telpiskumu un fiks€tu poziciju pie C=C saites, tad kapec

nereagg izejviela 69d skaidrojums nav rodams.

Ph O 0 Ph
MeO . MeO LBF3xSMe, 10 *  Ho
Xc Xc 2.10% TEA, Tol m
+ +
G Y<)
OMe OMe (24-26%) o0~ o o~ Yo

70b,f 73b.f 71 no 70b ee 14,1% 74 (26-27%)
71 no 70f ee 2,3%

2.37. att. Reakcijas produktu 70 un 73 maisijuma demetiléSana un talaka ciklizacija

Lai, hromatografiski attirot un sadalot, produktu maisijumu, nezaudétu kadu no
3,3-diarilpropanamida 70 diastereomériem, nesadalitu produktu 70 un 73 maisijumu
demetilgjam ar bora trifluoridu dimetilsulfida kompleksu, varot 6 stundas DCM skiduma
(2.37. att.). Atskiriba no iepriek$ iegltiem analogiem 70a—C, vienlaicigi ar demetiléSanu
notiekosa ciklizacija nenoritgja 1idz galam un reakcijas maisjjums bez kumariniem 71 un 74
saturgja ar1 demetilétos valgjas virknes savienojumus. Tapec reakcijas maisjjumu papildus
apstradajam ar 10% TEA toluola $kiduma, to varot 18 stundas.

P&c reakcijas maisijumu apstrades un to hromatografiskas sadaliSanas, kumarini 71 un
74 tika izdaliti ka individualas vielas.

Jasecina, ka kumarinu kimiskie iznakumi, rékinati no 69b,f, ir visai zemi; kumarins 71
(24-26%) un kumarins 74 (26-27%). Hiralo paliggrupu 41b (ee 14,1%) un 41f (ee 2,3%)

asimetriska indukcija izradijas vaja.
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2.2.5. Kopsavilkums kumarina 71 sintéze

Salidzinot abas sintézes metodes, ti., 3-(2,5-dimetoksifenil)propénskabes
atvasinajumu 69a-d,f,g reakcijas ar fenilborskabi vai fenilmagnija bromidu, redzams, ka
reakcija 699 ar fenilborskabi 70g veidojas ar 62% iznakumu (de 99%), tac¢u ta homologa 69¢
reakcija ar fenilmagniju 70c iznakums sasniedz 81% (de 94) (2.38. att.).

Lietotie katalizatori — vara(I) sali vai to kompleksi varianta B ir viennozimigi 1&taki
neka A gadijuma paladijs un Grinjara reakcija neprasa lietot un piemeklét ligandus un bazes,
toties reakcija veicama ideali sausa vidé. Iznakumu zina labak lietot fenilmagniju, jo Saja
varianta nerodas citi blakusprodukti un kimiskais iznakums ar1 ir augstaks, lai arl

fenilborskabe dod nedaudz augstaku enantiom&ro tiribu.
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« J{ BFyxSMey i, . BF;xSMe,
NN N7\,  DCM,A | . DCM, A
\7< (55%) | N0 (33%)
\ \ (R)- (e€ 99%) L (S)- (ee 94.8%)
OMe @ Me Me OMe @ Me Me i - | OMe
70g (62%) g% L | 70¢ (81%)
PhB(OH),
PhMgB
Pd(OAc), (5 mol-%) p Bg er
X (§
TPP (15 mol-%) TI‘;F 2
CHCL,, K,CO;4 ‘
OMe 0O o § OMe 0O o
N J< ! o
OMe @ Me Me | OMe d\/
69g ! 69¢

2.38. att. Savstarpgjs sint€zu celu salidzinajums DHK 71 sinteze
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Jebkura gadijuma citu struktranalogu sintézé ir vérts parbaudit abas metodes, O
piemaistjumu profils un iznakumi ir stipri individuali atkarigi no savienojuma, un var tikai

aptuveni prognozgt rezultatus.

2.3. 5,7-Diacetoksi-4-fenil-3,4-dihidrokumarina 37 sintéze

5,7-Diacetoksi-4-fenil-3,4-dihidrokumarinu 37 tika planots iegut Iidzigi ka
savienojumu 36: vispirms, pievienojot fenilmagniju kanglskabes atvasinajumam 78, izveidot
3-fenil-3-(2,4,6-trialkiloksifenil)propanskabes  derivatu, kuru talak iekSmolekularas
ciklizacijas reakcija parverst dihidrokumarina 37.

Otra pieeja nepieciesamo 3-fenil-3-(2,4,6-trialkiloksifenil)propanamidu 82 sintézei
varétu but fenilgredzena neaizvietotu kan€lskabju atvasinajumu 43 reakcija ar

2,4,6-trialkiloksifenilmagniju vai 2,4,6-trialkiloksifenilborskabi.

2.3.1. 3-(2,4,6-Trialkoksifenil)propénskabju atvasinajumu sintéze

Tribenziloksi- un trimetoksikan€lskabju amidi 78a,b tika sintez&éti analogi

savienojumiem 69 (2.28. att.), ka tas paradits attéla 2.39.

Me,S0,, K,COs CH,(COOH),
H
Q acetons, A, 18h OR, Piridins OR, 0
N0 (sav. 75a) No  Piperidins N~"og  SOClL
—_— B —_— >
BnBr, K,CO;4 Dioksans, A R.O DCM, rt
HO OH  pmF, 30 RO OR, 1,5h 1 OR, 3h
(sav. 75b) 75 a R, = Me (99%) 76 a R, = Me (88%)
bR, =Bn (51%) b R, = Bn (79%)
ORl O OR] (6] O
(| 4le]l, n-BuLi A N//(
- » e ————— O
THEF, -78 °C ﬂ}7<
R0 OR, R,0 OR, Ph
R2 R2

77a R, = Me (99%)

= = 0,
bR, - Bn (99%) 78 a (S)- R, = Me, R, = H (83%)

b (S)-R, = Bn, R, = H (42%)
¢ (R)- R, = Me, R, = Me (32%)

2.39. att. Kanélskabju amidu 78 sintéze

Ta ka iegustot DHK 73 bija atrasts efektivs panémiens aril- O-aizsarggrupu

nonemsanai un kumarina cikla saslégSanai, tad vispirms sintez&jam tribenziloksiatvasinajumu
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78b. Nepieciesamiba iegit trimetoksiatvasindjumu radas peéc tam, nespgjot realizet
fenilmagnija pievienosanu O-benzilsavienojumam 78b.

Vispirms 2,4,6-trihidroksibenzaldehids tika alkiléts ar dimetilsulfatu (trimetoksi-
atvasinajumam 75a) vai ar benzilbromidu (tribenziloksihomologam 75b). Talak Knévenagela
kondensaciju veicam analogi kanglskabei 67, iegustot trialkiloksi atvasinajumus 76.
Atbilstosie hloridi 77 tika pagatavoti tos, apstradajot ar tionilhloridu Iidzigi ka kanglskabes
hloridu 42 iegtisana. Hlorida 77 reakciju ar oksazolidinonu 41e,l anjonu, generétu ar n-BuLi,
veicam analogi savienojumiem 43.

Hiralas paliggrupas izveidosanai tika izvéléts 4-feniloksazolidonidle,l, kuriem,
vadoties p&c iepriek§ iegltajiem rezultdtiem, vajadz€tu nodrosinat visaugstako

stereoselektivitati.

2.3.2. Vara(l) katalizéta arilmagnija bromida 1,4-pievienoSana
2,4,6-tribenziloksikanélskabes atvasinajumiem

Vispirms fenilmagnija pievienoSanos kanélskabes amidam 78b méginajam veikt
nemot ekvimolaru fenilmagnija bromida daudzumu, t.i., rikojoties p&c savienojuma 70C
legiiSanai lietotas metodikas. Reakcija nenotika ne istabas, ne paaugstinata temperatiira; pat
p&c 24h varisanas PSH uzradija tikai neizmainitas izejvielas un bifenila maisijumu (2.40. att.).

OBn 0 ArMgBr OBn Ar O

0 0
~ //4 CuBrxSMe, J(
MN\\/O P
BnO i BnO 0 i

NI Bn pis
OBn py Ar = Ph; 4-BnOCH, Ph

78b

2.40. att. Tribenziloksikan€lskabes atvasinajuma 78b reakcija ar arilmagnija savienojumiem

Ta ka viens no mérksavienojumiem — 5-hidroksi-4-(4-hidroksifenil)-7-metoksi-
3,4-dihidrokumarins® (struktiira B 2.2. att.) varétu tikt iegiits tie$i péc §Ts metodes, nolémam
parbaudit ari substrata 78b reakciju ar 4-benziloksifenilmagniju, jo para-stavokli esosa
elektrondonora benziloksigrupa padara Grinjara reagentu nukleofilaku, kam japaaugstina ta
reakcijas spgja.

Lai to veiktu, vispirms no 4-bromfenola tika sintez&ts 1-benziloksi-4-brombenzols 79;

ta iznakums 80% péc destilacijas (2.41. att.).
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2.41. att. 4-Benziloksifenilmagnija bromida (80) sint€ze

No iegita arilbromida 79 tika pagatavots Grinjara reagents 80. Uzreiz péc
pagatavosanas, titréjot ar sek-butanolu tika noteikta arilmagnija koncentracija, un pagatavotais
Gripjara reagents nekavgjoties izmantots reakcija ar kanglskabes atvasinajumu 78b. Pé&c
17 stundu ilgas reagentu mijiedarbibas istabas temperattira, no reakcijas maisijumu tika atgti
96% neizmainitas izejvielas. Ne katalizatora maina ([2LiCl:CuCN]), ne ar1 divkarss
arilmagnija bromida parakums rezultatu neizmainija. Paaugstinatas temperatiras apstaklos
reakcija netika veikta, jo, pat veiksmigas 1,4-pievienosanas gadijuma, visticamak 77
mijiedarbiba starp oksazola fenilgredzenu un C=C saiti bitu izjaukta, un stereoselektivitate
biitu zema, kas misu gadijuma vairs nav pienemami.

Domajams, ka, gan fenil-, gan 4-benziloksifenilmagnija bromids ar 3-(2,4,6-tribenzil-
oksifenil)propénskabi 78b nereagé stérisku traucgjumu de]. Atskiriba no ieprieks lietotajiem
savienojumiem 53, kuru reakcijas ar fenilmagnija bromidu iznakums sastadija vien 29-51%
(2.16. att.), saja substrata jau ir divi lieli orto- aizvietotdji. Tapéc méginajam lietoto
benziloksiaizsarggrupu aizstat ar telpiski mazako metoksigrupu.

Vispirms fenilmagnija bromidu 1,4-pievieno$anas reakciju parbaudijam apstaklos,
kurus lietojam savienojuma 70cC iegiiSanai. TaCu, ka radija PSH analize, reakcija nebija
notikusi pat péc 40 stundu ilgas maisiSanas istabas temperatiira. Savukart reakcijas maisijuma
varisana noveda pie pilnigas izejvielas izzuSanas, tikai diemzel ne 1,4-pievienoSanas rezultata

(2.42. att.).

R PH R R
OMe 0 iR OMe 0 I
J( PhMgBr _ N NN ph
TTHF, A H H,0 H
h MeO OMe MeO OMe

R R

78 (5)- R = H 81a,c 82a M =339

78¢ (R)- R = Me 82¢ M =367

2.42. att. Kanglskabju atvasinajumu 78a,c reakcijas fenilmagniju
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Izdalit un pilniba pieradit radusos produkta struktiru neizdevas, tacu, spriezot pec
GH/MS analizém, fenilmagnijs uzslédz oksazolidinona ciklu veidojot savienojumu 81.
Savukart gazu hromatografa termiskas iedarbibas rezultata varétu notikt tdens izSkelSana.
Endocikliska oksazolidinona uzslég$ana, kura veidojas N-(B-hidroksialkil)amidi, literatiira** ir

zinama (2.43. att.).

o O LiOH 0 o OH
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2.43. att. Oksazolidinona cikla uzslégsanas iesp&ja

Lai arT literattiras varianta ka nukleofils darbojas hidroksida anjons, tas tom&r zinama
meéra ilustré $adu iesp&jamibu pie citiem nukleofiliem.

Lidziga situacija bija novérojama lietojot savienojumu 78c, kur§ saturgja (R)-4-fenil-
5,5-dimetiloksazolidinona 41e fragmentu (2.42. att.). Abas metil- grupas nepasargdja
oksazolidinona ciklu, un tas tika uzslegts Iidz, domajams, savienojumam 81c. Arl Saja

gadijuma vienigais struktiiras apstiprinajums ir GH/MS.

2.3.3. Paladija katalizéta kanélskabju atvasinajumu 43d,e hidroariléSana ar
1,3,5-trimetoksibenzolu

Ta ka 2,4,6-trimetoksikanélskabes atvasinajumu 78 ariléSana, izmantojot fenilmagniju
(2.42. att.), nesekmgjas, domajams, divu orto-metoksiaizvietotaju dél, un telpiski mazakas,
pret metalorganiskajiem reagentiem stabilas O-aizsarggrupas nav, tad nepiecieSamos
3,3-diarilpropanskabes atvasinajumus 83 méginajam iegit, arilgjot kan€lamidus 43d,e ar
trimetoksibenzolu paladija katalizatora klatbatné.

Sada tipa hidroarile$anas reakcijas ir zinamas, tadu reti pielietotas o,B-nepiesatinatu
karbonskabju atvasinajumiem.

Kanglskabju esteru ariléSana ar alkoksigrupas saturoSiem benzoliem (1,4-dimetoksi-,
1,3,5-trimetksibenzols, 5-metilbenzo[d][1,3]dioksols) bijusi sekmiga (3,3-diarilpropanesteru
iznakumi 65-83%) tikai klatesot izteikti donoram aizvietotajam (4-metoksi- grupa)
kanglskabesfenilgredzena.®® Lidzigas ariléSanas reakcijas ar 4-metil- vai 4-nitrokanglskabes

esteriem nenotiek.
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Mingto 4-metoksikané&lskabes estera arilesanu veic TFA/DCM (1:3) skiduma istabas
temperatira Pd(OAc).ka katalizatora (1 mol-%) klatbiitn€. Nozimiga ir ar1 sp&cigu donoru
klatblitne aréna: metoksigrupas nesaturosu benzolu, pieméram, pentametilbenzola gadijuma
reakcija nenotiek. Summejot novérojumus par aizvietotaju ietekmi, autori situaciju skaidro ar
starpprodukta—rezonanses stabilizéta karbkatjona veidoSanos, maksimalo pozitiva ladina
kompensaciju sasniedzot para-metoksigrupu gadijuma. Skaidrojot reakcijas norisi, autori dod
shému, kas ietver karbkatjona rasanos un hinoidstruktiiras izveidoSanos, trimetoksibenzolam
pievienojoties karbénija jonam (2.44.att.). Turpat noradits, ka skabekla vai cita oksid&taja

klatbtitne reakcija ir nepielaujama, tadéjadi rodas oksidativas ariléSanas produkti (2.46. att.).
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2.44. att. Hidroarilasanas reakcijas karbkatjonais mehanisms

Oksazolidinilpaliggrupas saturoSu kanélskabes atvasinajumu ariléSanas iesp&jas ar
trimetoksibenzolu parbaudijam, izmantojot savienojumus 43d,e (2.45. att.).

Mgginot realizét kan€lamida 43e arileésanu TFA/DCM vide Pd(OAc). klatbutng,
konstat€jam, ka istabas temperatira reakcija nenotiek: péc 24 stundu ilgas maisiSanas tika
atgiitas sakotngjas izejvielas. Turpreti reakcijas maisijuma virSanas temperatlira izmainas bija
noveérojamas 1sa laika; kontrolgjot reakcijas gaitu ar GH/MS palidzibu, analize jau péc
40 minditém uzradija ne vien izejvielas, bet arl jauna savienojuma raSanos, kura molekularais
jons atbilda savienojumam 83e (M = 489). Jaunajam savienojumam atbilsto$as
hromatografiskas smailes laukums divkarSojas 3h laika. Tacu péc izejvielas pilnigas izzuSanas
reakcijas maisijuma konstat&jam ne vien 3,3-diarilpropanamidu 83, bet arT hromenonu 84 un

oksazolidinonu 41e.
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2.45. att. Kanglskabju atvasinajumu 43 ariléSana

Analizgjot autoru®® doto arilésanas karbkatjona shému, ticamaka $kiet hinoidalas
struktiiras 86 parveidosanas par 3,3-diarilakrilskabes, nevis 3,3-diarilpropanskabes esteri
(2.46. att.). Diarilpropanskabes atvasinajuma prekursors varétu biit primarais, c—kompleksa
tipa pievienoSanas produkts 85, notiekot ipso-protona 1,3-migracijai, kurai orbitalas simetrijas

prasibu del janotiek divas stadijas.
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2.46. att. Metoksigrupu saturoSu arénu pievieno$anas mehanisms metoksigrupu saturoSiem

kanglskabju esteriem caur karbkatjonu veidoSanos
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Oksidativas ariléSanas c€lonis vartu bt eksperimenta gaita nepietickami nodroSinata
inerta atmosfera un skabekla iekliiSana reakcijas vidé. Lai parbauditu So hipotézi, §1 pati
reakcija tika veikta gaisa klatbatné. Péc 48 stundu ilgas variSanas reakcijas maisijumu veidoja
hromenons 84, oksazolidinons 4le, ka ari parakuma nemtais 1,3,5-trimetoksibenzols;
3,3-diarilpropanamida 83e reakcijas maisijuma nebija.

Uzlabojot, eksperimenta izpildijumu un pilniba, izslédzot skabekla piekluvi (Slenka
tehnika), izdevas izvairities no oksidativas ariléSanas produktu veidoSanas un iegiit
3,3-diarilpropanamidus 83. So piesatinatas kédes produktu ciklizacija par dihidrokumariniem

37 arilésanas reakcijas apstaklos nenotiek.

OMe Ph O Ph OMe Ph
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2.47. att. Hromenona 84 veidoSanas iesp&jas

Savukart, lai realiz€tos iekSmolekulara ciklizacija un veidotos hroména 84 struktiira,
nepiecieSams, priekSnoteikums ir oksidativaja ariléSana izveidota propenamida 87
Z-konfiguracija (2.47. att.). Tacu saskand ar zindmo oksidativas ariléSanas mehanismu,3®
reakcija biitu jarodas E-konfiguracijas propeénamidam 87, kurs cikliz&ties nevar.

Si pretruna zid, ja pienem, ka reakcijas apstaklos trifluoretikskabes ietekmé
(apgriezeniska protona pievienosanas dubultsaitei) notick C=C saites E/Z izomerizacija.

Varétu tomér ari pienemt, ka rotacija ap C—C saiti oksidativas arilésanas cikla beigu
stadija dod iesp&ju veidoties abu konfiguraciju propénamidiem. Tacu orto-metoksiaizvietotaju
del termodinamiski vismaz nedaudz izdevigaka butu dubultsaites E-konfiguracija. Tas
nozimé, ka reakcijas maisijjumam noteikti vajadz€tu saturét ar1 ciklizéties nesp€jigo produktu
(E)-87, ko eksperimenta nenovéro. Tas liecina par labu pienémumam par C=C saites
izomerizaciju.

Nosakot iegiito produktu 83 diastereoméro sastavu (83e gadijuma ar *H-KMR, bet 83d
ar AESH palidzibu) konstatgjam, ka paliggrupu asimetriska indukcija ir visai vaja (83d
de 13%; 83e de 33%). Ja vadoties péc ieprieks€jas pieredzes, 4-(sek-butil)oksazolidinilgrupas
gadfjuma (savienojums 43d), tas bija sagaidams, tad sasniegta zema de vértiba, indukcijai

izmantojot 4-fenil-oksazolidinilgrupu (izejviela kan€lamids 43e), bija negaidita.

67



Ka ieprieks, bija paradits, augsto, 4-feniloksazolidinilgrupasradito stereoselektivitati
nodroSina paliggrupas sastava esosais fenilaizvietotajs. Skaidrojums reakcijas 43e—>83e
zemajai diastereoselektivitatei var€tu but S1s m—m saistibas vajinasanas augstakas reakcijas

temperatiras dél vai tas izzusana TFA ietekmg, protong&joties dubultsaitei.

2.3.4. 3-Fenil-3-(2,4,6-trimetoksifenil)propanskabju amidu ciklizacija un
5,7-dihidroksikumarina acileSana

legatie  3-fenil-3-(2,4,6-trimetoksifenil)propanskabju amidi 83 tika parveérsti
5,7-dihidroksi-4-fenildihidrokumarina 88, Sim nolikam amidus 83 apstradajot ar bora
tribromida dimetilsulfida kompleksu DCM $kiduma, vir§anas temperatira. Sajos apstaklos
notiek gan metoksigrupu demetilésana, gan dihidrokumarina cikla saslégsanas (2.48. att.).

Acilgjot 5,7-dihidroksidihidrokumarinu 88 ar Ac20 piridina $kiduma DMAP

klatbiitng, tika pagatavots ta 5,7-diacetoksiatvasinajums 37.

OMe Ph O OH Ph OAc Ph
N X BF3xSMe, X Ac,0 *
DCM, A Py, DMAP
MeO OMe (40-66%) HO 070  (41%) AcO 0”0
83d.e 88 37

2.48. att. Diarilpropanamidu demetilésana/ciklizacija un ta talaka aciléSana

Jaatzime, ka dihidroksikumarins 88 izcelas ar izteiktu nestabilitati gaisa skabekla
klatbitn€ un, gan reakcijas gaita, gan ari produkta attiriSanas procesa (kolonas
hromatografija), tas atri palieck melns. Zemie iznakumi skaidrojami ne tikai ar minéto

nestabilitati, bet arT ar reakcijas liktajiem, zemajiem vielu daudzumiem.

2.3.5. Paladija katalizetas 2,4,6-trimetoksifenilborskabes reakcijas ar
kanélskabes atvasinajumu 43k

Vel viens variants 3-fenil-3-(2,4,6-trimetoksfenil)propanskabes atvasinajumu 83
sintézei varétu biit trimetosifenilborskabes pievienoSanas kan&lskabes amidiem, pieméram,

kanglskabes 43Kk, paladija(Il) kataliz&ta reakcija (2.49. att.).
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2.49. att. Kanglskabju atvasinajumu ariléSanas méginajumi

Parbaudot So iesp&ju prakse, reakciju veicam tados paSos apstaklos, kadi Sai sintézei
tika lietoti lidzigas struktiiras savienojuma 709 iegtiSanai (2.31. att.). Reakciju veicam toluola,
ka katalizatoru izmantojot Pd(OAc)2 un PdCl2-2MeCN, un reakcijas gaitu kontroli
nodrosinajam ar PSH palidzibu. Pat péc 20 stundu ilgas sildiSanas 80 °C temperatiira, jaunu
savienojumu rasanas netika konstatéta. Pec reakcijas maisijuma apstrades kvantitativi tika
atgiita izejviela 43K. Visticamak, reakcija nenotiek stérisku traucgjumu dél. So secinajumu
apstiprina no reakcijas maisijuma izdalitais 1,3,5-trimetoksibenzols, kura rasanas norada uz

sekmigu arilborskabes paladesanu reakcijas apstaklos.

2.4. 4-Aril-3,4-dihidrokumarinu sintézes iesp€&jas no 2H-hromen-2-oniem

P&c visai neveiksmigajiem m&ginajumiem pievienot trimetoksifenilgrupu kanélskabes
derivatiem, tika meklétas alternativas 4-aril-5,7-dihidroksi-DHK sintézei izmantojamu
starpproduktu iegiiSanai. Viens no iesp&jamiem risinajumiem ir 4-aril-DHK iegiisana no
4-neaizvietotiem 2-0kso-2H-hromen-3-karbonskabju atvasinajumiem izmantojot Maikla
1,4-pievienosanas reakcijas (2.50. att.). Pieméram, hromén-3-karbonskabju atvasinajumu 89

mijiedarbibu ar arilmagnija vai arilvara reagentiem.

O Ar O
ArMgHal *
< ~ Xc  kat. Cu i N Xe
R ——— R
\ (0] (0] 7 (0] O
89 90

2.50. att. 3-Aizvietotu hroménu arilé$anas shéma

PievienoSanas reakcijas S$adiem 3-aizvietotiem hroméniem literatira ir maz pétitas.
Viens no pirmajiem zinamajiem literatiiras avotiem® informé par iesp&ju lietot 6-brom- vai
neaizvietotu  N-fenil-2-okso-2H-hromén-3-karboksamidu  reakcija  ar  fenil-  un

4-metilfenilmagnija bromidu tos varot &tera Skiduma. DiemZzel iznakumi nav doti. Otra
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varianta 4-aril-3,4-dihidrokumarins veidojas Luisa skabju katalizétas hidroariléSanas
reakcijas. Maisot 3-karbmetoksi-6-nitro-2-okso-2H-hroménu ar 3,5-dimetoksifenolu 2 dienas
istabas temperatiira TiCls (10mol-%) klatbiitné atbilstosais pievienoSanas produkts izdalits ar
87% iznakumu.® Ka Kkatalizators sekmigi tiek lietots ari skandija triflats.®” Tur sildot
24 stundas 3-karbetoksi-2-0kso-2H-hroménu ar 3-metoksi-N,N-dimetilanilinu 50 °C toluola

Skiduma pievienoSanas produkts veidojas ar 77% iznakumu.

2.4.1. Hiralas paliggrupas saturosu 2-0kso-2H-hromen-3-karbonskabju sintéze

Lai parbauditu augSmin€to hromenonu ariléSanas iesp€jas, vispirms bija jaizveido
metode hiralas paliggrupas saturoSu 2-0kso-2H-hromen-3-karbonskabes atvasinajumu
iegtiSanai.

Apskatot literatiira pieejamo informaciju par hromenonu 89 iegiiSanas iespgjam,
redzams, ka tas balstas uz orto-hidroksiarilaldehidu kondensaciju ar meldrumskabi®* vai
malonskabju atvasinajumiem,® kas noslédzas ar iek§molekularu ciklizaciju (2.51. att.).
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2.51. att. Vispariga hroménu sint€zes shéma

Oksazolidinona grupas saturo§i 2-oksohromen-3-karbonskabes atvasinajumi nav
zinami. To sintézei izvélgjamies divus variantus: nepiecieSamo paliggrupu ievest hromenona

izejvielas, t.i., malonskabes struktira (2.52. att.) vai modificét jau gatava hromenona
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2.52. att. Hroménu 89 sintéze
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Pirmais variants tika sakts no komerciali pieejama malonskabes monometilestera
hloranhidrida un (R)-4-izo-propiloksazolidinona 41a. Literatiira® ir aprakstita tieSa metode
savienojumu 91 iegiiSanai malonskabes monohlorida reakcija ar oksazolidinoniem, reakciju
veicot istabas temperatira DCM skiduma TEA un DMAP klatbiitn€. Lietojot neaizvietotu
oksazolidinonu, atbilstosais karbamats ieguts ar 90% iznakumu, bet 4-izo-propil-, 4-benzil- un
4-terc-butil- analogi ar 60—64% iznakumu. Atkartot So sintézi neizdevas, jo dotajos apstaklos
acilhlorida reakcija ar (R)-4-izopropiloksaolidinonu 41a nenotika, un no reakcijas maisijuma
atguvam 82% izejvielas. Modificgjot, reakcijas apstaklus un reakciju veicot augstaka
temperatira un TEA lietojot ka skidinataju, izdevas panakt, praktiski pilnigu, izejvielas—
oksazolidinona izzuSanu. P&c reakcijas gaita raduSos vairaku produktu maisfjuma
hromatografiskas sadaliSanas izdevas iegtt malonatu 91 ar 32% iznakumu.

Kondensgjot iegiito malonatu 91 ar 2,4-dihidroksibenzaldehidu, no reakcijas
maisijuma izdalijam hroménu 92 ar 79% iznakumu, bet mums nepiecieSama, hiralas

paliggrupas saturo$a hroména 89 raSanas, reakcijas gaitu kontrol§jot ar GH/MS, netika
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konstatéta.

2.53. att. Hromeéna iesp&jamais veidoSanas mehanisms

Izveloties So sintézes shému, tika pienemts, ka malonata anjonam pievienojoties
benzaldehidam, izveidosies krotonas kondensacijas produkts 94 (2.53. att.). Tapat tika
pienemts, ka no diviem iespgjamiem krotonas kondensacijas produktiem mazorais biis,
3-(oksazolidinil)-karbamoilhromenona iegliSanai nepiecieSamais, Z-konfiguracijas
3-arilakrilskabes esteris (Z)-94. Pédgja pienémuma pamata ir malonskabes atvasinajuma

aizvietotdju  salidzinajums:  metoksikarbonilgrupa  ir  telpiski  mazaka  neka
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oksazolidinilkarbamoilgrupa, tapéc esterfunkcijas un arilgrupas cis-novietojums ir
termodinamiski izdevigaks.

Eksperiments Sos pienémumus neapstiprinaja.

Situacija, kur 3-karbamoilhromenona veidoSanas vispar netiek konstatéta, ticamakais
skaidrojums ir, ka hromenona cikla saslég$anas notiek pirms krotonas kondensacijas produkta
izveidoSanas.

Aldolas kondensacijas produkta iesp&jama rotacija ap C—C saiti un ciklizacijas virzienu
nosaka aizejoSa grupa. Metoksi- un oksazolidinilgrupu salidzinajums péc to konjugéto skabju
pKa vertibam rada, ka efektivaka aizejosa grupa ir oksazolidinilfragments: MeOH pKa tident
15,5, DMSO 27,9; oksazolidinons pKa DMSO 20,8, 4-benziloksazolidinons pKa tident 12,
DMSO 20,5.%

Péc §is neveiksmes, pétijumiem svarigo izejvielu 89 meginajam iegit no divas
identiskas  paliggrupas saturosa 1,3-bis((R)-4-izopropil-2-oksooksazolidin-3-il)propan-
1,3-diona 95.

ST pieeja gan ir neizdeviga no hiralas paliggrupas ekonomijas viedokla, jo iegiistot,
savienojumu 95, oksazolidinons jalieto parakuma, un iegtstot, hromenonu ciklizacijas

reakcija tiek zaud@ta puse no paliggrupas daudzuma.

o)
O O
19 s0Cl, 41 AN A
)J\/U\ )I\/”\ (0] N N O
HO OH 50°C,72h (| Cl DCM, 1t, 3h
(57%) (32%) //

2.54. att. Propandiona 95 sintéze

Vispirms no malonskabes un tionilhlorida tika iegiits malonskabes dihlorids (iznakums
péc destilacijas 57%), kuram reag€jot ar oksazolidinonu 4la DCM s$kiduma istabas
temperatira, veidojas savienojums 95, kur§ tika izdalits ar 32% iznakumu pégc
hromatografiskas attirisanas (2.54. att.).

1,3-bis-(Oksazolidinil)propan-1,3-diona 95 un 2,5-dihidroksibenzaldehida
kondensaciju veicam noslégta reaktora 120 °C temperatiira, dioksana Skiduma, bazes —
piperidina un piridina klatbatne (2.55. att.). Reakcijas gaitu kontroleé ar GH/MS palidzibu.
Vispirms tika noveérota kumarina 89 raSanas, tacu talakaja reakcijas gaita veidojas

blakusprodukts, kura molekularais jons atbilst savienojumam 96.
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2.55. att. Propandiona 95 kondensacija ar 2,5-dihidroksibenzaldehidu

P&c divarpus stundu ilgas variSanas dioksana $kiduma, reakcijas maisijuma bez abam
izejvielam bija noverojams tikai kumarins 89. V&l péc tada paSa laika bija veérojama gan
kumarina 89, gan blakusprodukta 96 klatbiitne, bet nakamas stundas laika kumarins 89 izzuda
pilniba, abam izejvielam vél arvien saglabajoties reakcijas maisijuma. Atkartojot reakciju pie
70 °C, tas norise bija identiska iepriek$€jam variantam, savukart istabas temperatiira reakcija
nenotiek vispar.

Savienojumu 96 no reakcijas maisijuma izdalit neizdevas, un ta struktiira pilniba
pieradita, netika. Tacu no Siem meEginajumiem kluva skaidrs, ka kumarina 89 sintézei
nepiecieSams cits panémiens.

Literatfira® ir aprakstita 6-hidroksikumarin-3-karbonskabes 98 iegiisana no atbilstosa
etilestera 97, kuru iespgjams parverst acilhlorida 99, neaizsargajot hromanona aromatiskaja

cikla eso$o hidroksilgrupu (2.56. att.).%’

o on ) 0 0
HO HO HO
CH,(CO,Et), \Of\/i‘\om Son m‘\OH socl, \CC\/QU\G
0" So 0" o 0" Yo
OH 99

2.56. att. 6-hidroksikumarin-3-karbonskabes hlorida sintéze

Sadu 2-okso-2H-hromen-3-karbonilhloridu 99 izmanto$ana biitu ari izdevigaka hiralo
paliggrupu ekonomijas zina. Tom&r misu vajadzibam fenola tipa hidroksilgrupas biitu
jaaizsarga. Tapéc, pirms hidroksilfunkcijas saturoSu hromenonu sint€zes, tika nolemts
parbaudit Evansa paliggrupas saturoSu 2-oksohromen-3-karbonskabes —atvasinajumu
piemérotibu 4-aril-DHK iegiiSanai, veicot modeleksperimentus.

Izmantot komerciali pieejamo un struktiiras zina vienkarsako hroménkarbonskabi 100,

vispirms pagatavojam 2-oksohromen-3-karbonilhloridu 101, no kura reakcija ar
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oksazolidinonu 41k ieguvam savienojuma 89 analogu — 3-(2-oksohromen-3-karbonil)-
4-izopropiloksazolidinonu 102 (2.57. att.).

O
O%Nj""/u(

0 0
41k
N OH SOCl, \ Cl  n-BuLi \ o)
THF, —70 °C
(97%) ) —
0~ o o0~ o (65%) 0~ o
100 101 102

2.57. att. Hroménkarbonskabes atvasinajuma 102 iegtiSana

Skabes hloridu 101 pagatavojam péc zinama apraksta® ar 97% iznakumu.
Aclihloridam 101 reaggjot ar oksazolidinona 41k anjonu (ta generéSanai izmantojot n-BuLli),

ieguvam hromenonu 102 ar 65%iznakumupéc parkristalizéSanas no EtOAc.

2.4.2. Hromeénkarbonskabes 102 ariléSana

Ta ka hromenonam 102 ir divi potenciali, savstarpgji konkurgjosi elektrofilie reakcijas
centri (hroména C=C un C=0), tad Grinjara reagentu izmanto$ana no praktiska viedokla ir
nepielaujama. Tapéc vispirms megingjam veikt hromenona 102 hidroariléSanu ar
1,3,5-trimetoksibenzolu gan kanglskabes atvasinajumu 43d,e ariléSanai lietotajos apstaklos,
t.i., reakciju veicot Pd(OAc). klatbiitné TFA vidé (2.45.att.), gan Iidzigi literatiira®

piedavatajam variantam, izmantojot Luisa skabes, konkréti TiCls katalizi (2.58. att.).

OMe
MeO OMe
O TiCl, vai Ar O
Pd(OAc),, TFA *
Cff“ T dﬁ
0" o OMe o~ o
102 B(OH), 103
0 MeO OMe
)k Pd(OAc), (5 mol-%)

TPP (15 mol-%)
CHCl;, K,CO3, Toluols, 80 °C

2.58. att. Hrom&nkarbonskabes atvasinajuma 102 arilésana
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Hromenona 102 reakciju ar ekvimolaru trimetoksi benzolu daudzumu veicam DCM
$kiduma TiCls (10mol-%) klatbatné. Reakcijas gaitu kontrolgjot ar SH/MS, jauna produkta
klatbiitne palika zimju limeni pat péc 23 stundu maisiSanas istabas temperatiira, abam
izejvielam saglabajoties ka maisijuma pamat komponentém. Identisks rezultats tika iegiits
virSanas temperatiira. Jauna produkta molekularais jons atbilst v€lamajam pievienoSanas
produktam 103 (M+H; 470), bet panakt ta rasanos kaut cik ievérojama daudzuma neizdevas.

Otra varianta dihidrokumarina 103 iegiiSanai hromenons 102, lidzigi kanglskabes
atvasingjumiem 43d,e, maisijuma ar trimetoksibenzolu tika varits TFA $kiduma Pd(OAc)2
(20mol-%) klatbuitné. Tomér reakcija nenotika; pat péc 17 stundu ilgas varisanas no reakcijas
maisTjuma kvantitativi tika atgiits abu izejvielu maisijums.

TreSaja varianta hromenona 102 ariléSanu méginajam izdarit, lietojot arilborskabi.
Reakciju, lidzigi savienojuma 70 iegts$anai (2.31. att.), veicam hloroforma K>COz un
katalizatora Pd(OAc). (5mol-%), PPhs (15mol-%) klatbutné. Reakciju, veicot istabas
temperatiira, un norises gaitu kontrolgjot ar SH/MS palidzibu, jaunu produktu rasanos
nenoveéroja pat pec 21 stundu ilgas maisiSanas. Reakcijas maisijums sastavgja tikai no
izejvielas 102 un arilborskabes. Tiesi tada pat situacija bija 80 °C temperatira, reakciju

maisot noslegta trauka.

2.5. Vittarin-F iegiSanas méginajumi

Vittarin-F —  (R)-4-(3,4-dihidroksifenil)-6-[2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-7-hidroksi-
hroman-2-ons ir no Taivana augosa Vittaria anguste-elongata izoléts DHK, kur§ lidz $im
sintézes cela nav iegits.

Dihidrokumarinu 2 (2.22. att.), 36 (2.38. att.) un 37 (2.45. att.) sintézes gaita sasniegtie
rezultati lauj veidot vairakas §1 DHK iegiiSanas sh€mas, kuras ietver arilmagnija,
arilborskabes vai elektrondonora aréna pievienoSanos kanélskabes atvasinajumu dubultsaitei.
Zemak dota retrosintézes shéma (2.59. att.) rada 3,4-dihidrokumarina iegtiSanai
nepiecieSamos starpproduktus un to veidoSanas iespg&jas (celi A un B).

Abos izvEletajos sintézes celos radisies identisks 3,3-diarilpropanskabes atvasinajums,

kurs iekSmolekulara ciklizacija izveidos 3,4-dihidrohroman-2-ona strukttiru.
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2.59. att. Vittarin-F retrosintétiska analize
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Variants A paredz ka pamatskeletu veidot 5-[2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-
2,4-dihidroksikanglskabes atvasinajumu, kuram reaggjot ar O-aizsargatu
3,4-dihidroksifenilmagniju  vai ta  borskabes analogu veidotos nepiecieSama
3,3-diarilpropanskabe. Turpindjuma, realiz&jot selektivu hidroksiarilfunkciju aizsarggrupu
nonemsanu, Saja  procesa neskarot (3,4-dimetoksifenil)etil-fragmentu,  atbrivotos
orto-hidroksilgrupa, kas lautu saslégt laktona ciklu.

Cel§ B balstas uz vienkarsaka kanélskabes substrata izveli, t.i., paredz O- aizsargatu
3,4-dihidroksikan¢lskabes atvasinajumu lietosanu. Situaciju atvieglo tas, ka $adi savienojumi
ir komerciali pieejami un ir I&ti. Pieméram, 3,4-dihidroksibenzaldehids un 3,4-dihidroksi-
kanglskabe. Tac¢u $aja gadijuma ieverojami sarezgitaka ir nukleofilas dalinas, t.i.,
dihidrostilbéna fragmenta izveide un sekojo$a magnija vai bora organiska atvasinajuma
pagatavosSana.

Veidojot sintézes shému, izdevigi ir tas, ka gan A cela (2.60. att.) kanglskabe, gan B
cela nuklofila reagenta prekursors — arilhalogenids, ieglistami no stilbéna 104.

Fenola dala aizsargatais 4-brom-6-(3,4-dimetoksifenetil)-1,3-dihidroksibenzols
(dihidrostilbéns) 105 vispirms biitu japarvér§ arilmagnija atvasinajuma, kur§ sintézes B cela
1zmantojams nepastarpinati vai transformé&jot par atbilstoSo arilborskabi.

Savukart sint€zes cela A vajadzibam arilmagnija atvasinajums jaizmanto aldehida 106

iegtiSanai, kur$ kondensacija ar fosfonatu 50 dotu kanélskﬁbes atvasinajumu 107.
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Br
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EtO. Xc
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50 - = Xc
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2.60. att. Planota kanglskabes atvasinajuma 107 iegiisanas shéma (A cels)
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Svariga starpprodukta — stilbéna 104 iegiiSanu, ka tas paradits nakamaja shéma
(2.61. att.), iespgjams planot trTs principiali atskirigos celos, C=C saites veidoSanu veicot:
e Makmerija reakcija, mijiedarbojoties diviem arilaldehidiem,;
e Hornera-Vadsvorta-Emonsa reakcija, kondens¢jot arilaldehidu ar benzilfosforskabes
esteri;

o Heka reakcija, sametinot stirola atvasinajumu ar arilhalogenidu.

OH OH
Hal Hal
1L (] (] "1
HO OH yyg OH OH Makmerija HO OH
+ —— F > - — +
EtO =
EtO— P ©
(0] OM OM OMe
¢ OMe ¢ OMe
OMe MeO MeO

2.61. att. Stilbéna 104 retrosintétiska analize

Katra no iegiiSanas reakcijam abas izejvielas var kombinét divejadi, tapec apskatot jau
esoso reagentu klastu un komerciali pieejamo, tika izv€l&ti vienkarsakie un I&takie varianti. Ta
ka abas aromatiskas dalas satur elektrondonorus aizvietotajus, tad elektroniskiem efektiem
‘apgriezta varianta’ reakciju nevajadz&tu butiski neietekmét. Ja reakcijas apskata no telpisko
faktoru puses, tad orto- aizvietotajs benzola cikla abos variantos (gan misu piedavata, gan arl

‘apgriezta varianta’) varétu darboties Iidzvertigi.

2.5.1. 4-(3,4-Dimetoksistiril)benzol-1,3-diola 108 sintéze (Makmerija reakcija)

Vispirms  stilbénu 108 meéginajam iegat divu arilaldehidu - 2,4-
dihidrosibenzaldehidaun 3,4-dimetoksibenzaldehida Makmerija sametinaSanas reakcija

vadoties péc literatiira®

aprakstitas metodes (2.62. att.). Aprakstitaja metod€, izmantojot
arilaldehidu sametinasanu zemas valences titana savienojumu klatbutng, ar labiem
iznakumiem (63-74%) ieguti4-brom-2-[2-(3,4-dialkoksistiril)]-6-metoksifenoli. Parasti viens
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no arilaldehidiem nemts 1,2 ekv parakuma. P&tot dazadas TiClsreducgjosas sistemas — LAH,
Zn/CuCl vai metalisku Mn, Zn un Sm, labakie arilaldehidu sametinasanas rezultati sasniegti
lietojot cinku (70%) vai manganu (78%).

Vadoties péc minéta raksta, izv€lgjamies TiCls/Zn kombinaciju, bet
2,4-dihidrosibenzaldehidu un 3,4-dimetoksibenzaldehidu lietojam ekvimolaras attiecibas,
reakcijas gaitu kontrolgjot ar gazu hromatografijas palidzibu. Reakciju veicam THF un
pilnigu abu izejvielu izzuSanu konstat€jam péc 17 stundu ilgas variSanas. Bez vajadziga
sametinasanas produkta 108 bija izveidojuSies arT abi iesp&jamie paSsametinasanas stilbéni

109 un 110, pie, tam 1,2-bis(3,4-dimetoksifenil)etens (109) bija veidojies ievEérojama

MeO 109
(0] (0] OMe
7 X @ OMe
H OH
0 TiCl,/Zn /Of\ OMe
+ —_— +
AN
OMe HO OH /@f\
OH
110

parakuma.

108

2.62. att. 2,4-Dihidroksibenzaldehida un 3,4-dimetoksibenzaldehida sametinasanas reakcija

Péc AESH datiem, vértgjot péc UV absorbcijas, savienojums 109 sastadija 78%,
vajadzigais sametinaSanas produkts 108 14%, bet otrs paSsametinasanas stilbéns—
1,2-bis(2,4-dihidroksifenil)etens (110) — 3%. No reakcijas maisijuma ar preparativas
hromatografijas palidzibu izdevas izolét tikai stilbénu 109; atdalit abus hidroksilgrupas
saturo$os stilbénus 108 un 110 neizdevas. Ari reakciju maisijuma kristalizacijas méginajumi
nedeva nekadas izmainas stilbéna 108 izoléSana; kristalizacijas méginajumos iegiitais
produktu maisijuma sastavs palika praktiski nemainigs.

Veicot So pasu reakciju, istabas temperatira LC/MS analize uzradija nenozimigu
vajadziga stilbéena 108 daudzuma pieaugumu (20%). ArT no §1 maisijuma, pat ar
vairakkartigam hromatografijam, izdalit tiru stilbénu 108 neizdevas.

Zemais sametinaSanas produkta iznakums un apgritinata vajadziga produkta izolé$ana
padara So metodi neizmantojamu talakaja sintézes plana.

Izvertgjot $o negativo rezultatu, janorada, ka, lai gan reakcija ir plasi aprakstita,100-101

literattira pieejamas zinas tomér nesniedz skaidru priekSstatu par sametinasanas selektivitati.
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Zinams vienigi, ka sametinasanas selektivitate piecaug, vienu no izejvielam — aldehidu vai
ketonu ar steriski mazakiem aizvietotajiem lietojot liela parakuma.
Misu gadijuma abas reaggjosas komponentes ir telpiski loti Iidzigas, tapéc telpisku

faktoru radita selektivitate nevar tikt sasniegta.

2.5.2. Stilbéna 104 sintéze (Hornera-Vadsvorta-Emonsa reakcija)

Stilbénu 104 planojam iegit O-aizsargata 5-brom-2,4-hidroksibenzaldehida (111)
reakcijé ar (3,4-dimetoksibenziI)fosforskébes dietilesteri (113) (2.63. att.).

OMe
PBr; P(OEt), MeO OMe
DCM 100 °C, 3h \OEt O
0 °C, 48h (99%)
(81%) Baze P
_0 OTMDMS
OTBDMS ‘
Br, H 1ppmsci Br
AcOH DIPA, DMF OTBDMS
rt,3h Br 70°C,3h Br
(25%) (51%) OTBDMS 104
114 111

Baze: K,CO3, tres-BuOK, NaH, LIHMDS, n-BulLi, tres-BuLi
2.63. att.(E)-4-Brom-6-(3,4-dimetoksistiril)benzol-1,3-diola 104 sintézes sheéma

NepiecieSamo arilaldehidu 111 ieguvam divas stadijas no 2,4-dihidroksibenzaldehida,
to vispirms bromgjot, péc tam ievedot TBDMS aizsarggrupas. 2,4-Dihidroksibenzaldehida
bromé&Sanu veicam ar bromu etikskabes $kiduma istabas temperatiira. Reakcija bez 5-brom-
2,4-dihidroksibenzaldehida 114 rodas ari 3,5-dibrombenzaldehids ~15 mol-% (péc H-KMR
datiem) apjoma. Attirit monobromaldehidu no dibrompiemaisijuma, kristaliz&jot no MeCN —
toluola maistjumu (1:1), ka tas aprakstits patentd,'%? neizdevas. Talakai attirisanai pielietojam
preparativo hromatografiju; aldehida 114 iznakums péc kristalizacijas un hromatografijas
25%.

Iegiito dihidroksibenzaldehidu 114 sililgjot ar TBDMSCI diizopropilamina klatbiitné
ieguvam ta terc-butildimetilsilil atvasinajumu 111 (51% iznakums p&c hromatografiskas

attirisanas).
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Otru stilbéna 104 sint€zei nepiecieSamo izejvielu—3,4-dimetoksibenzilfosforskabes
dietilesteri 113 ieguvam divas stadijas no 3,4-dimetoksibenzilspirta.

Vispirms benzilspirta reakcija ar PBrsieguvam benzilbromidu 112, kuru izdalijam ar
81% iznakumu, reakciju veicot péc literatiira aprakstitas metodes.%®

Benzilbromidu 112 karsgjot 100 °C 3 stundas ar trietilfosfitu, ieguvam
3,4-dimetoksibenzilfosfonatu 113 ar kvantitativu iznakumu (>99%).

Arilaldehida 111 un benzilfosforskabes estera 113 kondensaciju, vispirms méginajam
veikt K>COs klatbutng, Iidzigi ka iepriek$ veiktas §i tipa reakcijas (2.14. att.). Tomér, pat péc
15 stundu ilgas THF suspensijas variSanas, reakcija nebija nenotikusi, un atguvam izejvielu
maistjumu kvantitativos daudzumos.

Ta ka fosfonata 113 metilengrupa esoSais aizvietotdjs ir elektroniem bagata
dimetoksifenil grupa, tad metiléngrupas CH skabums var€tu bit stipri samazinats un tas
deprotoné&sanai varétu biit nepiecieSsama stipraka baze.

Nakamaja méginajuma K»>COz vieta ka bazi lietojam terc-BuOK, kuru sekmigi lidzigu

fosfonatu deprotongsanai lietojusi rakstal®

autori. Diemzgl ar1 §1 baze izradijas nepietieckami
stipra; péc 15 stundu ilgas reagentu DMF $kiduma sildiSanas 70 °C atguvam neizmainitas
izejvielas.

Rakstos!?*1% fosfonatu deprotonésanai izmantoti arf NaH un n-BuLi. Parbaudot is
bazes, musu reakcija, nekadas izmainas produktu sastava netika konstatétas, t.i., izejvielas
palika neizmainitas. Reakcija nenotika art LiHMDS klatbiitné. Likas visai neticami, ka
n-BuLi vai LIHMDS klatbtitné nenotiek fosfonata 113 deprotonésana. Tadgl, lai noskaidrotu,
vai tieSam nenotick fosfonata metiléngrupas deprotonéSana vai ari karbanjons veidojas, bet
nenotiek ta reakcija ar benzaldehidu, veicam deiteroapmainas eksperimentu, procesam sekojot
ar *H-KMR palidzibu.

Fosfonata deprotonésanai izvélgjamies divas stipras bazes — LIHMDS un n-BulLi,

kuras ekvimolaros daudzumos pievienojam fosfonata 113 skidumam THF $kiduma un péc

2 stundu mijiedarbibas istabas temperatiira apstradajam reakcijas maisijumus ar D20.

H H l.trei—BuLi H D
MeO _OEt THF, 30 °C, 1h MeO _OEt
(0] (0]
MeO MeO

113

2.64. att. Fosfonata 113 deiteroapmaina
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Parsteidzosi, bet §adi apstradatas vielas 'H-KMR spektrs nebija mainijies. Tas nozimg,
ka LIHMDS un n-BuLi bazicitate ir nepietiekama fosfonata 113 deprotonéSanai.
Dimetoksibenzilfosforskabes estera deprotoné$anu izdevas panakt, lietojot terc-BuLi. Tikali
iedarbojoties uz substratu 113 ar terc-BuLi (1,0 ekv)1 stundu 30 °C THF $kiduma, ‘H-KMR
spektra péc apstrades ar DO bija redzama dal&ja metiléngrupas protonu signala izzuSana
(2.64. att.).

2. spektrs

/
,/r

29 28 27 26 25
f1 (ppm)

1. spektrs L~
P

] o s

44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10
1 (ppm)

2.65. att. Fosfonata 113 'H-KMR spektra dalas pirms un p&c reakcijas ar terc-BuLi

Attela 2.65. ir paraditas divas 'H-KMR spektru dalas, kuras 1. spektrs (apaksgjais),
pieder izejvielai 113 un 2. spektrs (augsgjais) ir péc reakcijas ar terc-BuLi un reakcijas
maisTjuma apstrades ar D.O. Augsgja spektra signala (pie 3,05 m.d.), kas atbilst substrata 113
metiléngrupai, integrala vértiba ir samazinajusies apm&ram par 100% un tas liecina par viena
protona pilnigu atrauSanu.

Pielietojot ekvimolaru terc-BuLi daudzumu dimetoksibenzilfosforskabes estera 113
deprotonéSanai preparativa eksperimenta un iedarbojoties ar iegiito fosfonata karbanjonu uz
arilaldehidu 111 (THF $kiduma, istabas temperatiira), pilniga aldehida izzu$ana tika sasniegta
6 stundu laika. Tacu tehniska produkta 'H-KMR analize paradija, ka aldehidgrupa reakcija
nav stajusies. legtito produktu maisijumu veidoja fosfonats 113 un desililéts aldehids 115a vai
115b (2.66. att.).
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2.66. att. Arilaldehida 111 reakcija ar arilfosfonatu 113

TBDMS-aizsarggrupa ir loti stabila pret bazisku reagentu, tai skaita litijorganisko
savienojumu un enolata tipa karbanjonu, iedarbibu.l®® Tapéc sililgrupas atikel3anas bija
negaidita.

Apskatot literatliru, var atrast, ka atseviskos gadijumos ir novérota TBDMS sastava
eso$d Si-CH3; fragmenta deprotonésana terc-BuLi iedarbiba.!®” Iespgjams, tiesi
ariloksisililmetanida (karbanjons Si-CH;") veidosanas ir c€lonis aizsarggrupas noskel$anai.

Ta ka turpmakajos pétijumos $ada aizsarggrupa, kura neiztur C-nukleofilus, mums
neder, tad ta ari netika noskaidrots, kurs no arilaldehidiem 115 reakcija veidojas.

Lietota arilaldehida 111 reakcijas sp&ju noteikti samazina donoro siloksilgrupu
klatbiitne molekula. Aizstat §is grupas ar akceptoriem aizvietotdjiem ir neiespg&jami, tapec
meéginajam mazinat to donoro dabu, OH aizsardzibai izvéloties acetilgrupu.

5-Brom-2,4-diacetoksibenzaldehidu (116) ieguvam (iznakums 88%) acilgjot
2,4-dihidroksibenzaldehidu 114 ar Ac,O bazes (TEA) klatbiitné péc literatiira’®® dotas

metodes (2.67. att.).
OMe
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2.67. att. Arilaldehida 116 sint€ze un ta reakcija ar fosfonatu 113

Fosfonata 113 anjonu gener&jam ar ekvimolaru terc-BuLi daudzumu un reakciju ar

aldehidu 116 veicam THF $kiduma istabas temperatiira (2.67. att.). Kontrolgjot reakcijas gaitu

83



ar planslana hromatografiju, nekadas produktu sastava izmainas netika konstatetas un pec
18 stundu ilga reakcijas atguvam abu izejvielu maisijumus.

Acetilgrupa gan nav drosa izvéle, jo ta reag€ gan ar enolatiem, gan litija
alkilatvasinajumiem. Izv€loties parbaudit So iesp&ju, tika pienemts, ka fosfonata karbanjona
rekcijas atrums ar aldehidgrupas biis ievérojami lielaks neka reakcijas atrums ar acetilgrupu.

x
R, —
zZ = 21/

X
i
R Ry l O Ry |
Yz (0]
oo o Py OEt p—0°
S X < X \
b R [ OEt R Et0 OFEt 7
G (6] F Ry

N
117 118
2.68. att. Stilbénu reakcijas mehanisms

¢l
EtO §E¢

Alkénu ieguSanai Hornera-Vadsvorta-Emonsa reakcija izmantotajos fosfonatos,
deproton€jama metiléngrupa parasti ir saistita ne tikai ar PO(OR)2, bet ari ar otru
elektronakceptoru grupu (2.68. att.). Pie, tam tiek uzskatits, ka $ai, karbanjona 117 centram
o-stavokli esoSajai, akceptorajai grupai ir izSkiroSa nozime fosforskabes fragmenta
eliminé$ana no 1,2-oksafosfetana starpprodukta 118.1%

Fosfonata 113 deprotongjama metiléngrupa ir saistita nevis ar akceptoru aizvietotaju,
bet ar donoro 3,4-dimetoksifenilfragmentu. Tapéc bija liela varbitiba, ka $1 fosfonata reakcija
ar benzaldehidu 111 stilbéns 104 uzreiz neizveidosies, bet parveértiba apstasies, rodoties
o-hidroksifosfonatam. Ja o-hidroksifosfonats biitu radies, to varétu parvérst vajadzigaja
alkéna 104, izmantojot reakciju ar CDI.M° Tacu veiktajos eksperimentos netika iegiits ne
stilbéns 104, ne art ta starpprodukts —a-hidroksifosfonats 117, tapéc petijumi Saja virziena

tika partraukti.

2.5.3. Stilbéna 104 sintéze (Heka reakcija)

P&dgjais no misu izvirzitajiem variantiem stilbéna 104 sintézei ir paladija katalizeta
arilhalogenida 119 un stirola 120 reakcija (2.69. att.). Ta ka literattira nav tieSas reakcijas un
pat ne attalas analogijas, tad paladija katalitiskas sistémas izvél€jamies sakot ar vienkarsakam

un mums pieejamakam.
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2.69. att. Stilbéna 104 iegiiSanas m&ginajumi

Vispirms sametinasanas reakcijai méginajam lietot Pd(OAc)2 (0,5 mol-%) un KzPO4
kombinaciju DMF §kiduma. Reakcijas maistjumu sildot 90 °C un, ta norises gaitu kontrolgjot,
ar GH/MS palidzibu pat pe 30 stundu ilgas sildiSanas jaunu produktu veidoSanos
nenové&rojam. Praktiski nekadu progresu nepiecieSama stilbéna 104 iegtisana neizdevas panakt
paladija acetatu aizstajot ar Pd(dba),, Pd[P(CeHs)3]s, PdCl2-2MeCN vai [1,1"-
bis(difenilfosfino)-ferocéna]dihlorpaladija kompleksiem; ari tur, reakciju sildot 90 °C, ta
raSanas nenotiek. Izn@mums bija ferocéna komplekss, kur, sprieZzot péc GH/MS spektra,
neliela daudzuma veidojas jauni savienojumi. Veicot $o reakciju MeCN — aidens emulsija
vargja noverot jau citu divu savienojumu veidoSanos, tacu diemZzel, ne mums interes€josu.
Saja $kidinataju kombinacija tika parbaudits ieprieks lietotais PdCl2-2MeCN (0,5 + 10 mol-
%) ka ari dazas reakcija lietoto bazu (KOAc, KoCOgz, TEA, K3POjy) variacijas un atseviskos
gadijumos pievienotais fazu parneses katalizators — BusNBr. Ari Sajos gadijumos vai nu
reakcijas maistijums paliek melns un ta gaita veidojas virkne ar sikiem neidentific€jamiem
pikiem (GH/MS) vai ar1 reakcija nenotiek vispar.

Vel literatiira''! ir piedavats PdBr, un DMPEA ortopalladija komplekss — palladocikls,
kur§ stirolu un dazadu EWG saturosu un neitralu arilbromidu reakcijas, KoCOs un NMP
suspensija 130 °C, dod atbilstoSos stilbénus ar 75-96% augstiem iznakumiem. Ming&tais
paladocikls tika sintezéts. Izm&ginot mingto katalitisko sisttmu mums nepiecie$ama stilbéna
104 reakcija, ta nenostradaja un no reakcijas maisijuma atguvam 93% sakotngjas izejvielas —

arilbromida 119.
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Ta ka neviena no trim variantiem neradijam iesp&ju tikt pie strat€giski svariga stilbéna
104, no kura biitu pagatavojami A cela — aizvietota kan€lskabe un B cela arilmagnija reagents,

tad diemzgl, visus pétijumus Vittarin-F virziena bijam spiesti partraukt.
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3. EKSPERIMENTALA DALA

3.1. Lietotie kimiskie reagenti un aprikojums

Savienojumu *H-KMR un C-KMR spektri tika registréti ar MERKURY 200, 400,
600 MHz (VARIAN) un Briiker 300 MHz spektrometriem CDCls, un DMSO-ds $kidumos,
par iek$€jo standartu lietojot atbilstosa Skidinataja signalu. Reakcijas norises un sintez&to
savienojumu individualitates kontrole tika veikta ar planslana hromatografijas palidzibu
(PSH) uz “DC-Alufolien Kieselgel 60 F2s4” plaksnitém (attistot ar bazisko KMnQOs tdens
$kidumu, 10% H2SO4 etanola $kidums, |2 tvaikos vai UV gaisma), SH/MS (Waters Acquity
UPLC, PDA detektors, SQ-2 masselektivais detektors, kol. Acquity UPLC BEH C-18; 1,7
um; 2,1x50 mm) un GH/MS (Gazu hromatografs Agilent Technologies 7890A,
masselektivais detektors Agilent Technologies 5975C) palidzibu. KuSanas temperatiiras
noteiktas uz OptiMelt MPA100 aparata.

Produktu maistjumi sadaliti ar preparativas kolonnas hromatografiju par stacionaro
fazi izmantots silikagels (silica gel 60 0,035-0,070 mm vai silasorb 600 0,030 mm), ka ari
izmantots preparativais Skidruma hromatografs ‘Armen Glider Flush Liquid Chromatograph’
aprikots ar Biotage KP-SIL SNAP 100g, 50g un 10g preparativam kolonnam tieSaja fazé un
Biotage SNAP KP-C18-HS 120g kolonnas apgrieztaja fazg. Savienojumu grieSanas lenki
noteikti ar polarimetru ATAGO AP-100 (kivetes garums 100 mm, vielas koncentracija 1
mol/L).

[zoméru sastavs savienojumiem 70 un 71 noteikts uz Chiralcel OD-H 0,46x250 mm
kolonnas. 71 Heksans—izo-propanols (70 : 30), 0,4 mL/min, 254 nm; 70b heksans—
izo-propanols (70 : 30), 0,5 mL/min, 222 nm; 70d heksans—izo-propanols (80 : 20),
0,3 mL/min, 295 nm; 70f heksans—izo-propanols (80 : 20), 0,7 mL/min, 254 nm; 70g
heksans—izo-propanols (80 : 20), 1,0 mL/min, 254 nm; 56a—c un 83d,e heksans—
izo-propanols (90 : 10), 0,5 mL/min, 254 nm; 54j heksans—izo-propanols (70 : 30);
0,5 mL/min; 210 nm; 2 heksans—izo-propanols (90 : 10); 0,5 mL/min; 254 nm.
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3.2. Savienojumu sintéZu apraksti

3.2.1. Kaneélskabju hloridu sinteze

(E)-3-(4-Metoksifenil)propénoilhlorids (42a).

(E)-4-Metoksikanglskabes (10,0 g, 56,1mmol) suspensijai 50 mL beziidens DCM
pievieno tionilhloridu (80 mL, 20 ekv) un maisa istabas temperatiira 3 stundas. Skidinataju un
neizreaggjuso tionilhloridu aiztvaicé pazeminata spiediena iegtstot 10,7 g skabes hlorida.
Gaisi dzeltena kristaliska viela, kus. temp. 4549 °C, iznakums 97%.

'H-KMR (300 MHz, CDCls, 8, m.d.): 6,51 (d J = 15,4 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 6,94
(dJ =88 Hz, 2H, 2,6-H), 753 (d J = 8,8 Hz, 2H, 3,5-H), 7,79 (d J = 15,4 Hz, 1H,
Ar-CH=CH).

(E)-3-(4-Fluorfenil)propénoilhlorids (42b) iegiits no (E)-4-fluorkanélskabes analogi
savienojumam 42a. Gaisi dzeltena kristaliska viela, kus. temp. 40-44 °C, iznakums 87%.

'H-KMR (300 MHz, CDCls, 8, m.d.): 6,58 (d J = 15,5 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 7,14
(tJ =8,5 Hz, 2H, 3,5-H), 7,59 (dd J = 5,3; 8,8 Hz, 2H, 2,6-H), 7,80 (d J = 15,5 Hz, 1H,
Ar-CH=CH).

(E)-3-(4-Trifluormetilfenil)propénoilhlorids (42c) iegiits no (E)-4-trifluometilkanélskabes
analogi savienojumam 42a. Gaisi dzeltena kristaliska viela, ku$. temp. 60-62 °C,
1znakums 96%.

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 6,73 (d J = 15,6 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 7,70 (m,
4H, arom-H), 7,85 (d, J = 15,6 Hz, 1H, Ar-CH=CH).

(E)-3-(2,5-Dimetoksifenil)propénoilhlorids (68) iegiits no (E)-2,5-dimetoksikanélskabes 67
analogi savienojumam 42a. Tumsi zala kristaliska viela, iznakums 99%.

'H-KMR (300 MHz, CDCls, &, m.d.): 3,80 (s, 3H, CHs), 3,88 (s, 3H, CHs), 6,74
(d, J = 15,3 Hz, 1H, ArCH=CH), 6,88 (dd, J = 2,9; 7,3 Hz, 1H, 4-H), 6,96-7,07 (m, 2H,
3,6-H), 8,11 (d, J = 15,3 Hz, 1H, ArCH=CH).

(E)-3-(2,4,6-Trimetoksifenil)propénoilhlorids (77a) iegits no (E)-2,4,6-trimetoksikanél-

skabes analogi savienojumam 42a. Zalgana kristaliska viela, iznakums 99%.
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'H-KMR (300 MHz, CDCls, 8, m.d.): 3,87 (s, 3H, CHzs), 3,89 (s, 6H, 2xCH3), 6,10
(s, 2H, 3,5-H), 6,95 (d J = 15,6 Hz, 1H, CH=CHCOCI), 7,29-7,47 (m, 15H, arom-H), 8,27
(dJ =15,6 Hz, 1H, CH=CHCOCI).

(E)-3-(2,4,6-Tribenziloksifenil)propénoilhlorids (77b) iegits no (E)-2,4,6-tribenziloksi-
kanglskabes 76b analogi savienojumam 42a. Zalgana kristaliska viela, iznakums 99%.

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 5,02 (s, 2H, CH>), 5,14 (s, 4H, 2xCH,), 6,25
(s, 2H, 3,5-H), 7,03 (d J = 15,3 Hz, 1H, CH=CHCOCI), 7,29-7,47 (m, 15H, arom-H), 8,41
(d J =15,3 Hz, 1H, CH=CHCOCI).

3.2.2. Kaneélskabes esteru 61 sinteze

(E)-3-Fenilpropénskabes (1R,2S,5R)-2-izo-propil-5-metilcikloheksilesteris (61a).

(E)-Kanglskabes hlorida (4,0 g, 0,024 mol) skidumam 15 mL zavéta (Na stieple)
benzola pievieno L-(—)-mentola (3,7 g, 1,0 ekv) skidumu 10 mL benzola un maisa istabas
temperatira 48 stundas. Péc tam skidinataju aiztvaicé pazeminata spiediena un atlikumu
destilé vakuuma, savacot frakciju pie 215-218 °C (9 mbar). legiist 6,0 g mentilestera 61a,
bezkrasaina ella, iznakums 87%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 0,79 (d J = 7,0 Hz, 3H, CHs), 0,92 (d J =
7,0 Hz, 6H, 2xCH3), 0,97-2,16 (m, 9H, H-mentola), 4,83 (dt J = 10,5 Hz, 1H, CO.CH), 6,43
(d J = 15,8 Hz, 1H, CHCO), 7,31-7,47 (m, 3H, 3,4,5-H), 7,47-7,60 (m, 2H, 2,6-H), 7,68
(dJ =15,8 Hz, 1H, CHPh).

13C-KMR (75 MHz, CDCls, 5, m.d.): 16,6; 20,9; 22,2; 23,7; 26,5; 31,6; 34,5; 41,2;
47,4, 74,4, 118,9; 128,2; 129,0; 130,3; 134,7; 144,5; 166,7.

(E)-3-Fenilpropénskabes [(1S)-endo]-(—)-bornilesteris (61b) iegits no(E)-kan&lskabes
hlorida un [(1S)-endo]-(—)-borneola analogi esterim 6la. Atlikumu péc reakcijas destilé
vakuuma, savacot frakciju pie 214-218 °C (13 mbar). Bezkrasaina ella, iznakums 84%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,82-1,00 (m, 9H, 3xCH3), 1,00-2,54 (m, 7H,
H-borneola), 5,02 (ddd J = 2,0; 3,2; 9,9 Hz, 1H, CO.CH), 6,47 (d J = 16,0 Hz, 1H, CHCO),
7,30-7,48 (m, 3H, 3,4,5-H), 7,48-7,61 (m, 2H, 2,6-H), 7,68 (d J = 16,0 Hz, 1H, CHPh).

B3C-KMR (75 MHz, CDCls, 8, m.d.): 13,7; 19,0; 19,9; 27,4; 28,2; 37,0; 45,1; 48,0;
49,1; 80,1; 118,9; 128,2; 129,0; 130,3; 134,7; 144,3; 167.4.
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3.2.3. N-Cinnamoiloksazolidinonu sintéze

(R)-4-Fenil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)|oksazolidin-2-ons (43c).

Atdzesétam (=75 °C) (R)-4-feniloksazolidinona (41c) (0,25 g, 1,53 mmol) $kidumam
5 mL zavéta (svaigi destiléts no Na/benzofenona) THF argona atmosféra pievieno n-BuLli
Skidumu heksana (2,5 M, 0,61 mL, 1,0 ekv) ar tadu atrumu, lai reakcijas maisijuma
temperatiira biitu —66 ~ —75 °C robeza. P&c reagenta pievienos$anas reakcijas maisijumu maisa
veél 20 mintutes —75 °C temperatiira. legiitajai suspensijai $aja pat temperatiira pievieno
(E)-kanglskabes hlorida (0,28 g, 1,1 ekv) skidumu 2 mL THF un izveidoju$os §kidumu maisa
vel vienu stundu —70 °C temperatiira. P& tam reakcijas maistjumam lauj sasilt Iidz istabas
temperattrai un to apstrada ar 10% NH4Cl tidens skidumu (20 mL). Organisko slani atdala un
tdens dalu ekstrah& ar 20 mL EtOAc. Apvienoto organisko fazi mazga ar 20 mL piesatinata
NaCl tidens skiduma un zavé (Na2SOs). Aiztvaicgjot $kidinataju pazeminata spiediena, iegiist
0,44 g tehniska produkta, kuru kristalizé no EtOAc un Et2O maisijuma, iegtstot 0,28 ¢
oksazolidinona 43c. Balta, kristaliska viela, kus. temp. 169—170 °C, iznakums 62%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 4,32 (dd J = 3,8; 8,8 Hz, 1H, CH,), 4,74
(tJ =8,8 Hz, 1H, PhCHN), 5,56 (dd J = 3,8; 8,8 Hz, 1H, CH>), 7,28-7,48 (m, 8H, 3,4,5-H un
2,3,4,5,6-H), 7,52-7,66 (m, 2H, 2,6-H), 7,78 (d J = 15,7 Hz, 1H, Ph-CH=CH), 7,95
(d J =15,7 Hz, 1H, Ph-CH=CH).

13C-KMR (75 MHz, CDCls, §, m.d.): 58,0; 70,1; 117,0; 126,1; 128,7; 128,8; 129,0;
129,3; 130,8; 134,6; 139,2; 146,8; 153,9; 164,9.

(S)-4-Fenil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)|oksazolidin-2-ons  (43l) iegits no (S)-4-fenil-
oksazolidinona (41l) un (E)-kanglskabes hlorida analogi savienojumam 43c. Balta, kristaliska
viela, kus. temp. 169-170 °C, iznakums 69%. H un C-KMR spektri identiski

savienojumam 43c.

(R)-4-1z0-propil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)|oksazolidin-2-ons (43a) iegiits no (R)-4-izo-pro-
piloksazolidinona (41a) un (E)-kan€lskabes hlorida analogi savienojumam 43c. Balta,
kristaliska viela, kus. temp. 64—65 °C, iznakums 70%.

'H-KMR (200 MHz, DMSO, §, m.d.): 0,82 (d J = 13,1 Hz, 3H, CH3), 0,85 (d J =
13,1 Hz, 3H, CHa), 2,25 (m, 1H, CH(CHz)2), 4,29-4,39 (m, 2H, OCH>), 4,39-4,53 (m, 1H,
NCH), 7,38-7,49 (m, 3H, 3,4,5-H), 7,60-7,71 (m, 2H, 2,6-H), 7,72 (d J = 16,1 Hz, 1H,

Ph-CH=CH), 7,84 (d J = 16,1 Hz, 1H, Ph-CH=CH).
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13C-KMR (100 MHz, CDCls, §, m.d.): 14,9; 18,2; 28,7; 58,8; 63,5; 117,2; 128,7;
129,0; 130,7; 134,7; 146,3; 154,3; 165,3.

(S)-4-1zo-propil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)|oksazolidin-2-ons (43K) iegtts no (S)-4-izo-pro-
piloksazolidinona (41k) un (E)-kanglskabes hlorida analogi savienojumam 43c. Balta,
kristaliska viela, kus. temp. 64—65 °C, iznakums 74%. H un BC-KMR spektri identiski

savienojumam 43a.

(R)-5,5-Dimetil-4-fenil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)|oksazolidin-2-ons  (43e) ieglits no
(R)-5,5-dimetil-4-feniloksazolidinona (41e) un (E)-kanglskabes hlorida analogi savienojumam
43c. Balta, kristaliska viela, kus. temp. 153-155 °C (EtOAC — petrolétera maisijums),
iznakums 66%.

'H-KMR (200 MHz, DMSO, &, m.d.): 0,89 (s, 3H, CHa), 1,62 (s, 3H, CHs), 5,29
(s, 1H, N-CH), 7,16-7,50 (m, 8H, arom-H), 7,56-7,72 (m, 3H, arom-H un Ph-CH=CH), 7,89
(d J=16,1 Hz, 1H, Ph-CH=CH).

B3C-KMR (75 MHz, CDCls, 8, m.d.): 23,9; 29,1; 67,4; 82,6; 117,3; 126,5; 128,7;
128,8; 128,9; 129,0; 130,8; 134,7; 136,4; 146,7; 153,4; 165,2.

(S)-5,5-Dimetil-4-fenil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)|oksazolidin-2-ons  (43g) iegiits no
(S)-5,5-dimetil-4-feniloksazolidinona (41g) un (E)-kang&lskabes hlorida analogi savienojumam
43c. Balta, kristaliska viela, kus. temp. 154-155 °C (EtOAc — petrolétera maisijums),
iznakums 75%. *H un ¥C-KMR spektri identiski savienojumam 43e.

(S)-4-((R)-sek-Butil)-5,5-dimetil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)Joksazolidin-2-ons (43d) iegiits
no (S)-4-((R)-sek-butil)-5,5-dimetiloksazolidinona (41d) un (E)-kang&lskabes hlorida analogi
savienojumam 43c. Balta, kristaliska viela, kus. temp. 81-83 °C, iznakums 78%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,94 (t J = 7,3 Hz, 3H, CH3sCH>), 1,07 (d J =
7,3 Hz, CH3CH), 1,11-1,34 (m, 1H, CH3CH2), 1,43 (s, 3H, CHsC), 1,45-1,67 (m, 1H,
CHsCHy), 1,53 (s, 3H, CHsC), 1,92 (m, 1H, CH3CH), 4,29 (d J = 3,6 Hz, 1H, CHN),
7,33-7,44 (m, 3H, 3,4,5-H), 7,56-7,66 (m, 2H, 2,6-H), 7,83 (d J = 15,3 Hz, 1H, Ph-CH=CH),
7,99 (d J = 15,3 Hz, 1H, Ph-CH=CH).

13C-KMR (75 MHz, CDCls, §, m.d.): 12,2; 17,2; 21,9; 24,5; 29,3; 36,7; 66,8; 82,9;
117,4; 128,7; 129,0; 130,7; 134,8; 146,3; 153,7; 165,9.
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(S)-4-1zo-butil-5,5-dimetil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)Joksazolidin-2-ons  (43i) ieglits no
(S)-4-izo-butil-5,5-dimetiloksazolidin-2-ona  (41i) un (E)-kan&lskabes hlorida analogi
savienojumam 43c. Balta, kristaliska viela, kus. temp. 109—110 °C (Et20), iznakums 72%.
[0]?°p: +78° (¢ 1,0, CHCly).

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 1,00 (m, 6H, (CH3).CH), 1,47 (s, 6H, 2xCH3),
1,51-1,68 (m, 3H, CH2CH), 4,30 (m, 1H, CH2CHN), 7,34-7,44 (m, 3H, 3,4,5-H), 7,55-7,66
(m, 2H, 2,6-H), 7,84 (d J = 20,8 Hz, 1H, Ph-CH=CH), 7,92 (d J = 20,8 Hz, 1H,
Ph-CH=CH).

13C-KMR (75 MHz, CDCls, §, m.d.): 21,8; 22,5; 23,1; 25,4; 28,5; 39,4; 61,1; 82,4;
117,6; 128,7; 129,0; 130,7; 134,8; 146,1; 153,2; 165,8.

(R)-4-1z0-butil-5,5-dimetl-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)|Joksazolidin-2-ons  (43h) iegiits no
(R)-4-izo-butil-5,5-dimetiloksazolidin-2-ona (41h) un (E)-kanélskabes hlorida analogi
savienojumam 43c. Balta, kristaliska viela, kus. temp. 109-110 °C (Et20), iznakums 60%.
[a]?°p: =77° (¢ 1,0, CHCI3). *H un *C-KMR spektri identiski savienojumam 43i.

(R)-4-Benzil-3-[(E)-3-fenilpropénoil)|oksazolidin-2-ons  (43b) iegits no (R)-4-benzil-
oksazolidin-2-ona (41b) un (E)-kanélskabes hlorida analogi savienojumam 43c. Balta,
kristaliska viela, kus. temp. 127-128 °C (EtOAc — petrol&tera maisijums), iznakums 80%.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, 8, m.d.): 2,86 (dd J = 9,5; 13,4 Hz, 1H, NCHCH?), 3,38
(dd J = 3,3; 13,4 Hz, 1H, NCHCH>), 4,19-4,29 (m, 2H, PhCH>), 4,81 (ddt J = 3,3; 7,6; 9,5
Hz, 1H, NCHCHy), 7,22-7,38 (m, 5H, arom-H), 7,39-7,44 (m, 3H, arom-H); 7,61-7,68 (m,
2H, arom-H), 7,91 (d J = 15,7 Hz, 1H, CH=CH-CO), 7,95 (d J = 15,7 Hz, 1H, CH=CH-CO).

13C-KMR (100 MHz, CDCls, §, m.d.): 38,1; 55,6; 66,3; 117,1; 127,5; 128,8; 129,0;
129,1; 129,6; 130,9; 134,7; 135,5; 146,6; 153,7; 165,3.

(S)-4-1zo-butil-5,5-dimetil-3-[(E)-3-(4-metoksifenilpropénoil) | oksazolidin-2-ons (44a)
iegiits no (S)-4-izo-butil-5,5-dimetiloksazolidinona (41i) un (E)-4-metoksikanélskabes hlorida
42a analogi savienojumam 43c. Dzeltena ella, iznakums 75%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 1,00 (m, 6H, (CH3)CH), 1,46 (s, 6H, 2xCH3),
1,50-1,66 (m, 3H, CH.CH), 3,83 (s, 3H, CH30), 4.30 (m, 1H, CH2CHN), 6,90 (dd J = 2,7;
8,8 Hz, 2H, 3,5-H), 7,56 (dd J = 2,7; 8,8 Hz, 2H, 2,6-H), 7,76 (d J = 15,7 Hz, 1H, Ar-
CH=CH), 7,84 (d J = 15,7 Hz, 1H, Ar-CH=CH).
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(S)-4-1zo-butil-5,5-dimetil-3-[(E)-3-(4-fluorfenilpropénoil)|oksazolidin-2-ons (44b) iegiits
no (S)-4-izo-butil-5,5-dimetiloksazolidinona (41i) un (E)-4-fluorkanglskabes hlorida 42b
analogi savienojumam 43c. Gaisi dzeltena ella, iznakums 47%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 1,00 (m, 6H, (CHs)2CH), 1,47 (s, 6H, 2xCHz),
1,50-1,64 (m, 3H, CH2CH), 4,29 (m, 1H, CH.CHN), 7,07 (t J = 8,7Hz, 2H, 3,5-H), 7,59 (dd
J=54; 8,7 Hz, 2H, 2,6-H), 7,78 (d J = 17,8 Hz, 1H Ar-CH=CH), 7,86 (d J = 17,8 Hz, 1H,
Ar-CH=CH).

(S)-4-1zo-butil-5,5-dimetil-3-[(E)-3-(4-trifluormetilfenilpropénoil) | oksazolidin-2-ons
(44c) ieguts no (S)-4-izo-butil-5,5-dimetiloksazolidinona (41i) un (E)-4-trifluormetil-
kan€lskabes hlorida 42c analogi savienojumam 43c. Balta, kristaliska viela, kus. temp. 115—
116 °C (TBME - petrolétera maisijums, 1:3), iznakums 87%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 1,00 (m, 6H, (CH3)2CH), 1,48 (s, 6H, 2xCHj3),
1,51-1,64 (m, 3H, CH.CH), 4,30 (m, 1H, CH.CHN), 7,63 (d J = 8,6 Hz, 2H, 3,5-H), 7,70 (d
J = 8,6 Hz, 2H, 2,6-H), 7,82 (d J = 15,7 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 7,99 (d J = 15,7 Hz, 1H,
Ar-CH=CH).

(R)-3-[(E)-3-(2,5-Dimetoksifenil)akriloil]-4-izo-propiloksazolidin-2-ons (69a) iegits no
(R)-(+)-4-1zo-propiloksazolidin-2-ona (41a) un kanglskabes hlorida 68 analogi savienojumam
43c. Gaisi dzeltena ella, iznakums 84%.

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,93 (t J = 7,7 Hz, 6H, (CH3)2CH), 2,47 (m, 1H,
(CH3).CH), 3,80 (s, 3H, CH30), 3,86 (s, 3H, CH30), 4,23-4,37 (m, 2H, CHCH-0), 4,56 (m,
1H, NCHCH), 6,85 (d J = 8,8 Hz, 1H, 3-H), 6,93 (dd J = 2,9; 8,8 Hz, 1H, 4-H), 7,15 (d
J =29 Hz, 1H, 6-H), 7,97 (d J = 16,1 Hz, 1H, ArCH=CH), 8,16 (d J = 16,1 Hz, 1H,
ArCH=CH).

(R)-4-Benzil-3-[(E)-3-(2,5-dimetoksifenil)akriloil]oksazolidin-2-ons (69b) iegiits no skabes
hlorida 68 un (R)-(+)-4-benziloksazolidin-2-ona (41b) analogi savienojumam 69a. Dzeltena
ella, iznakums 91%.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 2,83 (dd J = 9,5; 13,1 Hz, 1H, PhCH,), 3,39 (dd
J =29; 13,1 Hz, 1H, PhCH), 3,80 (s, 3H, CHs), 3,87 (s, 3H, CHa), 4,16-4,31 (m, 2H,
CHCH:0), 4,80 (m, 1H, CHCH0), 6,86 (d J = 8,8 Hz, 1H, 3-H), 6,95 (dd J = 2,9; 8,8 Hz,
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1H, 4-H), 7,17 (d J = 2,9 Hz, 1H, 6-H), 7,20-7,41 (m, 5H, arom-H), 7,95 (d J = 15,4 Hz, 1H,
ArCH=CH), 8,24 (d J = 15,4 Hz, 1H, ArCH=CH).

BC-KMR (100 MHz, CDCls, 8, m.d.): 38,1; 55,6; 55,9; 56,2; 66,2; 112,6; 113,6;
117,6; 118,0; 124,2; 127,4; 129,0; 129,6; 135,6; 141,6; 153,4; 153,6; 153,7; 165,6.

(R)-3-[(E)-3-(2,5-Dimetoksifenil)akriloil]-4-feniloksazolidin-2-ons (69c) iegiits no skabes
hlorida 68 un (R)-4-feniloksazolidin-2-ona (41c) analogi savienojumam 69a. Balta kristaliska
viela, kus. temp. 160-161 °C (EtOAc — petroléteris), iznakums 24%.

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 3,77 (s, 3H, CHs), 3,80 (s, 3H, CHa), 4,29 (dd
J=3,9; 8,8 Hz, 1H, CHCH0), 4,71 (t J = 8,8 Hz, 1H, CHCH-0), 5,54 (dd, J = 3,9; 8,8 Hz,
1H, CHCH?0), 6,83 (d J = 9,0 Hz, 1H, 3-H), 6,92 (dd J = 2,9; 9,0 Hz, 1H, 4-H), 7,13 (d J =
2,9 Hz, 1H, 6-H), 7,29-7,42 (m, 5H, arom-H), 7,95 (d J = 15,6 Hz, 1H, ArCH=CH), 8,08 (d J
= 15,6 Hz, 1H, ArCH=CH).

(S)-4-((S)-sek-Butil)-5,5-dimetil-3-[(E)-3-(2,5-dimetoksifenil)akriloil]Joksazolidin-2-ons
(69d) ieguts no skabes hlorida 68 un (S)-4-((S)-sek-butil)-5,5-dimetiloksazolidin-2-ona (41d)
analogi savienojumam 69a. Dzeltena ella, iznakums 79%.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH3CH>), 1,05 (d, J =
7,0 Hz, 3H, CH3CH), 1,14-1,28 (m, 1H), 1,41 (s, 3H, CHs), 1,48-1,61 (m, 1H), 1,51 (s, 3H,
CHs), 1,92 (m, 1H), 3,79 (s, 3H, OCHy), 3,84 (s, 3H, OCH3), 4,28 (d J = 3,5 Hz, 1H, NCH),
6,83 (d J =9,0 Hz, 1H, 3-H), 6,91 (dd J = 3,1; 9,0 Hz, 1H, 4-H), 7,14 (d J = 3,1 Hz, 1H, 6-H),
7,99 (d J = 16,0 Hz, 1H, ArCH=CH), 8,15 (d J = 16,0 Hz, 1H, ArCH=CH).

13C-KMR (100 MHz, CDCls, §, m.d.): 12,2; 17,2; 21,9; 24.5; 29,4; 36,7; 56,0; 56,3;
66,8; 82,8; 112,6; 113,5; 117,8; 117,9; 124,4; 141,4; 153,3; 153,7; 153,8; 166,2.

(R)-3-[(E)-3-(2,5-Dimetoksifenil)akriloil]-5,5-dimetil-4-feniloksazolidin-2-ons (69¢) iegiits
no skabes hlorida 68 un (R)-5,5-dimetil-4-feniloksazolidin-2-ona (41e) analogi savienojumam
69a. Dzeltena kristaliska viela, kus. temp. 51-55 °C, iznakums 67%.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, 8, m.d.): 1,01 (s, 3H, CHs), 1,62 (s, 3H, CH3), 3,78 (s,
3H, OCHz), 3,80 (s, 3H, OCHz3), 6,82 (d, J = 9,0 Hz, 1H, 3-H), 6,90 (dd, J = 3,1; 9,0 Hz, 1H,
4-H), 7,13 (d, J = 3,1 Hz, 1H, 6-H), 7,16-7,20 (m, 2H, 2,6-H), 7,28-7,38 (m, 3H, 3,4,5-H),
8,02 (d, J = 16,0 Hz, 1H, ArCH=CH), 8,08 (d, J = 16,0 Hz, 1H, ArCH=CH).
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13C-KMR (100 MHz, CDCls): 23,9; 29,2; 56,0; 56,3; 67,5; 82,4; 112,6; 113,6; 117,8;
118,0; 124,3; 128,7; 128,8; 129,0; 136,6; 141,8; 153,4; 153,5; 153,6; 165,5.

(S)-3-[(E)-3-(2,5-Dimetoksifenil)akriloil]-5,5-dimetil-4-izo-propiloksazolidin-2-ons  (69f)
ieglits no skabes hlorida 68 un (S)-5,5-dimetil-4-izo-propiloksazolidin-2-ona (41f) analogi
savienojumam 69a. Dzeltena ella, iznakums 88%.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,98 (d J = 7,0 Hz, 3H, (CH3).CH), 1,06 (d J =
7,0 Hz, 3H, (CH3).CH), 1,40 (s, 3H, CHz3), 1,52 (s, 3H, CHz3), 2,18 (m, 1H, (CHz3).CH), 3,78
(s, 3H, OCHg), 3,84 (s, 3H, OCH3), 4,28 (d J = 3,1 Hz, 1H, NCH), 6,83 (d J = 9,0 Hz, 1H,
3-H), 6,91 (dd J = 3,1; 9,0 Hz, 1H, 4-H), 7,15 (d J = 3,1 Hz, 1H, 6-H), 8,00 (d J = 16,0 Hz,
1H, Ar-CH=CH), 8,15 (d J = 16,0 Hz, 1H, Ar-CH=CH).

13C-KMR (100 MHz, CDCls): 17,3; 21,6; 21,7; 29,0; 29,9; 56,0; 56,3; 66,6; 82,9;
112,6; 113,5; 117,8; 117,9; 124,4; 141,4; 153,3; 153,6; 153,8; 166,3.

(S)-3-[(E)-3-(2,4,6-Trimetoksifenil)akriloil]-4-feniloksazolidin-2-ons  (78a) ieglts no
skabes hlorida 77a un (S)-5,5-dimetil-4-izo-propiloksazolidin-2-ona (41l) analogi
savienojumam 69a. Balta kristaliska viela, kus. temp. 184—186 °C (EtOAc), iznakums 83%.

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 3,83 (s, 3H, OCHs), 3,86 (s, 6H, 2xOCHz), 4,27
(dd J = 3,8; 8,7 Hz, 1H, CHCH>0CO), 4,70 (t J = 8,7 Hz, CHCH>0CO), 5,55 (dd J = 3,8; 8,7
Hz, CHCH>0OCO), 6,08 (s, 2H, 3,5-H), 7,27-7,39 (m, 5H, arom-H), 8,18 (d J = 15,9 Hz, 1H,
ArCH=CH), 8,27 (d J = 15,9 Hz, 1H, ArCH=CH).
(S)-3-[(E)-3-(2,4,6-Tribenziloksifenil)akriloil]-4-feniloksazolidin-2-ons (78b) iegiits no
skabes hlorida 77b un (S)-5,5-dimetil-4-izo-propiloksazolidin-2-ona  (41l) analogi
savienojumam 69a. Balta amorfa viela, iznakums 57%.

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 4,23 (dd J = 3,9; 8,7 Hz, 1H, CH>0CO), 4,66 (t
J=8,7 Hz, 1H, CHCH20CO), 4,93 (s, 2H, CH2Ph), 5,14 (s, 4H, 2xCH2Ph), 5,52 (dd J = 3,9;
8,7 Hz, 1H, CH.0CO), 6,18 (s, 2H, arom-H), 7,28-7,46 (m, 20H, arom-H), 8,22 (d J = 15,9
Hz, 1H, ArCH=CH), 8,33 (d J = 15,9 Hz, 1H, ArCH=CH).

(R)-3-[(E)-3-(2,4,6-Trimetoksifenil)akriloil]-5,5-dimetil-4-feniloksazolidin-2-ons (78c)

ieglts no skabes hlorida 77a un (S)-5,5-dimetil-4-izo-propiloksazolidin-2-ona (41e) analogi

savienojumam 69a. Balta puscieta viela, iznakums 32%.
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!H-KMR (300 MHz, CDCls, 8, m.d.): 1,01 (s, 3H, CHs), 1,62 (s, 3H, CHs), 3,84 (s,
3H, OCHy), 3,87 (s, 3H, OCHj3), 5,20 (s, 1H, CH-oksazols), 6,09 (s, 2H, arom-H), 7,14-7,44
(m, 5H, arom-H), 8,22 (d J = 16,0 Hz, 1H, ArCH=CH), 8,31 (d J = 16,0 Hz, 1H, ArCH=CH).

(S)-N-(1-Feniletil)propénskabes amids (63).

(E)-Kanglskabes hlorida (4,0 g, 0,024 mol) skidumam 30 mL beziidens &tera pievieno
5 mL piridina, iegltai suspensijai pielej (S)-1-feniletilanaminu (6,3 mL, 2,0 ekv) un maisa
istabas temperatiira 15 stundas. Reakcijas maistjumu izlej 150 mL 1M HCI $kiduma,
organisko slani atdala un tidens fazi ekstrahé ar &teri (3x50 mL). Apvienotas organiskas dalas
zave (NazS0g). Péc skidinataja aiztvaic€Sanas pazeminata spiediena iegiito cietvielu kristalizeé
no EtOH (25 mL), iegustot 3,3 g vajadziga amida. Balta kristaliska viela, kuS. temp.
146-147 °C, iznakums 54%.

!H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 1,55 (d J = 7,3 Hz, 3H, CH3), 5,27 (kv J = 7,3
Hz, 1H, CHsCH), 6,05 (pl.s, 1H, NH), 6,41 (d J = 15,3 Hz, 1H, CHCO), 7,20-7,53 (m, 10H,
arom-H), 7,64 (d J = 15,3 Hz, 1H, PhCH).

3.2.4. N-Cinnamoiloksazolidinonu reakcijas ar arilmagnija reagentiem

(4R)-3-[(R)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-feniloksazolidin-2-ons (54c).

Atdzesetam (=55 °C) CuBr-(CHzs)2S (0,3 ekv, 52 mg) skidumam 3 mL dimetilsulfida—
THF (tilpumu attieciba 2:1, THF svaigi destilets no Na/benzofenona) maisijuma pievieno
2-benziloksi-5-metilfenilmagnija bromida §kidumu THF (svaigi pagatavotu no 1-benziloksi-
2-brom-4-metilbenzola (48) (0,35 g, 1,5 ekv) un, aktivéta ar dibrometana, magnija (30 mg,
1,5 ekv) THF varot 45 min) ta, lai temperatira reakcijas maisijuma batu —30 + —35 °C
robezas. Péc tam skidumam lauj sasilt lidz —20 °C un $aja temperatiira pievieno (R)-4-fenil-
3-[(E)-(3-fenilpropénoil)]oksazolidin-2-ona (43c) (0,25 g, 0,85 mmol) skidumu THF (4 mL).
P&c pievienoSanas maisa istabas temperatiira 20 stundas. P&c tam reakcijas maisijumu izlej
50 mL 10% NH4Cl tdens Skiduma, organisko dalu atdala un @idens fazi ekstrahé ar EtOAC
(3x40 mL). Apvienotas organiskas fazes mazga ar 12% NH4OH (50 mL) un piesatinata NaCl
ddens (50 mL) Skidumiem. P&c ekstrakta zavéSanas (NaSOs), Skidinataju aiztvaice
pazeminata spiediena ieglist produktu maisijumu, kuru hromatografiski sadala (kolonna O
1,0x40 cm, silikagels 0,035-0,070 mm, eluents EtOAc—petroléteris, 1:1,2). Produktu 54c

izol€ no otras frakcijas ka bezkrasainu ellu, kuru sakristalizé apstradajot ar &teri, iegtstot
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0,25 g pievienoSanas produkta. Balta kristaliska viela, kus. temp. 116117 °C. Iznakums 61%
(de 100%), [a]??p: —72° (¢ 1,0, CHCIs).

'H-KMR (400 MHz, CDCls, 8, m.d.): 2,26 (s, 3H, CHs), 3,62 (dd J = 6,5; 16,8 Hz,
1H, PhCHCH), 3,89 (dd J = 8,9; 16,8 Hz, 1H, PhCHCH>), 4,16 (dd J = 3,5; 8,8 Hz, 1H,
PhCHCH?>), 4,50 (t J = 8,7 Hz, 1H, PhCHN), 4,92 (s, 2H, PhCH), 5,02 (dd J = 6,5; 8,8 Hz,
1H, COOCH), 5,28 (dd J = 3,5; 8,6 Hz, 1H, COOCH), 6,71 (d J = 8,3 Hz, 1H, 3-H), 6,93 (dd
J=21;8,3Hz, 1H, 4-H), 7,06 (d J = 2,1 Hz, 1H, 6-H), 7,08-7,34 (m, 15H, arom-H).

13C-KMR (100 MHz, CDCls, §, m.d.): 20,9; 40,0; 40,1; 57,7; 70,0; 70,2; 112.2; 125,7;
126,2; 127,4; 127,7; 127,9; 128,3; 128,4; 128,5; 128,6; 128,7; 129,2; 130,0; 132,0; 137,4;
139,1; 143,5; 153,9; 171,1.

Elementsastavs: Atrasts. C, 77,50; H, 5,83; N, 2,79. C32H29NO4. Aprekinats. C, 78,19;
H, 5,95; N 2,85%.

(4S)-3-[(S)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-feniloksazolidin-2-ons  (54l)
ieglts no (S)-4-fenil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)]Joksazolidin-2-ona (43l) analogi savienojumam
54c. Balta kristaliska viela, kus. temp. 116-117 °C. Iznakums 62% (de 100%) [o]?’p: +75°
(c 1,0, CHCI3).'H un 3C-KMR spektri identiski savienojumam 54c.

(4S)-3-[(S)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-izo-butil-5,5-dimetil-
oksazolidin-2-ons (54i) ieglts no (S)-4-izo-butil-5,5-dimetil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)]-
oksazolidin-2-ona (43i) analogi savienojumam 54c. Bezkrasaina ella, iznakums 84%.

!H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,86 (m, 6H, (CHs3).CH), 1,19 (s, 3H, CHsC),
1,36 (s, 3H, CH3C), 1,15-1,45 (m, 3H, (CH3).CHCH>), 2,25 (s, 3H, PhCHz), 3,55 (dd J = 6,7;
16,4 Hz, 1H, PhCHCH), 3,92 (dd J = 9,1; 16,4 Hz, 1H, PhCHCH>), 4,04 (t J = 6,7 Hz, 1H,
CHN), 5,01 (s, 2H, PhCH20), 5,10 (dd J = 6,7; 9,1 Hz, 1H, PhCHCH>), 6,74 (d J = 8,3 Hz,
1H, 3-H), 6,93 (dd J = 1,5, 8,3 Hz, 1H, 4'-H), 7,05 (d J = 1,5 Hz, 1H, 6-H), 7,09-7,42 (m,
10H, arom-H).

(4R)-3-[(R)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-izo-butil-5,5-dimetil-
oksazolidin-2-ons (54h) iegiits no (R)-4-izo-butil-5,5-dimetil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)]-
oksazolidin-2-ona (43h) analogi savienojumam 54c. Bezkrasaina ella, iznakums 83%.

'H-KMR spektrs identisks savienojumam 54i.
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(4R)-3-[(R)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-benziloksazolidin-2-ons
(54b) iegiits no (R)-4-benzil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)]oksazolidin-2-ona (43b) analogi
savienojumam 54c. Bezkrasaina ella, iznakums 27%.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 2,29 (s, 3H, PhCHa), 2,62 (dd J = 9,5; 13,1 Hz,
1H, PhCH>CH), 3,09 (dd J = 2,9; 13,1 Hz, 1H, PhCH>CH), 3,64 (dd J = 6,6; 16,8 Hz, 1H,
CHCH,CO), 3,88 (dd J = 8,8; 16,8 Hz, 1H, CHCH»CO), 3,97-4,21 (m, 1H, PhCHCH> un 1H,
CH.0CO), 4,54 (m, 1H, CH.0CO), 5,03 (s, 2H, PhCH-20), 5,15 (m, 1H, NCH), 6,78 (d
J=8,0Hz, 1H, 3'-H), 6,89-7,41 (m, 17H, arom-H).

(4R)-3-[(R)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-5,5-dimetil-4-feniloksazolidin-
2-ons (54e) ieguts no (R)-5,5-dimetil-4-fenil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)]oksazolidin-2-ona
(43e) analogi savienojumam 54c. Balta, kristaliska viela, kus. temp. 140-142 °C (EtOAC —
petroléteris). Iznakums 17%.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,86 (s, 3H, CCH3), 1,35 (s, 3H, CCHa), 2,20 (s,
3H, PhCHa), 3,57 (dd J = 6,2; 16,8 Hz, 1H, CHCH), 3,91 (dd J = 9,0; 16,8 Hz, 1H, CHCH>),
4,81-4,89 (m, 3H, PhCH20 un PhCHN), 4,94 (dd J = 6,2; 9,0 Hz, CHCH>), 6,64 (d J =
8,2 Hz, 1H, 3'-H), 6,85 (dd J = 1,5; 8,2 Hz, 1H, 4'-H), 6,89-6,95 (m, 2H, arom-H), 7,03 (d
J=1,5Hgz, 1H, 6'-H), 7,10-7,24 (m, 8H, arom-H).

13C-KMR (100 MHz, CDCls, m.d.): 21,0; 23,8; 28,3; 47,8; 67,3; 71,0; 71,9; 83,2;
113,0; 126,7; 127,4; 127,9; 128,3; 128,4; 128,6; 128,7; 128,8; 129,0; 129,3; 130,4; 130,5;
135,9; 137,3; 140,7; 152,9; 154,5; 174,0.

(4S)-3-[(S)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-5,5-dimetil-4-feniloksazolidin-
2-ons (54q) iegits no (S)-4-fenil-5,5-dimetil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)]oksazolidin-2-ona
(43g) analogi savienojumam 54c. Iznakums 50%. 'H un 3C-KMR spektri un kusanas

temperatiira atbilst savienojumam 54e.

(4R)-3-[(R)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-izo-propiloksazolidin-2-ons
(54a) ieguts no (R)-4-izo-propil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)]oksazolidin-2-ona (43a) analogi
savienojumam 54c. Gaisi dzeltena ella, iznakums 23%.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 5, m.d.): 0,59 (d J = 6,9 Hz, 3H, (CHs).CH) diast. A),
0,72 (d J = 7,0 Hz, 3H, (CHz3).CH) diast. A), 0,67 (d J = 6,9 Hz, 3H, (CH3).CH) diast. B),
0.76 (d J = 7,0 Hz, 3H, (CH3).CH) diast. B), 1,85-2,03 (m, 2H, (CHs).CH), 2.20 (s, 3H,
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CHsPh diast. A), 2,21 (s, 3H, CHsPh diast. B), 3.32 (dd J = 7,4, 16,3 Hz, 1H, ArCHCH_ diast.
A), 3,80 (dd J = 8,1; 16,9 Hz, 1H, ArCHCH: diast. A), 3,41 (dd J = 7,6; 16,9 Hz, 1H,
ArCHCH_ diast. B), 3,90 (dd J = 8,5; 16,6 Hz, 1H, ArCHCH. diast. B), 4,17-4,32 (m, 6H,
ArCHCH> un 2H, NCHCH>), 4,90-5,07 (m, 4H, PhCH>0 un 2H, NCH), 6,87 (d J = 4,4 Hz,
1H, 4-arom-H diast. A), 6,89 (d J = 4,4 Hz, 1H, 4-arom-H diast. B), 6,94 (d J = 1,6 Hz, 1H,
3-arom-H diast. A), 6,96 (d J = 1,6 Hz, 1H, 3-arom-H diast. B), 7,04 (d J = 1,8 Hz, 1H, arom-
H diast. A), 7,06 (d J = 1,8 Hz, 1H, arom-H diast. B), 7,11-7,39 (m, 20H, arom-H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5, m.d.): 14,4; 14,5; 17,3; 20,4; 28,2 un 28,3 (diast.);
57,9; 63,4; 69,3 un 69,4 (diast.); 112,4; 127,2; 127,3; 126,0; 127,6; 127,8; 127,9; 128,1;
128,2; 128,3; 128,3; 129,1 un 129,2 (diast.); 131,7 un 131,8 (diast.); 137,3; 143,5 un 143,6
(diast.); 153,2 un 153,3 (diast.); 154,0 un 154,1 (diast.); 170,7 un 170,8 (diast.).

(4S)-3-[(S)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-izo-propiloksazolidin-2-ons
(54k) iegiits no (S)-4-izo-propil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)]oksazolidin-2-ona (43k) analogi
savienojumam 54c. Gaisi dzeltena ella, iznakums 14%. H un *C-KMR spektri atbilst

savienojumam 54a.

(4S)-3-[(S)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-sek-butil-5,5-dimetil-
oksazolidin-2-ons (54d) iegiits no (S)-4-sek-butil-5,5-dimetil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)]-
oksazolidin-2-ona (43d) analogi savienojumam 54c. Balta, kristaliska viela, kus. temp.
112-114 °C. Iznakums 49%.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,79-0,83 (m, 6H, CH3CH, un CH3CH),
0,90-1,02 (m, 1H, , CHsCH>), 1,14 (s, 3H, CH3C), 1,34-1,46 (m, 1H, CH3CH>), 1,42 (s, 3H,
CHsC), 1,67-1,78 (m, 1H, CHsCH), 2,23 (s, 3H, PhCHs), 3,70 (dd J = 7,4; 16,6 Hz, 1H,
PhCHCH>), 3,80 (dd J = 8,4; 16,6 Hz, PhCHCH>), 4,02 (d J = 3,3 Hz, 1H, NCH), 4,91 (d J =
12,0 Hz, 1H, PhCH0), 4,96 (d J = 12,0 Hz, 1H, PhCH-0), 5,05 (m, 1H, PhCHCH>), 6,68 (d
J = 8,2 Hz, 1H, 3'-H), 6,86 (dd J = 1,7; 8,2 Hz, 1H, 4-H), 7,02 (d J = 1,7 Hz, 1H, 6-H),
7,04-7,28 (m, 10H, arom-H).

(4S)-3-[(S)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)-3-(4-metoksifenil)propanoil]-4-izo-butil-5,5-
dimetiloksazolidin-2-ons (56a) iegiits no (S)-4-izo-butil-5,5-dimetil-3-[(E)-3-(4-metoksi-
fenil)propénoil)]oksazolidin-2-ona (44a) analogi savienojumam 54c. Gaisi dzeltena ella,
iznakums 82% (de 66%).
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'H-KMR (400 MHz, CDCls, &, m.d.): 0,86 (m, 6H, (CHs).CH), 1,19 (s, 3H, CH3C),
1,36 (s, 3H, CHsC), 1,16-1,45 (m, 3H, (CH3).CHCH>), 2,24 (s, 3H, PhCH3), 3,50 (dd J = 6,5;
16,3 Hz, 1H, CH2CHAr2), 3,74 (s, 3H, OCHg), 3,91 (dd J = 9,4; 16,3 Hz, 1H, CH2CHAr>),
4,04 (m, 1H, CH2CHAr), 5,01 (s, 2H, PhCH20), 5,06 (m, 1H, NCH), 6,74 (d J = 8,2 Hz, 1H,
3'arom-H), 6,76 (d J = 8,7 Hz, 2H, 3',5'arom-H), 6,92 (dd J = 2,0, 8,2 Hz, 1H, arom-H), 7,03
(d J = 2,0 Hz, 1H, arom-H), 7,18 (d J = 8,7 Hz, 2H, 2'6'arom-H), 7,28-7,38 (m, 5H,
PhCH>0).

(4S)-3-[(S)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)-3-(4-fluorfenil)propanoil]-4-izo-butil-
5,5-dimetiloksazolidin-2-ons  (56b) iegits no  (S)-4-izo-butil-5,5-dimetil-3-[(E)-3-
(4-fluorfenil)propénoil)]oksazolidin-2-ona (44b) analogi savienojumam 54c. Gaisi dzeltena
ella, iznakums 62% (de 60%).

'H-KMR (400 MHz, CDCls, 8, m.d.): 0,86 (m, 6H, CH2CH(CHs)2), 1,20 (s, 3H,
CH3C), 1,37 (s, 3H, CH3C), 1,14-1,46 (m, 3H, CH.CH(CHa)z2), 2,26 (s, 3H, ArCHa), 3,52 (dd
J = 6,6; 16,4 Hz, 1H, Ar,CHCH>), 3,89 (dd J = 9,2, 16,4 Hz, 1H, Ar,CHCH>), 4,04 (t J =
6,6 Hz, 1H, Ar.CHCH?>), 4,99 (s, 2H, PhCH0), 5,02-5,10 (m, 1H, NCH), 6,74 (d J = 8,3 Hz,
1H, arom-H), 6,83-6,98 (m, 3H, arom-H), 7,03 (d J = 1,7 Hz, 1H, 6-H), 7,15-7,4 (m, 7H,

arom-H).

(S)-3-[(S)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)-3-(4-trifluormetilfenil)propanoil]-4-izo-butil-
5,5-dimetiloksazolidin-2-ons (56¢) iegiits no (S)-4-izo-butil-5,5-dimetil-3-[(E)-3-(4-trifluor-
metilfenil)propénoil)Joksazolidin-2-ona (44c) analogi savienojumam 54c, kus. temp.
116-117 °C. Iznakums 40% (de 64%).

'H-KMR (400 MHz, CDCls, 8, m.d.): 0,87 (m, 6H, (CH3).CHCH,), 1,17 (s, 3H,
CH3C), 1,23-1,47 (m, 3H, (CH3).CHCH>), 1,37 (s, 3H, CHsC), 2,27 (s, 3H, PhCHa), 3,54 (dd
J =6,5; 16,5 Hz, 1H, CH>CHAr»), 3,94 (dd J = 9,3; 16,5 Hz, 1H, CH2CHAr?), 4,04 (m, 1H,
CH2CHAr), 4,97 (s, 2H, PhCH>0), 5,08 (dd J = 6,6; 9,4 Hz, 1H, N-CH), 6,75 (d J = 8,1 Hz,
1H, 3'-H), 6,96 (dd J = 2,0; 8,1 Hz, 1H, 4'-H), 7,06 (d J = 2,0 Hz, 1H, 6'-H), 7,17-7,39 (m,
7H, PhCH20 un 2',6'-H), 7,40-7,49 (m, 2H, 3'5'-H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, §, m.d.): 20,9; 21,7; 22.6; 22.,9; 25,1; 27.,9; 39,2; 39,3;
40,6; 60,8; 70,2; 82,3; 112,1; 124,3 (J = 271,7 Hz); 125,0 (J = 3,9 Hz); 127,5; 127,9; 128,3 (J
= 32,2 Hz); 128,5; 128,8; 130,1; 131,0; 137,2; 147,7; 153,1; 153,9; 171,7.
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(S)-4-Benzil-3-[(R)-3-(2-benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-5,5-dimetil-
oksazolidin-2-ons (54j).

Atdzesétam lidz —55 °C CuBr:(CHz)2S (0,3 ekv, 16 mg) Skidumam 1,5 mL
dimetilsulfida—THF (tilpumu attieciba 2:1) maisijuma pievieno fenilmagnija bromida
Skidumu THF (1,1 ekv, 1,0 M, 0,29 mL) ta, lai temperatiira reakcijas maisijuma butu —50 +
—55 °C robezas. P&éc tam Skidumam lauj sasilt Iidz =30 °C un $aja temperatira pievieno
(S,E)-4-benzil-3-[3-(2-benziloksi-5-metilfenil )propénoil]-5,5-dimetiloksazolidin-2-ona  (51j)
(0,11 g, 0,26 mmol) Skidumu THF (2 mL). P&c pievienoSanas maisa istabas temperatiira 24
stundas. P&c tam reakcijas maistjumu izlej 10 mL 10% NH4Cl @idens Skiduma, organisko dalu
atdala un tdens fazi ekstrahé ar EtOAc (3x20 mL). Apvienotas organiskas fazes mazga ar
12% NHsOH (20 mL) un piesatinata NaCl @dens (20 mL) $kidumiem. Skidinataju
aiztvaic€jot, pazeminata spiediena iegist produktu maistjumu, kuru hromatografiski sadala
(kolonna @ 0,7x20 cm, silikagels 0,035-0,070 mm, eluents EtOAC — petrol&teris, 1:1,2). No
otras frakcijas izolé 40 mg produkta54ka gaisi dzeltenu ellu. Iznakums 29% (de 86 %).

!H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 1,27 (pl.s, 6H, 2xCH3CO), 2,25 (s, 3H, CHsPh),
2,61 (dd J =9,9; 14, 5 Hz, 1H, CH2CO), 2,93 (dd J = 3,4; 14,5 Hz, 1H, CH2CO), 3,74 (d J =
7,9 Hz, 2H, PhCH,CH), 4,39 (dd J = 3,4; 9,9 Hz, 1H, PhCHCH), 5,01 (s, 2H, PhCH-0), 5,11
(tJ =79 Hz, 1H, CHN), 6,75 (d J = 8,2 Hz, 1H, 3'-H), 6,93 (dd J = 1,9; 8,2 Hz, 1H, 4'-H),
7,07 (dJ =19 Hz, 1H, 6'-H), 7,10-7,42 (m, 15H, arom-H).

(R)-4-Benzil-3-[(S)-3-(2-benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]oksazolidin-2-ons (54b)
iegits no (R,E)-4-benzil-3-[3-(2-benziloksi-5-metilfenil)propénoil]oksazolidin-2-ona (51b)
analogi savienojumam 54j. Dzeltena ella. Iznakums 46%.

!H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 2,29 (s, 3H, PhCHs), 2,62 (dd J = 9,5; 13,1 Hz,
1H, PhCH>CH), 3,09 (dd J = 2,9; 13,1 Hz, 1H, PhCH>CH), 3,64 (dd J = 6,6; 16,8 Hz, 1H,
CHCH,CO0), 3,88 (dd J = 8,8; 16,8 Hz, 1H, CHCH»CO), 3,97-4,21 (m, 1H, PhACHCH> un 1H,
CH.0CO0), 4,54 (m, 1H, CH>0CO), 5,03 (s, 2H, PhCH-0), 5,15 (m, 1H, NCH), 6,78 (d J =
8,0 Hz, 1H, 3'-H), 6,89-7,41 (m, 17H, arom-H).

(R)-3-[(S)-3-(2-benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-izo-butil-5,5-dimetil-
oksazolidin-2-ons (54h) iegits no (R,E)-3-[3-(2-benziloksi-5-metilfenil)propénoil]-
4-izo-butil-5,5-dimetiloksazolidin-2-ona (51h) analogi savienojumam 54j. Gaisi dzeltena ella.

Iznakums 51%.
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!H-KMR spektrs identisks savienojumam —(4S)-3-[(S)-3-(2-benziloksi-5-metilfenil)-3-
fenilpropanoil]-4-izo-butil-5,5-dimetiloksazolidin-2-onam (54i), kur§ iegits (S)-4-izo-butil-
5,5-dimetil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)Joksazolidin-2-ona  (43i) reakcija ar 2-benziloksi-
5-metilfenilmagnija bromidu (2.17. att.).

(R)-3-[(S)-3-(2,5-Dimetoksifenil)-3-fenilpropanoil]-4-feniloksazolidin-2-ons (70c).

Atdzesétai (=75 °C) vara bromida dimetilsulfida kompleksa (165 mg, 0,3 ekv)
suspensijai 30 mL zaveta (svaigi destiléts no Na/benzofenona) THF pievieno fenilmagnija
bromidu (3,5 mL, 0,8M, 1,05 ekv) ta, lai temperatiira reakcijas maisijuma biitu —70 + —65 °C
robezas un $aja temperatira turpina maisit 30 mintdtes. Talak, ieverojot iepriekSming&tas
temperatiiras robezas, pievieno kané€lskabes atvasinajuma 69c (0,95 g, 2,68 mmol) Skidumu
30 mL THF, maisa 1,5 stundu un Saja temperatiira reakcijas maisijumu apstrada ar 20 mL
10% NH4Cl tdens skidumu. Organisko fazi atdala un tideni ekstrah& ar EtOAc (3%x30 mL).
P&c apvienoto organisko dalu zaveésanas (Na2SO4) un $kidinataju aiztvaic€Sanas pazeminata
spiediena, iegiito produktu maisijumu hromatografiski sadala uz silikagela. NepiecieSamo
1,4-pievienoSanas produktu 70 izol€ no otras frakcijas, iegiistot 0,94 g gaisi dzeltenas ellas.
Iznakums 82%.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 3,69 (s, 3H, OCH3), 3,70 (s, 3H, OCHj3), 3,77 (d
J=7,8Hz, 1H, ArCHCH>), 3,81 (d J = 6,6 Hz, 1H, ArCHCH>), 4,15 (dd J = 3,9; 8,8 Hz, 1H,
CHCH:0), 4,58 (t J = 8,8 Hz, 1H, CHCH:0), 4,97 (t J = 7,8 Hz, 1H, ArCHCH>), 5,32 (dd J =
3,9; 8,8 Hz, 1H, CHCH:0), 6,66 (dd J = 2,9; 8,8 Hz, 1H, 4-H), 6,73 (d J = 8,8 Hz, 1H, 3-H),
6,78 (d J =2,9 Hz, 1H, 6-H), 6,99 (m, 2H, arom-H), 7,09-7,25 (m, 8H, arom-H).

13C-KMR (100 MHz, CDCls, §, m.d.): 39,7; 39,9; 55,6; 56,1; 57,5; 69,8; 111,2; 111,8;
114,7; 125,5; 126,2; 128,0; 128,2; 128,3; 129,0; 133,0; 138,6; 142,8; 151,2; 153,5; 153,7,
171,0.

(R)-4-Benzil-3-[(S)-3-(2,5-dimetoksifenil)-3-fenilpropanoil]-oksazolidin-2-ons (70b)
ieglits no kanglskabes atvasinajuma 69b un fenilmagnija bromida analogi savienojumam 70c.
Gaisi dzeltena kristaliska viela (kus. temp. 52—55 °C), iznakums 81%.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, 8, m.d.): 2,63 (ddd J = 9,7; 13,7; 23,0 Hz, 1H, PhCH,),
3,10 (ddd J = 3,1; 13,3; 16,4 Hz, 1H, PhCH>), 3,57-3,89 (m, 2H,Ar.CHCH), 3,73 (d J =
1,1 Hz, 3H, OCHs3), 3,77 (d J = 1,1 Hz, 3H, OCHg), 4,07-4,17 (m, 2H, OCH>), 4,51-4,63 (m,
1H, NCH), 5,06-5,13 (m, 1H, Ar.CHCH>), 6,69 (dt J = 3,0;3,0; 8,8 Hz, 1H, arom-H), 6,78
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(ad J =1,1; 9,0 Hz, 1H, arom-H), 6,82 (dd J = 3,0; 9,5 Hz, 1H, arom-H), 7,05-7,09 (m, 1H,
arom-H), 7,10-7,14 (m, 1H, arom-H), 7,14-7,20 (m, 1H, arom-H), 7,22-7,37 (m, 7H,
arom-H).

13C-KMR (100 MHz, CDCls): 37,7; 39,9; 40,0; 55,2; 55,8; 56,3; 66,2; 111,3; 112,0;
115,0; 126,5; 127,4; 128,2; 128,47; 129,0; 129,6; 133,4; 135,3; 134,2; 151,4; 153,6; 153,7;
171,7.

(R)-3-[(S)-3-(2,5-Dimetoksifenil)-3-fenilpropanoil]-4-izo-propiloksazolidin-2-ons ~ (70a)
ieglits no kané&lskabes atvasinajuma 69a un fenilmagnija bromida analogi savienojumam 70cC.
Gaisi dzeltena ella, iznakums 87%.

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,72 (dd J = 6,9; 32,6 Hz, 3H, (CHs).CH), 0,94
(dd J = 7,0; 13,3 Hz, 3H, (CH3).CH), 2,10-2,26 (m, 1H, (CH3).CH), 3,55 (dd J = 7.,5;
17,0 Hz, 0,5H, Ar.CHCH>), 3,70-3,75 (m, 1H, Ar.CHCH>), 3,72 (s, 3H, OCH3), 3,74 (s, 3H,
OCHgs), 3,84 (dd J = 8.2, 17.0 Hz, 0,5H, Ar.CHCH),4,10-4,23 (m, 2H, CHCH-0),
4,27-4,38 (m, 2H, CHCH-0), 5,04 (kv J = 8,0; 8.4 Hz, 1H,Ar,CHCH>), 6,68 (ddd J = 1,2;
3,0; 8,8 Hz, 1H, 3-H), 6,76 (dd J = 1,8; 8.8 Hz, 1H, 4-H), 6,81 (dd J = 3,0; 17,2 Hz, 1H, 6-H),
7,12-7,18 (m, 1H, arom-H), 7,22-7,28 (m, 2H, arom-H), 7,29-7,33 (m, 2H, arom-H).

(S)-4-sek-Butil-5,5-dimetil-3-[(R)-3-(2,5-dimetoksifenil)-3-fenilpropanoil|oksazolidin-2-
ons (70d) iegits no kanglskabes atvasingjuma 69d un fenilmagnija bromida analogi
savienojumam 70c. Bezkrasaina ella, iznakums 32% (de 25%).

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,74-0,92 (m, 6H, CH3CH,CHCHa), 0,94-1,04
(m, 1H, CH3CH2CH), 1,19 (s, 3H, CHs3), 1,34-1,43 (m, 1H, CH3CH.CH), 1,44 (s, 3H, CHz),
1,75 (dtkv J = 3,4; 7,0; 10,4 Hz, 1H, CHsCH.CH), 3,69 (dd J = 7,4; 16,5 Hz, 1H,
Ar,CHCHy), 3,72 (s, 3H, OCHs3), 3,75 (s, 3H, OCHz), 3,80 (dd J = 8,6; 16,5 Hz, 1H,
Ar,CHCH_), 4,03 (d J = 3,4 Hz, 1H, NCH), 5,06 (dd J = 7,4; 8,6 Hz, 1H, Ar,CHCH,), 6,67
(dd J = 3,0; 8,8 Hz, 1H, 4-H), 6,75 (d J = 8,8 Hz, 1H, 3-H), 6,84 (d J = 3,0 Hz, 1H, 6-H),
7,11-7,16 (m, 1H, arom-H), 7,21-7,26 (m, 2H, arom-H), 7,28-7,32 (m, 2H, arom-H).

13C-KMR (100 MHz, CDCls, §, m.d.):12,1; 17,0; 21,8; 24,2; 28,9; 36,5; 39,4; 40.4;
55,8; 56,3; 66,6; 82,8; 111,5; 112,0; 114,9; 126,4; 128,2; 128,5; 133,3; 143,2; 151,4; 153,7;
153,8; 172,1.
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3.2.5. Fenilgredzena aizvietotu 4-fenil-3,4-dihidrokumarina sintéze

(R)-4-Fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarins (2).

Atdzesétam lidz —75 °C (R)-3-[(R)-3-(2-benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-
4-izo-butil-5,5-dimetiloksazolidin-2-ona ((R)-54h) (0,45 g, 0,9 mmol) $kidumam 5 mL
beztidens DCM pievieno BBrs (90 pL, 1,0 ekv) ar tadu atrumu, lai temperatira $kiduma biitu
—70 = =75 °C robezas, tad tam lauj sasilt lidz 0 °C un turpina maisit $aja temperatira
24 stundas. Talak reakcijas maistjumu apstrada ar 0,1M NaOH lidz skiduma pH ~8-9 un to
ekstrahé ar DCM (3x15 mL). P&c apvienoto ekstraktu zavéSanas un $kidinataja aiztvaicéSanas
iegiito starpproduktu vara 1,5 stundu 10 mL 10% TEA/toluola Skiduma. P&c variSanas
reakcijas maisijumu ietvaicg un atlikuSo produktu maisijumu sadala hromatograféjot (kolonna
0 1,0x30 cm, silikagels 0,035-0,070 mm, eluents EtOAc—petrolétera maistjums, 3:7).
Ciklizeto produktu 2 izolé no pirmas frakcijas iegiistot 0,2 g baltas kristaliskas vielas, kus.
temp. 79-81 °C. Iznakums 93% (ee 65%).

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 2,27 (s, 3H, CHs), 3,03 (m, 2H, CHCH,), 4,30 (t
J =6,6 Hz, 1H, CHCHy), 6,79 (d J = 1,4 Hz, 1H, 5-H), 7,03 (d J = 8,0 Hz, 1H, 8'-H), 7,11
(m, 2H, arom-H), 7,16 (dd J = 1,4; 8,0 Hz, 1H, 7'-H), 7,23-7,43 (m, 3H, arom-H).

13C NMR (100 MHz, CDCls, §, m.d.): 20,9; 37,3; 40,9; 117,0; 125,5; 127.6; 127,7;
128,8; 129,2; 129,4; 134,4; 140,6; 149,8; 168,0.

Elementsastavs: Atrasts. C, 80,54; H, 5,90. C16H140.. Aprekinats. C, 80,65; H, 5,92.

(R)-4-Fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarins iegits no (4R)-3-[(R)-3-(2-benziloksi-5-metil-
fenil)-3-fenilpropanoil]-4-feniloksazolidin-2-ona (54c). Iznakums 90% (ee 99%).

(S)-4-Fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarins (2) iegiits no (4S)-3-[(S)-3-(2-benziloksi-5-metil-
fenil)-3-fenilpropanoil]-4-izo-butil-5,5-dimetioksazolidin-2-ona  (54i).  Iznakums  90%

(ee 72%).

(S)-4-Fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarins (2) iegiits no (4S)-3-[(S)-3-(2-benziloksi-5-metil-
fenil)-3-fenilpropanoil]-4-feniloksazolidin-2-ona (541). Iznakums 92% (ee 99%).
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(S)-4-Fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarins (2) iegiits péc 2.16. attéla dotas shémas no (4R)-
3-[(S)-3-(2-benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-izo-butil-5,5-dimetioksazolidin-2-ona
((S)-54h). Iznakums 91% (ee 49%).

(R)-4-Fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarins (2) iegits no (4R)-3-[(R)-3-(2-benziloksi-
5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-fenil-5,5-dimetiloksazolidin-2-ona  (54e). Iznakums 99%
(ee99%).

(S)-4-Fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarins (2) iegits no (4S)-3-[(S)-3-(2-benziloksi-
5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-sek-butil-5,5-dimetiloksazolidin-2-ona (54d). Iznakums 85%
(ee 76%).

(S)-4-Fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarins (2) iegits péc 2.16. atteéla dotas shémas no
(4R)-3-[(S)-3-(2-benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-benziloksazolidin-2-ona
((S)-54b). Iznakums 73% (ee 60%).

(S)-4-Fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarins (2) iegits péc 2.16. att€éla dotas shémas no
(49)-3-[(R)-3-(2-benziloksi-5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-benziloksazolidin-2-ona
((R)-54j). Iznakums 85% (ee86%).

(S)-4-Fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarins  (2) iegits no (4S)-3-[(S)-3-(2-benziloksi-
5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-izo-propiloksazolidin-2-ona (54k). Iznakums 94% (ee 15%).

(S)-4-Fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarins  (2) iegits no (4S)-3-[(S)-3-(2-benziloksi-
5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-fenil-5,5-dimetiloksazolidin-2-ona (54g). Iznakums 95%
(ee 99%).

(R)-4-Fenil-6-metil-3,4-dihidrokumarins (2) iegits no (4R)-3-[(R)-3-(2-benziloksi-
5-metilfenil)-3-fenilpropanoil]-4-izo-propiloksazolidin-2-ona (54a). Iznakums 93% (ee 16%).

(S)-4-Fenil-6-hidroksi-3,4-dihidrokumarins (71).
Atdzesetam (0 °C) (R)-4-benzil-3-[(S)-3-(2,5-dimetoksifenil)-3-fenilpropanoil]-
oksazolidin-2-ona (70b) (1,80 g, 4,0 mmol) Skidumam 50 mL zavéta (destiléts no CaH>»)
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DCM pievieno bora trifluorida dimetilsulfida kompleksu (21,2 mL, 50 ekv) un stundu silda
30 °C. Talak skidumu atdzes€ ledus vanna un to apstrada ar 100 mL 2N HCI @idens skidumu,
organisko dalu nodala un tdens fazi ekstrah& vispirms ar DCM (4x50 mL), tad ar EtOAc
(3x50 mL). Apvieno visus organiskos ekstraktus un zavé (Na;SOs). Péc skidinataja
aiztvaic€Sanas pazeminata spiediend, tehnisko produktu hromatografiski attira uz silikagela,
iegtstot 0,52 g dihidrokumarina. Balta kristaliska viela, kus. temp. 131-132 °C. Iznakums
54% (ee 3,7%).

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 2,94-3,06 (m, 2H, CH>), 4,25 (m, 1H, CH), 5,30
(pl.s, 1H, OH), 6,41 (d J = 2,8 Hz, 1H, 5-H), 6,75 (dd, J = 2,8; 8,7 Hz, 1H, 7-H), 6,98 (d J =
8,7 Hz, 1H, 8-H), 7,07-7,22 (m, 2H, arom-H), 7,22—7,44 (m, 2H, arom-H).

(S)-4-Fenil-6-hidroksi-3,4-dihidrokumarins (71) iegits no (R)-3-[(S)-3-(2,5-dimetoksi-
fenil)-3-fenilpropanoil]-4-izo-propiloksazolidin-2-ona (70a) analogi savienojumam 70b.
Iznakums 51% (ee 1,7%).

(S)-4-Fenil-6-hidroksi-3,4-dihidrokumarins (71) iegits no (R)-3-[(S)-3-(2,5-dimetoksi-
fenil)-3-fenilpropanoil]-4-feniloksazolidin-2-ona (70c) analogi savienojumam 70b. Iznakums
33% (ee 94,8%).

(S)-6-Acetoksi-4-fenil-3,4-dihidrokumarins (36).

(S)-4-Fenil-6-hidroksi-3,4-dihidrokumarina (71) (0,20 g, 0,83 mmol) suspensijai
0,5 mL piridina pievieno Ac20 (0,1 mL, 1,1 ekv), DMAP (5 mg, 5 mol-%) un maisa istabas
temperatiira 20 h. Talak reakcijas maisijumu apstrada ar 10 mL ledus tidens un ekstrah& ar
EtOAc (3x30 mL). Péc tam iegiito ekstraktu secigi mazga ar 0,5N HCI un pies. NaHCO3
tdens Skidumiem. P&c zavésanas (Na2SO4) un ietvaicéSanas tehnisko produktu kristalizé no
40 mL EtOAc — petrol€tera maistjuma (tilpumu attieciba, 1:7), dzesgjot pa nakti —16 °C.
Iegtist 148 mg aciléta produkta 36. Balta kristaliska viela, kus. temp. 90,5 °C. Iznakums 63%.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, 8, m.d.): 2,23 (s, 3H, CHs), 3,00 (dd J = 8,6; 16,0 Hz, 1H,
CHCHy), 3,08 (dd J = 5,8; 16,0 Hz, 1H, CHCH?>), 4,33 (dd J = 5,8; 8,6 Hz, 1H, CHCH>), 6,69
(dJ =27 Hz, 1H, 5-H), 7,02 (dd J = 2,7; 9,0 Hz, 1H, 7-H), 7,14 (d J = 9,0 Hz, 1H, 8-H),
7,15-7,19 (m, 2H, arom-H), 7,28-7,39 (m, 3H, arom-H).

13C-KMR (100 MHz, CDCls, 8, m.d.):20,9; 36,6; 40,7; 117,9; 121,3; 122,0; 127,0;
127,6; 127,8; 129,2; 139,6; 146,9; 149,2; 167,1; 169,3.
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Elementsastavs: Atrasts. C 72,11 H 4,83. C17H1404. Aprékinats: C 72,33 H 5,00.

(S)-5,7-Dihidroksi-4-fenil-3,4-dihidrokumarins (88).

(S)-4-((S)-sek-Butil)-5,5-dimetil-3-[(R)-3-fenil-3-(2,4,6-trimetoksifenil)propanoil]-
oksazoli-din-2-ona (83d) (0,22 g, 0,468 mmol) skidumam 20 mL sausa DCM pievieno bora
trifluorida dimetilsulfida kompleksu (1,0 mL, 20 ekv) un vara 48h. Talak apstrada ar 20 mL
2N HCI, organisko slani nodala un tidens fazi ekstrahé ar EtOAc (4x20 mL). Péc apvienoto
organisko dalu zavésanas un $kidinataju aiztvaicé$anas, atlikumu hromatografiski (kolonna @
0,5x10 cm, silikagels 0,035-0,070 mm, eluents CHCIs — EtOAc, 3:1) attira, nepiecieSsamo
kumarinu izolgjot no otras frakcijas (49 mg, iznakums 40%).

!H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 2,84 (d J = 16,1 Hz, 1H, CHCH,), 3,21 (dd J =
7,3; 16,1 Hz, 1H, CHCH>), 4,43 (d J = 7,3 Hz, 1H, CHCH>), 6,02 (d J = 2,1 Hz, 1H, 6-H),
6,17 (d J = 2,1 Hz, 1H, 8-H), 7,03-7,11 (m, 2H, arom-H), 7,18-7,38 (m, 3H, arom-H), 7,62
(pl.s, 1H, OH), 9,78 (pl.s, 1H, OH).

(S)-5,7-Diacetoksi-4-fenil-3,4-dihidrokumarins (37).

Hidroksikumarina 88 (40 mg, 0,156 mmol) Skidumam 0,2 mL piridina pievieno Ac20O
(30 uL, 2,2 ekv), DMAP (0,95 mg, 5 mol-%) un maisa istabas temperatiira 2h. Talak reakcijas
maistjjumu apstrada ar 10 mL 0dens, ekstrahé ar EtOAc (4x10 mL) un ekstraktu mazga ar
20 mL pies. NaHCOs. Péc skidinataja aiztvaic€Sanas tehnisko produktu hromatografiski
(kolonna @ 0,5x10 cm, silikagels 0,035-0,070 mm, eluents petrol&teris — EtOAc, 2:1) attira,
ieglistot 22 mg nepiecieSsama diacil-produktu 37. Gaisi peleka kristaliska viela, kus. temp.
145-146 °C. Iznakums 41%.

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 2,12 (s, 3H, CHs), 2,31 (s, 3H, CH3), 3,05 (m,
2H, CHCH»), 4,40 (m, 1H, CHCH»), 6,81 (d, J = 2,1 Hz, 1H, 6-H), 6,88 (d, J = 2,1 Hz, 1H,
6-H), 7,02-7,11 (m, 2H, arom-H), 7,18-7,30 (m, 3H, arom-H).

3.2.6. 2-Benziloksi-5-metilbenzaldehida (45) sintéze no para-krezola

2-Brom-4-metilfenols (47).
para-Krezola (4,0 g, 0,037 mol) $kidumam 150 mL MeCN pievieno NBS (6,5 g,
1,0 ekv) un maisa vienu stundu istabas temperatiira. P&c tam reakcijas maisijumu ietvaicé

pazeminata spiediena un ellaino atlikumu izskidina 100 mL &tera. Skidumu mazga ar adeni
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(3x100 mL) un zavé (Na2SOs). Talak ckstraktu ietvaicé pazeminata spiediena un iegito
produktu maisijumu sadala hromatografiski (kolonna @ 1,8x60 cm, silikagels 0,035-0,070
mm, eluents hloroforms — petroléteris, 3:1). Produktu 47 izolé no otras frakcijas, iegistot
4,4 g bezkrasainas ellas, iznakums 63%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 2,27 (s, 3H, CH3), 5,35 (s, 1H, OH), 6,91 (d J =
8,2 Hz, 1H, 6-H), 7,02 (dd J = 1,7; 8,2 Hz, 1H, 5-H), 7,27 (d J = 1,7 Hz, 1H, 3-H).

1-Benziloksi-2-brom-4-metilbenzols (48).

2-Brom-4-metilfenola (47) (4,3 g, 0,023 mol), benzilhlorida (4,0 mL, 1,5 ekv) un
K2COs (3,5 g, 1,1 ekv) suspensiju DMF (25 mL) vara 1,5 stundas. Tad reakcijas maisijumu
izlej tdent (75 mL) un ddens Skidumu ekstrahé ar EtOAc (3x100 mL). P&c ekstrakta
zaveSanas (Na2SO4) un Skidinataja aiztvaic€Sanas pazeminata spiediena, iegust ellu, kuru
destile vakuuma, nepiecieS$ama produkta frakciju savacot pie 192—-197 °C (13 mbar). legtst
5,2 g bezkrasainas ellas, iznakums 81%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 2,28 (s, 3H, CHs), 5,14 (s, 2H, CH,), 6,84 (d J =
8,2 Hz, 1H, 6-H), 7,03 (ddk J = 0,6; 2,1; 8,2 Hz, 1H, 5-H), 7,28-7,56 (m, 6H, 3-H, arom-H).

2-Benziloksi-5-metilbenzaldehids (45).

Ar dibrometanu (0,1 mL) aktivetam magnija skaidinpam (3,0 g, 1,5 ekv) argona
atmosféra pievieno 1-benziloksi-2-brom-5-metilbenzola (48) (22,8 g, 82,4 mmol) skidumu
160 mL zavéta (svaigi destiléts no Na/benzofenona) THF ta, lai pievienotais reakcijas
maisjjums vienmerigi varitos. Pec visa arilhalogenida pievienoSanas maisijumu vara vél
2,5 stundas. leglito Grinjara reagenta Skidumu, maisot pievieno atdzesétam (—5 °C) DMF
(51 mL, 8 ekv) skidumam 100 mL THF ar tadu atrumu, lai reakcijas maisfjuma temperatiira
biitu 0 + —5 °C robezas. P&c tam turpina maisit istabas temperatiira 48 stundas. Radusos
suspensiju izlej 400 mL 10% NH4Cl tdens $kiduma, organisko dalu atdala un tdens fazi
ekstrahe ar EtOAc (2x200 mL). P&c apvienoto organisko fazu zaveéSanas (Na2SOg),
Skidinataju aiztvaicjot pazeminata spiediena, iegiist ellu, kuru destile vakuuma, savacot
frakciju pie 208-211 °C (24 mbar). Iegtst 7,3 g benzaldehida 45 (bezkrasaina ella, kura
stavot, istabas temperatiira sakristalizgjas, kus. temp. 30-35 °C), iznakums 39%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 2,31 (s, 3H, CHs), 5,17 (s, 2H, CHy), 6,95 (d J =
8,5 Hz, 1H, 3-H), 7,28-7,49 (m, 6H, arom-H), 7,66 (d J = 2,2 Hz, 1H, 6-H), 10,54 (s, 1H,
CHO).

108



3.2.7. Oksazolidin-2-onu 41d-j sintéze no a.-aminoskabém

L-Fenilalanina metilestera hidrogénhlorids (38j).

Lidz —10 °C atdzeséetai fenilalantna (10,0 g, 60,5 mmol) suspensijai absoltita MeOH
(50 mL) 1éni pievieno tionilhloridu (5,2 mL, 1,2 ekv) ta, lai reakcijas maisijuma temperatira
biitu 0 + —5 °C robeZzas. Péc tionilhlorida pievienoSanas Skidumam lauj sasilt lidz istabas
temperatiirai un vara 2 stundas. Skidumu ietvaicé pazeminata spiediena un atlikumu kristalize
no 90 mL MeOH — Et,O maisijuma (tilpumu attieciba 1,25:1). Iegtst 12,4 g hidrogénhlorida
38j (balta kristaliska viela), iznakums 90%.

!H-KMR (CDCls, 8, m.d.): 2,96-3,18 (m, 2H, CHy>), 3,66 (s, 3H, CHs), 4,28 (m, 1H,
CHCHy), 7,16-7,39 (m, 5H, arom-H), 8,50 (pl.s, 3H, *NHj3).

L-Leicina metilestera hidrogenhlorids (38i) iegiits no L-leicina analogi savienojumam 38j.
Iznakums 84%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,95 (d J = 5,1 Hz, 6H, (CHs)2CH), 1,89 (m,
3H, (CHs).CHCH?), 3,78 (s, 3H, OCHa), 4,10 (m, 1H, N-CH), 8,65 (pl.s, 3H, "NHs3).

D-Leicina metilestera hidrogéenhlorids (38h) iegiits no D-leicina analogi savienojumam 38j.

Iznakums 78%. *H-KMR spektrs identisks savienojumam 38i.

L-Izoleicina metilestera hidrogénhlorids (38d) iegiits no L-izoleicina analogi savienojumam
38). Iznakums 88%.

!H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,95 (t J = 7,4 Hz, 3H, CH3CH>), 1,08 (d J =
6,8 Hz, 3H, CH3sCH), 1,49 (m, 2H, CH>), 2,19 (m, 1H, CH3CH), 3,80 (s, 3H, OCH?3), 4,05 (m,
1H, NCH), 8,74 (pl.s, 3H, *NHs).

L-Valina metilestera hidrogénhlorids (38f) iegiits no L-valina analogi savienojumam 38j.
Iznakums 88%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,92 (d J = 9,2 Hz, 3H, (CHs).CH), 0,95 (d J =
9,2 Hz, 3H, (CH3).CH), 2,17 (m, 1H, (CH3)CH), 3,73 (s, 3H, OCHg), 3,82 (d J = 4,7 Hz, 1H,
N-CH), 8,63 (pl.s, 3H, "NHs).
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(S)-3-Amino-2-metil-4-fenilbutan-2-ols (39j).

Atdzesétam (—10 °C) metilmagnija bromida skidumam THF (100 mL, 1,4 M, 6,0 ekv)
argona atmosféra pakapeniski pievieno fenilalanina estera hidrogénhloridu 38j (4,5 g,
0,021 mol) ta, lai temperatira $kiduma batu —5 + —10 °C robezas. P&éc tam reakcijas
maisjjumam lauj sasilt [idz istabas temperatiirai un talak silda 1 stundu 90 °C temperatiira.
Skidumu loti 1&ni izlej 150 mL 10% NH4Cl un 100 g sasmalcinata ledus maisijuma, dulkaino
suspensiju filtré caur celita 545 slani (2 cm), filtrata organisko dalu atdala, Gidens fazi ekstrahé
ar EtOAc (2x50 mL) un apvienotos organiskos ekstraktus zavé (Na2SOs). Péc ekstrakta
ietvaic€Sanas iegiito ellu iz§kidina 20 mLEt,0 un $kidumu mazga ar 12% NH4OH (20 mL),
zave (Na2SOs). Pec etera aiztvaic€Sanas iegust 3,2 g dzeltenas ellas, kuras destilé vakuuma,
ieglstot 1,5 g bezkrasainas ellas. Aminospirta 39j iznakums 40%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 1,21 (s, 3H, CHs), 1,30 (s, 3H, CH3), 2,27 (dd
J =111, 13,4 Hz, 1H, CH2Ph), 2,36 (pl.s, 2H, NH>), 2,81 (dd J = 2,7; 11,1 Hz, 1H, CH2Ph),
3,03 (dd J = 2,5; 13,4 Hz, 1H, CHNH>), 7,15-7,41 (m, 5H, arom-H).

(R)-3-Amino-2,5-dimetilheksan-2-ols (39h) iegilits no D-leicina metilestera HCIl sals 38h
analogi savienojumam 39j. Iznakums p&c destilacijas 44%. VirSanas temp. 85-87 °C (9mbar).

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,88 (d J = 13,0 Hz, 3H, CHCHs3), 0,91 (d J =
13,0 Hz, 3H, CHCHB3), 1,02 (s, 3H, CCH3), 1,05-1,31 (m, 2H, CHy), 1,15 (s, 3H, CCHs3), 1,68
(m, 1H, CHCHs), 2,52 (dd J = 2,5: 10,5 Hz, CHNHS).

(S)-3-Amino-2,5-dimetilheksan-2-ols (39i) iegits no L-leicina metilestera HCI sals 38i
analogi savienojumam 39j. Iznakums péc destilacijas 40%. VirSanas temp. 80—85 °C (8mbar).
'H-KMR spektrs identisks savienojumam 39h.

(S)-3-Amino-2,4-dimetilheksan-2-ols (39d) iegiits no L-izoleicina metilestera HCI sals 38d

analogi savienojumam 39j. Iznakums p&c destilacijas 31%. VirSanas temp. 89-92 °C (8mbar).

(S)-3-Amino-2,4-dimetilpetan-2-ols (39f) iegiits no L-valina metilestera HCI sals 38f analogi
savienojumam 39j. Iznakums pé&c destilacijas 27%. Virsanas temp. 60—62 °C (9mbar).

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,88 (d J = 6,6 Hz, 3H, (CH3).CH), 0,96 (d J =
6,6 Hz, 3H, (CH3).CH), 1,12 (s, 3H,CCHa3), 1,20 (s, 3H,CCHg), 2,08 (pl.s, 3H, NH2 un OH),
2,41 (d J=2,9 Hz, 1H, CHN).
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(R)-1-Amino-1-fenil-2-metilpropan-2-ols (39¢e) iegiits no D-fenilglicina metilestera HCI sals
analogi savienojumam 39j. Iznakums p&c destilacijas 44%. VirSanas temp. 85-87 °C (9mbar).

'H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 1,04 (s, 3H, CH3), 1,21 (s, 3H, CHs), 2,08 (pl.s,
3H, NH2 un OH), 3,80 (s, 1H, CH), 7,12—-7,51 (m, 5H, arom-H).

(S)-1-Amino-1-fenil-2-metilpropan-2-ols (39g) iegiits no L-fenilglicina metilestera HCI sals
analogi savienojumam 39j. Iznakums péc destilacijas 35%. VirSanas temp. 93-94 °C

(14mbar). *H-KMR spektrs identisks savienojumam 39e.

(S)-2,2,2-Trihlor-N-(1-fenil-3-hidroksi-3-metilbutan-2-il)acetamids (40j).

Atdzes€tam lidz 0 °C aminospirta 39j (3,7 g, 21,0 mmol) $kidumam 70 mL beztdens
piridina pievieno trihloracetilhloridu (2,8 mL, 1,2 ekv) ta, lai temperatira Skiduma
neparsniegtu 5 °C. P&c acetilhlorida pievienoSanas turpina maisit istabas temperatira 24
stundas. P&c tam reakcijas maistjumu izlej 150 mL piesatinata NaCl @idens $kiduma, piridinu
atdala, Gideni slani ekstrahé ar DCM (3x100 mL) un apvienotas organiskas fazes mazga ar IM
HCI skidumu (7x150 mL). Péc ekstrakta zaveSanas (NaxSOs) un ietvaic€Sanas produktu
maisijumu hromatografiski sadala (kolonna @ 2,0x30 cm, silasorbs 0,030 mm, eluents EtOAc
— petroléteris, 3:7). Vajadzigo produktu 39j izoleé no pirmas frakcijas. Péc Skidinataja
aiztvaicéSanas tums$i briino ellu sakristalizé ar heksanu iegiistot 2,9 g smilSkrasas cietvielas
(kus. temp. 90-93 °C), iznakums 43%.

!H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 1,68 (s, 3H, CHs), 1,79 (s, 3H, CH3), 2,72 (dd J
=11,1; 14,2 Hz, 1H, CH2Ph), 3,30 (dd J = 4,0; 14,2 Hz, 1H, CH2Ph), 4,35 (ddd J = 4,0; 10,0;
14,2 Hz, 1H, CHCH>), 7,01 (pl.d J = 10,0 Hz, 1H, NH), 7,14-7,37 (m, 5H, arom-H).

2,2,2-Trihlor-N-[(S)-1-(1-hidroksietil)-3-metilbutil]acetamids (40i) ieglits no aminospirta
39i analogi savienojumam 40j. Iznakums 43%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,93 (d J = 6,4 Hz, 6H, 2xCHCHa), 1,26 (s, 3H,
CCHz), 1,27 (s, 3H, CCHa), 1,39-1,69 (m, 3H, CH2CH(CH3).), 1,75 (pl.s, 1H, OH), 3,85 (m,
1H, CHNH), 6,71 (m, 1H, NH).

2,2,2-Trihlor-N-[(R)-1-(1-hidroksietil)-3-metilbutil|]acetamids (40h) icgiits no aminospirta
39h analogi savienojumam 40j (ellaina cietviela). Iznakums 60%. H-KMR identisks,

savienojumam 40i.
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2,2,2-Trihlor-N-[(R)-1-fenil-2-hidroksi-2-metilpropil]acetamids  (40e) ieglits  no
aminospirta 39e analogi savienojumam 40j (kus. temp. 95-97 °C). Iznakums 54%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, &, m.d.): 1,07 (s, 3H, CHs), 1,40 (s, 3H, CHj3), 1,66 (s,
3H, OH), 4,71 (d J = 8,8 Hz, 1H, CH), 7,23-7,44 (m, 5H, arom-H), 7,75 (m, 1H, NH).

2,2,2-Trihlor-N-[(S)-1-fenil-2-hidroksi-2-metilpropil]acetamids (409) ieglits  no
aminospirta 39g analogi savienojumam 40j. Iznakums 41%. Kusanas temp. un *H-KMR

spektrs identisks savienojumam 40e.

2,2,2-Trihlor-N-[(S)-2-hidroksi-2-metil-1-izo-propilpropil]acetamids  (40f) iegiits no
aminospirta 39f analogi savienojumam 40j. Iznakums 56%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,97 (d J = 6,7 Hz, 3H, CH(CHz)2), 0,98 (d J =
6,7 Hz, 3H, CH(CHa)2), 1,25 (s, 3H, CCHg), 1,36 (s, 3H, CCH3), 2,23 (dkv J = 2,6; 6,7 Hz,
1H, CH(CHz)2), 3,71 (dd J = 2,6; 9,9 Hz, 1H, N-CH), 7,11 (m, 1H, NH).

2,2,2-Trihlor-N-[(S)-1-(1-hidroksi-1-metiletil)-2-metilbutil|]acetamids (40d) ieglts no

aminospirta 39d analogi savienojumam 40j (ellaina cietviela). Iznakums 60%.

(S)-4-Benzil-5,5-dimetiloksazolidin-2-ons (41j).

(S)-2,2,2-Trihlor-N-(3-hidroksi-3-metil-1-fenilbutan-2-il)acetamida (40j) (2,4 g,
7,4 mmol) un K>COs (2,1 g, 2,0 ekv) suspensiju EtOH (60 mL) vara 1,5 stundu. Péc varisanas
spirtu aiztvaicé pazeminata spiediena un sauso atlikumu izskidina 50 mL piesatinata NaCl
tidens $kiduma, kuru talak ekstrah& ar DCM (3x50 mL) un ekstraktu zavé (NaSOs). Péc
Skidinataja aiztvaic€Sanas atlikumu kristalizé no 30 mLEt20O — heksana maisijuma (tilpumu
attieciba, 1:3)—18 °C pa nakti. legtst 1,06 g cikliz&ta produkta 41j, balta kristaliska viela, kus.
temp. 58-60 °C, iznakums 71%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 1,45 (s, 3H, CHa), 1,47 (s, 3H, CHs), 2,67 (dd
J =10,5; 13,3 Hz, 1H, CH), 2,84 (dd J = 4,0; 13,3 Hz, 1H, CHy), 3,69 (dd J = 4,0; 10,5 Hz,
1H, CHCH>), 4,98 (pl.s, 1H, NH), 7,12—7,43 (m, 5H, arom-H).

(S)-4-sek-Butil-5,5-dimetiloksazolidin-2-ons (41d) iegits no acetamida 40d analogi
savienojumam 41j, balta kristaliska viela, kus. temp. 118—119 °C. Iznakums 58%.
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IH-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 0,82-0,95 (m, 6H, CHsCH2 un CHsCH), 1,15
(m, 1H, CHsCH), 1,35 (s, 3H, CCHs), 1,47 (s, 3H, CCHs), 1,57 (m, 2H CHsCH>), 3,25 (d J =
8,8 Hz, 1H, NCH), 6,88 (pl.s, 1H, NH).

(R)-5,5-Dimetil-4-feniloksazolidin-2-ons (4le) iegits no acetamida 40e analogi
savienojumam 41j, balta kristaliska viela, kus. temp. 160—161 °C. Iznakums 51%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, &, m.d.): 0,94 (s, 3H, CHs), 1,61 (s, 3H, CHz3), 4,66 (s,
1H, CH), 5,69 (pl.s, 1H, NH), 7,23-7,46 (m, 5H, arom-H).

(S)-5,5-Dimetil-4-feniloksazolidin-2-ons  (41g) iegits no acetamida 40g analogi
savienojumam 41j. Iznakums 88%. *H-KMR un kusanas temperatiira atbilst savienojumam
41e.

(S)-5,5-Dimetil-4-izo-propil-oksazolidin-2-ons (41f) iegits no acetamida 40f analogi
savienojumam 41j, balta kristaliska viela, kus. temp. 87-89 °C. Iznakums 52%.

!H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,91 (d J = 6,6 Hz, 3H, CH(CHs3)2), 0,99 (d J =
6,6 Hz, 3H, CH(CHs)2), 1,37 (s, 3H, CCHa), 1,47 (s, 3H, CCHa), 1,79 (m, 1H, CH(CHs),),
3,18 (d J = 8,8 Hz, 1H, CHN), 6,70 (pl.s, 1H, NH).

(S)-5,5-Dimetil-4-izo-butil-oksazolidin-2-ons (41i) ieglits no acetamida 40i analogi
savienojumam 41j, balta kristaliska viela, kus. temp. 90-92 °C (heksans). Iznakums 86%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,91 (d J = 10,0 Hz, 3H, CH(CHs3)2), 0,94 (d J =
10,0 Hz, 3H, CH(CHz3)2), 1,06-1,73 (m, 3H, CH2CH(CH3)2), 1,29 (s, 3H, CCHa), 1,43 (s, 3H,
CCHz), 3,55 (dd J = 3,5; 10,5 Hz, 1H, NCH), 6,25 (pl.s, 1H, NH).

(R)-5,5-Dimetil-4-izo-butil-oksazolidin-2-ons (41h) iegits no acetamida 40h analogi

savienojumam 41j. *H-KMR spektrs un kusanas temperatiira identisks savienojumam 41i.

Iznakums 73%.

113



3.2.8. Kaneélskabju atvasinajumu 51 sintéze no oksazolidinoniem 41 (2.14. att.)

(S)-4-Benzil-5,5-dimetil-3-(2-hloracetil)oksazolidin-2-ons (49j).
Atdzesétam (=78 °C) oksazolidinona 41j (0,39 g, 1,9 mmol) §kidumam 15 mL Zavéta
(svaigi destiléts no Na/benzofenona) THF pievieno n-BuLi (0,83 mL, 1,1 ekv) ar tadu atrumu,
lai temperatiira $kiduma biitu —70 + —78 °C robezas. Pec tam skidumam lauj sasilt Iiddz —20 °C
un maisa $aja temperatira 1 stundu. Talak atdzese 1idz —78 °C un pievieno hloracetilhloridu
(0,23 mL, 1,5 ekv). Péc hloracetilhlorida pievienoS$anas reakcijas maisijumu maisa istabas
temperattra 24 stundas, tad izlej 50 mL 10% NH4ClI tidens Skiduma. Furana slani atdala un
tdens dalu ekstrahé ar EtOAcC (3x30 mL). P&c apvienoto organisko dalu zavésanas (Na2SOa)
un $kidinataju aiztvaic€Sanas pazeminata spiediena, iegist ellu, kuru kristalizé (—18 °C) no
5,3 mL EtOAc — heksana maisijuma (tilpumu attieciba, 1:16). Iegiist 0,3 g aciléta produkta
49j, gaisi briina, kristaliska viela, kus. temp. 68-69 °C, iznakums 56%.
!H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 1,38 (s, 3H, CH3), 1,40 (s, 3H, CHj3), 2,90 (dd
J=9,7; 14,3 Hz, 1H, PhCH>), 3,22 (dd J = 3,7; 14,3 Hz, 1H, PhCH>), 4,51 (dd J = 3,7; 9,7
Hz, 1H, CHCH,), 4,72 (dd J = 15,8; 26,7 Hz, 2H, CICH>), 7,28 (m, 5H, arom-H).

(S)-3-(2-Bromacetil)-5,5-dimetil-4-feniloksazolidin-2-ons (499) iegiits no oksazolidinona
419 un bromacetilhlorida analogi savienojumam 49j, gaisi briina, kristaliska viela, kus. temp.
96-100 °C. Iznakums 47%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 1,02 (s, 3H, CHs), 1,64 (s, 3H, CHs), 4,54 (s,
2H, CH), 5,07 (s, 1H, CH), 7,11-7,45 (m, 5H, arom-H).

(R)-4-Fenil-3-(2-hloracetil)oksazolidin-2-ons  (49c) iegiits no oksazolidinona 4lc
hloracetilhlorida analogi savienojumam 49j, bieza, bezkrasaina ella. Iznakums 50%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 4,38 (dd J = 3,7; 8,9 Hz, 1H, COOCH),
4,60-4,84 (m, 3H, PhCH un CICH>), 5,44 (dd J = 3,7; 8,7 Hz, 1H, , COOCH), 7,28-7,47 (m,
5H, arom-H).

(R)-4-Benzil-3-(2-hloracetil)oksazolidin-2-ons (49b) iegiits no oksazolidinona 41b un

hloracetilhlorida analogi savienojumam 49j, balta, kristaliska viela, kus. temp. 74-75 °C
(Et20). Iznakums 67%.
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!H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 2,81 (dd J = 9,5; 13,1 Hz, 1H, PhCH>), 3,34 (dd
J=3,6; 13,1 Hz, 1H, PhCH>), 4,28 (m, 2H, OCHz), 4,70 (m, 1H, NCH), 4,75 (s, 2H, CICH>),
7,15-7,41 (m, 5H, arom-H).

(R)-3-(2-Bromacetil)-4-izo-butil-5,5-dimetiloksazolidin-2-ons (49h) iegiits no
oksazolidinona 41h un bromacetilhlorida analogi savienojumam 49j, gaisi dzeltena ella.
Iznakums 36%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,97 (m, 6H, 2xCHsCH), 1,47 (s, 6H, 2xCHj),
1,48-1,64 (m, 3H, (CH3).CHCH>), 4,09-4,26 (m, 1H, NCH), 4,44 (d, J = 12,4 Hz, 1H,
BrCH»), 4,57 (d, J = 12,4 Hz, 1H, BrCH>).

(S)-Dietil 2-(4-benzil-5,5-dimetil-2-oksooksazolidin-3-il)-2-oksoetilfosfonats (50j).

Hloracetiloksazolidinona 49j (0,3 g, 1,1 mmol) Skidumu trietilfosfita (0,73 mL,
4,0 ekv) noslégta reaktora argona atmosféra silda 100 °C temperatira 12 stundas. Talak
reakcijas maisfjumu ietvaic€ pazeminata spiediena un, lai atbrivotos no atlikusa fosfita,
papildus atkarto ietvaicésanu, atlikumam pievienojot toluolu 4x5 mL). Iegtst 0,39 g fosfonata
50j (dzeltena ella). Iznakums 99%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 1,34 (m, 6H, 2xCH3CH,0), 1,35 (s, 3H, CCHs3),
1,39 (s, 3H, CCHs), 2,87 (dd J = 9,8; 14,4 Hz, 1H, PhCH,), 3,19 (dd J = 3,6; 14,4 Hz, 1H,
PhCH>), 3,54 (dd J = 14,0; 22,4 Hz, 1H, POCH>), 3,92-4,27 (m, 4H, 2CH3CH>0 un 1H,
POCHy), 4,52 (dd J = 3,6; 9,8 Hz, 1H, CH.CH), 7,28 (m, 5H, arom-H).

(R)-Dietil  2-(4-benzil-2-oksooksazolidin-3-il)-2-oksoetilfosfonats (50b) ieglits no
(R)-4-benzil-3-(2-hloracetil)oksazolidin-2-ona (49b) analogi savienojumam 50j, bezkrasaina

ella). Iznakums 95%.

(S)-Dietil 2-(5,5-dimetil-4-fenil-2-oksooksazolidin-3-il)-2-oksoetilfosfonats (509) iegiits no
(S)-3-(2-bromacetil)-5,5-dimetil-4-feniloksazolidin-2-ona (49g) analogi savienojumam 50j
(bezkrasaina ella). 1znakums 99%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,99 (s, 3H, CCH3), 1,29 (m, 6H, 2xCH3sCH-0),
1,62 (s, 3H, CCHg), 3,66 (dd J = 13,1; 22,7 Hz, 1H, POCH>), 3,88-4,25 (m, 4H, 2CH3CH>0
un 1H, POCHpy), 5,07 (s, 1H, CHN), 7,12—7,45 (m, 5H, arom-H).
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(R)-Dietil  2-okso-2-(4-fenil-2-oksooksazolidin-3-il)etilfosfonats  (50c) iegiits no
(R)-3-(2-hloracetil)-4-feniloksazolidin-2-ona (49c) analogi savienojumam 50j (bezkrasaina
ella). Iznakums 99%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 1,25 (dt J = 0,5; 7,1 Hz, 3H, CH3CH0), 1,28
(dtJ =0,5; 7,1 Hz, 3H, CH3CH20), 3,72 (dd J = 3,3; 17,3 Hz, 1H, POCH>), 3,83 (dd J = 3,7,
17,6 Hz, 1H, POCHy), 4,08 (k J = 7,1 Hz, 2H, CH3CH>0), 4,12 (k J = 7,1 Hz, 2H, CH3CH-0)
4,27 (dd J = 3,9; 8,8 Hz, 1H, CO.CH>), 4,69 (t J = 8,8 Hz, 1H, CH), 5,45 (dd J = 3,8; 8,8 Hz,
1H, CO.CHy>), 7,35 (m, 5H, arom-H).

(R)-Dietil  2-(4-izo-butil-5,5-dimetil-2-oksooksazolidin-3-il)-2-oksoetilfosfonats  (50h)
iegits no (R)-4-izo-butil-5,5-dimetil-3-(2-bromacetil)oksazolidin-2-ona  (49h) analogi
savienojumam 50j (bezkrasaina ella). Iznakums 97%.

!H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,95 (d, J = 5,8 Hz, 6H, 2xCH3CH), 1,32 (dt J =
2.2; 7,3 Hz, 6H, 2xCHsCH,0), 1,43 (s, 3H, CHs), 1,46 (s, 3H, CHs), 1,40-1,55 (m, 3H,
(CH3).CHCH?>), 3,50 (dd, J = 13,9; 22,7 Hz, 1H, POCH>), 3,94-4,25 (m, 6H).

(R,E)-3-[3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)propénoil]-4-feniloksazolidin-2-ons (51c).

Fosfonata 50c (0,30 g, 0,87 mmol), benzaldehida 45 (0,20 g, 1,0 ekv) un K>CO3
(0,60 g, 5,0 ekv) suspensiju bezidens THF (5 mL) vara 12 stundas. P& tam reakcijas
maisijumu izlej 50 mL tGdens un to ekstrahé ar EtOAc (3x30 mL). Péc ekstrakta zavéSanas
(Na2SOg4) un ta ietvaiceSanas, iegiito produktu maisijumu sadala hromatografiski (kolonna @
1,0x50 cm, silikagels 0,035-0,070 mm, eluents DCM - petrolétera maisijums, 5:2).
Kondensacijas produktu 51c izol€ no otras frakcijas iegustot 0,12 g (R,E)-3-[3-(2-benziloksi-
5-metilfenil)propénoil]-4-feniloksazolidin-2-ona  biezas,  bezkrasainas  ellas  veida.
Iznakums 34%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 2,30 (s, 3H, CHs), 4,28 (dd J = 3,8; 8,8 Hz, 1H,
COOCH), 4,71 (t J = 8,8 Hz, 1H, PhCHN), 5,11 (s, 2H, PhCH>), 5,54 (dd J = 3,8; 8,7 Hz, 1H,
COOCH), 6,83 (d J = 8,5 Hz, 1H, 3'-H), 7,12 (dd J = 2,1; 8,5 Hz, 1H, 4'-H), 7,36 (m, 11H,
arom-H), 7,96 (d J = 15,8 Hz, 1H, CH=CHCO), 8,25 (d J = 15,8 Hz, 1H, CH=CHCO).

(S,E)-4-Benzil-3-[3-(2-benziloksi-5-metilfenil)propénoil]-5,5-dimetiloksazolidin-2-ons
(51)) iegiits no (S)-dietil 2-(4-benzil-5,5-dimetil-2-oksooksazolidin-3-il)-2-oksoetilfosfonata

(50j) analogi savienojumam 51c. Puscieta ella. Iznakums 29%.
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IH-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 1,38 (s, 3H, CHs), 1,39 (s, 3H, CHs), 2,30 (s,
3H, Ar-CHs), 2,91 (dd J = 9,8; 14,4 Hz, 1H, CHN), 3,31 (dd J = 3,3; 14,4 Hz, 1H, CH2CHN),
4,62 (dd J = 3,3; 9,8 Hz, 1H, CH2CHN), 5,15 (s, 2H, PhCH:0), 6,84 (d J = 8,4 Hz, 1H, 3-H),
7.12 (dd J = 2,2; 8,4 Hz, 1H, 4-H), 7,17-7,53 (m, 11H, arom-H), 7,93 (d J = 15,8 Hz, 1H,
CH=CHCO), 8,30 (d J = 15,8 Hz, 1H, CH=CHCO).

(R,E)-4-Benzil-3-[3-(2-benziloksi-5-metilfenil)propénoil|oksazolidin-2-ons (51b) iegiits no
(R)-dietil 2-(4-benzil-2-oksooksazolidin-3-il)-2-oksoectilfosfonata (50b) analogi
savienojumam 51c. Balta kristaliska viela, kus. temp. 125-130 °C. Iznakums 70%.

!H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 2,30 (s, 3H, CH3), 2,84 (dd J = 9,5; 13,1 Hz, 1H,
PhCH2CH), 3,39 (dd J = 2,9; 13,1 Hz, 1H, PhCH2CH), 4,14-4,30 (m, 2H, CH.0CO), 4,79
(m, 1H, NCH), 5,16 (s, 2H, PhCH-0), 6,85 (d J = 8,0 Hz, 1H, 3°-H), 7,13 (dd J = 1,4; 8,0 Hz,
1H, 4°-H), 7,19-7,53 (m, 11H, arom-H), 7,93 (d J = 15,3 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 8,36 (d J =
15,3 Hz, 1H, Ar-CH=CH).

(S,E)-3-[3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)propénoil]-5,5-dimetil-4-feniloksazolidin-2-ons
(519) iegits no (S)-dietil 2-(5,5-dimetil-4-fenil-2-oksooksazolidin-3-il)-2-oksoetilfosfonata
(50g) analogi savienojumam 51c. Bezkrasaina, cieta ella. Iznakums 27%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 1,02 (s, 3H, CCH3), 1,64 (s, 3H,CCHs3), 2,30 (s,
3H, CH3Ph), 5,10 (s, 2H, OCHy), 5,19 (s, 1H, CHN), 6,82 (d J = 8,4 Hz, 1H, 3’-H), 7,11 (dd
J=2,0; 8,4 Hz, 1H, 4’-H), 7,16-7,44 (m, 10H, arom-H), 7,50 (d J = 2,0 Hz, 1H, 6’-H), 8,00
(d J=15,9 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 8,23 (d J = 15,9 Hz, 1H, Ar-CH=CH).

(R,E)-3-[3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)propénoil]-4-izo-butil-5,5-dimetiloksazolidin-2-ons
(51h) iegiits no (R)-dietil 2-(4-izo-butil-5,5-dimetil-2-oksooksazolidin-3-il)-2-
oksoetilthosfonata (50h) analogi savienojumam 51c. Gaisi dzeltena, cieta ella. Iznakums 9%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 1,01 (t, J = 5,8 Hz, 6H, (CH3)2CHCH>), 1,46 (s,
6H, 2xCHz), 2,29 (s, 3H, CHs), 4,30 (t, J = 5,8 Hz, 1H, NCH), 5,14 (s, 2H, PhCH), 6,82 (d
J =8,0 Hz, 1H, 3-H), 7,10 (dd, J = 1,4; 8,0 Hz, 1H, 4-H), 7,29-7,51 (m, 6H, arom-H), 7,91 (d
J=16,1 Hz, 1H, ArCH=CH), 8,29 (d, J = 16,1 Hz, 1H, ArCH=CH).
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3.2.9. Kaneélskabju sinteze no arilaldehidiem (Knévenagela kondensacija)

2,5-Dimetoksibenzaldehids (66).

2,5-Dihidroksibenzaldehida (65) (5,76 g, 41 mmol), K.COs (46,1 g, 12 ekv) un
metiljodida (31,0 mL, 12 ekv) suspensiju 50 mL acetona istabas temperatara maisa 18h. Talak
suspensiju filtrg, filtratu ietvaic€ un sauso atlikumu apstrada ar 200 mL 0,5N HCI un to
ekstrahé ar EtOAc (5x100 mL). Péc Skidinataja zaveSanas un aiztvaicéSanas pazeminata
spiediena iegust 6,39 g ellas, kura stavot, istabas temperatiira sakristalizgjas, kus. temp. 50-52
°C. Iznakums 92%.

'H-KMR (300 MHz, DMSO-dg, 8, m.d.): 3,72 (s, 3H, CHs), 3,85 (s, 3H, CHa),
7,09-7,32 (m, 3H, arom-H), 10,32 (s, 1H, CHO).

2,4,6-Trimetoksibenzaldehids (75a).

2,4,6-Trihidroksibenzaldehida (1,0 g, 6,16 mmol), dimetilsufata (7,0 mL, 12 ekv) un
K2COs3 (10,2 g, 12 ekv) suspensiju sausa acetona (15 mL) vara 18 h. Talak suspensiju filtre,
uz filtra mazga ar acetonu un filtratu ietvaicé pazeminata spiediena. legiist 1,19 g gaisi
dzeltenas kristaliskas vielas, kuras talak lieto bez papildus attiriSanas; kus. temp. 78 °C
(sadalas).lznakums 99%.

'H-KMR (300 MHz, DMSO-ds, 8, m.d.): 3,80 (s, 6H, 2xOCH3), 3,85 (s, 3H, OCHs),
6,23 (s, 2H, 3,5-H), 10,18 (s, 1H, CHO).

2,4,6-Tribeziloksibenzaldehids (75b).
2,4,6-Trihidroksibenzaldehida(5,0 g, 32,4 mmol), benzilbromida (12,4 mL, 3,5 ekv)
un K>CO3 (15,6 g, 3,5 ekv) suspensiju beziidens DMF (50 mL) maisa istabas temp. 4 h. Talak
to izlej 200 mL 2N HCI tdens skiduma un ekstrahé ar EtOAc (3x100 mL). P&c ekstrakta
zaveéSanas un ietvaic€Sanas, iegiito jelproduktu kristalizé no 75 mL EtOAcC — petrolétera
(tilpumu attieciba,1:2) maisTjuma. legast 6,78 g baltas kristaliskas vielas, kuS. temp.

130-131 °C. Iznakums 51%.

(E)-3-(2,5-Dimetoksifenil)propénskabe (67).
2,5-Dimetoksibenzaldehida (66) (1,60 g, 9,6 mmol) skidumam 25 mL zavéta (Na
stieple) dioksana pievieno malonskabi (3,00 g, 3 ekv), piperidinu (2,2 mL), piridinu (2,2 mL)
un vara 1,5h. Talak karsto Skidumu izlej 50 mL ledus Gdens, ieglito suspensiju atdzes€ lidz

5 °C, skabina ar 2N HCI Iidz pH ~2 un filtré. Uz filtra nogulsnes mazga ar tideni lidz filtrats,
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vairs nav skabs. Zave gaisa. legiist 1,76 g dzeltenas kristaliskas vielas, kuras talak lieto bez
papildus attirisanas; kus. temp. 148—150 °C. lznakums 90%.

'H-KMR (300 MHz, DMSO-ds, 5, m.d.): 3,73 (s, 3H, CHs), 3,79 (s, 3H, CHs), 6,54 (d,
J=16,1 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 6,98 (m, 2H, 3,4-H), 7,23 (d, J = 2,2 Hz, 1H, 6-H) 7,79 (d, J =
16,1 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 12,32 (pl.s, 1H, COOH).

!H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 3,80 (s, 3H, CHs3) 3,86 (s, 3H, CH3), 6,52 (d, J =
16,1 Hz, 1H, Ar-CH=CH), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H, 3-H), 6,95 (dd, J = 2,8; 8,9 Hz, 1H, 4-H),
7,07 (d, J =2,8 Hz, 1H, 6-H), 8,08 (d, J = 16,1 Hz, 1H, Ar-CH=CH).

(E)-3-(2,4,6-Trimetoksifenil)propénskabe (76a) iegiita no 2,4,6-trimetoksibenzaldehida
(75a) analogi skabei 67. Bezkrasaina cieta ella, iznakums 88%.

'H-KMR (300 MHz, DMSO-ds, &, m.d.): 3,81 (s, 3H, OCHa), 3,83 (s, 6H, 2xOCHs),
6,26 (s, 2H, 3,5-H), 6,53 (d J = 16,1 Hz, 1H, CH=CHCOOH), 7,85 (d J = 16,1 Hz, 1H,
CH=CHCOOH).

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 3,85 (s, 3H, OCH3), 3,88 (s, 6H, 2xOCH3), 6,12
(s, 2H, 3,5-H), 6,77 (d J = 16,0 Hz, 1H, CH=CHCOOH), 8,18 (d J = 16,0 Hz, 1H,
CH=CHCOOH).

(E)-3-(2,4,6-Tribenziloksifenil)propénskabe (76b) iegita no  2,4,6-tribenziloksi-
benzaldehida (75b) analogi skabei 67. Balta kristaliska viela, kus. temp. 176-179 °C.
Iznakums 79% (p&c kristalizacijas no EtOH (-3 °C)).

'H-KMR (300 MHz, CDCls, 8, m.d.): 4,79 (s, 2H, CH>), 5,13 (s, 4H, 2xCH>), 6,22 (s,
2H, 3,5-H), 6,83 (d J = 16,2 Hz, 1H, CH=CHCOOH), 7,29-7,48 (m, 15H, arom-H), 8,31 (d
J=16,2 Hz, 1H, CH=CHCOOQOH).

3.2.10. Paladija katalizétas kanélskabju atvasinajumu ariléSanas reakcijas

(R)-5,5-Dimetil-4-fenil-3-[(R)-3-fenil-3-(2,4,6-trimetoksifenil)propanoil]
oksazolidin-2-ons (83e).
Suspensiju, kura sastav no (R)-4-fenil-5,5-dimetil-3-[(E)-(3-fenilpropénoil)]-
oksazolidin-2-ona (43e) (0,79 g, 2,45 mmol), trimetoksi benzola (0,82 g, 2,0 ekv) un
Pd(OAc), (0,11 g, 20 mol-%) 20 mL TFA, argona atmosféra vara 3h. Talak reakcijas

maistjumu filtre, filtratu apstrada ar 20 mL pies. NaCl tidens skidumu un emulsiju neitralize
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ar 10% Na2COs
(50 mL). Skidumu ekstrahd ar DCM (3x50 mL), 7avé un péc $kidinataja aiztvaic@Sanas
produktu maisTjumu hromatografiski sadala (kolonna @ 2,5x45 cm, silikagels 0,035-0,070
mm, eluents petroléteris — EtOAC, 1:1), vajadzigos diarilproduktus izol&jot no pirmas un otras
frakcijas gan ka individualus diastereomérus, gan ari to maisijumu (apvienoto diastercoméru
masa 0,803 g, iznakums 66%; de 33,0%).
1. diastereomers:

'H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,94 (s, 3H, CHs-0x), 1,52 (s, 3H, CH3-0x), 3,64
(dd, J=7,1; 16,4 Hz, 1H, CHCH>), 3,73 (s, 6H, 2xCH30), 3,77 (s, 3H, CH30), 4,24 (dd, J =
8,4; 16,4 Hz, 1H, CHCH>), 4,94 (s, 1H, CH-0x), 5,22 (m, 1H, CHCH>), 6,07 (s, 2H, 3,5-H),
6,95-7,41 (m, 10H, arom-H).
2. diastereomers:

!H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,93 (s, 3H, CH3-0x), 1,50 (s, 3H, CHs-0x), 3,75
(s, 6H, 2xCH30), 3,76 (s, 3H, CH30), 3,95 (dd, J = 4,7; 7,9 Hz, 2H, CHCH>), 4,99 (s, 1H,
CH-o0x), 5,22 (t, J = 7,9 Hz, 1H, CHCHy>), 6,09 (s, 2H, 3,5-H), 6,95-7,41 (m, 10H, arom-H).

(S)-4-((S)-sek-Butil)-5,5-dimetil-3-[(R)-3-fenil-3-(2,4,6-trimetoksifenil)propanoil]-
oksazolidin-2-ons (83d) ieglts no (S)-4-((S)-sek-butil)-5,5-dimetil-3-[(E)-
(3-fenilpropénoil)]oksazolidin-2-ona (43d) un trimetoksi benzola analogi savienojumam
(83e), iznakums 16% (de 13,3%).

(R)-4-Benzil-3-[(S)-3-(2,5-dimetoksifenil)-3-fenilpropanoil]-oksazolidin-2-ons (70Db).

Suspensiju, kura sastav no (R)-4-benzil-3-[(E)-3-(2,5-dimetoksifenil)akriloil]-
oksazolidin-2-ona (69b) (85 mg, 0,23 mmol), fenilborskabes (225 mg, 8 e¢kv), TPP (13 mg,
15 mol-%), K>COz (31 mg, 1,0 ekv), degazéta CHCI3 (72uL) un Pd(OAc)2 (5 mol-%) 3 mL
degazéta bezudens toluola, argona atmosfera slégta reaktora vara 9 stundas. Reakcijas norises
gaitu kontrole ar PSH (reakciju partrauc, kad izejviela ir izreag€jusi). Talak reakcijas
maistjumu filtre, filtratu mazga ar tdeni (2x5 mL), ietvaicé un produktu maisijumu
hromatografiski (kolonna @ 1,0x30 cm, silikagels 0,035-0,070 mm, eluents: hloroforms—
petrol&teris, 1:2) sadala, no otras frakcijas iegtstot 68 mg diarilpropanskabes atvasinajuma
70b diastereoméra maisijumu (iznakums 66%; de 9,0%). Savukart tresa frakcija dod 10 mg
(iznakums 9%) (R)-4-benzil-3-[(E)-3-(2,5-dimetoksifenil)-3-fenilakriloil]-oksazolidin-2-onu
(72Db).
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Pamatprodukta spektrs identisks savienojumam 70b, kurs iegiits Grinjara reakcija no
(R)-4-benzil-3-[(E)-3-(2,5-dimetoksifenil)akriloil]Joksazolidin-2-ona (69b) un fenilmagnija
bromida (2.29. att.).
(R)-4-Benzil-3-[(E)-3-(2,5-dimetoksifenil)-3-fenilakriloil]-oksazolidin-2-ons (72b): H-KMR
(300 MHz, CDClg, 8, m.d.): 2,73 (dd J = 9,9; 13,3 Hz, 1H, PhCH>), 3,24 (dd J = 3,1; 13,3 Hz,
1H, PhCHy), 3,66 (s, 3H, OCHs), 3,74 (s, 3H, OCHz3), 4,06-4,20 (m,2H, NCHCH>),
4,61-4,69 (m, 1H, NCHCH>), 6,66 (d J = 2,7 Hz, 1H, 6-H), 6,90 (m, 1H, arom-H), 7,17 (m,
2H, arom-H), 7,20-7,34 (m, 7H, arom-H), 7,38-7,40 (m, 2H, arom-H), 7,62 (s, 1H,
Ar,C=CH).

(S)-3-[(R)-3-(2,5-Dimetoksifenil)-3-fenilpropanoil]-5,5-dimetil-4-izo-propiloksazolidin-2-
ons (70f) ieguts no (S)-3-[(E)-3-(2,5-dimetoksifenil)akriloil]-5,5-dimetil-4-izo-propil-
oksazolidin-2-ona (69f) un fenilborskabes analogi savienojumam 70b.

Individualus savienojumus neizdala, ar 'H-KMR palidzibu nosaka (S)-3-[(E)-
3-(2,5-dimetoksifenil)-3-fenilakriloil]-5,5-dimetil-4-izo-propiloksazolidin-2-ona  (72f) un
oksazolidinona 70f molaro attiecibu (1,3:1), savukart diastereoméro sastavu nosaka ar AESH
palidzibu (de 1,2 %).

(S)-4-((S)-sek-Butil)-5,5-dimetil-3-[(R)-3-(2,5-dimetoksifenil)-3-fenilpropanoil]-
oksazolidin-2-ons (70d) ieglts no (S)-4-((S)-sek-butil)-5,5-dimetil-3-[(E)-
3-(2,5-dimetoksifenil)akriloil]Joksazolidin-2-ona ~ (69d) un  fenilborskabes  analogi
savienojumam 70b.

Individualus savienojumus neizdala, ar *H-KMR palidzibu nosaka (S)-4-((S)-sek-
butil)-5,5-dimetil-3-[(E)-3-(2,5-dimetoksifenyl)-3-fenilakriloil Joksazolidin-2-ona  (72d) un
oksazolidinona 70d molaro attiecibu (1,4:1), savukart diastereoméro sastavu nosaka ar AESH
palidzibu(de 7,0 %).

(5)-3-[(R)-3-(2,5-Dimetoksifenil)-3-fenilpropanoil]-5,5-dimetil-4-feniloksazolidin-2-ons
(709) iegiits no (S)-3-[(E)-3-(2,5-dimetoksifenil)akriloil]-5,5-dimetil-4-fenilpropiloksazolidin-
2-ona (69g) un fenilborskabes analogi savienojumam 70b.

Individualu pievienosanas produktu 70g izdala neliela daudzuma; ar H-KMR

palidzibu pierada ta struktiru un nosaka pievienoSanas produkta 70g un ta nepiesatinata
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varianta 72g molaro attiecibu (10:1); savukart diastereoméro sastavu nosaka ar AESH
palidzibu (de 99 %).

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,93 (s, 3H, CHs), 1,45 (s, 3H, CHs), 3,63 (dd
J = 6,6; 16,8 Hz, 1H, CHCH>), 3,66 (s, 3H, OCHBa), 3,72 (s, 3H, OCH3), 3,93 (dd J = 9,0;
16,8 Hz, 1H, CHCH?>), 4,93 (s, 1H, CH-oksazols), 4,98 (dd J = 6,6; 9,0 Hz, 1H, CHCH>), 6,67
(dd J = 2,7; 8,6 Hz, 1H, 4-H), 6,72 (d J = 8,6 Hz, 1H, 3-H), 6,81 (d J = 2,7 Hz, 1H, 6-H),
6,97-7,02 (m, 2H, arom-H), 7,12-7,18 (m, 1H, arom-H), 7,20-7,33 (m, 7H, arom-H).

13C-KMR (100 MHz, CDCls, §, m.d.): 23,8; 28,8; 39,9; 40,3; 55,8; 56,2; 67.2; 82.5;
111,5; 112,1; 114,9; 126,4; 128,2; 128,5; 128,5; 128,9; 133,3; 136,3; 143,1; 151,3; 153,4;
153, 7; 171,6.

3.2.11. Citu starpproduktu sintézes

(E)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)propénskabe (53a).

1-Benziloksi-2-brom-5-metilbenzola (0,5 g, 1,8 mmol), akrilskabes (0,15 mL,
1,25 ekv), paladija(IT) acetata (4 mg, 1mol-%) un TPP (18 mg, 4mol-%) suspensiju TEA
(5 mL) silda (85 °C) 13 stundas. P&c tam reakcijas maisijumu izlej 1M HCI tdens Skiduma
(25 mL), emulsiju ekstrahg ar &teri (2x25 mL) un ekstraktu zavé (Na>SO4). P&c Skidinataja
aiztvaiceSanas iegiito produktu maisijumu sadala hromatograféjot (kolonna @ 0,8x40 cm,
silasorbs 0,030 mm, eluents EtOAc) un aizvietoto kan&lskabi 53a izole no otras frakcijas
iegiistot 10 mg baltas cietvielas. Iznakums 2%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 2,27 (s, 3H, CHs), 5,11 (s, 2H, CHy), 6,55 (d J =
16,1 Hz, 1H, CH=CHCO), 6,81 (d J = 8,4 Hz, 1H, 3-H), 7,07 (dd J = 1,8; 8,4 Hz, 1H, 4'-H),
7,21-7,47 (m, 6H, arom-H), 7,71 (pl.s, 1H, CO2H), 8,03 (d J = 16,1 Hz, 1H, CH=CHCO).

(E)-3-(2-Benziloksi-5-metilfenil)propénskabes metilesteris (53b) iegiits no metilakrilata un
1-benziloksi-2-brom-5-metilbenzola analogi savienojumam 53a. Gaisi dzeltena ella,
iznakums 14%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, 8, m.d.): 2,30 (s, 3H, CHs), 3,79 (s, 3H, OCHs), 5,14 (s,
2H, CHy), 6,54 (d J = 16,1 Hz, 1H, CH=CHCO), 6,85 (d J = 8,5 Hz, 1H, 3-H), 7,11 (dd
J=21;8,5Hz, 1H, 4-H), 7,35 (d J = 2,1 Hz, 1H, 6-H), 7,31-7,48 (m, 5H, arom-H), 8,07 (d
J=16,1 Hz, 1H, CH=CHCO).
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5-Brom-2,4-dihidroksibenzaldehids (114).

B-Rezorcilaldehida (10,0 g, 72,4 mmol) suspensijai ledus etikskab& (70 mL) istabas
temperatiira pievieno bromu (3,7 mL, 1,0 ekv) un turpina maisit 3 stundas. Talak tumsi
sarkano Skidumu izlej 100 mL udens, suspensiju filtré un nogulsnes uz filtra mazga ar
papildus 100 mL tdens. P&c tehniska produkta hromatografiskas sadaliSanas (kolonna ©
1,0x30 cm, silasorbs 0,030 mm, eluents petroléteris — EtOAc, 1:1) no pirmas frakcijas izol€
4,0 g 5-brom-2,4-dihidroksibenzaldehida 114, kus. temp. 171-173 °C. Iznakums 25%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 6,12 (s, 1H, 4-OH), 6,63 (s, 1H, 3-H), 7,65 (s,
1H, 6-H), 9,69 (s, 1H, 2-OH), 11,24 (s, 1H, CHO).

3,4-Dimetoksibenzilbromids (112).
Atdzes€tam lidz 0 °C 3,4-dimetoksibenzilspirta (5 mL, 35,0 mmol) skidumam DCM
(60 mL) pievieno PBrz (6,6 mL, 2,0 ekv) ta, lai temperatiira neparsniedz 10 °C un péc
pievienoSanas atstaj 6 °C 48 stundas. Péc $kidinataja aiztvaicéSanas atlikumu izskidina 50 mL
DCM un to loti 1&ni sajauc ar atdzesetu (0 °C) NaHCOs tidens pastu ta, lai temperatiira
neparsniedz 10 °C. Talak suspensiju filtré caur MgSOg4 slani (@ 3,0x4,0 cm) un filtratu
ietvaic€jot ieglst 6,6 g benzilbromida — ella, kura stavot istabas temperatira sakristalizejas
(kus. temp. 53-55 °C). Iznakums 81%.
'H-KMR (200 MHz, CDCls, &, m.d.): 3,88 (s, 3H, CHs), 3,90 (s, 3H, CHs), 4,51 (s,
2H, CHy), 6,80 (d J = 8,0 Hz, 1H, 5-H), 6,89-7,00 (m, 2H, 2,6-H).

Dietil 3,4-dimetoksibenzilfosfonats (113).

Benzilbromida (0,25 g, 1,1 mmol) skidumu trietilfosfita (0,7 mL, 4,0 ekv) silda 100 °C
3 stundas. Talak reakcijas maisjjumu ietvaic€ pazeminata spiediena un, lai atbrivotos no
atliku$a fosfita papildus atkarto ietvaic€Sanu atlikumam pievienojot toluolu 4x5 mL). Iegiist
0,32 g dzeltenas ellas. Iznakums 99%.

'H-KMR (200 MHz, CDCls, §, m.d.): 1,25 (t J = 7,3 Hz, 6H, 2xCH,CHs), 3,10 (d
Juwp = 21,2 Hz, 2H, CH2P), 3,86 (s, 3H, OCHs), 3,88 (s, 3H, OCHs), 3,92-4,10 (m, 4H,
CH.CHy), 6,78-6,89 (m, 3H, arom-H).
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Hromen-2-on-3-karbonskabes hlorids (101).
Hromenon-3-karbonskabes 100 (3,8 g, 0,02 mol) $kidumu tionilhlorida (8 mL) vara
2 stundas un, péc Skiduma ietvaic€Sanas, iegiist 4,06 g hlorida 101 (baltas kristaliskas vielas,
kus temp. 140-142 °C) (iznakums 97%).
!H-KMR (300 MHz, CDCls, §, m.d.): 7,36-7,44 (m, 2H, arom-H), 7,69-7,79 (m, 2H,
arom-H), 8,84 (s, 1H, 4-H).

(S)-4-izo-Propil-3-(2-0kso-2H-hromen-3-karbonil)oksazolidin-2-ons (102).

Atdzesétam 1idz—73 °C (S)-4-izo-propiloksazolidin-2-ona (41k) (0,64 g, 5,0 mmol)
Skidumam 20 mL sausa THF pievieno n-BuLi (2,3 mL, 5,0 mmol) temperatiru uzturot
—73 +—65 °C robezas. Talak $aja temperatira turpina maisit 15 min un tad pievieno hromén-
2-on-3-karbonskabes hlorida (101) (1,04 g, 5,0 mmol) skidumu 20 mL THF ievérojot ieprieks
uzdotas temperatiiras robezas. P& pievieno$anas partrauc dzes€Sanu un maisa istabas
temperatiira pa nakti. Skidumu apstrada ar 30 mL 10% NH4CI tidens $kidumu. P&c organiskas
fazes nodaliSanas un Gdens ekstrakcijas ar EtOAc (3%x30 mL) tas apvieno un zavé (Na2SOgy).
Aiztvaicgjot Skidinataju tehnisko produktu kristalizé no 20 mL EtOAc, iegiistot 0,99 g
oksazola (balta kristaliska viela, kus temp. 202-203 °C), iznakums 65%.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, §, m.d.): 0,93 (d J = 7,0 Hz, 3H, CHs), 0,97 (d J =
7,0 Hz, 3H, CHs), 2,48 (m, 1H, (CH3)CH), 4,24 (dd J = 3,5; 9,0 Hz, 1H, CHCH-0), 4,35 (t
J=9,0 Hz, CHCH20), 4,51 (dd J = 3,5; 8,6 Hz, CHCH>0), 7,24 (dt J=1,1; 7,4 Hz, 1H, 6-H),
7,30 (dJ=7,4Hz, 1H, 5-H), 7,47 (dd J = 1,5; 7,4 Hz, 1H, 8-H), 7,53 (dd J = 1,5; 7,4 Hz, 1H,
7-H), 7,82 (s, 1H, 4-H).

13C-KMR (100 MHz, CDCls, 8, m.d.): 14,8; 17,9; 28,4; 58,8; 64,1; 117,0; 118,0;
1247, 124,8; 128,8; 133,2; 142,6; 153,5; 154,3; 157,8; 164,1.

MS [M+H] 302
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SECINAJUMI

. Vara(I) katalizétas hiralu N-cinnamoiloksazolidinonu reakcijas ar arilmagnija

savienojumiem veidojas diastereomé&ri bagatinati 3,3-diarilpropanskabju atvasinajumi;
reakcijas stereoselektivitati nosaka oksazolidinona struktiiras paliggrupas 4-vietas
aizvietotaja un kanélskabes fragmenta C=C dubultsaites n—r saiSu mijiedarbiba.

. Asimetriskajai indukcijai kan&lskabes atvasinajumu 1,4-pievieno8anas reakcijas izmantojot

4-feniloksazolidinil- paliggrupas, 3,3-diarilpropanskabju derivati veidojas ar loti augstu
stereoselektivitati, sasniedzot de 99+%.

Diastereoméri bagatinatos 3,3-diarilpropanoil oksazolidinonus iesp&jams parverst 4-aril-
3,4-dihidrokumarinu enantioméros, pilniba saglabajot diarilpropanskabes atvasinajumu
iegiiSanas stadija sasniegto stereoselektivitati.

Kanglskabes fragmenta fenilgredzena esoSo aizvietotaju elektronakceptoras ipasibas
neietekmé N-cinnamoiloksazolidinonu 1,4-pievienoSanas reakciju stereoselektivitati, taéu
akceptori aizvietotaji pazemina reakciju kimisko iznakumu.

N-Cinnamoiloksazolidinonu 1,4-pievienoSanas reakcijas lietota vara katalizatora pretjons
izmaina reakcijas stereoselektivitati, bet neietekme tas kimisko iznakumu.

Parejas metalu (paladija un rodija) katalizétas N-cinnamoiloksazolidinonu reakcijas ar
arilborskabém rodas diastercom@ri bagatinati 3,3-diarilpropanskabju atvasinajumi;
izmantojot 4-feniloksazolidinil- paliggrupu stereoselektivitati sasniedzot de 99%.

. Fenilgredzena divus orto-aizvietotajus saturoSi kanglskabju atvasinajumi neveido

1,4- pievienoSanas produktus reakcijas ar arilmagnija savienojumiem vai arilborskabem.
4-Aizvietotu oksazolidinona fragmentu saturosi kanglskabes atvasinajumi paladija
katalizeétas hidroariléSanas reakcijas ar trimetoksibenzolu veido 3,3-diarilpropanskabju
atvasinajumus ar zemu stereoselektivitati.

PUBLIKACIJAS

Zinatniskas publikacijas:

1.
2.
3.

Leitis Z.; Lasis V. Tetrahedron: Asymmetry, 2016, 27 (17-18), 843-851.
Leitis Z. Chem. Heterocycl. Compd., 2016, 52 (8), 527-529.

Leitis Z. Materials Science and Applied Chemistry 2018 (MSAC-2018), In Program and
Abstracts, 26 October, 2018, Riga, Latvia.

Darba rezultati prezentéti $adas konferences:

1.

Leitis Z.; Lusis V. In Program and Abstracts, International Conference on Organic
Synthesis, Balticum Organicum Syntheticum (BOS-2012), 1-4 July, 2012: PO74. Tallinn,
Estonia, 2012; 121.

. Lusis V.; Leitis Z. In Program and Abstracts, 17th International Conference of Organic

Synthesis, June 22-27. PR-61, 2008: Daejeon, Korea, 2008.

125



LITERATURAS SARAKSTS

1. S. Drewes, D. Malissar, G. Roos. Ephedrine-derived imidazolidin-2-ones. Broad utility
chiral auxiliaries in asymmetric synthesis. Pat. W0O9717330 (15.05.1997).

2. M. A. McGuire, S. C. Shilcrat, E. Sorenson. An efficient asymmetric catalytic
hydrogenation of 4-aryl coumarins, preparation of a key intermediate in the synthesis of a
class of endothelin receptor antagonists. Tetrahedron Lett., 1999, 40 (17), 3293-3296.

3. F. Ulgheri, M. Marchetti, O. Piccolo. Enantioselective synthesis of (S)- and (R)-
Tolterodine by asymmetric hydrogenation of a coumarin derivative obtained by a Heck
reaction. J. Org. Chem., 2007, 72 (16), 6056-6059.

4. N. Schoo, H. Schafer. Enantioselective cathodic reduction of 4-substituted coumarins with
alkaloids as catalysts. Liebigs Ann. Chem., 1993, 601-607.

5. J.-I. Kuroda, K. Inamoto, K. Hiroya, T. Doi. N-Heterocyclic Carbene Derived Nickel—-
Pincer Complexes: Efficient and Applicable Catalysts for Suzuki—Miyaura Coupling
Reactions of Aryl/Alkenyl Tosylates and Mesylates. Eur. J. Org. Chem., 2009, 2009 (14),
2251-2261.

6. Z. K. Omer, A. A. Ali, S. Suleimana, T. P. Alexander, V. P. Langer. Regioselective
Suzuki—Miyaura cross-coupling reactions of the bis(triflate) of 4,7-dihydroxycoumarin.
Tetrahedron Lett., 2014, 55 (32), 4421-4423.

7. D. A. Barancelli, A. G. Salles, J. G. Taylor, C. R. D. Correia. Coumarins from Free ortho-
Hydroxy Cinnamates by Heck-Matsuda Arylations: A Scalable Total Synthesis of
(R)-Tolterodine. Org. Lett., 2012, 14 (23), 6036-6039.

8. H. Wang. Magnesium bis(trifluoromethane)sulfonimide: an efficient catalyst for the
synthesis of coumarins under solvent-free conditions. Monatsh. Chem., 2013, 144 (3),
411-414.

9. S. Duan, R. Jana, J. A. Tunge. Lewis Acid-Catalyzed Diastereoselective Hydroarylation of
Benzylidene Malonic Esters. J. Org. Chem., 2009, 74 (12), 4612-4614.

10. J. A. Wilkinson, S. B. Rossington, J. Leonard, N. Hussain. Asymmetric alkylation of
diarylmethane derivatives. Improved results using methoxyethoxy substituent. Tetrahedron
Lett., 2004, 45 (28), 5481-5484.

11. J. A. Wilkinson, S. B. Rossington, S. Ducki, J. Leonard, N. Hussain. Asymmetric
alkylation of diarylmethane derivatives. Tetrahedron, 2006, 62 (8), 1833-1844.

126



12. G. Chen, N. Tokunaga, T. Hayashi. Rhodium-catalyzed asymmetric 1,4-addition of
arylboronic acids to coumarins: asymmetric synthesis of (R)-Tolterodine. Org. Lett., 2005,
7 (11), 2285-2288.

13. P. Andersson. C. Hedberg.Process of preparing tolterodine and analogues there of as well
as intermediates prepared in the process. Pat. WO0149649 (12.07.2001).

14. C. Selenski, T. R. R. Pettus. Enantioselective [4+2] Cycloadditions of 0-Quinone
Methides: Total Synthesis of (+)-Mimosifoliol and Formal Synthesis of (+)-Tolterodine. J.
Org. Chem., 2004, 69 (26), 9196-9203.

15. B. D. Gallagher, B. R. Taft, B. H. Lipshutz. Asymmetric Conjugate Reductions of
Coumarins. A New Route to Tolterodine and Related Coumarin Derivatives. Org. Lett.,
2009, 11 (23), 5374-5377.

16. I. Singh, A. K. Prasad, A. K. Sharma, R. K. Saxena, C. E. Olsen, A. L. Cholli, L. A.
Samuelson, J. Kumar, A. C. Watterson, V. S. Parmar. Synthetic and novel biocatalytic
resolution studies on (+)-5/6/7-acetoxy-4-aryl-3,4-dihydrocoumarins. Bioorg. Med. Chem.,
2003, 11 (4), 529-538.

17. T. Imamoto, N. Takiyama, K. Nakamura, T. Hatajima, Y. Kamiya. Reactions of Carbonyl
Compounds with Grignard Reagents in the Presence of Cerium Chloride. J. Am. Chem.
Soc., 1989, 111 (12), 4392-4398.

18. T. Imamoto, Y. Sugiura. Selective 1,2-addition of organocerium(lll) reagents to
a,B-unsaturated carbonyl compounds. J. Organometallic Chem., 1985, 285, C21-C23.

19. T. Ooi, Y. Kondo, T. Miura, K. Maruoka. Evaluation of Several Fluorinated ATPH
Derivatives as Functionalized Lewis Acid Receptors for Conjugate Alkylation to
a,B-Unsaturated Aldehydes with Alkyllithium Nucleophiles. Tetrahedron Lett., 1997, 38
(22), 3951-3954.

20. M. Kuse, M. Isobe. Synthesis of *C-Dehydrocoelenterazine and NMR Studies on the
Bioluminescence of a Symplectoteuthis Model. Tetrahedron, 2000, 56 (17), 2629-2640.

21. H. Choi, S. Ho, H. Young, M. S. Jung, E. J. Kang. a,B-Unsaturated acyl cyanide
synthesis via triethylamine catalyzed redox cyanation. Tetrahedron Lett., 2011, 52 (18),
2312-2315.

22. X. Cao, F. Liu, W. Lu, G. Chen, G.-A. Yu; S.-H. Liu. Regio-and diastereoselective
conjugate addition of Grignard reagents to aryl substituted o,B-unsaturated carbonyl
compounds derived from Oppolzer’s sultam. Tetrahedron, 2008, 64 (24), 5629-5636.

127



23. E. P. Kohler, G. Heritage. The Reaction between Organic Magnesium Compounds and
Unsaturated Compounds, 1. Am. Chem. J., 1905, 33, 21-35.

24. J. G. Cumming, S. J. Brown, A. E. Cooper, A. W. Faull, A. P. Flynn, K. Grime, J.
Oldfield, J. S. Shaw, E. Shepherd, H. Tucker, D. Whittaker. Modulators of the human
CCR5 receptor. Part 3: SAR of substituted 1-[3-(4-methanesulfonylphenyl)-3-
phenylpropyl]piperidinyl phenylacetamides. Bioorg. Med. Chem. Lett.,, 2006, 16 (13),
3533-3536.

25. J. Yang, B. G. Dudley. Conjugate addition of organocopper reagents in dichloromethane
to o,f-unsaturated esters. Tetrahedron Lett., 2007, 48 (44), 7887-7889.

26. M. P. Sibi, M. D. Johnson. Punniyamurthy, T.Enantioselective synthesis of peperomins
A, C, D, and analogs - Examination of diastereoselective cuprate conjugate additions to
N-enoyl-4-diphenylmethyl-2-oxazolidinones. Canadian J. Chem., 2001, 79 (11),
1546-1555.

27. M. P. Cooke. Sterically Directed Conjugate Addition Reactions of Unsaturated Esters. J.
Org. Chem., 1986, 51 (9), 1637-1638.

28. L. F. Frey, R. D. Tillyer, A.-S. Caille, D. M. Tschaen, U.-H. Dolling, E. J. J. Grabowski,
P. J. Reider. Stereoselective Conjugate Addition Reactions of o,3-Unsaturated tert-Butyl
Esters with Aryllithium Reagents. J. Org. Chem., 1998, 63 (9) 3120-3124.

29. F. Frostick, E. Baumgarten, C. R. Hauser. Reactions of t-Butyl Cinnamate and t-Butyl
Benzoate with Phenylmagnesium Bromide. J. Am. Chem. Soc., 1944, 66 (2), 305-305.

30. M. Kawana, S. Emoto. Asymmetric Synthesis with Sugar Derivatives. I. The Conjugate
Additions of Grignard Reagents to a, B-Unsaturated Esters of Sugar Derivatives. Bull.
Chem. Soc. Jpn., 1966, 39 (5), 910-916.

31. A. Alexakis, R. Sedrani, P. Mangeney, J. F. Normant. Diastereoselective conjugate
addition with acetals,oxazolidines and imidazolidines as chiral auxiliaries. Tetrahedron
Lett., 1988, 29 (35), 4411-4414.

32. M. Bergdahl, E.-L. Lindstedt, M. Nilsson, T. Olsson. Chloro-and iodotrimethylsilane-
activated additions of organocopper compounds to enones and enoates. Tetrahedron, 1988,
44 (7), 2055-2062.

33. P. G. Andersson, H. E. Schink, K. Osterlund. Asymmetric Total Synthesis of
(+)-Tolterodine, a New Muscarinic Receptor Antagonist, via Copper-Assisted Asymmetric
Conjugate Addition of Aryl Grignard Reagents to 3-Phenyl-prop-2-enoyl-oxazolidinones.
J. Org. Chem., 1998, 63 (22), 8067-8070.

128



34. M. P. Sibi, J. Ji, J. B. Sausker, C. P. Jasperse. Free Radical-Mediated Intermolecular
Conjugate Additions. Effect of the Lewis Acid, Chiral Auxiliary, and Additives on
Diastereoselectivity. J. Am. Chem. Soc., 1999, 121 (33), 7517-7526.

35. Z. Leitis, V. Lasis. Conjugate addition of aryl nucleophiles to a,B-unsaturated cinnamic
acid derivatives containing Evans type chiral auxiliaries. Tetrahedron: Asymmetry, 2016,
27 (17-18), 843-851.

36. M. El-Kady, H. G. Sayed, A. Mansour, M. El-Sherif. Action of grignard reagents and
ketones on 3-(n-phenylcarbamido)coumarins and their spectral data of the products. Pol. J.
Chem., 1982, 56 (10-12), 1393-1398.

37. M. A. Hassan, S. A. Shiba, N. S. Harb, M. K. Abou-El-Regal, S. A. El-Metwally.
Nucleophilic Addition Reactions on 3-Carbethoxy-5,7-Dimethoxycoumarin. Synth.
Commun., 2002, 32 (5), 679-688.

38. A. I. Essawy, M. Elkady, A. Y. Mohamed. Some Reactions of 3-Cinnamoylcoumarins.
Indian J. Chem., Sect. B: Org. Chem. Incl. Med. Chem., 1980, 19 (7), 567-570.

39. P.-L. Wu, Y.-L. Hsu, C.-W. Zao, A. G. Damu, T.-S. Wu. Constituents of Vittaria
anguste-elongata and Their Biological Activities. J. Nat. Prod., 2005, 68 (8), 1180-1184.
40. X Sun, A. T. Sneden. Neoflavonoids from Polygonum perfoliatum. Planta Medica, 1999,

65 (7), 671-673.

41. A. Kumar, B. K. Singh, R. Tyagi, S. K. Jain, S. K. Sharma, A. K. Prasad, H. G. Raj, R. C.
Rastogi, A. C. Watterson, V. S. Parmar. Mechanism of biochemical action of substituted
4-methylcoumarins. Part 11: Comparison of the specificities of acetoxy derivatives of
4-methylcoumarin and 4-phenylcoumarin to acetoxycoumarins: protein transacetylase.
Bioorg. Med. Chem., 2005, 13 (13), 4300-4305.

42. V. Nair. The reaction of Meldrum's acid with aldehydes and phloroglucinol: A synthesis
of dihydrocoumarins. Synth. Commun., 1987, 17 (6), 723-727.

43. 1. Singh, A. K. Prasad, A. K. Sharma, R. K. Saxena, C. E. Olsen, A. L. Cholli, L. A.
Samuelson, J. Kumar, A. C. Watterson, V. S. Parmar. Synthetic and novel biocatalytic
resolution studies on (+)-5/6/7-acetoxy-4-aryl-3,4-dihydrocoumarins. Bioorg. Med. Chem.,
2003, 11(4), 529-538.

44. S. G. Davies, H. J. Sanganee, P. Szolcsanyi. The ‘SuperQuat’ (R)-4-phenyl-5,5-dimethyl
oxazolidin-2-one as an effective chiral auxiliary for conjugate additions: Asymmetric
synthesis of (—)-Aplysillamide B. Tetrahedron, 1999, 55 (11), 3337-3354.

129



45. S. D. Bull, S. G. Davies, S. Jones, M. E. C. Polywka, P. Shyam, R Sanganee, J. Hitesh. A
Practical Procedure for the Multigram Synthesis of the SuperQuat Chiral Auxiliaries.
Synlett, 1998, (5), 519-521.

46. M. C. Carreno, L. J. R. Garcia, G. Sanz, M. A. Toledo, A. Urbano. N-Bromosuccinimide
as a Regioselective Nuclear Monobrominating Reagent for Phenols and Naphthols. Synlett,
1997, (11), 1241-1242.

47. T. Kametani, K. Ohkubo, S. Takano. Electrolytic Oxidation. I. Phenolic Oxidation of
p-Cresol by Electrolysis Studies on the Syntheses of Heterocyclic Compounds.
CCXXXVII. Chem. Pharm. Bull., 1968, 16 (6), 1095-1097.

48. L. Xiang, H. Wu, V. J. Hruby. Stereoselective synthesis of all individual isomers of
B-methyl-2’,6'-dimethylphenylalanine. Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6 (1), 83-86.

49. S. Fukuzawa, H. Matsuzawa, S. Yoshimitsu. Asymetric Samarium-Reformatsky reaction
of chiral a-bromoscetyl-2-oxazolidinones with aldehydes. J. Org. Chem., 2000, 65 (6),
1702-1706.

50. F. Yokokawa, T. Asano, O. Tatsufumi, W. Gerwick, T. Shioiri. An expeditious total
synthesis of kalkitoxins: determination of the absolute stereostructure of natural kalkitoxin.
Tetrahedron, 2004, 60 (32), 6859-6880.

51. S. Cacchi, A. Arcadi. Palladium-catalyzed conjugate addition reaction of aryl iodides
with .alpha.,.beta.-unsaturated ketones. J. Org. Chem., 1983, 48 (23), 4236-4240.

52. P. G. More, B. J. Desai, S. Y. Mulla. Transition Metal Catalysed Coupling Reactions of
Aryl Halides with Acrylic Acid. J. Indian Chem. Soc., 1997, 74 (7), 571-572.

53. C. B. Ziegler, R. F. Heck. Palladium-catalyzed vinylic substitution with highly activated
aryl halides. J. Org. Chem., 1978, 43 (15), 2941-2946.

54. D. Villemin, B. Nechab. Use of a new hydrophilic phosphine: DPPPA. Rapid and
convenient Heck reaction in agueous medium under microwave irradiation. J. Chem. Res.,
2000, 9 (1), 429

55. S. B. Park, H. Alper. Highly Efficient, Recyclable Pd(Il) Catalysts with Bisimidazole
Ligands for the Heck Reaction in lonic Liquids. Org. Lett., 2003, 5 (18), 3209-3212.

56. D. H. Dethe, R. D. Erande, A. Ranjan. Biomimetic Total Syntheses of Flinderoles B and
C. J. Am. Chem. Soc., 2011, 133 (9), 2864-2867.

57. D. H. Dethe, R. D. Erande, A. Ranjan. Flinderole analogues and process for synthesis
thereof. Pat. W02012107934 (16.08.2012).

130



58. R. C. Fuson, H. L. Jackson. Conjugate Addition of Mesitylmagnesium Bromide to Ethyl
2,4,6-Trimethylcinnamate and to Mesitalacetomesitylene. J. Am. Chem. Soc., 1950, 72 (4),
1637-1638.

59. H. O. House, C.-Y. Chu, J. M. Wilkins, M. J. Umen. Chemistry of carbanions. XXVII.
Convenient precursor for the generation of lithium organocuprates. J. Org. Chem., 1975,
40 (10), 1460-1469.

60. C.-S. Yao, M. Lin, L. Wang. Isolation and Biomimetic Synthesis of Anti-inflammatory
Stilbenolignans from Gnetum cleistostachyum. Chem. Pharm. Bull., 2006, 54 (7),
1053-1057.

61. A. Kumar, B. K. Singh, N. K. Sharma, K. Gyanda, S. K. Jain, Y. K. Tyagi, A. S. Baghel,
M. Pandey, S. K. Sharma, A. K. Prasad, S. C. Jain, R. C. Rastogi, H. G. Raj, A. C.
Watterson, E. Van der Eycken, V. S. Parmar. Specificities of acetoxy derivatives of
coumarins, biscoumarins, chromones, flavones, isoflavones and xanthones for acetoxy
drug: Protein transacetylase. Eur. J. Med. Chem., 2007, 42 (4), 447-455.

62. B. Das, B. Venkataiah, N. Ravindranath. Condensation of phenols with alkylcinnamates
in the presence of FeCls. J. Chem. Res., 2000, (12), 556-557.

63. M. M. V. Ramana, N. A. Kudav. a, B-Unsaturated N-Acylureas as Useful Intermediates
for the Synthesis of Indanones, Chromanones and Coumarins. Indian J. Chem., Sect. B:
Org. Chem. Incl. Med. Chem., 1988, 27 (1-12), 339-341.

64. Y. Moritaa, T. Tasakaa, R. Yamaguchia, H. Okamotoa, S. Takenakaa. Physico-Chemical
Properties of New Liquid Crystals Incorporating a Lactone Ring. Molecular Crystals and
Liquid Crystals, 2005, 439 (1), 209-220.

65. S. Y. Kim, S. E. Shin, D. M. Shin. Photo-Sensitive Polyimide Containing Methoxy
Cinnamate Derivatives on Photo-Alignment of Liquid Crystal. Molecular Crystals and
Liquid Crystals, 2010, 520 (1), 116-121.

66. N. Miyaura, Y. Yamamoto, T. Nishikata, T. Itoh. Method for producing-diaryl electron-
withdrawing group substituted compound. Pat. EP2042478 (01.04.2009).

67. T. Nishikata, Y. Yamamoto, N. Miyaura. Palladium(ll)-Catalyzed 1,4-Addition of
Arylboronic Acids to [p-Arylenones for Enantioselective Synthesis of 4-Aryl-4H-
chromenes. Advanced Synthesis and Catalysis, 2007, 349 (10), 1759-1764.

68. W.-T. Wei, J.-Y. Yeh, T.-S. Kuo, H.-L. Wu. Highly Enantioselective Rhodium-Catalyzed
Asymmetric 1,4-Addition Reactions of Arylboronic Acids to Acyclic o,B-Unsaturated

131



Compounds: The Formal Synthesis of (—)-Indatraline. Chemistry-A European J., 2011, 17
(41), 11405-114009.

69. P. He, Y. Lu, C.-G. Dong, Q.-S. Hu. Anionic Four-Electron Donor-Based Palladacycles
as Catalysts for Addition Reactions of Arylboronic Acids with a,B-Unsaturated Ketones,
Aldehydes, and a-Ketoesters. Org. Lett., 2007, 9 (2), 343-346.

70. P. He, Y. Lu, Q.-S. Hu. Phosphinite-and phosphite-based type I palladacycles as highly
active catalysts for addition reactions of arylboronic acids with aldehydes, a,B-unsaturated
ketones, a-ketoesters, and aldimines. Tetrahedron Lett., 2007, 48 (30), 5283-5288.

71. Y.-X. Liao, C.-H. Xing, P. He, Q.-S. Hu. Orthoplatinated Triarylphosphite as a Highly
Efficient Catalyst for Addition Reactions of Arylboronic Acids with Aldehydes: Low
Catalyst Loading Catalysis and a New Tandem Reaction Sequence. Org. Lett., 2008, 10
(12), 2509-2512.

72. Y.-Q. Tang, H. Lv, X.-N. He, J.-M. Lu, L.-X. Shao. N-Heterocyclic Carbene—Rhodium(l)
Complexes Derived from Proline for the 1,4-Conjugate Addition of Arylboronic Acidsto
Enones in Neat Water. Catalysis Letters, 2011, 141 (5), 705-708.

73. T. Yamamoto, M. lizuka, H. Takenaka, T. Ohta, Y. Ito. Addition reaction of arylboronic
acids to aldehydes and a,B-unsaturated carbonyl compounds catalyzed by conventional
palladium complexes in the presence of chloroform. J. Organometall. Chem., 2009, 694
(9-10), 1325-1332.

74. T. Yamamoto, M. lizuka, T Ohta, Y. Ito. Palladium Catalyzed Conjugate 1,4-Addition of
Organoboronic Acids to o,f-Unsaturated Ketones. Chem. Lett., 2006, 35 (2), 198-199.

75. T. Nishikata, Y. Yamamoto, N. Miyaura. Conjugate Addition of Aryl Boronic Acids to
Enones Catalyzed by Cationic Palladium(ll)-Phosphane Complexes. Angew. Chem. Int.
Ed., 2003, 42 (24), 2768-2770.

76. X. Lu, S. Lin. Pd(1)-Bipyridine Catalyzed ConjugateAddition of Arylboronic Acid to
o, 3-Unsaturated Carbonyl Compounds. J. Org. Chem., 2005, 70 (23), 9651-9653.

77. L. Ackermann. Modern Arylation Methods; WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA,
Weinheim, Germany, 2009, 537 Ipp.

78. M. P. Susanne, I. Yasumasa, C.-S. Amanda, S. S. Matthew. Asymmetric palladium-
catalyzed hydroarylation of styrenes and dienes. Tetrahedron, 2011, 67 (24), 4435-4441.
79. N. Miyaura, Y. Yamamoto, T. Nishikata, T. Itoh. Method for producing-diaryl electron-

withdrawing group substituted compound. Pat. EP2042478 (01.04.2009)

132



80. R. Bronnimann, S. Chun, R. Marti, S. Abele. C:-Symmetric Bicyclo[2.2.2]octa-2,5-diene
(bod*) Ligands in Rhodium-Catalyzed Asymmetric 1,4-Addition of Arylboronic Acids to
Enones and1,2-Addition to N-[(4-Nitrophenyl)sulfonyl]imines. Helv. Chim. Acta, 2012, 95
(10), 1809-1817.

81. W.-T. Wei, J.-Y. Yeh, T.-S. Kuo, H.-L. Wu. Highly Enantioselective Rhodium-Catalyzed
Asymmetric 1,4-Addition Reactions of Arylboronic Acids to Acyclic o,p-Unsaturated
Compounds: The Formal Synthesis of (—)-Indatraline. Chem. — A Eur. J., 2011, 17 (41),
11405-114009.

82. S. Sakuma, M. Sakai, R. Itooka, N. Miyaura. Asymmetric Conjugate 1,4-Addition of
Arylboronic Acids to a,p-Unsaturated Esters Catalyzed by Rhodium(1)/(S)-binap. J. Org.
Chem., 2000, 65 (19), 5951-5955.

83. R. Itooka, Y. Iguchi, N. Miyaura. Rhodium-Catalyzed 1,4-Addition of Arylboronic Acids
to a,p-Unsaturated Carbonyl Compounds: Large Accelerating Effects of Bases and
Ligands. J. Org. Chem., 2003, 68 (15), 6000-6004.

84. T. Nishimura, M. Nagaosa, T. Hayashi. Chiral Tetrafluorobenzobarrelenes as Highly
Efficient Ligands for the Rhodium-catalyzedAsymmetric 1,4-Addition of Arylboronic
Acids. Chem. Lett., 2008, 37 (8), 860-861.

85. H. Kim, M. C. Pirrung. Arrayed Primer Extension Computing with Variant mRNA Splice
Forms. Multiple Isoforms of CD44 in a Human Breast Tumor. J. Am. Chem. Soc., 2002,
124 (18), 5052-5058.

86. C. Jia, W. Lu, J. Oyamada, T. Kitamura, K. Matsuda, M. Irie, Y. Fujiwara. Novel Pd(ll)-
and Pt(Il)-Catalyzed Regio- and Stereoselective trans-Hydroarylation of Alkynes by
Simple Arenes. J. Am. Chem. Soc., 2000, 122 (30), 7252-7263.

87. J. J. Jennings, C. P. Bhatt, A. K. Franz. Lanthanum(lil)-Catalyzed Three-Component
Reaction of Coumarin-3-carboxylates for the Synthesis of Indolylmalonamides and
Analysis of Their Photophysical Properties. J. Org. Chem., 2016, 81 (15), 6211-6222.

88. C. Garino, T. Tomita, N. Pietrancosta, Y. Laras, R. Rosas, G. Herbette, B. Maigret, G.
Quelever, T. Iwatsubo, J.-L. Kraus. Naphthyl and Coumarinyl Biarylpiperazine
Derivatives as Highly Potent Human [-Secretase Inhibitors. Design, Synthesis, and
Enzymatic BACE-1 and Cell Assays. J. Med. Chem., 2006, 49 (14), 4275-4285.

89. J. M. Khurana, K. Vij. Nickel nanoparticles catalyzed chemoselective Knoevenagel
condensation of Meldrum’s acid and tandem enol lactonizations via cascade cyclization

sequence. Tetrahedron Lett., 2011, 52 (28), 3666-3669.

133



90. G. R. Bardajee, F. Jafarpour, H. S. Afsari. ZrOCl;, - 8H20: An efficient catalyst for rapid
one-pot synthesis of 3-carboxycoumarins under ultrasound irradiation in water. Central
Eur. J. Chem., 2010, 8 (2), 370-374.

91. D. Lanari, R. Ballini, A. Palmieri, F. Pizzo, L. Vaccaro. Diastereoselective Three-Step
Route to o-(6-Nitrocyclohex-3-en-1-yl)phenol and Tetrahydro-6H-benzo[c]chromen-6-ol
Derivatives from Salicylaldehydes. Eur. J. Org. Chem., 2011, (15), 2874-2884.

92. L. V. Frolova, I. Malik, P. Y. Uglinskii, S. Rogelj, A. Kornienko, I. V. Magedov.
Multicomponent  synthesis of  2,3-dihydrochromeno[4,3-d]pyrazolo[3,4-b]pyridine-
1,6-diones: a novel heterocyclic scaffold with antibacterial activity. Tetrahedron Lett.,
2011, 52 (49), 6643-6645.

93. H. Valizadeh, M. Mamaghani, A. Badrian. Synthetic Communications: An International
Journal for Rapid Communication of Synthetic Organic Chemistry. Synth. Commun., 2005,
35 (6), 785-790.

94. L. F. Tietze, C. Schunke. Intramolekulare Allylsilan-Addition an chirale Alkyliden-1,3-
dicarbonylverbindungen zur Synthese enantiomerenreiner trans-1,2-disubstituierter
Cyclopentane und Cyclohexane. Angew. Chem., 1995, 107 (16), 1901-1903.

95. Harvard University. http://evans.rc.fas.harvard.edu/pdf/evans_pKa_table.pdf (lapa skatita
16.03.2018).

96. D. Secci, S. Carradori, A. Bolasco, P. Chimenti, M. Yanez, F. Ortuso, S. Alcaro.
Synthesis and selective human monoamine oxidase inhibition of 3-carbonyl, 3-acyl, and
3-carboxyhydrazido coumarin derivatives. Eur. J. Med. Chem., 2011, 46 (10), 4846-4852.

97. F. Chimenti, B. Bizzarri, A. Bolasco, D. Secci, P. Chimenti, A. Granese, S. Carradori, D.

Rivanera, A. Zicari, M. M. Scaltrito, F. Sisto. Synthesis, selective anti-Helicobacter pylori
activity, and cytotoxicity of novel N-substituted-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-carboxamides.
Bioorg. Med. Chem. Lett., 2010, 20 (16) 4922-4926.

98. F. Chimenti, D. Secci, A. Bolasco, P. Chimenti, A. Granese, O. Befani, P. Turini, S.
Alcaro, P. Ortuso. Inhibition of monoamine oxidases by coumarin-3-acyl derivatives:
biological activity and computational study. Bioorg. Med. Chem. Lett.,, 2004, (14),
3697-3703.

99. X.-F. Duan, G. Shen, Z.-B. Zhang. Total Synthesis of Ailanthoidol, Egonol, and Related
Analogues. Synthesis, 2010, (7), 1181-1187.

100.J. E. McMurry. Carbonyl-coupling reactions using low-valent titanium. Chem.Rev., 1989,
89 (7), 1513-1524.

134


http://evans.rc.fas.harvard.edu/pdf/evans_pKa_table.pdf

101.A. Frustner, B. Bogdanovic. New Developments in the Chemitry of Low-Valent
Titanium. Angew. Chem. Int. Ed., 1996, 35 (21), 2442-2469.

102.G. A. Alles, R. N. Icke. 3,4-Dihydroxyphenylisopropyl alkylamines. Pat. US2378889
(29.06.1943)

103.J. L. Charlton, M. M. Alauddin. Asymmetric lignan synthesis. Isolariciresinol dimethyl
ether. J. Org. Chem., 1986, 51 (18), 3490-3493.

104.B. M. Heron. Heterocycles from Intramolecular Wittig, Horner and Wadsworth-Emmons
Reactions. Heterocycles, 1995, 41 (10), 2357-2386.

105.B. lorga, F. Eymery, V. Mouries, P. Savignac. Phosphorylated aldehydes: Preparations
and synthetic uses. Tetrahedron, 1998, 54 (49), 14637-14677.

106.T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 4th Ed.; John
Wiley& Sons: New York, 2007, 1006.

107.R. W. Friesen, L. A. Trimble. Site Selectivity in the o-Silyl Lithiation of 3,4,6-Tris-
O-(tert-butyldimethylsilyl)-D-glucal and 3,4-Bis-O-(tert-butyldimethylsilyl)-6-deoxy-I-
glucal with tert-Butyllithium. J. Org. Chem., 1996, 61 (3), 1165-1168.

108. Y. J. Cho, S. H. Lee, J. W. Bae, S. H. Kim, S. R. Keum, C. M. Yoon. Synthesis of 7-
Hydroxyspiropyran. Synth. Commun., 2000, 30 (12), 2205-2211.

109. E. J. Corey, G. T. Kwiatkowski. The Synthesis of Olefins from O,0'-Dialkyl
B-Lithioalkylphosphonothioate Esters. J. Am. Chem. Soc., 1966, 88 (23), 5654-5656.

110. J. F. Reichwein, B. L. Pagenkopf. A New Horner—Wadsworth—Emmons Type Coupling
Reaction between Nonstabilized B-Hydroxy Phosphonates and Aldehydes or Ketones. J.
Am. Chem. Soc.,2003, 125 (7), 1821-1824.

111. A. R. Hajipour, K. Karami, A. Pirisedigh, A. E. Ruoho. Application of dimeric
orthopalladate complex of homoveratrylamine as an efficient catalyst in the Heck cross-
coupling reaction. J. Organometal. Chem., 2009, 694 (16), 2548-2554.

135



