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HOMOHIRALU BENZOSULTAMA ATVASINAJUMU IEGUSANA

Savienojumi 1 ir aktivi un selektivi TACE (TNF-o konvert€josa enzima) inhibitori un,
lidz ar to tie ir potencialas zalvielas psoriazes, reimatoida artrita un citu autoimiinas sisteémas
disfunkcijas izraisito slimibu arsté$anai. Jaunu zalvielu attistiSanas programmas ietvaros bija
nepiecie$ams izstradat efektivu homohiralu benzosultamu 1 sintézes pieeju. Sim nolikam tika
izvéletas sekojoSas homohiralu savienojumu 1 sintézes stratégijas: parejas metalu kompleksu
katalizéta enantioselektiva olefinu hidrogenésana, hiralas bazes veicinata asimetriska aza-Maikla
(aza-Michael) reakcija un asimetriska aldola reakcija ar sekojosu Micunobu (Mitsunobu)
reakciju.
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Olefinu izom@ru Z-2 un E-2 hidrogenenésanai izmantojam rodija kompleksus ar hiraliem
fosfina ligandiem DuPHOS un TangPhos. Vislabakos rezultatus — 89% konversiju un 60% (R)-
izoméra ee - izdevas sasniegt, izmantojot Rh-(R,R)-Et-DuPHOS kompleksu olefina Z-2
katalitiskaja hidrogengsana.

Hiralas bazes veicinata asimetriskaja aza-Maikla reakcija par bazém izmantojam hinina
alkaloidus hininu un cinhoninu, ka ari to atvasinajumus. Vislabakos rezultatus — 67% konversiju
un 52% (S)-izoméra ee — izdevas sasniegt estera 3 (Ar = Ph, R = i-Pr) iekSmolekulara aza-Maikla
reakcija, par bazi izmantojot cinhoninu.

Asimetrisko  aldolo reakciju veicam ar aldehidiem 4 un asimetriskiem
acetilsavienojumiem (S)-HYTRA, Opolcera (Oppolzer) sultamu un Evansa (Evans)
oksazolidinonu. N-MOM aizsargatu hiralu spirtu 5 izdevas iegit ar 67% de, izmantojot
homohiralu Opolcera sultamu. Talak savienojumus 5 paredzéts ciklizét iekSmolekularaja
Micunobu reakcija.
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