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ANOTACIJA

HIDROKSAMSKABES, N-ARILESANA, VARA KATALIZE, N-ALKOKSIINDOL-2-ONI

Promocijas darba izpétitas O-alkilhidroksamatu iekSmolekularas un starpmolekularas
N-ariléSanas iespéjas vara katalizes apstaklos. Literattiras apskata apkopoti un analizeti
jaunakie dati par hidroksilaminu un hidrazinu atvasinajumu, ka ar1 séra-slapekla saiti saturoSo
savienojumu N-ariléSanu parejas metalu katalizétas sametinaSanas reakcijas un informacija
par ciklisko N-alkoksi-N-arilamidu sintézi.

Petjjuma rezultata pirmo reizi iegiiti N-arilhidroksamskabes atvasinajumi vara
katalizes apstaklos. Izstradatas jaunas metodes N-alkoksiindol-2-onu iegtiSanai un O-alkil-/N-
arilhidroksamatu sintézei. Paradits, ka izstradatas metodes piemérotas plaSam substratu
klastam un savietojamas ar dazadam funkcionalajam grupam.

Promocijas darbs uzrakstits latvieSu valoda, apjoms ir 119 Ipp. Darbs satur 12 att€lus,

16 tabulas, 49 shémas, un taja izmantoti 180 literatiras avoti.

ANNOTATION

HYDROXAMIC ACIDS, N-ARYLATION, COPPER CATALYSIS, N-ALKOXYINDOL-2-
ONES

This doctoral thesis discloses the research results of copper-catalyzed intramolecular
and intermolecular N-arylation of O-alkyl hydroxamates. The recent data about transition
metal-catalyzed N-arylation of the hydroxylamine and hydrazine derivatives, sulfur-nitrogen
bond containing compounds as well as the methods for synthesis of cyclic N-alkoxy-N-
arylamides are summarized and analyzed in the literature review.

For the first time the synthesis of N-aryl-O-alkylhydroxamates under copper-catalysis
were achieved and new methods for the synthesis of N-alkoxyindol-2-ones and N-aryl-O-
alkylhydroxamic acid derivatives have been developed. It was shown, that elaborated methods
are applicable to a broad range of substrates and tolerate various functional groups.

Thesis was written Latvian; it consisted of 119 pages, 49 schemes, 16 tables, 12

pictures and 180 references
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IEVADS

Temas biitiba un aktualitate

N-Alkoksiindolin-2-onu heterocikls ietilpst vairaku augu alkaloidu pamatstruktaras,'”
pieméram, notoamida-tipa alkalonos;]’2 fitoalekstnos - antibiotikas, kas rodas augos, ka
atbildes reakcija uz kimisko vai biologisko kairindjumu;*® gelsedina-tipa alkaloidos,”” kas
uzrada pretsapju un pretickaisuma aktivitati, ka art citotoksisku darbibu pret A431 adas veza
sinam.” N-Hidroksiindolin-2-onu atvasindjumiem piemit aktivitate pret izkaisito sklerozi,'

un savienojumi 1 tiek pétiti ka potenciali pretgripas preparati.'’

—S
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vasaleksins A vasaleksins B gelsedins 1
fitoalekstni

Organiskaja sintézé N-alkoksiindolin-2-onus izmanto ka izejvielas indolu
atvasinajumu iegiSanai, jo to karbonilgrupu var reducét'? vai parvérst par triflatu un veikt
dazadas sametindsanas reakcijas," bet N-oksi funkcija kalpo ka indola NH aizsarggrupa, kuru
nonem reducgjosos apstaklos.'*

Savukart, N-arilhidroksamskabes medicinas kimija pazistamas ka N,O-aciltransferazes

15-17 8

tds atvasinajumi pétiti ka glioksalazes inhibitori,'® ki ari uzrada

19,20

substrati,
pretiekaisuma, pretvirusu,”’ antioksidativas®® un citostatiskas®' ipagibas.

Organiskaja kimija N-arilhidroksamskabes plasi izmanto slapekli saturoSo heterociklu
sintéze, ™ 2-aminofenolu, tiohidroksamskabes®’ un hiralo N-arilaziridinu iegasana,*®° ka

ari pielieto ka substratus enantioselektiva Dilsa-Aldera reakcija.”'* N-Arilhidroksamskabes

53,54

atvasinajumi ir N—OH mediatori biokatalitiskajos procesos, un to kompleksus ar

volframu, molibdénu un vanadiju lieto ka katalizatorus dazadas oksidéSanas reakcijas.””>’
Sagatavojot apskatu par hidroksilaminu un hidroksamskabju izmantoSanu

heterociklisko savienojumu sintézé,”® més konstatdjam, ka nav neviena pieméra, kur N-

alkoksiindolin-2-oni  biitu iegliti no fenilacetilhidroksamatu halogénatvasinadjumiem

iekSmolekularas parejas metalu katalizetas sametinasanas reakcijas. Turpinot literatiiras



analizi, tika konstatéts, ka plai lietotds parejas metalu katalizétds metodes Csp”—N saites

veidoSanai [idz $im nav izmantotas hidroksamatu N-ariléSana.

Tapéc promocijas darba merkis ir izpétit N-arilhidroksamskabju atvasinajumu

sint€zes iesp&jas parejas metalu katalizes apstaklos.

Lai realiz€tu nosprausto merki, tiek izvirziti sekojosi darba uzdevumi:

1) lIzstradat jaunu N-alkoksi-1,3-dihidroindol-2-onu sintézes metodi, kas balstitos uz
fenilacetilhidroksamatu halogé€natvasinajumu iekSmolekularu N-ariléSanu, lietojot parejas
metalu katalizi.

2) Attistit iegitas metodes starpmolekularo versiju un pielietot to dazadu O-alkil-N-

arilhidroksamatu sintézei.

Pateiciba

S1 darba izstradasana nebiitu iespéjama bez daudzu citu cilveku lidzdalibas. Es gribstu
izteikt savu pateicibu un atzinibu visiem tiem, kas palidz€ja man izstradajot So darbu.

Izsaku dzilu pateicibu darba vaditajam Martinam Katkevicam par darba vadiSanu, ka
ar1 par sniegtajiem padomiem un zinatniskajam idejam. Es augsti noveérteju vina palidzibu un
ieteikumus. Liels paldies Dr. habil. kim. prof. Edvardam Liepipam un Dr. kim. Ivaram
Turovskim par palidzibu savienojumu KMR spektru analiz€, petniekiem Dr. fiz. Sergejam
Belakovam par monokristalu rentgénstruktiranalizes veikSanu, Dr. kim. Solveigai Grinbergai
par augstas izSkirsp€jas masspektrometrijas analizém, Emmai Sarulei par EA veikSanu. Par
moralo atbalstu un palidzibu darba noformé&Sanas jautajumos pateicos kursa biedriem
Dmitrijam un Irinai, ka arT Marinai un Anastasijai. Esmu pateiciga esoSajiem un bijusajiem
BASS laboratorijas darbiniekiem par laipnibu un palidzibu, kad bija nepiecieSams padoms, ka

ar1 par patikamo kompaniju.



LITERATURAS APSKATS

Apskata meérkis ir dot ieskatu par ciklisko N-alkoksiamidu sint€zes metodém, ka art
apkopot un analiz€t datus par slapekli saturoSo savienojumu N-ariléSanu parejas metalu

katalizes apstaklos, akcent€jot jaunakos piemerus.
1. CIKLISKO N-ALKOKSI-N-ARILAMIDU IEGUSANAS METODES

N-Alkoksiamidu 2 iegtiSanas metodes var klasificét atkariba no sint€zei izmantoto
savienojumu klases. Merksavienojumus var iegiut reduc€josa ciklizacija no 2-
. . 1 — . . - C g [ _ 4 .. .
nitrofenilkarbonskabém vai to esteriem 3, oksidgjot cikliskos aminus 4,°*° vai izmantojot

58,66

ka izejvielas hidroksamskabes 5§ atvasinajumus™ " (skat. 1. att.).

ey SO

R=H, Alk
n=1,2

1. att. Ciklisko N-alkoksi-N-arilamidu sintéze

Misdienas daudz plasak tiek lietotas sint€zes metodes, kuras N-alkoksi-N-arilamidus 2
iegiist no hidroksamatiem 5 (1. att., ¢). Izmantojot So savienojumu klasi, produktu 2 sintézei
var lietot ick§molekularo elektrofilo aromatisko aizvieto$anas reakciju (SgAr),® vai parejas
metalu katalizéto C—H saites aktivaciju.”®*”®° Ciklisko MN-alkoksiamidu 2 sintéze no
hidroksamskabes 5 atvasinajumiem ir detalizéti analizéta apskatrakstos,”®® tapéc $aja nodala

to apskatisim 1si.
1.1. 2-Nitrofenilkarbonskabes atvasinajumu reducgjosa ciklizacija

Cikliskas  hidroksamskabes 6-8 iegiist, cikliz€jot 2-nitrofenilkarbonskabes

atvasinajumus 3 tidenraZa plisma platina katalizatora klatieng (1. shema, a)>®'

62,63

val izmantojot

ka reducgjoso agentu cinku (1. shéma, b).



Jaatzimé, ka veicot reducéSanu cinka klatbutng, 1-hidroksiindolonu 8 iznakumi ir zemi
un neparsniedz 50%, jo ka blakusprodukti reakcijas gaita rodas indol-2-ona atvasinajumi. Sis

metodes nav piemerotas savienojumiem ar reducéties sp&jigam funkcionalajam grupam.

R
PYC, H
) 2 e 6 n=1, 46-95%
NO, R = ! N 7, n=2, 26-73%
T — S
R] 0 b /n
3 —> O 8, 18-47%
H,SO, vai R N
NH,Cl/MeOH OH

Reakcijas apstak]i: a) R = OH, Pt/C, H,, DMSO/EtOH (n = 1) vai MeOH/HCI (n = 2);
b) R = OH, COOH, Zn/H,SO,; R = OMe, Zn/NH,Cl/MeOH

1. shéma
1.2. Ciklisko aminu oksidéSana

Indolinoni 9 un hinolinoni 10, 11 ir iegiiti, oksid€jot cikliskos aminus 4 ar 3,3-

dimetildioksiranu (DMD) (2. shéma, a)** vai Na,WO,/H,0, (2. shéma, b).%

bMD !, 9. =1, 54%
0 a acetons, 0 °C N 10, n=2, 83%
\
N
R ) H bl H,0,/Na,WO, m
o 11, 57-84%
MeOH, i.t. N o

R |
OH

R =H, Me, OMe, AcNH, C], Br, COMe, CN

/

2. shéma

Ka blakusprodukti reakcijas gaita rodas attiecigie indoli (n = 1) vai hinolina
atvasinajumi (n = 2). Metodes nav savietojamas ar oksidéties spé&jigam funkcionalajam
grupam.

Misdienas 2-nitrofenilkarbonskabju reduc€joso ciklizaciju vai ciklisko aminu
oksideéSanu N-alkoksi-N-arilamidu 2 iegtiSanai praktiski neizmanto, jo pagajusa gadsimta 80-
to gadu sakuma Kikugava (Kikugawa) ° piedavdja jaunu metodi mérka savienojumu

iegtiSanai iekSmolekulara SgAr reakcija.

10



1.3. Hidroksamati ka izejvielas ciklisko N-alkoksi-/V-arilamidu sinteze

Cikliskie N-alkoksi-N-arilamidi 15 veidojas N-alkoksi-N-acilnitrénija joniem 13
cikliz&joties iek§molekulara SgAr reakcija (3. shéma).®® N-Alkoksi-N-acilnitrénija jonus 13
generé no N-alkoksiamidiem 12 (R = H) feniljodonija bistrifluoracetata (PIFA) klatbutne (3.
shéma, a), vai no N-hlor-N-alkoksiamidiem 12 (R = Cl) sudraba vai cinka salu klatieng (3.
shéma, b). N-Hlor-N-alkoksiamidus 12 (R = CI) iegist no attiecigiem N-alkoksiamidiem 12

(R = H), apstradajot ar ~-BuOCI metilénhlorida, un ciklizacijas reakcija izmanto bez papildus

attiriSanas.
PIFA vai 2
R 4 —
HTIB 3 R OMe
n R vai F, Cl, Br
-
a + 4
R=H o ITI R
. RI/O 13 14, 53-98% 14a, 37-93%
n R’ B B R’
R
.y n
(0] N~ R
I R ¢
0 (0] N R

R=cl Ag?* vai Zn* m A R2 = OMe
O TTI\O R
R!'=Me, All Cl kl o ITI

[Ag] o)
|_vai [Zn] Me
16, 55%

n=0,1,2;
R?=H, Me, i-Pr, OMe, F, Br, Cl, I, NO,; R? = H, OMe; R* = H, Me, OMe, Ph, F, Br, Cl, NO,, AcNH

3. shema

No fenilgredzena aizvietotaju dabas un izvietojuma 1ir atkariga gan N-
alkoksiacilnitrénija jona ka elektrofilas dalinas piesaisti§ands vieta, gan produkta iznakums.®®
Ja izejviela 12 satur elektronakceptorus aizvietotajus, iznakumi ir zemi (13-33%). orto- Vai
para-metoksi-N-hlor-N-metoksiamidi  PIFA vai sudraba salu klatbutneé TFA Skiduma
cikliz€jas par spirodienoniem 14, 14a un 16 (3. un 4. shémas), pie tam, izmantojot PIFA,
veidojas anti-spirolaktami 14 (3. shéma). Savukart, N-hlor-N-metoksi-2-(4-metoksi-fenil)-

acetamids 12a (n = 0), reag€jot ar Zn(OAc), nitrometana veido divus N-metoksi-1,3-

11



dihidroindol-2-ona atvasinajuma regiostereomérus 17 un 18 (4. sheéma). Reakcija notiek ar
ipso-starpsavienojumu veidoSanos, bet, ta ka apstakli ir relativi maigaki, nenotiek metilgrupas
noSkelSanas un spiroatvasindjuma veidoSanas. Izmantojot N-alkoksi-N-acilnitrénija jona
generéSanai HTIB [PhI(OH)OTs] un veicot sintézi trifluoretanola, spirolaktamus 14a iegiist

no para-halogenaizvietotiem N-metoksiamidiem 12 (R =H, n= 2, R*= F, Cl, Br).

n 14a, n=0,1,2
_ _ 71-83%
0 0 Y)

N\
oa — \o+:®(¥o — /©f>:o
~~ 12a /N >0 N
0
n=0 B S 17,57% 7
Zn(OAc), — T
. \O O O
5 o= O —> (@)
N N
I \
1O 18,11% O
4. shema

Jaatzim€, ka reakcijas apstakli pielietojami tikai substratiem ar noteiktam N-
alkoksiaizsarggrupam. Veicot N-hlor-N-alkoksiacetamidu ciklizaciju Ag'/TFA  vai
Zn* /MeNO, klatbiitné, produkta iegiifanai izmantojami ari N-aliloksiatvasinajumi 12,
savukart, N-benziloksi- un N-metoksietoksimetilgrupu saturoSie N-hlor-N-alkoksiacetamidi
Sajos apstaklos nereage.®® N-Benziloksi-1,3-dihidroindol-2-onu 15 (n =0, R' = Bn, R* =R’ =
R* = H) ar iznakumu 59% iegiist, izmantojot N-alkoksi-N-acilnitrénija jona generéanai PIFA
(3. shema).”!

Ciklisko N-alkoksi-N-arilamidu 21 sint€zei var izmantot ar1 a-bromhidroksamskabes

58,72
9.7

atvasinajumus 1 Reakcijas starpprodukti ir aziridini 20, kas pargrup€jas par

savienojumiem 21 (5. shéma).

12



Br

H H 0
N. .~ EtN
O N =
| B — o | — (L
R toluols R (ONg R i N R N
19 20 O— 0

21
R =H, Me, CI, NO, 64-78%

5. shema

N-Alkoksilaktamus 23 iegiist no o-vieta diaizvietotiem hidroksamatiem 22,
izmantojot palladija katalizéto ciklizaciju ar C—H saites aktivaciju (6. shéma).”>®’ Reakcijas
mehanisms ietver palladija koordin€Sanos pie hidroksamata slapekla atoma ar sekojoSu Pd(II)
ievietoSanos fenilgredzena C—H saité orfo-vieta. Talak CuCl, okside Pd(Il) lidz Pd(IV) un
notiek reduktiva eliminéSanas, veidojot C—N saiti un gener&jot PdCl,. Sudraba acetats kalpo
ka acetata jona avots un reducé Cu(l) par Cu(Il). Ka metodes trikumu var minét to, ka
reakcijas apstakli pieméroti produktu 23 iegiiSanai tikai no oa-—vieta dialkil- wvai
benzilidénaizvietotiem hidroksamatiem 22. Tiek uzskatits,” ka tiesi dialkilaizvietotaju lenka

kompresijas efeks (Thorpe-Ingold effect) Saja ciklizacija spéle biitisku lomu.

RN R H Pd(OAc), (10 mol%), R\ R!
N.y-R AgOAc (2.0 ekv.), CuCl, (1.5 ekv.)
: 0 > ©
R DCE, 100 °C, 6 st. R’ N
22 23 O-p
58-69%

R =Me, Bn; R! = R? = Me, R'R? = (CH,),, (CH,),, CH(CH,),, CHPh; R3=H, F, Cl, OMe

6. shema

N-Metoksifenantridinonu atvasinajumi 25 un 26 sintez&ti, benzamidam 24 reagéjot ar
ariljodidiem (7. shéma, a)*® vai aréniem (7. shéma, b).® Reakcijas notiek ar dubulto palladija
katalizéto C—H saites aktivaciju, secigi veidojot C—C un C—N saites. Reakcijas sakuma notiek
C—H aktivacija un izveidojas pieclocek]u palladija cikls. Nakamaja soli notiek ariljodida vai
aréna oksidativa pievienoSanas, un, péc sekojoSas reduc€josas eliminé€sanas, izveidojas Ar—Ar
saite (savienojums 27), savukart palladijs(Il) iesaistas nakamaja reakcija, kura veidojas Ar—N

saite.
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Cenga (Cheng) atrastie apstakli® lauj iegt fenantridinonus 26 ievérojami atrak (16
st.) un zemaka temperatiira (25 °C), pie tam Vanga lietotais oksidétajs - Ag,O®® ticis aizstats

ar letako K»S,0s.

I
Q R
R2 RL@)‘\E/O\
a b
1.2 ekv. 24 25 ekv.

120 °C, 36-72 st. 25°C, 16 st.
o 0—
N
NN H R’
O~
~N Rl
27

Reakcijas apstakli: a) 5 mol% Pd(OAc),, 2.0 ekv. Ag,0, AcOH;
b) 10 mol% Pd(OAc),, 2.0 ekv. K,S,04, 20 ekv. TFA

7. shema

[zvertejot literatiiras datus var secinat, ka N-alkoksiindol-2-onu sintézes metodes nav

visparigas, un izejvielu klasts katrai no tam ir ierobeZots. Izmantojot reducé$anas™ ® un

6465 metodes, ripigi jakontrolé reakcijas gaita, jo pastav liela varbiitiba, ka

oksidesanas
veidosies blakusprodukti, tadi ka indoli, hinolini, indol-2-oni. Sis metodes nav savietojamas
ar funkcionalajam grupam, kas ir sp&jigas oksid€ties vai reducéties. N-Alkoksiacilnitrénija
jonu elektrofilas ciklizacijas reakcijas iznakumi ir atkarigi no aizvietotaju dabas un
izvietojuma fenilgredzena, un ir efektivas tikai substratiem ar noteiktam N-

>8.6671 palladija katalizéta C—H aktivacijas metode®’ nav pielietojama o-

alkoksiaizsarggrupam.
vieta neaizvietoto hidroksamatu ciklizacijai, ka ar1 sint€zei nepiecieSams ekvimolars

oksidetaja daudzums.
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2. SLAPEKLI SATUROSO SAVIENOJUMU N-ARILESANA

P&dgjos 20 gados Csp’—N saites veido3anai plasi izmanto parejas metalu katalizi.
Visplasak izmantotie katalizatori §1 tipa reakcijas ir palladija vai vara savienojumi. Lidz 2008.
gadam veiktie p€tijumi par slapekli saturoSo savienojumu ariléSanas metodem ir detaliz€ti
aprakstiti apskatrakstos.”**" Saja nodala apkoposim un analizésim datus par slapekli saturogo
savienojumu N-ariléSanu parejas metalu katalizes apstaklos, kas publicéti pec 2008. gada,
pieverSot uzmanibu tikai tam savienojumu klasém, kur slapekla atoms saistits ar citu

heteroatomu: skabekli, slapekli, séru vai fosforu (2. att.).

H 1
N._ _R
R Y
Y=0 Y=N
O I 3 o) R
R\ R H H
R, .O. 4 -NJ
R\OJ\ ’O\Rl N R N-N RJ\N R Rz)\\N,N\Rz
H H R® R* H
Karbamati Hidroksilamini Hidrazini Hidrazidi Hidrazoni
Y=S Y=P
1
R
R 2 RS R 2 R’ " 2 i 0 0
\N/ \Rl \N/”\Rl \N/”\N/ R\N/$T\N/R R/$\\NH R\N/P‘ .
H H H O }'{1 H R R H O-R
Sulfinamidi Sulfonamidi Sulfamidi Sulfonimidamidi  Sulfoksimini Fosforamidati

2. att. Slapekli saturoSo savienojumu klases, kur slapekla atoms saistits ar heteroatomu

Informacija ir sakartota péc reakcija izmantojama savienojuma klases. Literatiira
atrodams tikai viens piemérs N-arilfosforamidatu ieg@isanai Ullmana-Goldbergas reakcija,®’
tapec noléemam neizcelt to atseviska nodala. Fosforamidatu 28 iekSmolekularo N-arileSanu

vara katalizes apstaklos izmanto makrociklu 29 sintéz€ (8. shema).

H
o N._O
H n Ii j
NWN/R\O Cul (5 mol%), L-prolins (10 mol%) N )n
P

H -
O g <
Br K,CO, (2 ekv.), toluols, 110 °C, 60-72 st. o~ )0\7/
28 n=2-57,11 29, 53-68%
8. shéma
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Reakcijas veic toluola, vara(l) jodida un L-prolina klatiené. Rezultata 60-72 stundu
laika ar vid€jiem iznakumiem (53-68%) iegtti slapekli saturoSie heterocikli 29 ar ciklu

izmeriem no 7 lidz 10, ka ar1 12 un pat 16.
2.1. Hidroksilamina atvasinajumu ariléSana

Parejas metalu katalizétas hidroksilaminu karbamatu N-ariléSanas reakcijas lidz STm
aprakstitas tikai Cetras publikacijas.**™

Pirmie 2008. gada par N-arilhidroksilamina atvasinajumu 31 sintézi vara katalizéta
sametinasanas reakcija starp N-alkoksikarbamatiem 30 un ariljodidiem (9. shéma, a) zinoja

? Izmantojot katalitisko sistému Cul (5 mol%)/1,10-

Tomkinsona (Tomkinson) grupa.®
fenantrolins (Phen, 50 mol%) un veicot sinteézi DMF, 80 °C temperattra, N-arileto produktu
31 iznakumi ir no 51 lidz 99%. Arilbromidi, triflati un orto-aizvietotie ariljodidi Sajos

— < — 82
apstaklos nereags.®

P

1.0 N. .R
(0] b R!=tBu R \([)r 0

3 vai 4 ekv. 30 R?=(CH,);C¢F

. . . R'=Me, -Bu, Bn R
0. B R R2=Me, £-Bu, THP, All, Bn
1. N~ A7 2
R + R \ﬂ/ 0

31, 51-99%

Reakcijas apstakli: a) Cul (5 mol%), Phen (50 mol%), Cs,CO, ( 1.4 ekv.), PhI (3 ekv.), DMF, 80 °C, 24 st.
b) Cul (10 mol%), DMEDA (20 mol%), Cs,CO; ( 1.5 ekv.), PhI (4 ekv.), toluols, 110 °C, 16 st.

9. shema

Turpinot pétijumus, péc gada ta pati grupa piedavaja palladija katalizéto metodi® N-
alkoksikarbamatu 32 sametinaSanai ne tikai ar ariljodidiem, bet arT ar bromidiem un hloridiem
(10. shéma, a). Izmantojot ariléSanai ariltriflatus, produkta 33 iznakums ir zem 5%. Reakcijas
apstakli pieméroti karbamatu 32 sametinasanai ar1 ar orfo-aizvietotiem arilhalogenidiem, kaut
gan sintézi §aja gadijuma javeic augstaka temperatiira (100 °C). Izmantojot ka izejvielas nevis
N-alkoksikarbamatus 32, bet hidroksamatu 34, ariléSana literatira® aprakstitos apstaklos
nenotiek.

Velak vel divas zinatnieku grupas publicé Iidzigus pétijumus par hidroksilaminu

karbamatu N-arilé$anas metodém vara®® vai palladija® katalizes apstaklos.
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Kristensens (Kristensen) ar fluoru aizvietoto hidroksilaminu karbamatu 30 N-
ariléSanai ar ariljodidiem ka katalizatoru lieto Cul (10 mol%) kombinacija ar diamina ligandu

DMEDA (20 mol%) (9. shéma, b).*

a R! = COOMe, Boc R
X Ho e R? = Me, -Bu, THP, TBDMS, Bn
R F RO . g NS
b R!=COO(CH,),SiMe, rR'No”
1.2 ekv. 32 R? = TBDMS 33,55-96%

X=1,Br, Cl

Reakcijas apstakli: Pd(OAc), (a) vai Pd,(dba), (b) (2.5 mol%), L1 (5 mol%), Cs,CO, (2 ekv.), toluols,
80-100 °C, 18 st.

/R
(+-Bu), P/C\N 0

N
Ph%/Ph N/O O
¢ O
N-N
Ph 34

L1 BippyPhos

10. shema

Savukart, izmantojot Pda(dba)s/BippyPhos L1,* var iegit trimetilsililetoksikarbonil-
aizvietota hidroksilamina 32 sametinasanas produktus ar ariljodidiem un bromidiem (10.
shéma, b). Reakcijas apstakli nav pieméroti karbamatu 32 N-ariléSanai ar orto-aizvietotiem
jodidiem. Tadgjadi, izmantojot reakcija orto-metiljodbenzolu, produkta 33 iznakums ir
zemaks par 5%.

Japiezimeé, ka N-aril-N-alkoksikarbamatu 31 iegiiSanai vara katalizes apstaklos
reakcijas veiktas ar lielu ariljodidu pardkumu: Tomkinsona grupa® izmanto tris ekvivalentus
jodida, bet Kristensena grupa®* — &etrus ekvivalentus.

Bez hidroksilaminu karbamatu atvasinadjumiem, ka substrati parejas metalu katalizétas
N-arilésanas reakcijas tika izmantoti tikai O-homoalilhidroksilamini.**®*® Sintézi veic palladija
katalizatora klatiengé, un metodi izmanto izoksazolidinu iegiiSanai viena reaktora, secigi

veidojot C—N un C—C saites.

2.2. Sulfinamidu, sulfonamidu, sulfamidu, sulfonimidamidu un sulfoksiminu arilé$§ana

Literatiira lidz §$Tm min&ti tikai divi pieméri sulfinamidu 35 N-ariléSanai parejas metalu

katalizes apstaklos (11. shéma).**°
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I Pt-Bu,

2 R= -Bu, p-Tol '?‘r Pr-i i-Pr
WXL HNGR _ HN. R O
(”) b R= /By (”)
X =1, Br, Cl 35 36, 41-99% i-Pr

L2 -BuX-Phos
Reakcijas apstak]i: a) Pd,(dba), (2 mol%), L2 (5 mol%), NaOH ( 2.4 ekv.), toluols, 90 °C, 20 st.
b) Pd(OAc), (3 mol%), Xantphos (6 mol%), Cs,CO, ( 2 ekv.), dioksans, 110 °C, 15 st.

11. shéma

Lietojot katalitisko sistému Pd,(dba)y/L2,* N-arilsulfinamidu 36 sintézei no
sulfinamidiem 35 izmantojami parsvara arilbromidi un jodidi, neaktivéto hloridu gadijuma
produkta 36 iznakumi neparsniedz 41%. Savukart, Pd(OAc),/Xantphos™ klatbiitné iegits
plass ariléto savienojumu 36 klasts, veicot sametinaSanu ar aril- un hetarilhloridiem.

Sulfonamidu 37 N-arilé$anai ar arilhalogenidiem (12. shéma) bieZi izmanto varu’' vai
vara(I) jodidu®*®® kombinacija ar slapekli saturosiem ligandiem: DMEDA,’"* N,N’-dimetil-

cikloheksan-1,2-diaminu (CyDMEDA),”* bipiridinu L3,” ka ari bez ligandu klatbiitnes.”®

R] R] O O
X, oo, |
Ar” + ~SZp2 Ar/N‘sioz | \ | h
I 1 R _N N~z
0 0 L3
X =1,Br,Cl 37 38, 16-99% 1,3-di(piridin-2-il)propan-1,3-dions
Ar = aril, hetAr R!=H, Me; R2 = Alk, Ar
12. shéma

Katalitisko sistému Cu (10 mol%)/DMEDA (20 mol%)’' pielieto izejvielas 37
sametinasanai ar 3-jod-4(1H)-hinoloniem. Reakcija notiek toluola, 135 °C, 48-60 stundas,
K>COj (1.5 ekv.) klatiengé. Produktu 38 iznakumi ir 53-65%.

Lietojot Cul (5-20 mol %) kombinacija ar DMEDA (20-50 mol %),”>** CyDMEDA
(30 mol%)** vai L3 (20 mol %),” ir iespéjams veikt sulfonamidu 37 arilé$anu ar aril- un
hetarilhalogenidiem (jodidiem un bromidiem) ar vid€jiem lidz augstiem iznakumiem (62-
99%). Izmantojot sintézei arilhloridus, produkta iznakums neparsniedz 5%.°* orto-Aizvietotie

arilbromidi literatiira’

aprakstitos apstak]os nereagg.
Piedavatas ar1 vienkarSotas sint€zes procediiras bez liganda, pieméram, vara(l) jodids

(5-10 mol %), Cs,COs (2 ekv.), DMF, 130 °C, 24 st.”® Sametinaana ar ariljodidiem $ados
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apstaklos notiek ar labiem iznakumiem (52-91%), bet, izmantojot arilbromidus, produktu 38
iznakumi ir zemi (14-16%).
Sulfonamidu MN-ariléSanu vara katalizes apstaklos ir piedavats veikt ne tikai ar

[ C 1. . . . 97
7897 un - silicijorganiskiem savienojumiem.

arilhalogenidiem, bet ar1 ar arilborskabeém
Izmantojot N-arilsulfonamidu iegtiSanai borskabes, reakcijas parasti notiek gaisa, istabas
temperatiira, amina (Et;N vai piridins) bazes klatien€, izmantojot ekvimolaro Cu(OAc),
daudzumu.”® Lai samazinatu vara katalizatora daudzumu no ekvimolara 1idz katalitiskam,
lieto papildus oksidantus.”® Jaunakaja literatira’’ piedavats N-arilsulfonamidu atvasinajumu
40 sintézi no sulfonamidiem 39 veikt izopropanola gaisa klatbutn€, ka katalizatoru uzmantojot

20 mol% Cu(OAc); (13. shéma).

a X =B(OH), H

X -, z,
Ar” + HZN\SL(ZT - AL /N\Si(ir
1l . I
0 b X =Si(OMe), 0
39 40, 55-85%

Reakecijas apstakli: Cu(OAc), (20 mol%), K,CO, (a) vai TBAF'3H,0 (b) (2 ekv.), i-PrOH, 90 °C, gaiss, 12 st.
13. shema

. _ ~74,77,98-101
Literatara™" "

apstaklos (14. shéma). Produktu sintézei izmanto Pd(OAc),, """ Pd,(dba);'"" vai
[PA(AICI],*'  kombinacija ~ ar  fosfina  ligandiem.  Tadgjadi,  N-aril-2-

ir min€ti dazi pieméri sulfonamidu N-ariléSanai palladija katalizes

(trimetilsilil)etansulfonamidus 42 ar augstiem iznakumiem (80-98%) iegiist, lietojot
katalitisko sistému Pd(OAc),/Xantphos.”® Produktu iegianai izmantoti arilbromidi un

hloridi.

Cr
1 1 \O PR

R R o
! Pr-i 1-Pr
X . [Pd] N...O
Ar” + HN\SQO 2 - Ar” TSZne
I R 1 R
0 0
X =Br, Cl, OTf, ONf 41 42, 20-98% i-Pr
Ar = aril, hetAr R =3,5-(F,C),C.H,
ONf = OSO,(CF,),CF; R! = H, Me, Alk, Ph; R2 = Alk, Ar, (CH,),SiMe, L4 JackiePhos

14. shéma
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Sulfonamidu 41 sametinaSanu ar arilhalogenidiem un pseidohalogenidiem (tozilatiem
un nonaflatiem) kataliz€ palladija komplekss [Pd(All)Cl],, kas tiek izmantots kombinacija ar
fosfina ligandiem uz bifenila bazes: L2* un L4.'” Produktu 42 veido3anai no izejvielam 41
un nonaflatiem lieto arT Pd,(dba)s/L2 katalitisko sistému.'®!

Dati par N-arilsulfamidu 44 iegtiSanas iesp€jam, izmantojot parejas metalu katalizi, ir
atrodami divas publikacijas.'”*'® Sulfamidu 43 N-arileé8anu ar arilbromidiem vai hloridiem

veic Pdy(dba)s un fosfinu ligandu — L5'* vai P(+-Bu);'® klatbitng (15. shéma).

: . C
X I [Pd] ] I PCy,

Ar +  RA .S~ RA_ .S~ -Ar
11 NH E— 1N
Nzo : I\u]zo H NMe,
¢ ) O
X =Br, Cl 43 44, 58-86%
Ar = aril, hetAr R!,R2=H, Alk, Bn, Ar LS

Reakcijas apstakji: Pd,(dba), (2.5 mol%, a vai 7.5 mol%, b), L5 (7.5 mol%) (a) vai P(+-Bu), (20 mol%) (b),
Cs,CO4( 1.4 ekv.), dioksans (a) vai toluols (b), 80 °C, 18 st.

15. shema

Literattra Iidz Sm aprakstitas tikai divas metodes sulfonimidamidu 45 N-ariléSanai
parejas metalu katalizes apstaklos (16. shéma).'*'" Sintézei izmanto ekvimolaru vara(l)
hlorida'™ vai katalitisku vara(Il) sulfita'® daudzumu. Arilsulfonamidamidus 46 iegiist
DMSO, 4-hidroksi-L-prolina L6 klatieng, veicot reakciju mikrovilnu apstaklos,'® vai ar
izmantojot parasto sildianu.'” Sametinasana notiek tikai ar ariljodidiem, bromidu gadijuma

produktu iznakumi neparsniedz 5%.

o /©/ a R =PhCO, ~-BuCO, Bn, HO,
Ar/l " HZN\\I‘SI cikloheksil, furan-2-ilmetil II;II (?\ ¥ o
N b R =PhCO AT 0 N
N. H

45

46, 50-93% L6

Reakcijas apstakji: a) CuSO, (15 mol%), L6 (30 mol%), K,CO, (2.5 ekv.), DMSO, 170 °C, 10 min., MW
b) CuCl (1 ekv.), K,CO; (2.5 ekv.), DMSO, 100 °C, 20 st.

16. shema
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. ey e 1 107,1
Sulfoksimmu 47 arileSanai izmanto dzelzs, % Vara!?7108

un palladija’’"'% katalizétas
metodes (17. shema).

Bolma grupa ar augstiem iznakumiem (73-96%) ieguva N-arilsulfoksiminus 48, veicot
savienojumu 47 sametinaSanu ar ariljodidiem katalitiskas sisttmas FeCl;/DMEDA klatieng

(17. shéma, a). Izmantojot bromidus jodidu vieta, produktu 48 iznakumi ir zemi (9-12%).'%

IO

R 1 a X=L Br R R] PC
Ar/X + O:‘S/R O:\S/ yZ
NH b X=Cl N
X =1 Br.Cl ¢ X=IBr Ar
=1, br, > —
B(OH), 47 d X =B(OH), 48,73-99% L7 RuPhos

R = Meg; R! = Me, Ph, Ar!

Reakcijas apstak]i: a) FeCl, (20 mol%), DMEDA (40 mol%), K,CO, (2 ekv.), toluols, 135 °C, 24 st.
b) Pd,(dba), vai Pd(OAc), (5-10 mol%), L7 vai BINAP (10 mol%), Cs,CO, (1.4-3.2 ekv.),

toluols, 135 °C, 12-48 st. vai MW, 1.5 st.
¢) Cul (10 mol%), DMEDA (20 mol%), Cs,CO; (2.5 ekv.), toluols, 110 °C, 18 st.

d) Cu(OAc), (10 mol%), MeOH, i.t., 12 st.

17. shema

velak''"” tiek paradits, ka reakcijas ar augstiem iznakumiem notiek, sintézei izmantojot
mazak tiru (>98%) dzelzs(Ill) hloridu. Savukart, lietojot loti tiru (>99.995%) FeCls
katalizatoru, produkti reakcijas maisijuma rodas nieciga daudzuma. Pievienojot reakcijas
videt tikai 5 ppm Cu,O, N-ariléta produkta iznakums atkal pieauga Iidz gandriz kvantitativam.
Lidzigi rezultati iegiiti, vispar neizmantojot dzelzs katalizatoru un veicot sintézi 5 ppm Cu,O
un 20 mol% liganda klatbiitng. Sadi rezultati nozimé, ka reakciju isteniba katalizé nevis
FeCls, bet citi parejas metali, kas var&tu biit piejaukumu veida >98% tiraja dzelzs hlorida.

Sulfoksiminu 47 N-ariléSanai vara katalizes apstaklos var izmantot gan

198 (17. shéma, ¢ un d). Japiezimé,

arilhalogenidus (jodidus un bromidus),'”” gan arilborskabes
ka arilbromidu gadijuma reakcijai pievienoti 4 ekvivalenti natrija jodida, lai veicinatu broma
atomu apmainu pret jodu, iegiistot ariljodidus in situ.'”’

Savukart, lietojot katalitiskas sistémas Pd,(dba)s/L7'" vai Pd(OAc),/BINAP,*"” N-
arilsulfoksimini 48 ar labiem iznakumiem iegiiti, veicot sulfoksiminu 47 ariléSanu ar
arilhloridiem (17. shéma, b).

Jaunakaja literatiira sulfoksiminu 49 N-ariléSanai piedavats izmantot C—H saites

111

aktivaciju (18. shéma). " Produkti 50 un 51 iegiiti ar augstiem iznakumiem (60-95%)
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katalitiska daudzuma (10 mol%) Cu(OAc),*H,O klatiene, ka sametinaSanas substratus

izmantojot 1,3,4-oksadiazolus, benzoksazolus and benztiazolus.

R 1
N-N R OQ\S/R
LD R SN N
0 ' R Cu(OAc), «H,0 (10 mol%) 0> N N
vai + Otﬁ — > N_</OJ\ Y
. N NH  K;PO, (3 ekv.), DMF, gaiss, i.t., 8-24 st. R2 Z R®
N 49 50, 60-95%
7 R =Me, Ph; R! = Me, Ph, Ar 51,Z=0,8, 73-93%
18. shéma

2.3. Hidrazinu, hidrazidu un hidrazonu arilésana

76,112-116 117-121

Hidrazinu atvasinajumu N-ariléSanai izmanto gan vara, gan palladija
kataliz€tas metodes.
Palladija kompleksu [ {Pd(cinnamil)Cl},] kombinacija ar fosfina ligandu Mor-DalPhos

L8 lieto N-arilhidrazonu 54 iegfifanai no neaizvietota hidrazina 52 (19. shéma).'?!

[{Pd(cinnamil)Cl},] (3-10 mol%),

L8 (4.5-15 mol%) H
X NH, _ g PhCHO N
r H)N HN CAr| o> Ph SN CAr
52 NaOrz-Bu (2 ekv.), 2 MeOH
toluols, 50-110 °C, 0.5-2 st. 53 54,27-97%

Ar = aril, hetAr
X=Cl, OTf

OON

N
Lo

L8 Mor-DalPhos

19. shema

Sintéze notiek viena reaktora divas stadijas, sakotnéji notiek hidrazina mono-ariléSana,
veidojot starpproduktu 53. Apstradajot N-arilhidrazinu 53 ar benzaldehidu, iegtst hidrazona
54 atvasinajumus. Reakcija norisinas ar plasu substratu klastu, sint€zei izmantoti aril- un
hetarilhloridi vai tozilati gan ar elektrondonoram, gan ar elektronakceptoram grupam.

Arilgjot monoaizvietotus hidrazinus 55 ar 2-hlorfenilacetiléniem 56, notiek tandéma

sametina$anas-ciklizacijas reakcija, un veidojas 2H-indazola 57 atvasinajumi (20. shéma).'*
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Sintézei izmantoti daudzveidigi aizvietoti acetiléni 56 un hidrazini 55, alkilaizvietotu

hidrazinu gadijjuma iegiito indazolu 57 iznakumi ir zemaki (36-63%).

1
R PACI, (5 mol%), R
Z g -Bu;PHBE, (10mol%) A,
R * HN™ R’ > R <R
cl ? Cs,CO, (1.4 ekv.), N
DMEF, 110-130 °C, 36 st.
56 55 : 08 57, 30-94%
R, R2= Alk, Ar, hetAr
20. shéma

N-Arilhidrazinu 59 (21. shéma) iegtiSanai no N,N-dialkilaizvietotiem hidraziniem 58

117,118

un arilhalogenidiem — bromidiem vai hloridiem'” izmanto Pd,(dba); kombinacija ar

fosfina ligandiem: Xantphos,''” P-Bus*HBF,''® vai X-Phos L9."" Lietojot katalitisko sistému

Pdy(dba)s/L9, sintézei izmantojami ar hlorpiridini.'"

AQR ®

R, A PCy,

N /7 Ipd ARV v
- LC -

I~ * HZN N 'Y E N __JIY O

V4 L - .
R
R 1-Pr
X=Cl, Br 58 59, 45-92%
Z=CH,N Y = CH,, N-Me, O L9 X-Phos
21. shéma

Savukart N-arilhidrazinu atvasinajumu 61 sintézei no hidrazina karbamatiem 60 un
arilhalogenidiem (22. sheéma) ka katalizatoru izmanto vara(l) jodidu kombinacija ar slapekli
saturoSiem ligandiem: pikolinskabi L10,'"? 4-hidroksiprolinu L6'" vai 1,10-fenantrolinu
(Phen).”®!'"* Tadgjadi, lietojot katalitisko sistému Cul/L10'"? vai Phen’*"'* (22. shéma, a), ir
ieglits plaS§s N-arilhidrazinu 61 klasts, sametinaSanai izmantojot meta- un para-aizvietotus
ariljodidus. Reakcijas $ajos gadijumos regioselektivi notiek pie amida slapekla atoma.

76,112
377 un

Savukart stériski apgriitinato orto-aizvietoto jodidu gadijuma produktu 62.1-62.
62.4"* iznakumi ir zemi (22-35%), un reakcijas vidé veidojas ari N'-arilé$anas produkti 63.1-
63.3.”° Lietojot arilésanai orto-EAG-aizvietotu ariljodidu, regioselektivitate ir pilnigi pretéja,
un rodas tikai N'-ariléSanas produkts 63.3.”° Pretdja regioselektivitate tika novérota ari,
izmantojot ka substratus nevis hidrazina karbamatus, bet benzoskabes hidrazidus.
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Nz
R

X N 0., @ X=LR'=rBuE,Z=CH Z
R + HZN \n/ R > N 0
~ - ~
z 0 b X=1,Br;R' = Bu; Z=CH, N N R
X=1,Br 60 0
Z=CH,N R!=Et, +-Bu 61, 40-92%
0 R® R - o%
ol N
XY “oH PN N O
| N"~0 H
N I
NHz R2
L10 62.1, R! = t-Bu; Rz = Me, 28% (ar L10), 35% (ar Phen) 63.1, RZ=Me, 4%
62.2, R! = -Bu, R2 = OMe, 23% 63.2, R2= OMe, 8%
62.3, R! = +-Bu, R2 = CO,Et, 0% 63.3, R2 = CO,Et, 46%

62.4, R'=Et;R2=F, 22%

Reakcijas apstakli: a) Cul (5 mol%), L10 (10 mol%) vai Phen (20 mol%), Cs,CO; (1.4-3 ekv.), DMF, 80 °C, 18 st.
b) Cul (10 mol%), L6 (20 mol%), Cs,CO, (2 ekv.), DMSO, 50-80 °C, 2.5-24 st.
22. shéma

Augsti N-aril- un N-piridilhidrazinu 61 iznakumi iegti, veicot sinté€zi Cul (5-10
mol%) un L6 klatieng (22. shéma, b).'"> Metode ir savietojama ar dazadam funkcionalam
grupam (ketoni, esteri, nitrili, brivas OH un NH, grupas), ariléSanai izmantoti gan jodidi, gan
bromidi, kaut gan arilbromidu gadijuma reakcijas notiek augstaka temperatiira (80 °C) un
ilgaka laika (15-24 st.). Lietojot jodidus, sint€zei nav nepiecieSams ligands, un produktus
legiist 2.5-5 stundu laika. Veicot sametinaSanu ar bromaizvietotiem ariljodidiem, reakcija
selektivi notiek pie joda atoma.

Piedavata interesanta metode hidrazinu dikarbamatu 64 ariléSanai un alkenileéSanai ar
dibromidu 65.''° Sintéze notiek dioksana, 90 °C temperatiira, katalitiskas sistemas
Cul/DMEDA klatiene. Minétajos reakcijas apstaklos iegiits plaSs 1,2-dihidrocinnolin-1,2-
dikarboksilatu 66 klasts ar iznakumiem 62-91% (23. shéma).

1

R
1 o Cul (10 mol%), R {j\/\(
R H DMEDA (20 mol%) N«

N J N ok N COE

R T Et0” "N >
Br H hig K,CO;, (2.5 ckv.),

KiCO, (23 CO,Et
. o dioksans, 90 °C, 18 st. 66, 62-91%

23. shema
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Hidrazinu atvasinajumu 67 iekSmolekularo N-ariléSanu veic vara(l) jodida (5 mol%)
klatieng (24. shéma).'"” Rezultata ar labiem iznakumiem iegiiti N-aminoindola atvasinajumi

68 un 69.

CO,Me RI-H Br  CO,Me CO,Me
N\ R? = CH,Ar X RI=H N\
R - R 2 3 R
N HN. _R
4 N WK
- 1 .
— 67 R I'\Il
. Ar R!=H, Me, Boc; R
69, 65-68% R2 = Me, Boc, Ph, CH,Ar 68, 78-92%

Reakcijas apstakji: Cul (5 mol%), K,CO, (3 ekv.), DMF, 85 °C, 2-10 st.

24. shema

Katalitisko sistému vara(l) jodids/L-prolins lieto 2-halog€naizvietoto hidrazidu 70
iek§molekularai N-arilésanai, iegiistot indazol-3-ona (Z = CH)'* vai pirazolo[3,4-b]piridin-3-

ona (Z = N)'* 71 atvasinajumus (25. shéma).

1

R
/
2 _X Cul (10-50 mol%), Z N,
R | H 1 L-prolins (20 mol%) R‘EI«NH
X N. .R > =
T N K,CO, (2 ekv.), DMSO, 0
i.t. vai 90 °C, 3-24 st.
70 71, 23-97%

X =1, Br, Cl; Z= CH, N; R! = Alk, -Bu, cikloheksil, Ar

25. shéema

Produktu sint€zei izmantojami orfo-jod-, brom- un hloraizvietotie hidrazidi 70, pie
tam ariljodidu (X = I) un bromidu (X = Br) gadijuma reakcija notiek istabas temperatiira tris
stundu laika, bet hloridi (X = Cl) reagg tikai paaugstinata temperatara (90 °C). Indazolonu 71
sintézei no 2-hloraizvietotiem hidrazidiem 70 (X = Cl) nepiecieSams arT lielaks katalizatora
daudzums (50 mol%).'” Metode piemérota plasam substratu klastam. Fenilgredzena
aizvietotaju elektroniska daba, ka ar1 aizvietotaji pie slapekla atoma produkta iznakumus
bitiski neietekme.

N'-Aizvietoto hidrazidu 72 un 75 ariléSanai arT izmanto katalitisku Cul daudzumu (26.
shéma).'** N-Arilhidrazidus 73 ar labiem iznakumiem iegiist sametina8anas reakcijas starp

savienojumiem 72 un orto-, meta- vai para-aizvietotiem arilhalogenidiem (jodidiem un
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bromidiem). AriléSana regioselektivi notiek pie N’ slapekla atoma. Reakcijas apstakli ir
savietojami ar dazadam funkcionalam grupam (esteri, ketoni, nitrili, amidi, brivas OH un NH,
grupas), pie tam produktu 73 iegiiSanai nav nepiecieSami ligandi. Zemaki iznakumi iegiiti

steriski apgriitinato hidrazidu gadijuma.

R\ N R
X T Cul (10 mol%) N
RN, N R 0
R + N N >
0 K,CO, (2 ekv.), DMSO, 60 °C, 20-30st. R
X=1B
e 72 73, 32-97%
R! = n-Pr, Bn, Ph, Ar; R? = Me, Bn, CF,, Ph, 2-furanil
0 R’
H 1) Cul (10 mol%), L6 (20 mol%),
Rl R Are N__Ph ) Cul( O), _( ) R N N
N \n/ K,CO;, (2 ekv.), dioksans, 60-125 °C, 30 st. _ /
i > z N
r 2) HOAc, 60 °C Ar
74 75 76, 38-94%
Z=CH,N

26. shema

Piedavata metode piemérota ar1 1-aril-1H-indazolu 76 sint€zei no 2-bromaizvietotiem
karbonilatvasinajumiem 74 un N'-arilhidrazidiem 75. Reakcijas $aja gadijuma veic 4-hidroksi-
L-prolina L6 klatbiitne.

N-Arilbenzofenona  hidrazonu 79 sint€zei izmanto palladija  katalizEtas
reakcijas.”*'*>'?® Produktu sintézei lieto Pd(OAc), kombinacija ar fosfina ligandiem (BINAP,
dppf, Xantphos).”* Tadgjadi, no 2-brombenznitriliem 77 (X = Br, R' = CN) un hidrazona 78
produktus 79 iegust ar augstiem iznakumiem (80-99%), pielietojot katalitisko sisteému

Pd(OAc)./BINAP (27. shéma, a).'*

X Ph\rph a X=Br;Rl=CN R
R + I - -N Oi-Pr
1 N N

2 b X=0Tf;R'=H R
77 78 79, 62-99%
X = Br, OTf L1l
R'=H,CN

Reakcijas apstak]i: a) Pd(OAc), (5 mol%), BINAP (5.5 mol%), Cs,CO; (1.4 ekv.), toluols, 100 °C, 7 st.
b) Pd(OAc), (2 mol%), L11 (3 mol%), K;PO, (2 ekv.), PhB(OH), (5 mol%), n-BuOH,
110 °C, 15 st.

27. shema
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Savukart, izmantojot Pd(OAc), kopa ar binaftila ligandu L11 (27. shéma, b), veic
arilhidrazonu 79 sintézi no substratiem 78 un triflatiem 77 (X = OTf, R' = H).'*°

Hidrazonu atvasinajumu 80 iekSmolekularai N-ariléSanai lieto vara(I) jodida (10
mol%)/DMEDA (10 mol%) katalitisko sistému (28. shéma).'”” Rezultata ar labiem

iznakumiem iegiti cinnolinoni 81.

- Cul (10 mol%),
R \N/Nm/ DMEDA (10 mol%) R‘©\)\|(go
I o Cs,CO, (2 ekv.), DMSO, NN
R it 10 min. o)\

80

81, 58-99%

28. shema

Analizgjot literaturas apskata apkopoto informaciju var secinat, ka, kaut gan parejas
metalu katalizétas reakcijas N—Csp’ saites veidofanai izmantojamas plaSam savienojumu
klastam (2. att.), tas nav lietotas hidroksamskabju atvasinajumu N-ariléSana. Pie tam
hidroksamatu starpmolekulara N-arilésana palladija katalizes apstaklos® bija neveiksmiga.

Japiezimeé, ka, veicot sint€zi ar hidroksamatiem pec struktiiras lidzigiem

82,84

hidroksilaminu karbamatiem, N-ariléto produktu iegtliSanai vara katalizes apstaklos

nepiecieSams liels ariljodida parakums (tris vai Cetri ekvivalenti).
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REZULTATU IZVERTEJUMS

Promocijas darba praktiska dala veltita parejas metalu kataliz€tai N-alkoksi-N-
arilamidu sintézei. Tiek paradits, ka nav biitisku ierobeZzojumu hidroksamskabes atvasinajumu
iekS- un starpmolekularai N-ariléSanai vara katalizes apstaklos.

Rezultatu izvertéjuma dala izmantosim no jauna uzsaktu savienojumu numeraciju, lai
izvairitos no lielu skaitlu lietoSanas. Izejvielu sint€ze aprakstita S§is nodalas tresaja

apaksnodala.
1. HIDROKSAMATU IEKSMOLEKULARA N-ARILESANA
1.1. Reakcijas apstaklu parbaude

Lai parbauditu N-alkoksiindol-2-onu atvasinajumu iegiiSanas iesp&jas parejas metalu
katalizes apstaklos, par modelreakciju izvélejamies 2-(2-bromfenil)-N-metoksiacetamida (1.1)

ciklizaciju par indolonu 2.1 (29. shéma).

29. shema

82,128

Sakotngji parbaudijam dazas no literatiira aprakstitajam vara un palladija

129-B1 amidu un hidroksilaminu karbamatu N-ariléSanas metodem. Rezultati

katalizétam
apkopoti 1. tabula.

Palladija katalizé€tas metodes nav piemérotas indolona 2.1 sintézei (1. tab., Nr.1-3).
Lietojot Pd(OAc), kombinacija ar fosfina ligandiem BINAP,'” X-Phos'** vai DPEPhos,"!
produkta 2.1 veidoSanas reakcijas maisijuma netika konstatéta. Izmantojot reakcijas apstaklus,
ar kuriem veikta hidroksilaminu karbamatu starpmolekulara N-ariléana (Cul/Phen),*
indolons 2.1 arT neveidojas (1. tab., Nr.4). Savukart, lietojot Klapara un Bakvalda izstradato

Cul katalizétu metodi amidu N-arilé§anai'®® (1. tab., Nr.5), savienojums 2.1 ir iegits ar

iznakumu 29% (produkta 2.1 struktiira pieradita ar rentgenstruktiiranalizes metodi). Kaut gan
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indolons 2.1 veidojas ar zemu iznakumu, tas paradija, ka hidroksamatu iekSmolekulara N-

ariléSana vara katalizes apstaklos ir principiali iesp&jama.

1. tabula
Katalizatoru sistému pétiSana indolona 2.1 sintéze
[Cu] vai [Pd]
1.1 - 21
' Sav.
. : . | Laiks, | t.,
Nr. Katalizators Ligands Baze Skidinatajs oC 2.1

st.

Izn., %

1. Pd(OAc),, 6% BINAP, 5% Cs2CO3 dioksans 18 110 0
2. | Pd(OAc),, 3.3% | DPEPhos ,6% | Cs,COs toluols 24 110 0
Pd(OAc)», 3%

3. X-Phos, 7.5% | K.CO; | tBuOH 3 85 0
PhB(OH),, 7.5%

4] Cul, 10% Phen, 20% | Cs,CO; DMF 24 | 80 0

5. Cul, 10% DMEDA, 20% | K;CO; | toluols 2 80 | 29

%

So metodi izvelgjamies ka izejas punktu talakai modific€Sanai. Dazos gadijumos vara
katalizétas sametinaSanas reakcijas molekularo sietu pievienoSana reakcijas videi palielina

132-134 Tiegam, veicot sintézi 3A MS klatieng, indolona 2.1 iznakums

produkta iznakumus.
pieauga lidz 40%. Produkta iznakuma pieaugumu var skaidrot ar to, ka molekularie sieti
adsorbé ideni no reakcijas vides, tad€jadi noverSot izejvielas 1.1 hidrolizi, kas ir iesp&jama
baziskos reakcijas apstaklos. Udens reakcijas vidé var rasties, termiski sadaloties kalija
hidrogénkarbonatam, kas veidojas péc N-metoksiamida deprotonésanas ar K,COs.

Lai neveiktu produkta izdaliSanu katra eksperimenta, talakos pétijjumos izmantojam
izveidotu kvantitativas analizes metodi izejvielas 1.1 un produkta 2.1 noteikSanai reakcijas
maistjuma, pielietojot gazes hromatografiju. Ka iek$€jo standartu lietojam CjHzs (n-
dodekans).

Sakuma parbaudijam vara avota ietekmi uz reakcijas iznakumu (2. tabula). Ullmana
reakcijas C—N saites veidoSanai ka katalizatorus lieto gan metalisko varu, gan Cu(I) un Cu(II)
salus. Izmantojot vara katalizatorus dazadas oksidacijas pakapés, reakcijas iznakumi ir
apméram vienadi, pie kam Cu(I) savienojumu klatien€ tie ir nedaudz lielaki, jo katalitiska
cikla sakuma ir nepiecieSams Cu(I). Ar elektronmikroskopijas palidzibu tika noskaidrots, ka

Cu(0) virsma ir parklata ar Cu,O slani, kur§ var kalpot par Cu(I) avotu. Reakcijas vidé Cu(Il)
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daleji reducgjas Iidz Cu(l), kas ir apstiprinats ar elektronu paramagnétisko rezonanses
metodi."*’
Produkta 2.1 sint€zi veicam toluola, sildot reakcijas maisijumu 80 °C temperatiira
divas stundas, DMEDA (20 mol%) un K,COs (2 ekvivalenti) klatiené. Augstakie indolona 2.1
iznakumi (90% un 91%) iegiiti, izmantojot Cu,O un CuBr; (2.tab., Nr.4 un 7). Darba ietvaros
katalizatora daudzuma ietekmes parbaude uz reakcijas iznakumu netika veikta, bet, nemot
vera, ka vara(Il) bromida vara procentualais saturs ir zemaks neka Cu,O, tas tika izmantots
talakajos pétijumos. Izvert€jot rezultatus (2. tab.), konstat€jam, ka korelacijas starp vara
oksidacijas pakapi un produkta iznakumu nav. Salidzinot CuO nanodalinu forma (23-37 nm,
25-40 m’/g) ar parasto vara(Il) oksidu, novérots, ka CuO ND Xkatalizatoram ir augstika
efektivitate (2. tab., Nr.8 un 9), ko var izskaidrot ar lielaku virsmas laukumu, kas atvieglo
vara-liganda kompleksa veidoSanos. Bez katalizatora indolons 2.1 neveidojas (2. tab., Nr.10).
Pagarinot sintézes laiku, produkta 2.1 iznakums samazinas no 91 lidz 67% (2. tab., Nr.4).

2. tabula

Vara avota ietekme uz indolona 2.1 iznakumu®

1 [Cu] (10 mol%), DMEDA (20 mol%)
. 2.1
K,CO, (2 ekv.), 3 A MS, toluols, 80 °C, 2 st.

Nr. Katalizators Indolona 2.1 GH iznakums, %
1. Cul 44
2. CuBr 79
3. CuCl 9
4, CuBr, 91, 67°
5. CuCl,-2H,0 68
6. Cu(OAc), 77
7. Cu,O 90
8. CuO 0
9. CuO ND 43
10. - 0

? izejvielas koncentracija reakcijas maisijuma 0.1 mmol/ml.

® 18 st.

Talakajos petjumos veicam eksperimentu sériju, lai noskaidrotu arf citu ligandu, bazu

un Skidinataju ietekmi uz produkta 2.1 iznakumu (3. tabula). Lietojot citus slapekli saturoSus
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(N- un N,N-tipa) ligandus, kuri ir plasi izmantojami vara kataliz€tas sametinaSanas reakcijas,

pieméram, L-prolTnu,136 N,N-dimetilglicina hidrogénhloﬁdu]37 vai 1,10-fenantrolinu,

82,138

indolona 2.1 iznakumi ir vid€ji (3. tab., Nr.4-6). Veicot sinté€zi skabekli saturosu O,O-tipa

diketonu ligandu'** (3. tab., Nr.1, 2), ka ari N,O-tipa liganda salicilaldoksima'**'*" (3. tab.,

Nr.3) klatbiitn€, reakcija nenotiek. Savukart, neizmantojot ligandu, reakcijas iznakums ir tikai

9% (3. tab., Nr.8). Varam secinat, ka pedg€jo tris skabekli saturoso ligandu izmantoSana inhibg

hidroksamata 1.1 konversiju par produktu 2.1.

3. tabula

Liganda, bazes un $kidinataja ietekme uz indolona 2.1 iznakumu®

CuBr, (10 mol%), ligands (20 mol%)

1.1 - 21
baze (2 ekv.), $kidinatajs, 3 A MS, 80 °C, 2 st.
Nr. Ligands Baze Skidinatajs ndolona 2.1 GH
iznakums, %
1. TMHD K,CO; toluols 0
2. 2-1sobutirilcikloheksanons K,CO; toluols 0
3. salicilaldoksims K,CO; toluols 0
4. L-prolins K,CO; toluols 32
5. DMG K,CO; toluols 42
6. Phen K,CO; toluols 72
7. DMEDA K,CO; toluols 91
8. - K,CO; toluols 9
0. DMEDA K5PO4 toluols 22
10. DMEDA Cs,CO; toluols 0
11. DMEDA t-BuOK toluols 0
12. DMEDA Et;N toluols 0
13. DMEDA i-Pr,NEt toluols 0
14. DMEDA K,CO; THF 67
15. DMEDA K,CO; dioksans 18
16. DMEDA K>COs MeCN 64
17. DMEDA K,CO; DMF 41
18. DMEDA K,CO; MeOH 0

? izejvielas koncentracija reakcijas maisijuma 0.1 mmol/ml
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Paraleli parbaudijam ari bazes. Noskaidrojam, ka izejvielas 1.1 konversija, lietojot
K3POy, ir dalgja un indolona 2.1 iznakums ir tikai 22%. Veicot sintézi ~-BuOK klatbiitne,
reakcija nenotiek (3. tab., Nr.11), ko var skaidrot ar neaktiva vara-diamida kompleksa

128,1 141-144 P — 1=v
8,135, Vara katalizé€ta amidu N-arileSana ar

veidoSanos, kas aprakstits literatiira.
arilhalogenidiem notiek ar vara amidata izveidoSanos, pie tam amida deprotonéSanas atrumam
jabit samérojamam ar N-ariléSanas reakcijas atrumu. Ja deprotonéSanas atrums ir lielaks,
deprotonétais amids uzkrajas reakcijas vide, izveidojot neaktivu kuprata kompleksu, kas
partrauc katalitisko ciklu. Iesp&jams, ka S§1 paSa iemesla d€] nenotiek produkta veidoSanas
Cs,COs klatieng (3. tab., Nr.10).

Ka bazi izmantojot Et;N vai i-Pr,NEt (3. tab., Nr.12, 13), produkta klatbiitne reakcijas
maistjuma netika noverota. Tam var bit divi iemesli: 1) aminu bazes, ka vajas bazes nevar
deprotonét attiecigo hidroksamatu; 2) aminu bazes var koordingties pie vara katalizatora,
trauc€jot tam saistities ar ligandu.

Visaugstakie reakcijas iznakumi ir sasniegti, ka Skidinataju lietojot toluolu (3. tab.,
Nr.7). Izmantojot citus Skidinatajus (THF, dioksans, MeCN, DMF, MeOH), produkta
iznakumi samazinas (3. tab., Nr.14-18).

Tatad pétijumu rezultata tika identific€ti reakcijas apstakli N-metoksiindolona 2.1

sinté€zei no 2-(2-bromfenil)-N-metoksiacetamida (1.1): 10 mol% CuBr,, 20 mol% DMEDA, 2

ekvivalenti K,CO3, 3 A molekularie sieti, toluols, 80 °C, reakcijas laiks 2 st.

1.2. Ciklisko N-alkoksi-/V-arilamidu sintéze

Metodes pielietojuma iesp&ju un robezu noverté€Sanas petijumu gaita iegiitos reakcijas
apstaklus izmantojam N-alkoksiindol-2-onu sintézei no dazadiem hidroksamskabju
atvasinajumiem (rezultati apkopoti 4.-6. tabulas).

Sakotngji parbaudijam hidroksilaminu funkcijas tradicionalas O-aizsargrupas (4. tab.,
Nr.1-6). Noskaidrots, ka tas ir stabilas misu reakcijas apstaklos un iegiito indolonu 2.1-2.6
iznakumi ir augsti (67-92%). Kaut gan, lai sasniegtu pilnigaku izejvielas konversiju telpiski
apjomigaku benzil-, tetrahidropiranil-, terc-butildimetilsilil- vai terc-butilhidroksamatu
gadijuma, sint€zi javeic augstaka temperatiira (100 °C). Konstatejam, ka, pielietojot misu
metodi, ciklizacija ieteicams izmantot O-aizsargatus hidroksamatus, nevis hidroksamskabes.
Ja sintézei lieto hidroksamskabi 1.7, ciklizacijas produkts - 2-hidroksi-3H-indol-1-oksids (3)
izolets tikai ar 34% iznakumu (4. tab., Nr.10).
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Hidroksamatu iek§molekulara N-arilé$ana®

4. tabula

Br H
A —— mo
0 N
1.1-1.7 2.1-2.6,3 O-r
Iznakums,
Nr. Hidroksamats Produkts y
0
Y. R
o7
1. 1.1 B N 2.1
O-r
R =Me
2. 1.2 R = All 2.2 92
3. 1.3 R =Bn 2.3 67, 84°
4. 1.4 R = THP 2.4 83°
5. 1.5 R = TBDMS 2.5 81°
6. 1.6 R =-Bu 2.6 82°
_ »—OH
7. | 17 R=H m 3 34
L-

* Reakecijas apstakli: 10 mol% CuBr,, 20 mol% DMEDA, 2.0 ekv. K,CO;, 3A MS, toluols, 80 °C, 2 st.,

izejvielas koncentracija reakcijas maistjuma 0.1 mmol/ml, izdalitais iznakums.

® 100 °C.

Indolona 3 struktiira pieradita ar rentgenstruktiiranalizes metodi (3. att.).

C(5)

3. att. Savienojuma 3 telpiskais modelis ar atomu apzim&jumiem un to termisko svarstibu

elipsoidiem
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Kristaliska stavokli savienojums 3 eksisteé N-oksida, nevis tautomera cikliska N-

hidroksiamida 3.1 forma (30. shéma).

30. shema

Par to, ka savienojums 3 ir N-oksids, liecina rentgenstruktiiras petjjumi, kuri apstiprina
stipras starpmolekularas tidepraza saites C—O—H--O-N veidoSanos starp divam N-oksida 3

molekulam (4. att.).

o
o
o
o

1.6
c2 ’ \
~7 =~ ~
2.624(4) %
02

N\ I\, 0
Cc7 /CS\ /
! é;

4. att. Starpmolekularas tidenraza saites veidoSanas starp divam N-oksida 3 molekulam

Udenraza saites O—H:+-O garums ir 2.624 A, bet attiecigo saisu garumi ir: O-H = 1.01
A un H+O = 1.65 A.'"* Pamatojoties uz rentgenstruktiiranalizes datiem, var secinat, ka
kustigais tidenraza atoms vairak lokalizéts pie skabekla atoma O2, kas ir saistits ar oglekla
atomu C2 (4. att.). Tas ar1 pierada, ka savienojums 3 kristaliska stavokli ir N-oksids.

Sakara ar to, ka, cikliz€jot hidroksamskabi 1.7, 2-hidroksi-3H-indol-1-oksids (3) tiek
izolets ar zemu iznakumu (34%, 4. tab., Nr.7), parbaudijam iesp€ju iegiit savienojumu 3,

noskelot hidroksilamina funkcijas skabekla benzilaizsarggrupu indolonam 2.3 (31. shéma).

e - O
(0] _— 0O ——= »—OH
m EtOH/ACOEt, N Nt

) it., 1 st
23 O Bn ot

31. shema
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Veicot izejvielas 2.3 hidrogeng$anu Pd/C klatbatng,'*® indolons 3 tiek izdalits ar
gandriz kvantitativu iznakumu (94%), un produkta 3 kopgjais iznakums divas stadijas ir 79%.
Parbaudijam arT iesp€ju iegiit savienojumu 2.1 no citiem 2-fenil-N-metoksi-acetamida
atvasinajumiem: 2-(2-jodfenil)-N-metoksiacetamida (1.8), 2-(2-hlorfenil)-N-
metoksiacetamida (1.9) un trifluormetansulfonskabes 2-(metoksikarbamoil-metil)-fenilestera

(1.10) (32. shéma).

X

H
Nig”  [Cu] (10 mol%), ligands (20 mol%)
0 > mo
N

X-1L 18 baze (2 ekv.), 3 A MS, skidinatajs, t °C, laiks \o

X=Cl, 19
X =O0Tf, 1.10 21

32. shema

Sakotngji indolona 2.1 iegiiSanai izmantojam iepriek$€jos petijumos ieglitos optimalos
reakcijas apstaklus (10 mol% CuBr,, 20 mol% DMEDA, 2 ekvivalenti K,CO;, 3A
molekularie sieti, toluols, 80 °C, reakcijas laiks 2 st.). Lietojot ciklizacija hloracetamidu 1.9
vai triflatu 1.10, produkta klatbiitne reakcijas maisijuma netika novérota. Sis rezultats bija
prognozg€jams, jo ir zinams, ka arilhloridu un triflatu reagétsp€ja ir zemaka neka attiecigiem
bromidiem. Savienojums 2.1 no izejvielam 1.9 un 1.10 neveidojas ar1 veicot sint€zi augstaka
temperatara (110 °C) un ilgaka laika (18 st.). Savukart jodacetamids 1.8 reagé lénak, neka
bromacetamids 1.1, un $aja gadijuma augstaks produkta 2.1 iznakums (65%) sasniegts,
kars€jot reakcijas maistjumu 80 °C temperatiira seSas stundas (veicot sint€zi optimizetos
apstaklos, indolona 2.1 iznakums ir tikai 39%). Bakvalds un Klapars, petot amidu N-ariléSanu
vara katalizes apstaklos ir konstat&jusi, ka ariljodidu amid€sanai ka bazi ir ieteicams izmantot
kalija fosfatu, bet K,CO; klatieneé reakcijas atrums samazinas.'”® Savukart mazak aktivo
arilbromidu gadijuma labaka baze ir K,COs, turpretim K;PO, klatbiitne N-arilétie amidi
neveidojas. Tiesam, veicot jodaizvietota hidroksamata 1.8 ciklizaciju 2 ekvivalentu kalija
fosfata klatieng, indolona 2.1 iznakums p&c divam stundam ir 61%.

Turpinot pétijumus, veicam eksperimentu seriju, lai parbauditu N-metoksiindol-2-ona
(2.1) iegiiSanas iesp€jas, ka izejvielas izmantojot hlor- vai triflilaizvietotus hidroksamatus 1.9 un
1.10. Pirmkart, tika parbaudita dazadu Skidinataju (DMSO, DMF, THF, MeCN) ietekme uz
ciklizacijas norisi, lietojot iepriek$ atrastos reakcijas apstaklus (10 mol% CuBr,, 20 mol%

DMEDA, 2 ekvivalenti K,COs, 3A molekularie sieti, 80 °C, reakcijas laiks 2 st.). Acetonitrila
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indolons 2.1 no hloraizvietotas izejvielas 1.9 veidojas ar iznakumu 23%, bet, lietojot par&jos
Skidinatajus, produkta veidoSanas reakcijas maisijuma netika konstatéta. Savukart, izmantojot
ka izejvielu triflatu 1.10, meérksavienojuma 2.1 veidoSanas reakcijas mais;jumos Visos
gadijumos netika noverota.

Talak parbaudijam vairakas vara avotu (CuBr, Cul, CuCl, Cu,0, Cu(OAc), un CuCl,) un
ligandu (L-prolins, N,N-dimetilglicina hidrogénhlorids, 1,10-fenantrolins) kombinacijas, veicot
reakcijas acetonitrila temperatiiras intervala 65-100 °C un laika posma no 1 Iidz 18 stundam, ka
izejvielu izmantojot hloraizvietotu hidroksamatu 1.9. Augstako produkta 2.1 iznakumu (43%)
sasniedzam CuBr, un DMEDA klatbiitne, karséjot reakcijas maisijumu 100 °C temperatiira
vienu stundu.

Ta ka indolona 2.1 iznakumi, cikliz€jot hlor- vai jodaizvietotus hidroksamatus 1.9 un 1.8,
ir zemaki neka bromaizvietota hidroksamata 1.1 gadijuma, bet no triflata 1.10 produkts vispar
netika iegiits, vispiemérotakas izejvielas N-alkoksiindol-2-onu sintézei biitu 2-(2-bromfenil)-N-
alkoksiacetamida atvasinajumi.

P&tijumu turpinajuma, indolonu iegtiSanai nolémam izmantot ari fenilgredzena

aizvietotus hidroksamatus 1.11-1.18 (5. tabula).

5. tabula
Fenilgredzena aizvietotu hidroksamatu iek§molekulara N-arilésana®
Br H
o) N
O—
1.11-1.18 2.7-2.14
Iznakums,
Nr. Hidroksamats Produkts y
0
H Br
Br N. -~
L] 111 @\/Y o mo 2.7 94
(0] \
Br O\
H _0
(0] N. -~
2. | 112 | 7 @\/Y 0 mo 2.8 92
(0] \
Br O—
N
~ A7
3. 113 /@\/Y 0 N m © 29 | 68 76°
~ (6] O \
(0] Br
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H
Ne .~ m
0 O
4. | 114 m ; N 2.10 7
B

H
N. .~ m
(0] O
5. | 115 m o N 211 0
O,N B

H
N. .~ /©j>:
fe) (0]
6. | 1.16 m . N 2.12 0
NC B

T O\

i 0
0) N
7. | 117 <m 0 <Omo 2.13 45¢
O
0 Br

\
O—

/
Br '} O
_ N

8. | 1.18 OO N 2.14 0
° L

* Reakcijas apstakli: 10 mol% CuBr,, 20 mol% DMEDA, 2.0 ekv. K,COs, 3A MS, toluols, 80 °C, 2 st., izejvielas
koncentracija reakcijas maisijuma 0.1 mmol/ml, izdalitais iznakums.

®5 st.

“ar Cu,0 (10 mol %).

418 st.

Indol-2-oni 2.7-2.10 iegiiti ar labiem iznakumiem (5. tab., Nr.1-4). Jaatzime, ka
dibromatvasinajuma 1.11 gadijuma reakcija notiek tikai orto-vieta, starmolekulara
sametinasanas para-vieta netika novérota (5. tab., Nr.l). Cikliz€jot hidroksamatu 1.13,
augstaka produkta 2.9 iznakuma sasniegSanai sint€zei nepiecieSams ilgaks laiks (5. tab., Nr.
3). Izmantojot indolonu 2.13 un 2.14 iegiiSanai fenilgredzena diaizvietotus hidroksamatus 1.17
un 1.18, konstatgjam, ka N-metoksibenzolaktama 2.13 iznakums ir zems (45%), un pilnigakai
izetvielas konversijas sasniegSanai sint€zi javeic ilgaku laiku (5. tab., Nr. 7). Savukart
produktu 2.14 no 2-(1-bromnaftalin-2-il)-N-metoksiacetamida (1.18) iegiit vispar neizdevas
(5. tab., Nr. 8). Veicot izejvielas 1.18 ciklizaciju optimizetajos apstaklos, pie 80 °C
hidroksamata 1.18 konversija par indolonu 2.14 nenotiek pat 18 stundu laika, bet, paaugstinot
temperatiru Iidz 100 °C, izejviela sadalas. Savienojumu 1.17 un 1.18 zema reagétspéja var but

skaidrojama ar to, ka saite ogleklis-broms ir deaktivéta aizvietotaju elektrondonoro efektu déel.
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Lietojot sintézei EAG-aizvietotus hidroksamatus 1.15 un 1.16, ciklizacijas produktus
iegiit arT neizdevas (5. tab., Nr. 5 un 6). To dalgji var izskaidrot ar loti zemu izejvielu 1.15 un
1.16 skidibu toluola. Ar cianogrupu aizvietots savienojums 1.16 reakcijas vidé neskida pat 115
°C, bet cikliz€jot nitroaizvietotu N-metoksiamidu 1.15, ieguvam produktu, kura analizu dati

neatbilst sagaidamajai struktiirai 2.11 (33. shéma).

ON
. CuBr, (10 mol%), 2 Br NoO,
H DMEDA (20 mol%)
N. -~
O r
0
ON

K,CO; (2 ekv.), 3 AMS, o o Br
> toluols, 115 °C, 18 st. |
1.15 4,41%
33. shéma

Ar rentgenstruktiiranalizes palidzibu noskaidrots, ka gaidama indolona 2.11 vieta ar

41% iznakumu izdalits esteris 4 (5. att.).

5. att. Savienojuma 4 telpiskais modelis ar atomu apzim&jumiem un to termisko svarstibu

elipsoidiem

Turpinot noskaidrot metodes izmantoSanas robezas, par izejvielam izmantojam o-vieta
aizvietotus hidroksamatus 1.19-1.23 (6. tab.). Konstatéjam, ka miisu reakcijas apstakli pieméroti
a-vieta diaizvietotu indolonu iegiiSanai. 3,3-Dimetil- un benzilidénatvasinajumi 2.15 un 2.16
sintez€ti ar labiem iznakumiem, kaut gan pilnigakai izejvielu 1.19 un 1.20 konversijai reakcijas
veiktas 18 stundas (6. tab., Nr.1 un 2).
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3-Vieta aizvietotu hidroksamatu iek§molekulara N-arilésana®

3.2
Br R\ R H
N\O/
(@)

R R?
— =
@%3:0
N

6. tabula

\
1.19-1.23 2.15-2.19 O—
' Iznakums,
Nr. Hidroksamats Produkts y
0
N
~ -
1. | 1.19 0 0 2.15 g2°
0 N
Br O\
Ph _H Ph
[ u / E-2.16 79
2. 1.20 \O/ 0 b
5 N Z-2.16 18
Br b\
2
R IEII R2
\O/
3. 1.21 0 0 2.17 60
Br T\{
2 O—
R =Me
4 | 1.22 R? = 3-metilbutil 2.18 11, 32°
5 1.23 R? = cikloheksilmetil 2.19 25

* Reakcijas apstakli: 10 mol% CuBr,, 20 mol% DMEDA, 2.0 ekv. K,COs, 3A MS, toluols, 80 °C, 2 st., izejvielas

koncentracija reakcijas maisijuma 0.1 mmol/ml, izdalitais iznakums.

® 18 st.
©5 st.

Savienojumu E-2.16 un Z-2.16 struktiiras pieradijam ar 2D HMBC spektriem, kuros ir

redzama C2 oglekla un 1'-CH idenraza atoma sadarbiba caur trijam sait€ém (6. att.). E-

[zoméram 'H-"°C sadarbibas konstante *J ir 6.2 Hz, bet Z-izomeram — 12.0 Hz. Ari '"H KMR

spektros karbonilgrupas skabekla dezekrangjosa efekta deél, =CHPh grupas protona signala

nobide indolonam E-2.16 tiek noverota vajaka lauka (pie 7.85 m.d.). Z-Izom@ram $is protona

signals atrodas pie 7.55 m.d.
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7.55

ph 785 -
H Ph

3J('H-13C)= 6.2 H
(H-2C) “ I ) sson0)- 12,0 e
0 0
N N
E-2.16 O— Z-216 O—

6. att. Savienojumu E-2.16 un Z-2.16 'H-"C sadarbiba HMBC spektros

Savukart, ciklizacija izmantojot a-vieta monoaizvietotus hidroksamatus 1.21-1.23,
attiecigo indolonu 2.17-2.19 iznakumi ir zemi lidz vidgji (6. tab., Nr.3-5). Produktu 2.17-2.19
samera zemie iznakumi ir skaidrojami ar to, ka reakcijas maisijuma jau péc divam stundam pie

nepilnas izejvielu 1.21-1.23 konversijas novéro diméru 5.1-5.3 veidoSanos (34. shéma).

R? CuBr, (10 mol%),

g DMEDA (20 mol%)
: J\ Ny _
B 0 K,CO, (2 ekv.), 3A MS,

toluols, 80 °C, 18 st.

1.21-1.23 5.1, R2=Me 42%
5.2, R? = 3-metilbutil 43%
5.3, R2 = cikloheksilmetil 46%

34. shema

Turpinot sildisanu 18 stundas, gaidamo indolonu 2.17-2.19 vieta izdaliti savienojumi
5.1-5.3 ar iznakumiem no 42 lidz 46%. Diméra 5.1 struktiira pieradita ar rentgenstruktiiras
analizes palidzibu (7. att.).

Bis-indolonu 5.1-5.3 iznakumi neparsniedz 50%. No literatiras'*’">* ir zinams, ka N-
metoksibenzamidu N-O saite var kalpot par€jas metalu reoksidéSanai, un sint€zei S$ajos
gadijumos nav nepiecieSama papildus oksidantu pievienoSana reakcijas videi. P& miisu
domam, blakusproduktu 5.1-5.3 veidoSanas var biit skaidrojama ar to, ka hidroksamati 1.21-
1.23 vai ciklizacijas gaita izveidojuSies indoloni 2.17-2.19 reakcijas vidé darbojas ka ieksgjie
oksidanti, oksid€jot varu un pasi reduc€joties lidz amidiem, un reakcijas notiek pec radikalu

mehanisma.'>
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7. att. Savienojuma 5.1 telpiskais modelis ar atomu apzim&jumiem un to termisko svarstibu

elipsoidiem

Analiz€jot reakcijas gaitu ar GH-MS, reakcijas maisjjumos diezgan liela daudzuma
tiek identificéti cikliskie amidi 6.1-6.3 (8. att.). Savukart [idz amidam reducétas izejvielas
klatbiitne reakcijas maisijumos netika konstatéta. Tapec varam iedomaties, ka ieks€jo
oksidantu lomu spélé tiesi ciklizacijas produkti - indoloni 2.17-2.19. Izmantojot o-vieta
neaizvietotus hidroksamatus, diméru rasanas nav novérota. Tas var biit skaidrojams ar to, ka

tre§jie radikali, kas $aja gadijuma rodas reakcijas gaita, ir stabilaki par otrgjiem.'®

0o O O
N N N
H H H

6.1 6.2 6.3

8. att. Blakusproduktu 6.1-6.3 struktiiras

Petjumu gaita iegitie reakcijas apstakli piemeéroti ar1 hinolin-2-onu iegtiSanai (35.
shéma). N-Metoksihinolinons 7 tika sintez€ts gan no orfo-brom-, gan no orto-jodaizvietotiem
hidroksamatiem 1.24 un 1.25, kaut gan augstaka produkta 7 iznakuma sasniegSanai sintézei

bija nepiecieSams ilgaks laiks (18 stundas).
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(0]
.0 CuBr, (10 mol%), DMEDA (20 mol%)

N > X = Br, 93% (100 °C)

0 X=1 86% (80°C)

K,CO, (2 ekv.), 3 AMS,
toluols, 80-100 °C, 18 st.

=N O-Z ;
/

1.24, X =Br
125, X =1

35. shema

Lidz ar to eksperimentali tiek paradits, ka hidroksamskabes atvasinajumu
iekSmolekulara MN-ariléSana vara katalizes apstaklos ir iesp€jama. Izstradata jauna N-
alkoksiindolonu iegiiSanas metode, kas piemérota plasam substratu klastam. Iegiitie reakcijas
apstakli ir izmantojami ar1 hinolinonu atvasinajumu sintézei.

Turpmakos petijumos mes planojam attistit ieglito metodi, pielietojot atrastos reakcijas

apstaklus hidroksamatu starpmolekularai N-ariléSanai.
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2. N-ALKOKSIAMIDU STARPMOLEKULARA N-ARILESANA
2.1. Reakcijas apstaklu parbaude

Lai attistitu iegttas metodes starpmolekularo versiju, par modelreakciju N-ariléto
hidroksamskabes atvasinajumu ieguSanas reakcijas apstaklu petjumiem izvel€jamies N-

fenilhidroksamata 9.1 sint€zi no N-metoksiacetamida 8.1 un jodbenzola (36. shéma).

" p
N. -~ N\O/
0 + I-Ph ——
0 O
9.1

8.1

36. shema

Lai atri un efektivi parbauditu reakcijas apstaklus, tapat ka aprakstits 1.1. nodala,
izvelgjamies GH metodi produkta un izejvielas satura analizei reakcijas maisijuma (ka ieksgjo
standartu izmantojam n-dodekanu).

Sakotngji savienojuma 9.1 sint€zei parbaudijam reakcijas apstaklus, kas bija iegiti,
petot 2-(2-bromfenil)-N-metoksiacetamida (1.1) iekSmolekularo N-ariléSanu (10 mol% CuBr;,
20 mol% DMEDA, 2 ekvivalenti K,COs3, 3A molekularie sieti, toluols, 80 °C, reakcijas laiks 2
st.), sintézei izmantojot 1.2 ekvivalentus jodbenzola (7. tab., Nr.1). Sajos apstaklos produkts
9.1 reakcijas maisjjuma netika konstatéts.

Ieprieks€jos petijumos mes noskaidrojam, ka augstaki indolona 2.1 iznakumi iegiiti,
veicot ciklizaciju CuBr; vai Cu,0 klatien€ (1.1 nodala, 2. tab., Nr.7 un 4). Aizstajot vara(Il)
bromidu ar vara(I) oksidu, produkta 9.1 iznakums pie nepilnigas izejvielas 8.1 konversijas
sasniedza 47% (7. tab., Nr.2). Kaut gan savienojuma 9.1 GH-MS iznakums bija viduvgjs, tas
paradija, ka nav bitisku ierobeZojumu hidroksamatu starpmolekularai N-ariléSanai, un N-
arilhidroksamskabes atvasinajumus ir iesp&jams iegiit vara kataliz€ta sametinasanas reakcija.

Pagarinot reakcijas laiku lidz 18 stundam, N-fenilhidroksamata 9.1 iznakums pieauga
lidz 60% (7. tab., Nr.4). Veicot sintézi CuBr; klatieng, analogiskos apstaklos savienojums 9.1
iegiits ar zemaku iznakumu (51%, 7. tab., Nr.3). Palielinot jodbenzola daudzumu lidz 1.5
ekvivalentiem (7. tab., Nr.3 un 4), produkta 9.1 iznakumi sasniedza 63% (ar CuBr;) un 89%
(ar Cuy0). Noverots, ka molekularo sietu pievienoSana reakcijas videi palielina hidroksamata

9.1 iznakumu (7. tab., Nr.4) lidzigi ka indolonu 2.1 sintéz€, kas aprakstita 1.1. nodala.
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Reakcijas apstaklu petiSana N-fenilhidroksamata 9.1 sintéze

[Cu] (10 mol%), DMEDA (20 mol%)

8.1 I—Ph > 9.1
K,CO; (2 ekv.), 3 A MS, toluols, t °C, laiks
N© Katalizators Laiks, % N-fenilhidroksamata 9.1
st. GH iznakums, %
1. CuBr, 2 80 0°*
2. Cu,0 2 80 47°
3. CuBr, 18 80 51°, 63°
4. Cu,0 18 80 60°, 89°, 67"
5. CuOND 18 80 0°
6. CuO 18 80 o
7. CuBr 18 80 66°
8. CuCl 18 80 64°
9. Cul 18 80 57°
10. CuCl, 18 80 61°
11. Cu(OAc), 18 80 34°
12. Cu,0 18 | 100 35°
13. Cu,0 4 100 41°
14 Cu,0 18 60 46

1.2 ekv. jodbenzola.

® 1.5 ekv. jodbenzola.

¢ sintéze veikta, neizmantojot molekularos sietus.

7. tabula

Turpinot pétfjjumus, parbaudijam vara avota ietekmi uz reakcijas iznakumu (7. tab.,

Nr.5-11). Vara(I) savienojumi $aja gadijuma ir aktivaki par vara(Il) savienojumiem (7. tab.,

Nr.4, 7-9 un 3, 5, 6, 10, 11). P&c musu domam, gandriz optimala reakcijas temperatiira ir 80

°C. Veicot sintézi augstaka temperatira, produkta 9.1 iznakums samazinajas (7. tab., Nr.12),

ko var skaidrot ar to, ka notiek izejvielas reducéSanas lidz fenilacetamidam 10, kas arT stajas

ariléSanas reakcija, veidojot citu blakusproduktu —

2,N-difenilacetamidu 11 (9. att.,

piemaistjumi identificéti, petot reakcijas maisjjumu ar GH-MS). Savukart zemaka temperatiira

(60 °C) izejvielas konversija nav pilniga (7. tab., Nr.14).
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NH,
Y

10

Il’h

NH
Y

11

9. att. Blakusproduktu 10 un 11 struktiiras

Paraleli veicam eksperimentu seriju, lai noskaidrotu ari citu ligandu, bazu un

Skidinataju ietekmi uz N-fenilhidroksamata 9.1 iznakumu (8. tab.).

8. tabula

Liganda, bazes un $kidinataja ietekme uz N-fenilhidroksamata 9.1 iznakumu®

Cu,O (10 mol%), ligands (20 mol%)

8.1 + [—Ph > 9.1
baze (2 ekv.), 3 A MS, skidinatajs, 80 °C, 18 st.
Nr. Ligands Baze Skidinatajs N-fenilhidroksamata 9.1
GH iznakums, %
1. CyDMEDA K,CO; toluols 52
2. Phen K,CO; toluols 25
3. neokuproins K,CO; toluols 0
4. DMG K,CO; toluols 0
5. PPh; K,CO; toluols 0
6. TMHD” K>CO; toluols 0
7. 2-1sobutirilcikloheksanons K,CO; toluols 0
8. DMEDA Cs,CO; toluols 20
0. DMEDA t-BuOK toluols 0
10. DMEDA K5PO4 toluols 22
11. DMEDA Na,COs toluols 19
12. DMEDA K,CO; THF 39
13. DMEDA K,CO; dioksans 20
14. DMEDA K>COs MeCN 60
15. DMEDA K,CO; DMF 45
16. DMEDA K,CO; DMSO 0
17. DMEDA K,CO; MeOH 0

* Reakcijas apstakli: 10 mol% Cu,0, 20 mol% liganda, 2.0 ekv. bazes, 1.5 ekv. jodbenzola, izejvielas

koncentracija reakcijas maisijuma 0.1 mmol/ml
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Konstatéjam, ka liganda izvele bitiski ietekmé produkta 9.1 iznakumu. N,N’-Dimetil-
cikloheksan-1,2-diamina (CyDMEDA) un 1,10-fenantrolina klatien€ savienojums 9.1 ir iegiits
ar vidéjiem iznakumiem (8. tab., Nr.1 un 2). Izmantojot citus N-, O- vai P-tipa ligandus (8.
tab., Nr. 3-7), produkts 9.1 reakcijas maisijuma netika identificéts.

9.1 iznakumu uzlaboSanu panakt neizdevas.

Izvertgjot reakcijas apstaklu parbaudes datus, secinajam, ka biutiska atSkiriba starp
hidroksamskabes atvasinajumu iekSmolekularas un starpmolekularas N-ariléSanas metodeém ir
katalizatora izve€le. IekSmolekulara N-ariléSana vienlidzigi labi notiek gan CuBr,, gan Cu,O
klatieng, bet attistot §is reakcijas starpmolekularo versiju, vienigi vara(Il) bromida aizstasana
ar vara(l) oksidu deva bitisku N-ariléta produkta iznakuma pieaugumu. Sint€zei S$aja
gadijuma nepiecieSams ar1 ilgaks reakcijas laiks. Jaatzime, ka ariléSanai més izmantojam 1.5
ekvivalentus ariljodida. Savukart Tomkinsona grupai,®* ka aprakstits literatiras apskata 2.1
nodala, hidroksilaminu karbamatu veiksmigai N-ariléSanai nepiecieSami tris jodida
ekvivalenti, bet Kristensena grupa® savus pétijumus ir veikusi ar Cetrkartigu ariljodida

parakumu (9. shéma).

2.2. N-Alkoksi-N-arilamidu sintéze

Petijumu gaita identificétos reakcijas apstaklus izmantojam metodes pielietojuma
robezu novertéSanai, veicot N-fenilhidroksamatu sint€zi no dazadiem hidroksamskabes
atvasinajumiem un jodbenzola (rezultati apkopoti 9.-11. tabulas).

Sakotngji N-arileto produktu iegiiSanai parbaudijam 2-fenil-N-alkoksiacetamidus ar
dazadam hidroksilamina funkcijas skabekla aizsarggrupam (9. tabula). Hidroksilaminu
tradicionalas O-aizsargrupas (9. tab., Nr.1-5) ir stabilas miisu reakcijas apstaklos. legiito
produktu 9.1-9.5 iznakumi ir augsti (71-96%), bet, lai sasniegtu pilnigaku izejvielas konversiju
telpiski apjomiga terc-butilhidroksamata 8.5 gadijuma, reakciju javeic augstaka temperatiira
(110 °C). Savukart arilgjot hidroksamskabi 8.6, produkts 9.6, atSkiriba no 1.2 nodala
aprakstitas iekSmolekularas N-ariléSanas, vispar netika iegiits (9. tab., Nr.6). Analizgjot
reakcijas maistjumu ar GH metodi, konstatéjam, ka izejviela 8.6 reducgjas par acetamidu 10
(9. att.), kas arf stajas arileSanas reakcija, veidojot 2,N-difenilacetamidu 11 (savienojumu 10

un 11 GH iznakumi ir attiecigi 64 un 36%).
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9. tabula

O-Aizvietoto hidroksamatu N-ariléSana ar jodbenzolu®

Ph
N. R N. _R'
0T 4 —pp  — » o
o) o)

8.1-8.6 9.1-9.6
Nr. Hidroksamats Produkts Iznakums, %
N R
SR
1 8.1 0 9.1 88
R'=Me

2 8.2 R'=All 9.2 96
3 8.3 R'=Bn 9.3 71
4. 8.4 R' = THP 9.4 81
5 8.5 R'=/Bu 9.5 73°
6. 8.6 R'=H 9.6 0

* Reakcijas apstakli: 1.5 ekv. Phl, 10 mol% Cu,O, 20 mol% DMEDA, 2.0 ekv. K,COs, 3A MS, toluols,
80 °C, 18 st., izdalitais iznakums.

110 °C.

Ta ka arilgjot hidroksamskabi 8.6 N-fenilhidroksamats 9.6 neveidojas (9. tab., Nr.6),
parbaudijam iesp&ju iegiit savienojumu 9.6, nosSkelot hidroksilamina funkcijas skabekla

alilaizsarggrupu N-fenilhidroksamskabes atvasinajumam 9.2 (37. shéma).

Il’h Il’h

mN\O/V/ Pd(OAc),, PPh,, NH,"HCO," mN‘OH
0 > 0

EtOH/H,0, 80 °C, 2 st.
9.2 9.6, 89%

37. shema

Veicot sintézi PA(OAc),/PPhs un amonija formiata klatieng,'* N-arilhidroksamskabe
9.6 tika izdalita ar 89% iznakumu (produkta 9.6 kopg€jais iznakums divas stadijas ir 85%).
Turpinot pétijjumus, iegiitos reakcijas apstaklus izmantojam vairaku N-

hidroksamskabes atvasinajumu N-ariléSanai (rezultati apkopoti 10. tabula).

47



Hidroksamatu N-arilé$ana ar jodbenzolu®

10. tabula

Ph
3 RN
R N. -~ N
\n/ 0] + I—Ph . \[r 0
0 (0)
1.18, 8.7-8.13 9.7-9.14
Nr. Hidroksamats Produkts Iznakums, %

9.7 82

9.8 70°

9.10 63

-~
-

3. | 118 0~ 9.9 72
~

~
5. | 8.10 NN 9.11 61, 95°
6. | 8.11 @\/\’( 0~ 9.12 69, 96°
7. | 8.12 Q\W o 9.13 41, 50°
8. | 813 ~ 9.14 27, 41°

N
0
0
H
N.
2. 8.8 0
0
Br H
N
0
0
(ﬁ i
N
H
0
.0
N
H
H
N
0
H
X N
0
0
.0
O* N
0

* Reakcijas apstakli: 1.5 ekv. Phl, 10 mol% Cu,O, 20 mol% DMEDA, 2.0 ekv. K,COs, 3A MS, toluols,

80 °C, 18 st., izdalitais iznakums.

110 °C.
€36 st.
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Misu metode piemérota O-aizvietotu benzil-, alkil-, alkenil- un alkinilhidroksamatu
N-arilésanai, un attiecigie produkti 9.7-9.14 iegiiti ar vid€jiem lidz augstiem iznakumiem (41-
96%).

Petijumu gaita identificéta metode piemeérota a-pozicija mono- un diaizvietotu 2-
fenilacetilhidroksamatu 8.7 un 8.8 N-ariléSanai (10. tab., Nr.1 un 2). Sintez€to produktu 9.7 un
9.8 iznakumi ir augsti, bet pilnigakai izejvielas konversijas sasniegSanai a-vieta diaizvietota
hidroksamata 8.8 gadijuma (10. tab., Nr.2) reakcijai nepiecieSama augstaka temperatiira (110
°C), iesp€jams, izejvielas sterisko trauc€jumu del. Jaatzime, ka salidzinos$i ar iekSmolekularo
N-ariléSanu (1.2 nodala, 34. shéma), sint€zei lietojot a-vieta monoaizvietotu 2-fenil-N-
metoksipropionamidu (8.7) (10. tab., Nr.1), dim€ru veidoSanas netika noverota. Tas
apstiprinaja misu hipotézi, ka bis-indolonu 5.1-5.3 (1.2 nodala, 34. shéma) raSanas var bt
skaidrojama ar to, ka tieSi ciklizacijas gaita izveidoju$ies indoloni 2.17-2.19 reakcijas vidé
darbojas ka ieks€jie oksidanti, oksidejot varu un reducgjoties Iidz attiecigiem amidiem 6.1-6.3
(1.2 nodala, 8. att.).

legiitie apstakli izmantojami ar1 bromaizvietota hidroksamata 1.18 N-ariléSanai (10.
tab., Nr.3), produkta 9.9 iznakumam sasniedzot 72%.

Kaut gan N-fenilhidroksamati 9.10-9.14 (10. tab., Nr.4-8) ar miisu metodi sintez&ti ar
vid€jiem iznakumiem, tos vairakuma gadijumus izdevas uzlabot, veicot reakciju ilgaku laiku
(10. tab., Nr.5-8).

Ka aprakstits literatiiras apskata 2.1 nodala, Tomkinsona grupa, pétot hidroksilaminu
karbamatu N-ariléSanu palladija katalizes apstaklos,” ir konstat&jusi, ka N-alkoksibenzamidi
nav piemérotas izejvielas N-alkoksi-N-arilbenzamidu sint€zei sametinasanas reakcija ar
arilhalogenidiem (10. shéma). Tapéc parbaudijam, vai ir iesp€jams iegiit N-aril-N-
alkoksibenzamida atvasinajumus, izmantojot N-ariléSanai miisu reakcijas apstaklus (rezultati
apkopoti 11. tabula).

Konstatéjam, ka miisu metodi var izmantot ar1 N-aril-N-alkoksibenzamidu iegtiSanai,
kaut gan N-ariléto produktu 9.15-9.18 iznakumi ir zemi lidz vid&ji (26-60%, 11. tab., Nr.1-4).
Noverots, ka veicot sintézi ar O-alilhidroksamatu 8.15, ariléta produkta iznakums ir augstaks,
neka lietojot reakcija analogu O-metilatvasinajumu 8.14 (11. tab., Nr.2 un 1, attiecigi 44 un
35%). Sintézei izmantojami ne tikai N-alkoksibenzamidi 8.14-8.17, bet ar1 hetarilhidroksamati

8.18-8.20 (11. tab., Nr.5-7).
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11. tabula

Arilhidroksamatu N-ariléSana ar jodbenzolu®
llah

H 1 1
. A N. .R
Ar\[rN\OR .\ I—ph r\n/ o
(6] (6]
8.14-8.20 Ar = aril, hetAr 9.15-9.21
Nr. Hidroksamats Produkts Iznakums, %
O
O
N R
1. | 8.14 ©)LH 9.15 35
R' = Me
2. 8.15 R'=All 9.16 44
O
NO
3. | 8.16 . H 9.17 26
R? = OMe
4, 8.17 R>=CF; 9.18 60
(@]
.0 b
5. 8.18 (/j)%{ ~ 9.19 43, 64
S
(@]
6. | 8.19 ~ N O~ 9.20 51
N\ H
(@]
.0
7. 8.20 (/jl)%ﬁl ~ 9.21 72
(@]

* Reakcijas apstakli: 1.5 ekv. Phl, 10 mol% Cu,O, 20 mol% DMEDA, 2.0 ekv. K,COs, 3A MS, toluols,
80 °C, 18 st., izdalitais iznakums.

110 °C.

Turpinot noskaidrot metodes izmantoSanas robezas, parbaudijam vairaku
arilhalogenidu reagétspéju reakcija ar 2-fenilacetilhidroksamatiem 8.1-8.3 (rezultati apkopoti
12.-14. tabulas). Sakotng&ji parbaudijam ariljodidu aizvietotaju elektroniskas dabas ietekmi uz
N-ariléto produktu iznakumiem (12. tabula).

Optimizetos reakcijas apstaklos N-arilhidroksamati 12.1-12.15 iegiiti ar augstiem

iznakumiem (71-97%). Ariljodidu aizvietotaju elektroniska daba reakcijas gaitu bitiski
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neietekmé un ar labiem iznakumiem reagé gan elektronakceptoras (12. tab., Nr.1-8), gan
elektrondonoras grupas saturos$ie jodidi (12. tab., Nr.10-15). Veicot ariléSanu ar EDG-para-
vieta aizvietotiem jodidiem, N-arilhidroksamatu iznakumi ir tikai nedaudz zemaki (12. tab.,
Nr.11-14, 71-79%) ka izmantojot para-EAG-aizvietotus substratus (12. tab., Nr.1, 3, 4 un 6-8,
84-92%).

12. tabula

2-Fenilacetilhidroksamatu N-arilé$ana ar arilhalogenidiem®

H M
N. _R N. .R
o +  I=Ar 5 Y

0 0

8.1-8.3 12.1-12.15
Nr. Arilhalogenids Produkts Iznakums, %
(@] Ph
(@) Q Ni
1. S < > I 0 C o0— 90
/O / 0
12.1
0 (@]
6 BN N)K/Ph
2. 5 6\ 92
12.2
(e Ph
OZNO—I O—Rl
12.3,R' = Me
4. 12.4,R" = All 90
I
O, N
2 02N NJ‘J\/Ph
5. ) 82
I O
12.5
(@) Ph
0 y—/
Ve P
6. 1 N 89
12.6, R' = Me
7. 12.7,R" = All 84
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(@) Ph
8. NCOI NCON\O = 90
12.8
(@) Ph
F 1 F N\ _/:
9. 0 93
F F
12.9
O
~o NJ\/ e
10. ! ) 97
12.10
(@) Ph
N
11. @ O—R' 71
1
< > 12.11,R' = Me
12. 12.12, R' = All 79
13. 12.13,R' =Bn 79
(@) Ph
o | O
14. o 1 / o—g! 72
12.14, R' = Me
15. 12.15,R' =Bn 91

* Reakcijas apstakli: 1.5 ekv. Arl, 10 mol% Cu,0, 20 mol% DMEDA, 2.0 ekv. K,COs, 3A MS, toluols,

80 °C, 18 st., izdalitais iznakums.

Lietojot sintézei mazak reagétsp&jigus jodidus, N-ariléto produktu iznakumi O-alil- vai
O-benzilhidroksamatu gadijuma ir augstaki, neka O-metilanalogiem (12. tab., Nr.11 un 12,
13; 14 un 15). Japiezimg, ka veicot reakciju starp 1-jod-4-nitrobenzolu un N-(aliloksi)-2-
fenilacetamidu (8.2), O-alilhidroksamskabes atvasinajums 12.4 iegiits ar augstu iznakumu
(90%), un N-O saites SkelSanas, ka minéts literatﬁr?l,82 netika noverota.

Misu metode ir savietojama ar dazadam funkcionalajam grupam ariljodida molekula,

pieméram, esteriem, ketoniem, nitriliem, nitrogrupu (12. tab., Nr.1-8).
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Turpinot pétijjumus, parbaudijam art iesp&ju 2-fenil-N-alkoksiacetamidu 8.1 un 8.2 N-
ariléSanai izmantot arilbromidus un hloridus (13. tabula). Noskaidrojam, ka misu reakcijas
apstaklos arilbromidi un hloridi nav piemérotas izejvielas N-arilhidroksamatu iegiiSanai (13.

tab., Nr.1-5).

13. tabula
2-Fenilacetilhidroksamatu N-arilé$ana ar arilhalogenidiem®
No R I?Ir R'
To° + X-Ar "o”
(0] (0]
8.1,8.2 9.1,9.2,12.3, 12.4, 12.16-12.20
Nr. Arilhalogenids Produkts Iznakums, %
1. Ph-Cl 03 fh 0"
Ph—N
2. Ph-Br o= 0, 15¢
9.1
0 Ph
| on ) ox{ ) o
O_
12.3
0 Ph

4. Ph-Br PR=N /= 0, 38

12.4
o_  Ph
6 Br@l Br@N\ o 75
12.16
o Ph
O
7 CIOI o\ 82
12.17
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Cl
Cl

12.18
O, Ph

12.19
O, Ph

_ e

N
10. \ I _ \ 89
N / N 0—

12.20

* Reakcijas apstakli: 1.5 ekv. aril- vai hetarilhalogenida, 10 mol% Cu,0, 20 mol% DMEDA, 2.0 ekv.
K,CO;, 3A MS, toluols, 80 °C, 18 st., izdalitais iznakums.

*110 °C.

36 st.

4 Reakcijas apstakli: 1.5 ekv. PhBr, 10 mol% Cu,0, 20 mol% DMEDA, 2.0 ekv. K,COs, 1.5 ekv. KI, 3A
MS, toluols, 80 °C, 18 st., izdalitais iznakums.

Pat paaugstinot reakcijas temperatiiru (110 °C) un pagarinot sintézes laiku (36 st.), ka
ar1l izmantojot ar nitrogrupu aktivétu arilbromidu, izejvielas 8.1 un 8.2 konversija par
produktu nebija novérota (13. tab., Nr.1-5). Ta ka ir zinams, ka var§ slapekli saturosa liganda
klatiene katalizé broma-joda apmainu arilbromidos,"”’ parbaudijam, vai ir iesp&jama
vienlaiciga broma-joda apmaiga un hidroksamatu 8.1 un 8.2 N-ariléSana. Veicot reakciju 1.5
ekvivalentu kalija jodida klatieng, N-arilhidroksamati 9.1 un 9.2 tika izoléti ar iznakumiem
attiecigi 15% un 38% (13. tab., Nr.2 un 4). Paaugstinot reakcijas temperattru Iidz 110 °C, ka
ar1 pagarinot sint€zes laiku lidz 36 stundam, produktu 9.1 un 9.2 iznakumus palielinat
neizdevas.

Tapec likumsakarigi, ka, sint€zei izmantojot ar hloru un bromu aizvietotus ariljodidus
(13. tab., Nr.6-8), reakcija notiek selektivi pie joda atoma (produktu 12.16-12.18 iznakumi ir
augsti, 75-88%).

Turpinot noskaidrot metodes izmantoSanas robezas, parbaudijam iesp€ju iegit N-
hetarilhidroksamatus, sintézei lietojot jodaizvietotus piridinus (13. tab., Nr.9 un 10). Rezultata

ar labiem iznakumiem (63 un 89%, attiecigi) tiek iegiiti N-piridilhidroksamati 12.19 un 12.20.
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Tomkinsona grupa ir konstat&jusi, ka orto-aizvietotie ariljodidi nav piemeéroti substrati
hidroksilaminu karbamatu N-ariléSanai vara katalizes apstaklos.* P&tfjumu turpinajuma miisu
reakcijas apstaklus izmantojam N-arilhidroksamskabes atvasinajumu sintézei, lietojot N-
ariléSanai orfo-vieta aizvietotus ariljodidus (rezultati apkopoti 14. tabula).

14. tabula

2-Fenilacetilhidroksamatu N-arilé$ana ar arilhalogenidiem®

H M
1 1
N. .R N. .R
PR 0T L A A N
0 0

8.1-8.3 12.21-12.28
Nr. Arilhalogenids Produkts Iznakums, %

F O Ph
>_/
N

1 F o—R! 38
@I 12.21,R' = Me

2. 12.22,R" = All 63

3. 12.23,R"' =Bn 48

O Ph
>_/
N

4. f ‘O_Rl 24
1
12.24, R' = Me

5. 12.25, R = All 35
\
(OO Ph
6 o— N 0
O0-R'
! 12.26, R' = Me
7. 12.27,R' = All 38
8. 12.28, R' =Bn 24

* Reakcijas apstakli: 1.5 ekv. Arl, 10 mol% Cu,0, 20 mol% DMEDA, 2.0 ekv. K,COs, 3A MS, toluols,

80 °C, 18 st., izdalitais iznakums.

Secinajam, ka, izmantojot miisu metodi, O-alkil-N-arilhidroksamatus reakcija ar orto-
aizvietotiem ariljodidiem ir iesp&jams iegiit, kaut gan sintez€to produktu 12.21-12.28
iznakumi ir zemi lidz videji (14. tab., 24-63%). Lietojot ariléSanai stériski traucetu orto-

metoksijodbenzolu, produkts 12.26 no O-metilhidroksamata 8.1 netika iegits, bet, izmantojot
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ka izejvielas tos O-alil- vai O-benzilanalogus 8.2 un 8.3, attiecigie N-arilhidroksamati 12.27
un 12.28 tiek izoleti ar iznakumiem 38 un 24%. Ar1 citu orto-aizvietoto ariljodidu gadijuma
noverojam, ka N-arileéto produktu iznakumi ir augstaki, veicot sintézi ar O-alil- vai O-
benzilhidroksamatiem 8.2 un 8.3, neka ar O-metilanaloga 8.1.

Izmantojot N-ariléSanai mazak reag€tsp&jigus jodidus, N-aril-O-alilhidroksamatu
iznakumi ir augstaki par attiecigo O-metilatvasinadjumu iznakumiem (12. tab., Nr.11 un 12;
14. tab., Nr.1 un 2, 4 un 5, 6 un 7). Analogiski rezultati ieguti, lictojot ka izejvielas N-
alkoksibenzamidus (11. tab., Nr.1 un 2), kas uzskatami par problematiskiem substratiem
sametina$anas reakcija ar arilhalogenidiem.” Péc misu domam, alilgrupas dubultsaite var

158-160

papildus koordinét varu, tadgjadi trauc€jot katalitiski aktivam vara amidatam saistities ar

otru deprotonéta amida molekulu un veidot neaktivu kuprata kompleksu.'?®!3>141-144
Kompleksi, kuros alilgrupas dubultsaite koordiné vara atomu, ir zinami un pieraditi ar
rentgenstruktiiranalizes palidzibu.'**'®

Lidz ar to, pétjumu gaita tiek paradits, ka ar1 starpmolekulara hidroksamskabes
atvasinajumu N-ariléSana vara katalizes apstaklos ir iesp&jama. Izstradata jauna O-alkil-N-
arilhidroksamatu iegtiSanas metode, kas piemérota plasam substratu klastam un savietojama ar
dazadam funkcionalajam grupam.

P&tijumu turpinajuma iegiitos reakcijas apstaklus (10 mol% CuBr;, 20 mol%
DMEDA, 1.5 ekvivalenti jodbenzola, 2 ekvivalenti K,COs;, 3A MS, toluols, 80 °C)
izmantojam orto-halogénaizvietotu hidroksamskabes atvasinajumu N-ariléSanai (38. shéma).
Reakcijas maistjumos S$aja gadijuma var notikt divas konkur&joSas reakcijas: gan
starpmolekulara, gan iekSmolekulara N-ariléSana. Rezultata no attiecigam izejvielam varétu
ieglit vai nu N-alkoksi-N-arilamida atvasinajumus, vai ar1 indol-2-onu 2.1 (n = 1) un hinolin-
2-onu 7 (n=2).

Konstatgjam, ka bromaizvietota hidroksamata 1.1 gadijuma starpmolekulara arileSana
nenotiek, un jau péc 2 stundam nove€rojama izejvielas pilna konversija par iekSmolekularas
ariléSsanas produktu - indolonu 2.1 (savienojuma 2.1 izolétais iznakums 88%). Analogiski,
jodaizvietotais hidroksamats 1.25 ar 78% iznakumu cikliz€jas par hinolinonu 7. Savukart
hlor- un bromhidroksamatu 1.9 un 1.24 gadijuma notiek starpmolekulara ariléSana, un
attiecigie N-arilhidroksamskabes atvasinajumi 9.24 un 9.22 veidojas ar labiem iznakumiem

(>65%). Starpmolekulara reakcija notiek ari, sint€zei izmantojot triflatu 1.10 (savienojums

9.25 izdalits ar iznakumu 62%).
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1.24, n=2, X=Br

X H 125, n=2, X=
N. .~ 19, n=1, X=Cl
Phel 4 n O 11, n=1, X=Br
0 1.10, n=1, X=OTf
‘ 1.26, n=0, X=Br
n=2;X=Br,I n=1; X=Cl, OTf n=1;X=Br n=0; X=Br
18 st. 18 st. 2 st. 2 st.
X O X Il’h Br O |
.0 . o)
NS Noo” mo N
Ph 0 N
0— NH
9.22, X=Br, 82 % 924, X=Cl, 67% 2.1, 88 % O
9.23, X=1, 10% 9.25, X =0Tf, 62% 13. 88 %
N ("}
+
i I}I N©
_0

7, 78 % (no 1.25)
<5% (no 1.24)

38. shema

Negaiditu rezultatu ieguvam, veicot reakciju ar 2-brom-N-metoksibenzamidu (1.26).
Saja gadijuma jau pec 2 stundam ar 88% iznakumu izdalfjam homosametinasanas produktu

13. Savienojuma 13 struktiira pieradita ar rentgenstruktiranalizes palidzibu (10. att.).

0(22)

Br(18)

10. att. Savienojuma 13 telpiskais modelis ar atomu apzim&jumiem un to termisko svarstibu

elipsoidiem

Lai parbauditu, vai hidroksamatam 1.26 péc struktiiras lidzigie savienojumi musu N-
ariléSanas aptaklos ar1 dod homosametinasanas produktus, sint€zei nolémam izmantot 2-
brom-N-alkilbenzamidus 14.1 un 14.2, ka arT hidrazidu 15 (39. shéma).
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Br O N’R

N’R [—Ph

+ —_ r
N NH
R

14.1 R=Me 16.1 R = Me, 0%
14.2 R=FEt 16.2 R =Et, 0%
15 R =N(Me), 16.3 R = N(Me),, 35%

Reakcijas apstak]i: Cu,0 (10 mol%), DMEDA (20 mol%), K,CO; (2 ekv.), Phl (1.5 ekv.), 3 AMS,
toluols, 80 °C, 18 st.

39. shema

Veicot reakcijas ar benzamidiem 14.1 un 14.2, izejvielas konversija nenotiek, un,
kontrolgjot reakcijas gaitu ar GH metodi, reakcijas maisijjumos konstatétas tikai attiecigas
izejvielas. Savukart, lictojot hidrazidu 15, analogiski ka N-metoksibenzamida 1.26 gadijuma
(38. shéma), ar zemu iznakumu (35%) iegiits homosametinasanas produkts 16.3 (39. shéma).

Starpmolekulara hidroksamatu reakcija ar ariljodidiem notiek 18 stundas, ar
arilbromidiem reakcija nenotiek vispar, bet savienojums 13 veidojas 2 stundu laika, lidzigi ka
bromaizvietoto 2-aril-N-alkoksiacetamidu ciklizacijas gadijuma par indoloniem. Tapéc varétu
pienemt, ka divas hidroksamata 1.26 molekulas reakcijas gaita atrodas loti tuvu viena otrai un
homosametinasanas notiek ,,pseido-iek§molekulara” veida.

135,141-144

Vara katalizétas N-arileSanas reakcijas mehanisms nav vél [idz galam izpétits,

bet ir pienemts, ka amidu N-ariléSana sakas ar vara amidata 17 veidoSanos (40. shéma).

0 (0]

JIq (l) o /N PIg /(l) I—Ar o
RN + B +N_ .N —— R N - o
H Cu o é starpmolekulara R™ N

-HB, X St
X ) N N N-ariléSana Ar
N
(0]
BN 7
S} o
R™ N Ao
0 \ R™ "N
-~ H
/ N N
| .0
A0 RJ\I}I ~
& .Cu
u ~0
' - 13 - Q /O
~ .-N R
N
o™y i
N 0 N "pseido-iekSmolekulara"
18 N-ariléSana 19
40. shema
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Amida deproton€Sanas atrumam jabiit samérojamam ar starpsavienojuma 17 ariléSanas
reakcijas atrumu. Ja tas ir lielaks, deproton€tais amids uzkrajas reakcijas vidé, un rodas
neaktivs kuprata komplekss 18.'*

Hidroksamati ir stiprakas N-H skabes neka attiecigie amidi vai hidrazidi (AcNHOMe
pHia = 17, AcNHMe pHya = 25, BZNHNMe; pHpa = 20),'®' lidz ar to deprotonéta amida
koncentracija reakcijas vidé var bt augstaka, un lidzsvars var€tu biit nobidits uz kuprata 18
pusi (40. shéma). Ir arT zinami, un ar rengenstruktiiras analizes metodi pieraditi, dazi varu
saturoSi kompleksi, kuros abi skabekla atomi no a-alkoksikarbonilgrupas veido koordinativas

: : 162-164
saites ar vara jonu. 62-16

Tapéc nevar izslegt, ka ar1 hidroksamata funkcija 1idziga veida helaté
varu un reakcijas gaita veidojas divas hidroksamata molekulas satuross koplekss 19.
Savienojumiem 18 vai 19 disoci€jot par vara amidatiem 17, notiek strarpmolekulara
sametinasanas reakcija ar ariljodidiem, bet hidroksamata 1.26 gadijuma, reakcija notiek ar
otro, loti tuvu esoSo a-bromatvasinajuma 1.26 molekulu.
Vara jona un divu hidroksamata molekulu saturo$i kompleksi varétu but pamata ari

citu negaiditu, bet darba gaita noverotu reakciju, pieméram, estera 4 (33. shéma) un bis-

indolonu 5.1-5.3 (34. shéma) veidoSanas pamata.
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3.1ZEJVIELU SINTEZE

Sintézei nepiecieSamo hidroksamatu iegliSanai izmantojam literatlira zinamas
metodes: karbonskabju'®® vai to hloranhidridu'® reakcijas ar hidroksilamina atvasindjumiem.

a—Pozicija aizvietotu karbonskabju atvasinadjumu 22.1-22.5 sintézi (skat. 41.shému un
15. tabulu) veicam no komerciali pieejamas 2-(2-bromfenil)-etikskabes. Vispirms, izmantojot
tradicionalu esterificéSanas metodi,'®” parvértam to par atbilstoo metilesteri 20. Tad, a—vieta
alkilgjot savienojumu 20, ieguvam esterus 21.1-21.4,'°*'7° kurus hidrolizéjam par
attiecigajam skabeém 22.1-22.4. Fenilakrilskabes atvasindjuma 22.5 sint€zei izmantojam

Perkina kondensaciju saskana ar literatira' "' aprakstito metodi.

Br R\ g2 Br R\ g’
@/\(OH a) @/\( ~ D), c)vaid) t X O f) @)S‘/OH
(0]

20, 90% 21.1-21.4 22.1-22.4

C un H atomu sadarbiba
HMBC spektra

Reakcijas apstakli: a) Mel, K,CO,, DMF, i.t.,, 18 st.; b) LIHMDS, 0 °C - i.t., 2 st.,
tad Mel, i.t., 18 st.; ¢) ~BuOK, THF, 0 °C, 30 min., tad 1-jod-3-metilbutans vai
brommetilcikloheksans, i.t., 18 st.; d) Mel, 18-krauns-6, ~-BuOK, THF, i.t., 18 st.,
tad NaH, i.t., 18 st.; e) benzaldehids, etikskabes anhidrids, Et;N, 110 °C, 18 st.;

f) NaOH, EtOH/H,0, v.t., tad 1M HCI tidens §kidums.

22.5, 44%
41. shéma
15.tabula
Savienojumu 21.1-21.4 un 22.1-22.4 sint€zes iznakumi
222, | R . Savienojumu 21. | Savienojumu 22.
iznakumi, % iznakumi, %
1 H Me 48 95
2 Me Me 32 53
3 H 3-metilbutil 82 82
4 H | cikloheksilmetil 79 94

Savienojumu 22.5 ieguvam ka E-izoméru. Skabes 22.5 struktiiru pieradyjam ar 2D
HMBC spektru, kura ir redzama karbonilgrupas oglekla un =CHPh Gidenraza atoma sadarbiba

caur trijam saitém ('H-">C sadarbibas konstante *J ir 6.2 Hz).
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Karbonskabju 22.6-22.10 iegiiSanai no komerciali pieejamiem 2-bromtoluola
atvasinajumiem 23.1-23.4 izmantojam tris stadiju sint€zi (skat. 42. shému un 16. tabulu).

Vispirms, bromé@jot savienojuma 23.1-23.4 metilgrupu ar NBS,'®®

ieguvam attiecigos
benzilbromidus 24.1-24.4. Tad nukleofilas aizvietoSanas reakcija ar NaCN sintez&jam nitrilus
25.1-25.5.'"* Savienojumu 25.1-25.5 cianogrupas hidrolizéjam baziskas hidrolizes apstak]os,

parversot par skabes atvasinajumiem 22.6-22.10.

e o s by

23.1-23.4 24. 1 -24.4 25. 1 -25.5 22.6 22.10

Reakcijas apstakli: a) Bz,0,, NBS, CCl,, 70 °C, 18 st.; b) NaCN, DMSO, 90 °C - 50 °C, 20 min.;
c) NaOH, EtOH/H,0, v.t., 18 st., tad 1M HCI tidens §kidums.

42. shema

16. tabula
Savienojumu 24.1-24.4, 25.1-25.5 un 22.6-22.10 sint€zes iznakumi
24., . 5 Savienojumu Savienojumu Savienojumu 22.
R R" | R 22.

25. 24. iznakumi, % | 25. iznakumi, % iznakumi, %

1 OMe | H | H 83 80 6 79

2 Br H | H 54 84 7 44

3 H H | F 87 50 8 86

4 H (CH)4 72 72 9 65

5 OCH,0O H - 78 10 78

Elektronakceptoras grupas saturo$as 2-(2-bromfenil)-etikskabes 22.11 un 22.12
sintezetas divas stadijas no 2-brom-1-fluor-4-nitrobenzola un 3-brom-4-fluorbenznitrila, kas ir

komerciali pieejami (43. shéma). Vispirms, péc literatiira aprakstitas metodes' >"'"*

reakcija ar
dimetilmalonatu parvertam tas par attiecigajiem malonskabes esteriem 26.1 un 26.2, kuri

skabas hidrolizes apstaklos'’* transforméjas par karbonskabém 22.11 un 22.12.
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Br B O O Br
r
F a b) OH
O
R O R

R =NO,

26.1, R=NO,, 80% 22.11, R=NO,, 85%
R=CN

26.2, R=CN, 80% 22.12, R=CN, 93%

Reakcijas apstakli: a) NaH, (COOMe),, THF, 0 °C Iidz i.t., 18 st., vai DMSO, 100 °C, 18 st.;
b) 6M HCI tdens skidums, 100 °C, 18 st.

43. shema

Jodaizvietota karbonskabe 22.13 iegiita tris stadijas (44. shéma). Sintézi sakam no
komerciali pieejamas 3-(2-bromfenil)-propionskabes, péc jau zinamas esterificéSanas
metodes'® fegiistot esteri 27. Apmainot broma atomu savienojuma 27 pret jodu,"’ sintezgjam

esteri 28, kur§ baziskas hidrolizes apstak]os tika parversts par attiecigo skabi 22.13.

Br O I
27, 90% 28, 87% 22.13, 86%

Reakcijas apstakli: a) Mel, K,CO,, DMF, i.t., 18 st.; b) Nal, Cul, DMEDA, dioksans,
120 °C, 36 st.; ¢) NaOH, EtOH/H,0, v.t., 2 st., tad 1M HCI tdens §kidums.
44, shema

legiito karbonskabju 22.1-22.13, ka ar1 komerciali pieejamo skabju reakcijas ar
attiecigiem  hidroksilaminu  atvasinajumiem EDC  klatbatng'®®  izmantojam  O-
alkilhidroksamatu sintézei (45. shéma). Attiecigo hidroksamatu struktiiras un iznakumi

apkopoti 11. attela.

R.__OH 0. EDC, EtN H I
\n/ + H2N Rl 3 - R\H/N\O/R
(o) CH,Cl, o
R = AlK, hetAr R!=Me, All, Bn
45. shéma
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H | 5 H H
N.
N\O/R RWN\O/ m O/
[ I 0
X 0 BrO R3 Br
1.1, X=Br,R!'=Me, 81% 1.11, R2=Br, 37% 1.13, R’=OMe, 82%
1.2, X=Br,R'=All, 41% 1.12, R?2=0Me, 16% 114, R*=F,  60%
1.3, X=Br,R!=Bn, 54% 1.15, R3=NO,, 79%
1.8, X=LR'=Me, 68% 1.16, R3=CN, 61%
1.9, X=CLR'=Me, 81%
1.27, X = OH, R! = Me, 59%
H R R’ 0
2 H
R N\O/ N\O/ N,O\
R’ Br” o i
4 r Br X
R
1.17, R?R? = OCH,0O, R* = H, 72% 1.19, R5=R¢= Me, 16% 1.24, X =Br, 88%
’ ’ ’ 1.20, R°RS = CHPh 46% 125, X=1, 72%
2 — 3R4 = 0 s ] ] s
1.18, R2=H, R3R* = (CH),, 78% 121, RS = Me, RS~ H, 41%
1.22, RS = (CH,),CH(CH,),, R = H, 81%
1.23, RS=CH,C(H,, RS = H, 71%
H H
N. -~ N H
0 \O/ N. -~ H
Ej)\(')r 0 Z 0 X N. -~
o 0
8.7, 86% 8.8, 88% 8.11, 64% 8.12, 65% 0
H = wu o | H
S
%N\O/ /;YN\O/ %N\O/
O 0 O
8.13. 61% 8.18, 60% 8.20, 29%

11. att. No karbonskabem sintezéto hidroksamatu struktiras un izolétie iznakumi

Produktu 1.20 ieguvam ka E-izoméru. Savienojuma 1.20 struktiiru pieradjam ar 2D
HMBC spektru, kura ir redzama karbonilgrupas oglekla un =CHPh Gidenraza atoma sadarbiba
caur trijam saitém ('H-">C sadarbibas konstante *J ir 6.6 Hz).

Halogena atomu nesaturoSus hidroksamatu atvasinajumus, ka ar1 2-brom-N-
metoksibenzamidu (1.26) ieguvam no komerciali pieejamiem karbonskabes hloranhidridiem
péc literatiira zinamas metodes (46. shema).'®® Sintezéto hidroksamatu struktiiras un izndkumi

apkopoti 12. attéla.

R.__Cl Na,CO R._N. .R
_O. 2V
T aaOw - T
0 benzols/H,O 0
R = Alk, cikloalkil, R!'=H, Me, All, Bn
Ar, hetAr
46. shéma

63



N. R o
\O/ 5 N/ \Rl § /O\
o R H N
\_o H

8.1, R! = Me, 86% 1.26,R!'=Me, R2=2-Br, 98% 8.19,71%
8.2, R! = All, 97% 8.14,R!'=Me, R>=H, 95%
8.3, R! = Bn, 94% 8.15,R! = All, R2=H, 99%
8.6, R'=H, 54% 8.16, R! = Me, R2=4-OMe, 98%
8.17,R!'=Me, R2=4-CF,;, 96%
O 5 o
N/ ~ \/\)J\ /O
N ~N
H H
8.9,91% 8.10, 86%

12. att. No hloranhidridiem sintez&to hidroksamatu struktiairas un izolétie iznakumi

Bromaizvietota hidroksamskabe 1.7 sintez€ta no 2-(2-bromfenil)-etikskabes (47.

shéma, a), izmantojot oksalilhlorida/hidroksilamina metodi.'” Savienojumu 1.7 un ieprieks

=176-178

iegiito hidroksamskabi 8.6 (12. att.), izmantojot literatiira zinamus reakcijas apstaklus,

parvértam par O-aizvietotiem hidroksamatiem 1.4-1.6, ka ar1 8.4 un 8.5, attiecigi (47. shéma,

b, c vai d).

Br H
N\O/TBDMS 1.5, 48%

(¢

pd
Br X H X H
OH a) Nogg  © Neo 1.6, (X = Br), 80%
e — 8.5, (X=H), 69%
0 0 0
X

d)
1.7, (X = Br), 72% \ H

8.6, (X =H) N.,-THP 1.4, (X = Br), 65%

5 8.4, (X=H), 48%

Reakcijas apstak]i: a) DMF, (COCl),, CH,Cl,, 0 °C, 40 min., tad NH,OH-HCI, Et;N,
THF/H,0, 0 °C, 30 min.; b) TBDMSC], imidazols, i.t., 18 st.; ¢) 70% HCIO, tdens skidums,
t-BuOAc, dioksans, i.t., 18 st.; d) p-TsOH, 3,4-dihidro-2H-pirans, DMF, i.t., 4 st.

47. shema
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Triflats 1.10 iegiits no acetamida 1.27 (48. shéma).'”

OH T£,0, piridins

O C o
0 CH,CL,, THF, 0 °C, 1 st.

1.27

48. shema

OTf q
N\O/
O

1.10, 59%

2-Brombenzamidi 14.1 un 14.2, ka art hidrazids 15 sintez&ti no 2-brombenzoilhlorida

un attiecigiem aminiem vai N, N-dimetilhidrazina (49. shéma).

Br O
R Et,N
a * H)N

CH,CL,,
R! = Me, Et, N(Me),

49. shema

Y

0°Cldzit., 2 st.

14.1,R'=Me,  78%
14.2,R! = Et, 86%
15, R!'=N(Me),, 67%
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EKSPERIMENTALA DALA

KMR spektri (‘"H un "°C) iegati ar spektrometriem VARIAN MERCURY 200,
VARIAN MERCURY 400 vai VARIAN UNITY 600 (skidinatajs - CDCl; vai DMSO-dp),
par ick§Gjo standartu izmantojot nedeiteréto $kidinataju signalus (‘"H KMR & 7.26 CHCls, &
2.50 DMSO; C KMR & 77.16 CHCL, & 39.52 DMSO). Kimiskas nobides dotas péc & skalas,
izteiktas miljonas dalas. Multiplicitate apzimeéta: s-singlets, d-duplets, t-triplets, kv-kvartets,
m-multiplets, pl-plats; sadarbibas konstantes (J) izteiktas hercos (Hz).

Reakcijas gaitas kontrole veikta ar planslana hromatografijas palidzibu, lietojot
MERCK Silica gel 60 F,s4 plaksnes, vielu detektéSanai izmantots UV starojums (Cole Parmer
UV lampa, vilpa garums 254 un 365 nm). Kolonnu hromatografijai izmantots firmas Acros
silikagels (0.060-0.200 mm). Optimizacijas eksperimenti veikti ar GH-MS metodi, izmantojot
Agilent Technologies 78904 gazu hromatografu ar selektivu masas detektoru inert XL EL/CI
5975C. AIMS analizes uznemtas uz Acquity UPLC (Waters) hromatografa ar Micromass Q-
Tof micro™ masspektrometru. Elementanalizes veiktas ar Carlo-Erba EA-1108 analizatoru.
Vielu kuSanas punkti noteikti ar SRS OptiMelt aparatu un nav korigéti. Rentgenstruktiiranalize
veikta uz Bruker-Nonius aparata, izmantojot KappaCCD detektoru. Infrasarkanie spektri
uznemti ar Shimadzu IR Prestige-21 spektrometru.

NepiecieSamie reagenti iegadati no Acros, Aldrich, Alfa Aesar un Apollo Scientific
katalogiem un izmantoti bez turpmakas attiriSanas. Sint€z€m, kuram ir nepiecieSama sausa
reakcijas vide, trauki izkarséti 125 °C temperatira un atdzes€ti argona pliisma. Reakcijas

veiktas argona atmosfera.
1. HIDROKSAMATU IEKSMOLEKULARA N-ARILESANA

1.1. Reakcijas parametru parbaude:

Mgégengs iesver acetamidu 1.1 (49 mg, 0.20 mmol), pievieno attiecigo katalizatoru (10 mol
%), ligandu (20 mol%, ja istabas temperatiira — cieta viela), bazi (2.0 ekv.) un 3A molekularos
sietus (50 mg). M&genes noslédz ar teflona septu, izpG$ ar argonu, pievieno 2 ml attieciga
Skidinataja un ligandu (20 mol%, ja istabas temperatiira — Skidrums). Reakcijas maistjumu
iztur noteiktu laiku noteikta temperattra, tad atSkaida ar EtOAc (5 ml), pievieno 1 ml ieks€ja
standarta (0.05 M dodekana C;;Hy6 Skidums EtOAc), 40 pl $1 maisijuma atSkaida ar 4.96 ml

EtOAc, nofiltré caur celita slani un filtratu analiz€ ar GH.
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1.2. N-Alkoksiindolonu atvasinajumu sintéze
Vispariga metode A N-alkoksiindol-2-onu sintézei

Izkarséta MW mégené iesver attiecigo N-alkoksiamida atvasinajumu (0.20 mmol, 1.0 ekv.),
CuBr; (4.5 mg, 0.020 mmol, 10 mol%), K,CO; (55 mg, 0.40 mmol, 2.0 ekv.) un 3A
molekularos sietus (100% no N-alkoksiamida daudzuma). Mégenes noslédz ar teflona septu,
izpu$ ar argonu, pievieno 2 ml sausa toluola un DMEDA (4.3 pl, 0.040 mmol, 20 mol%).
Reakcijas maisijumu maisa 2 stundas 80 °C (metode Al) vai 100 °C (metode A2)
temperatiira, atdzese, filtré caur celitu, celita slani mazga ar EtOAc (5 ml), $kidinataju ietvaice
(pazeminata spiediena). Produktu attira ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc

5:1).

1-Metoksiindolin-2-ons (2.1)

legiits péc visparigas metodes Al no acetamida 1.1. Iznakums: 91%; bezkrasaina kristaliska
viela; k.t. = 60-62 °C; '"H KMR (400 MHz, CDCL3): § 7.31 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.23 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.01 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.03 (s, 3H), 3.50 (s, 2H); "°C
NMR (100 MHz, CDCl;): & 169.5, 141.3, 128.2, 124.9, 123.0, 120.6, 107.3, 63.5, 34.1; IR:
(v/em): 3040, 2941, 1711, 1618, 1466, 1326, 1077, 953, 758, 720, 654; AIMS (ESI)
aprekinats [CoH;oNO,]": [M+H]": 164.0687; atrasts: 164.0682. Indolona 2.1 kristalografiskie
dati deponéti Kembridzas Kristalografijas Datu Centra ar numuru CCDC-834120.

1-(Aliloksi)indolin-2-ons (2.2)

legiits péc visparigas metodes Al no acetamida 1.2. Iznakums: 92%; dzeltena ella; '"H KMR
(400 MHz, CDCly): § 7.29 (dt, J = 7.8, 0.8 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.05 (dt, J =
7.8, 0.8 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.10 (ddt, J = 17.2, 10.2, 6.7 Hz, 1H), 5.40 (dd, J
=17.2, 1.2 Hz, 1H), 5.34 (dd, J = 10.2, 1.2 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 3.50 (s, 2H);
BC KMR (100 MHz, CDCl): & 170.1, 142.2, 131.4, 128.1, 124.7, 122.9, 121.9, 120.5, 107.7,
77.0, 34.0; IR: (v/em): 3058, 2944, 1728, 1620, 1318, 1245, 1069, 947, 748; AIMS (ESI)
aprekinats [CH12NO,]": [M+H]": 190.0868; atrasts: 190.0870.

1-(Benziloksi)indolin-2-ons (2.3)
legiits péc visparigas metodes A2 no acetamida 1.3. Iznakums: 84%; iedzeltena kristaliska
viela; k.t. = 117-119 °C; 'H KMR (400 MHz, CDCL): & 7.54-7.48 (m, 2H), 7.42-7.35 (m,
3H), 7.24-7.17 (m, 2H), 7.01 (dt, J = 7.8, 0.8 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.20 (s, 2H),
3.51 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCls): § 170.0, 142.1, 134.2, 129.8, 129.3, 128.7, 128.0,
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124.7, 122.8, 120.4, 107.6, 78.1, 34.1; IR: (v/em): 1715, 1617, 1350, 753; AIMS (ESI)
aprekinats [CsH13NO,Na]": [M+Na]': 262.0844; atrasts: 262.0846.

1-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloksi)indolin-2-ons (2.4)

legiits péc visparigas metodes A2 no acetamida 1.4. Iznakums: 83%; dzeltena ella; '"H KMR
(400 MHz, CDCl3): & 7.27 (dt, J = 7.4, 0.8 Hz, 1H, parklajas ar CDCls), 7.20 (d, J = 7.4 Hz,
1H), 7.04 (dt, J = 7.4, 0.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.35 (t, J = 3.1 Hz, 1H), 4.40-
4.32 (m, 1H), 3.68-3.61 (m, 1H), 3.52 (s, 2H), 2.02-1.90 (m, 3H), 1.72-1.62 (m, 3H); "°C
KMR (100 MHz, CDCls): & 170.3, 142.7, 128.0, 124.6, 122.7, 120.7, 107.9, 102.8, 63.4, 34.1,
28.3, 24.9, 18.7; IR: (v/cm): 2946, 1734, 1619, 1466, 1246, 749; AIMS (ESI) aprekinats
[C13HsNOsNa]": [M+Na]": 256.0950; atrasts: 256.0930.

1-(terc-Butildimetilsililoksi)indolin-2-ons (2.5)
legiits péc visparigas metodes A2 no acetamida 1.5. Iznakums: 81%; gaiSi roza kristaliska
viela; k.t. = 57-59 °C; '"H KMR (400 MHz, CDCly): & 7.28 (dt, J = 7.8, 0.8 Hz, 1H, parklajas
ar CDCl), 7.19 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.03 (dt, J = 7.8, 0.8 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
3.49 (s, 2H), 1.08 (s, 9H), 0.29 (s, 6H); °C KMR (100 MHz, CDCl3): § 170.0, 143.9, 128.0,
124.4, 122.6, 121.0, 107.9, 33.8, 25.8, 18.3, -4.5; IR: (v/cm): 2958, 1730, 1619, 1465, 1253,
1074, 836; AIMS (ESI) aprékinats [C1sH2,NO,2Si]": [M+H]': 264.1420; atrasts: 264.1424.

1-(terc-Butoksi)indolin-2-ons (2.6)
legiits péc visparigas metodes A2 no acetamida 1.6. Iznakums: 82%; dzeltena ella; '"H KMR
(400 MHz, CDCl;5): & 7.29-7.23 (m, 1H, parklajas ar CDCl;), 7.19 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.03 (t,
J = 7.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.52 (s, 2H), 1.45 (s, 9H); *C KMR (100 MHz,
CDCl): 6 173.5, 145.0, 127.8, 124.4, 122.6, 121.2, 109.2, 86.0, 34.0, 27.8; IR: (v/cm): 2979,
1744, 1617, 1477, 1466, 1369, 1240, 1177, 1066, 749; AIMS (ESI) aprekinats [C1,HsNO,]
[M+H]": 206.1181; atrasts: 206.1178.

5-Brom-1-metoksiindolin-2-ons (2.7)
legiits pec visparigas metodes Al no acetamida 1.11. Iznakums: 94%; gai$i briina kristaliska
viela; k.t. = 116-118 °C; '"H KMR (400 MHz, CDCl): § 7.44 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.36
(d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.50 (s, 2H); °C KMR (100 MHz,
CDCl): 6 168.9, 140.4, 131.1, 128.2, 122.6, 115.6, 108.7, 63.7, 33.9; IR: (v/cm): 3067, 2954,
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1718, 1616, 1476, 1262, 1082, 1020, 948, 819, 800; AIMS (ESI) aprekindts [CoHo >BrNO,]
[M+H]": 241.9817; atrasts: 241.9787.

1,5-Dimetoksiindolin-2-ons (2.8)
legiits pec visparigas metodes Al no acetamida 1.12. Iznakums: 92%; gai$i briina kristaliska
viela; k.t. = 76-78 °C; '"H KMR (400 MHz, CDCl;): & 6.89-6.85 (m, 2H), 6.82 (dd, J = 8.2,
2.3 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.47 (s, 2H); >C KMR (100 MHz, CDCl3): & 169.3,
156.3, 134.8, 122.1, 112.5, 112.4, 107.8, 63.5, 55.9, 34.3; IR: (v/cm): 2968, 1723, 1607, 1490,
1238, 1136, 1035, 954, 677; AIMS (ESI) aprekinats [C;oH;2NOs]": [M+H]": 194.0817;
atrasts: 194.0806.

1,6-Dimetoksiindolin-2-ons (2.9)
legiits péc visparigas metodes Al no acetamida 1.13 5 stundu laika. Iznakums: 68%; oranzi
briina kristaliska viela; k.t. = 119-121 °C; 'H KMR (400 MHz, DMSO-de): & 7.17 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 6.63-6.56 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.49 (s, 2H); °C KMR (100 MHz,
CDCl): 8 170.3, 160.3, 142.4, 125.6, 112.1, 107.5, 94.9, 63.6, 55.6, 33.5; IR: (v/cm): 2959,
1729, 1634, 1498, 1257, 1216, 1073, 952, 756, 651; AIMS (ESI) aprekinats [C;oH2NO;3]':
[M+H]": 194.0817; atrasts: 194.0800.

6-Fluor-1-metoksiindolin-2-ons (2.10)
legiits péc visparigas metodes Al no acetamida 1.14. Iznakums: 72%; balta kristaliska viela;
k.t. = 86-87 °C; 'H KMR (400 MHz, CDCl;): & 7.19-7.12 (m, 1H), 6.78-6.69 (m, 2H), 4.03 (s,
3H), 3.47 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCL): & 170.0, 163.0 (d, 'Jor = 247.2 Hz), 126.0
(d, *Jer =9.3 Hz), 115.6 (d, “Jor = 3.1 Hz), 109.2 (d, *Jer = 22.6 Hz), 96.3 (d, *Jor = 28.8
Hz), 63.7, 33.6; IR: (v/em): 2950, 1714, 1628, 1499, 1185, 952, 831; EA aprekinats
CoHgFNO,, %: C, 59.67; H, 4.45; N, 7.73; atrasts, %: C, 59.44; H, 4.41; N, 7.54.

5-Metoksi-5SH-[1,3]dioksol[4,5-f]lindol-6(7H)-ons (2.13)
legiits pec visparigas metodes Al no acetamida 1.17 18 stundu laika. Iznakums: 45%:; peleka
kristaliska viela; k.t. = 149-151 °C; "H KMR (400 MHz, CDCL): & 6.75 (s, 1H), 6.58 (s, 1H),
5.94 (s, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.41 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCls): § 170.0, 147.4, 143.7,
135.7, 112.1, 106.5, 101.2, 91.5, 63.6, 34.3; IR: (v/em): 1714, 1473, 1218, 1033, 931, 828,
654; EA aprékinats C;oHoNOs, %: C, 57.97; H, 4.38; N, 6.76; atrasts, %: C, 57.77; H, 4.30; N,
6.47.
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3,3-Dimetil-1-metoksiindolin-2-ons (2.15)
legiits péc visparigas metodes Al no acetamida 1.19 18 stundu laika. Iznakums: 82%; balta
kristaliska viela; k.t. = 42-44 °C; "H KMR (400 MHz, CDCl): & 7.28 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz,
1H), 7.21 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.08 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
4.02 (s, 3H), 1.40 (s, 6H); °C KMR (100 MHz, CDCls): & 175.6, 138.9, 132.2, 127.9, 123.1,
122.6, 107.3, 63.4, 43.0, 24.1; IR: (v/em): 2971, 1719, 1617, 1460, 1207, 1049, 748; AIMS
(ESI) aprékinats [C;1H;4NO,]": [M+H]": 192.1025; atrasts: 192.0997.

(E)-3-Benziliden-1-metoksiindolin-2-ons (E-2.16)
legiits peéc visparigas metodes Al no acetamida 1.20 18 stundu laika. Iznakums: 79%;
dzeltenas putas; 'H KMR (400 MHz, CDCL): & 7.85 (s, 1H), 7.67-7.59 (m, 3H), 7.51-7.41
(m, 3H), 7.29 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.91 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.09 (s,
3H); *C KMR (100 MHz, CDClL): 8 163.8, 140.0, 138.2, 134.7, 130.0, 129.9, 129.3, 128.8,
124.9, 123.0, 122.4, 118.2, 107.4, 63.8. IR: (v/cm): 2937, 1722, 1611, 1460, 1318, 1207,
1062, 774, 698; AIMS (ESI) aprékinats [C1¢H14NO,]": [M+H]": 252.1025; atrasts: 252.1037.

(£)-3-Benzilidén-1-metoksiindolin-2-ons (Z-2.16)
legiits peéc visparigas metodes Al no acetamida 1.20 18 stundu laika. Iznakums: 18%;
dzeltena e]la; '"H KMR (400 MHz, CDCLy): & 8.32-8.27 (m, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.53 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 7.50-7.40 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 4.05 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCl): & 161.8, 138.4, 138.1, 133.4, 132.0,
130.8, 129.0, 128.4, 123.4, 122.4, 121.0, 119.0, 107.0, 63.6.

3-Metil-1-metoksiindolin-2-ons (2.17)
legiits péc visparigas metodes Al no acetamida 1.21. Iznakums: 60%; bezkrasaina ella; 'H
KMR (400 MHz, CDCl;): 6 7.30 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.08 (dt, J =
7.8, 0.8 Hz, 1H), 6.98 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.43 (kv, J= 7.8 Hz, 1H), 1.50 (d, J =
7.8 Hz, 3H); >C KMR (100 MHz, CDCL): & 173.1, 140.2, 128.1, 126.9, 123.9, 123.0, 107.2,
63.5, 39.0, 15.0; IR: (v/em): 2936, 1718, 1617, 1465, 1323, 1240, 1207, 1099, 962, 748;
AIMS (ESI) aprekinats [C1oH12NO,]": [M+H]": 178.1019; atrasts: 178.0999.

3-Izopentil-1-metoksiindolin-2-ons (2.18)
legiits pec visparigas metodes Al no acetamida 1.22 5 stundu laika. Iznakums: 32%; dzeltena

ella; 'H KMR (400 MHz, CDCly): § 7.30 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.08 (t,
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J=7.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.41 (t,J= 5.9 Hz, 1H), 2.05-1.88 (m,
2H), 1.54 (septets, J = 6.7 Hz, 1H), 1.33-1.23 (m, 1H), 1.22-1.12 (m, 1H), 0.87 (d, J = 6.7 Hz,
6H); °C KMR (100 MHz, CDCl): & 172.4, 140.6, 128.0, 125.6, 124.3, 122.9, 107.1, 63.5,
44.1, 34.6, 28.2, 28.1, 22.4; IR: (v/cm): 1735, 1470, 749; AIMS (ESI) aprekinats
[C14H1oNO>Na]": [M+Na]": 256.1313; atrasts: 256.1294.

3-(Cikloheksilmetil)-1-metoksiindolin-2-ons (2.19)

legiits péc visparigas metodes Al no acetamida 1.23. Iznakums: 25%; dzeltena e]la; '"H KMR
(400 MHz, CDCl3): & 7.30 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 7.22 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.06 (dt, J=7.8, 1.2
Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.47 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 1.95-1.83 (m, 1H),
1.82-1.62 (m, 7H), 1.32-1.10 (m, 3H), 1.04-0.91 (m, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCL): &
172.9, 140.4, 128.0, 126.1, 124.5, 122.8, 107.2, 63.4, 41.6, 38.2, 34.7, 33.6, 32.8, 26.5, 26.2,
26.1; IR: (v/em): 2921, 2850, 1725, 1616, 1464, 1321, 1248, 1072, 956, 747; AIMS (ESI)
aprekinats [C1¢H2NO,Na]': [M+Na]': 282.1470; atrasts: 282.1457.

2-Hidroksi-3H-indol-1-oksids (3)

legiits péc visparigas metodes Al no acetamida 1.7. Iznakums: 34%; iedzeltena kristaliska
viela; k.t. = 171-173 °C; 'H KMR (400 MHz, CDCl): § 10.5-10.2 (pl s, 1H), 7.34 (t, J = 7.4
Hz, 1H), 7.22 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.52 (s,
2H); *C KMR (100 MHz, CDCLy): & 128.4, 124.4, 123.4, 108.6, 33.3; IR: (v/cm): 2952, 2923,
2854, 1457, 1377, 749; AIMS (ESI) aprékinats [CsHgNO,]": [M+H]": 150.0555; atrasts:
150.0586. Savienojuma 3 kristalografiskie dati deponéti Kembridzas Kristalografijas Datu
Centra ar numuru CCDC-827122.

2,2'-bis(2-Brom-4-nitrofenil)-etikskabes metilesteris (4)
legiits péc visparigas metodes A2 no acetamida 1.15 18 stundu laika un 115 °C temperatiira.
Iznakums: 41%; bezkrasaina kristaliska viela; k.t. = 125-127 °C; "H KMR (400 MHz, CDCls)
0 8.52 (d, J=2.3 Hz, 1H), 8.18 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.89 (s,
1H), 3.84 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCl3) & 172.0, 154.1, 149.9, 130.4, 128.6, 127.3,
122.7,56.8, 51.2.

3,3'-Dimetil-1,1'-dimetoksi-3,3'-biindolin-2,2'-dions (5.1)
legiits peéc visparigas metodes Al no acetamida 1.21 18 stundu laika. Iznakums: 42%:;

bezkrasaina kristaliska viela; k.t. = 125-127 °C; '"H KMR (400 MHz, CDCL): & 7.27 (d, J =
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7.4 Hz, 2H, parklajas ar CDCL), 7.09 (dt, J = 7.4, 1.2 Hz, 2H), 6.90 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 6.67
(d, J = 7.4 Hz, 2H), 3.97 (s, 6H), 1.78 (s, 6H); '°C KMR (100 MHz, CDCly): 5 172.4, 138.8,
128.6, 127.3, 123.9, 122.7, 106.7, 63.4, 49.7, 16.8; IR: (v/cm): 3011, 1718, 1616, 1466, 1327,
1039, 751; AIMS (ESI) aprékinats [CaoHa N2O4]": [M+H]": 353.1501; atrasts: 353.1476.

3,3'-Diizopentil-1,1'-dimetoksi-3,3'-biindolin-2,2'-dions (5.2)

legiits péc visparigas metodes Al no acetamida 1.22 18 stundu laika. Iznakums: 43%;
bezkrasaina ella; '"H KMR (600 MHz, CDCl): § 7.19 (dd, J = 7.4, 1.1 Hz, 2H), 7.07 (dt, J =
7.7, 1.1 Hz, 2H), 6.89 (dt, J = 7.7, 1.1 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 3.96 (s, 6H), 2.76
(dt, J = 13.2, 4.1 Hz, 2H), 2.31 (dt, J = 12.9, 4.4 Hz, 2H),1.52-1.44 (m, 2H), 0.79 (d, J = 6.9
Hz, 6H), 0.77 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 0.75-0.69 (m, 2H), 0.41-0.34 (m, 2H); *C KMR (150
MHz, CDCls): 6 171.7, 139.6, 128.3, 125.2, 123.9, 122.5, 106.3, 63.3, 54.9, 33.0, 28.2, 26.9,
22.7, 22.2; IR: (v/ecm): 2956, 2870, 1732, 1615, 1464, 1328, 1228, 965, 750; AIMS (ESI)
aprekinats [CogH37N204]: [M+H]": 465.2753; atrasts: 465.2755.

3,3'-bis(Cikloheksilmetil)-1,1'-dimetoksi-3,3'-biindolin-2,2'-dions (5.3)

legiits péc visparigas metodes Al no acetamida 1.23 18 stundu laika. Iznakums: 46%;
bezkrasaina ella; '"H KMR (400 MHz, CDClL): & 7.19 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.06 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 6.88 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 3.94 (s, 6H), 2.88 (dd, J = 14.1, 4.3
Hz, 2H), 2.15 (dd, J = 14.1, 7.4 Hz, 2H),1.54-1.38 (m, 6H), 1.37-1.21 (m, 4H), 1.07-0.94 (m,
2H), 0.93-0.77 (m, 8H), 0.76-0.64 (m, 2H); *C KMR (100 MHz, CDCL): § 172.2, 139.5,
128.4, 124.8, 124.7, 122.2, 106.3, 63.0, 54.7, 35.4, 34.60, 34.57, 33.5, 26.2, 26.1, 26.0; IR:
(v/em): 2929, 2851, 1719, 1617, 1465, 750; AIMS (ESI) aprékinats [C3HqN2O4]": [M+H]":
517.3066; atrasts: 517.3059.

3,4-Dihidro-1-metoksihinolin-2(1H)-ons (7)

legiits pec visparigas metodes A2 no bromaizvietota propionamida 1.24 18 stundu laika.
Iznakums: 93%. legiits péc visparigds metodes Al no jodaizvietota propionamida 1.25 18
stundu laika. Iznakums: 86%; dzeltena ella; "H KMR (400 MHz, CDCl): 6 7.32-7.26 (m, 1H,
parklajas ar CDCl3), 7.23 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.04 (dt, J = 7.4,
1.2 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 2.95-2.89 (m, 2H), 2.74-2.68 (m, 2H); >C KMR (100 MHz,
CDCl): 6 165.8, 137.8, 127.8, 127.7, 124.4, 123.6, 112.3, 65.6, 31.5, 24.9; IR: (v/cm): 1696,
1461, 1354, 1192, 1065, 754; AIMS (ESI) aprékinats [C1oH;;NO,Na]™: [M+Na]": 200.0687;
atrasts: 200.0711.
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Hidroksilamina funkcijas skabekla benzilaizsarggrupas noskelSana
2-Hidroksi-3H-indol-1-oksids (3)

Kolba iesver 1-(benziloksi)indolinonu 2.3 (110 mg, 0.46 mmol), izskidina etilspirta-

etilacetata maisyjuma (5 ml un 5 ml), pievieno palladiju uz ogles (11 mg, 10% no indolinona

2.3 masas), uzliek septu, reakcijas maisijjumu 1 stundu maisa H, atmosféra. Nofiltré caur

celita slani, mazga ar EtOAc (20 ml), Skidinataju ietvaic€ (pie pazeminata spiediena).

Iznakums: 94%; iedzeltena kristaliska viela, k.t. = 171-173 °C. Savienojuma 3 analitiskie dati

sakrit ar ieprieks dotajiem.

2. HIDROKSAMATU STARPMOLEKULARA N-ARILESANA

2.1. Reakcijas parametru parbaude:

Mgégengs iesver acetamidu 8.1 (33 mg, 0.20 mmol), pievieno attiecigo katalizatoru (10 mol%),
ligandu (20 mol1%, ja istabas temperatiira — cieta viela) un bazi (2.0 ekv.). Mégenes noslédz ar
teflona septu, izpu$ ar argonu, pievieno 2 ml attieciga Skidinataja, ligandu (20 mol%, ja
istabas temperatiira — Skidrums) un jodbenzolu (34 pl, 0.30 mmol). Reakcijas maisijumu iztur
noteiktu laiku noteikta temperatira, tad atSkaida ar EtOAc (5 ml), pievieno 1 ml ieksgja
standarta (0.05 M dodekana skidums EtOAc), 40 pul §1 maisijuma atSkaida ar 4.96 ml EtOAc,

nofiltré caur celita slani un filtratu analize ar GH.

2.2. N-Alkoksi-N-arilamidu sintéze
Vispariga metode B NV-alkoksi-/V-arilamidu sintézei

Izkarséta MW mégené iesver attiecigo hidroksamatu (0.20 mmol), Cu,O (2.9 mg, 0.020
mmol, 10 mol%), K,CO; (55 mg, 0.40 mmol, 2.0 ekv.), ariljodida atvasinajumu (0.30 mmol,
1.5 ekv., ja istabas temperatiira — cieta viela) un 3A molekularos sietus. Mégenes noslédz ar
teflona septu, izpu§ ar argonu un pievieno 2 ml sausa toluola, DMEDA (4.3 nul, 0.040 mmol,
20 mol%) un ariljodida atvasinagjumu (0.30 mmol, 1.5 ekv., ja istabas temperatira —
Skidrums). Reakcijas maistijumu iztur 18 stundas 80 °C temperatiira, atdzese, filtré caur celitu,
celita slani mazga ar EtOAc (5 ml), Skidinataju ietvaicé (pazeminata spiediend). Produktu

atttra ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc 5:1).

N,2-Difenil-V-metoksiacetamids (9.1)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.1 un jodbenzola. Iznakums: 88%; baltas

putas; 'H KMR (400 MHz, DMSO-de) & 7.49-7.40 (m, 4H), 7.36-7.22 (m, 6H), 3.91 (s, 2H),
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3.68 (s, 3H); BC KMR (100 MHz, CDCls) 6 170.2, 138.1, 134.6, 129.4, 128.9, 128.6, 126.9,
123.2, 61.8, 40.9; IR: (v/cm): 3030, 2937, 1675, 1594, 1493, 1362, 1277, 1065, 979, 756, 726,
695; EA aprekinats CisHsNO,, %: C, 74.67; H, 6.27; N, 5.80; atrasts, %: C, 74.40; H, 6.25;
N, 5.70.

N-(Aliloksi)-NV,2-difenilacetamids (9.2)
legiits pec visparigas metodes B no acetamida 8.2 un jodbenzola. Iznakums: 96%; dzeltena
ella; '"H KMR (400 MHz, DMSO-de) & 7.48-7.40 (m, 4H), 7.35-7.22 (m, 6H), 6.00 (ddt, J =
17.2, 10.3, 6.3 Hz, 1H), 5.39 (dd, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 10.3, 1.5 Hz, 1H), 4.37
(d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.91 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCL) & 138.6, 134.6, 131.1, 129.4,
128.9, 128.5, 126.9, 120.9, 75.1, 41.0; IR: (v/cm): 3030, 2928, 1680, 1493, 1361, 757, 694;
AIMS (ESI) aprékinats [C17H;sNO,]": [M+H]": 268.1338; atrasts: 268.1358.

N-(Benziloksi)-NV,2-difenilacetamids (9.3)
legiits péc visparigds metodes B no acetamida 8.3 un jodbenzola. Iznakums: 71%;
bezkrasaina ella; '"H KMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7.45-7.37 (m, 4H), 7.34-7.18 (m, 6H),
5.05-4.98 (m, 1H), 3.87 (s, 2H), 3.70-3.59 (m, 1H), 3.38-3.32 (m, 1H), 1.79-1.61, (m, 3H),
1.58-1.41 (m, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCLs) & 140.2, 134.7, 129.4, 128.9, 128.4, 126.7,
102.3, 63.3, 40.8, 28.6, 25.0, 19.3; IR: (v/cm): 2947, 2854, 1683, 1492, 1356, 1034, 696; EA
aprekinats Cj9H,1NOs, %: C, 73.29; H, 6.80; N, 4.50; atrasts, %: C, 73.29; H, 6.84; N, 4.42.

N,2-Difenil-N-(tetrahidro-2 H-piran-2-iloksi)-acetamids (9.4)
legiits péc visparigds metodes B no acetamida 8.4 un jodbenzola. Iznakums: 81%;
bezkrasaina ella; '"H KMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 7.45-7.37 (m, 4H), 7.34-7.18 (m, 6H),
5.05-4.98 (m, 1H), 3.87 (s, 2H), 3.70-3.59 (m, 1H), 3.38-3.32 (m, 1H), 1.79-1.61 (m, 3H),
1.58-1.41 (m, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCLs) & 140.2, 134.7, 129.4, 128.9, 128.4, 126.7,
102.3, 63.3, 40.8, 28.6, 25.0, 19.3; IR: (v/cm): 2947, 2854, 1683, 1492, 1356, 1034, 696; EA
aprekinats Ci9H,1NOs, %: C, 73.29; H, 6.80; N, 4.50; atrasts, %: C, 73.29; H, 6.84; N, 4.42.

N-(terc-Butoksi)-NV,2-difenilacetamids (9.5)
legiits péc visparigds metodes B no acetamida 8.5 un jodbenzola 110 °C temperatira.
Iznakums: 73%:; balta kristaliska viela; k.t. = 78-80 °C; "H KMR (400 MHz, DMSO-ds) o
7.42-7.35 (m, 4H), 7.32-7.16 (m, 6H), 3.86 (s, 2H), 1.20 (s, 9H); *C KMR (100 MHz,
CDCl) 6 143.4, 134.8, 129.4, 128.5, 128.4, 126.8, 126.7, 125.1, 84.3, 40.6, 27.8; IR: (v/cm):

74



2979, 1685, 1491, 1367, 1180, 695; EA aprekinats CisH, 1 NO,, %: C, 76.30; H, 7.47; N, 4.94;
atrasts, %: C, 75.90; H, 7.39; N, 4.91. Savienojuma 9.5 kristalografiskie dati deponéti
KembridZas Kristalografijas Datu Centra ar numuru CCDC-868894.

N,2-Difenil-V-metoksipropionamids (9.7)
legiits péc visparigds metodes B no acetamida 8.7 un jodbenzola. Iznakums: 82%;
bezkrasaina ella; 'H KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.50-7.15 (m, 10H), 4.46-3.93 (m, 1H),
3.46 (s, 3H), 1.38 (d, J = 7.0 Hz, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCl;) & 173.3, 141.7, 138.2,
128.8, 128.7, 127.7, 126.9, 123.0, 61.6, 43.5, 19.8; IR: (v/cm): 2974, 2934, 1678, 1593, 1489,
1454, 1375, 1360, 1275, 1057, 754, 696, 546; EA aprekinats C;sH;7NO,, %: C, 75.27; H,
6.71; N, 5.49; atrasts, %: C, 75.02; H, 6.65; N, 5.39.

N,1-Difenil-V-metoksiciklopropankarboksamids (9.8)

legiits péc visparigds metodes B no acetamida 8.8 un jodbenzola 110 °C temperatira.
Iznakums: 70%; bezkrasaina ella; '"H KMR (400 MHz, DMSO-de) & 7.39-7.33 (m, 2H), 7.31-
7.23 (m, 5H), 7.22-7.15 (m, 3H), 3.20 (s, 3H), 1.45-1.40 (m, 2H), 1.16-1.11 (m, 2H); °C
KMR (100 MHz, CDCl;) & 172.1, 140.6, 138.8, 128.7, 128.3, 127.7, 126.9, 126.4, 124.5,
60.6, 30.8, 14.1; IR: (v/cm): 3060, 3009, 2936, 1674, 1668, 1495, 1489, 1350, 759, 695, 537,
EA aprékinats Ci7H17NO,, %: C, 76.38; H, 6.41; N, 5.24; atrasts, %: C, 76.18; H, 6.40; N,
5.22.

2-(1-Bromnaftalin-2-il)-NV-fenil-/NV-metoksiacetamids (9.9)

legiits pec visparigas metodes B no acetamida 1.18 un jodbenzola. Iznakums: 72%; gaisi
briina kristaliska viela; k.t. = 109-110 °C; '"H KMR (400 MHz, CDCls) 6 8.33 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.83 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.62-7.57 (m, 1H), 7.56-7.49 (m, 3H),
7.47 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.43-7.36 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 1H, parklajas ar CDCl3), 4.33 (s,
2H), 3.74 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCl;) & 169.3, 138.0, 133.7, 133.0, 132.6, 128.9,
128.4, 128.1, 127.7, 127.5, 126.5, 126.4, 125.1, 122.8, 62.0, 42.5; IR: (v/cm): 1680, 1491,
1362, 1280, 1063, 982, 757, 692; EA aprekinats Ci9HsBrNO,, %: C, 61.64; H, 4.36; N, 3.78;
atrasts, %: C, 61.64; H, 4.40; N, 3.77.

N-Fenil-N-metoksicikloheksankarboksamids (9.10)
legiits pec visparigas metodes B no acetamida 8.9 un jodbenzola. Iznakums: 63%; dzeltena

ella; 'H KMR (400 MHz, CDCL) & 7.53-7.42 (m, 2H), 7.42-7.35 (m, 2H), 7.28-7.20 (m, 1H,
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parklajas ar CDCls), 3.71 (s, 3H), 2.90-2.51 (m, 1H), 1.97-1.74 (m, 4H), 1.73-1.63 (m, 1H),
1.62-1.48 (m, 2H), 1.39-1.17 (m, 3H); >C KMR (100 MHz, CDCl;) § 138.6, 128.8, 126.6,
123.5, 62.0, 41.3, 29.1, 25.8, 25.7; IR: (v/em): 2931, 2855, 1679, 1492, 1379, 1341, 1273,
755, 692; AIMS (ESI) aprékinats [C14H;oNO,Na]™: [M+Na]": 256.1313; atrasts: 256.1311.

N-Fenil-V-metoksipentanamids (9.11)

legiits pec visparigas metodes B no acetamida 8.10 un jodbenzola 36 stundu laika. Iznakums:
95%; dzeltena ella; '"H KMR (400 MHz, CDCL) & 7.51-7.44 (m, 2H), 7.42-7.36 (m, 2H),
7.26-7.20 (m, 1H, parklajas ar CDCl3), 3.71 (s, 3H), 2.63-2.44 (m, 2H), 1.74-1.63 (m, 2H),
1.46-1.34 (m, 2H), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCl) & 172.5, 138.4,
128.8, 126.4, 123.1, 61.7, 33.1, 26.7, 22.4, 13.8; IR: (v/cm): 2959, 2935, 2873, 1682, 1594,
1493, 1379, 1279, 1066, 980, 755, 693; AIMS (ESI) aprékinats [C1oH;gNO,]": [M+H]':
208.1338; atrasts: 208.1347.

N-Fenil-NV-metoksi-(3-fenil)-akrilamids (9.12)

legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.11 un jodbenzola 36 stundu laika. Iznakums:
96%:; iedzeltena kristaliska viela; k.t. = 178-180 °C; "H KMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.84 (d, J
=16.0 Hz, 1H), 7.63-7.53 (m, 4H), 7.47-7.35 (m, 5SH), 7.31-7.27 (m, 1H), 7.15-6.96 (m, 1H),
3.81 (s, 3H), °C KMR (100 MHz, CDCls) & 164.8, 144.1, 138.3, 135.1, 130.0, 128.9, 128.8,
128.1, 126.6, 123.1, 116.9, 62.4; IR: (v/cm): 2935, 1663, 1617, 1490, 1358, 982, 755, 692;
EA aprékinats CicHi1sNO,, %: C, 75.87; H, 5.97; N, 5.53; atrasts, %: C, 75.58; H, 5.85; N,
5.43.

N,3-Difenil-V-metoksipropiolamids (9.13)
legiits peéc visparigas metodes B no acetamida 8.12 un jodbenzola 36 stundu laika. Iznakums:
50%:; iedzeltena kristaliska viela; k.t. = 195-197 °C; "H KMR (400 MHz, CDCls) 6 7.72-7.50
(m, 3H), 7.51-7.28 (m, 6H), 7.27-7.13 (m, 1H, parkldjas ar CDCls), 3.90 (s, 3H), °C KMR
(100 MHz, CDCls) 6 137.6, 132.7, 130.3, 128.9, 128.5, 126.7, 121.5, 120.3, 91.1, 81.5, 62.6;
IR: (v/em): 2935, 2215, 1649, 1490, 1359, 757, 689; EA aprekinats CicH 3NO,, %: C, 76.48;
H, 5.21; N, 5.57; atrasts, %: C, 76.08; H, 5.07; N, 5.49.

N-Fenil-V-metoksitetrahidrofuran-2-karboksamids (9.14)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.13 un jodbenzola 36 stundu laika. Iznakums:

41%; dzeltena ella; '"H KMR (400 MHz, CDCL) & 7.56-7.46 (m, 2H), 7.44-7.35 (m, 2H),
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7.28-7.19 (m, 1H, parklajas ar CDCls), 5.03-4.69 (m, 1H), 4.08 (kv, J = 7.0 Hz, 1H), 4.01-
3.92 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.36-2.18 (m, 1H), 2.17-2.07 (m, 1H), 2.07-1.98 (m, 1H), 1.97-
1.85 (m, 1H); °C KMR (100 MHz, CDCl3) § 171.6, 137.8, 128.9, 126.6, 122.3, 76.0, 69.6,
61.9,29.7, 25.5; IR: (v/cm): 2973, 2875, 1695, 1593, 1489, 1382, 1287, 1079, 1062, 758, 693;
AIMS (ESI) aprekinats [C1,H;sNO3Na]": [M+Na]": 244.0950; atrasts: 244.0966.

N-Fenil-NV-metoksibenzamids (9.15)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.14 un jodbenzola. Iznakums: 35%:; iedzeltena
ella; "H KMR (400 MHz, CDCL) & 7.64-7.59 (m, 2H), 7.47-7.32 (m, 7H), 7.28-7.22 (m, 1H,
parkldjas ar CDCl3), 3.70 (s, 3H); C KMR (100 MHz, CDCL) & 168.1, 139.2, 134.6, 130.6,
128.9, 128.4, 128.0, 127.0, 124.4, 61.6; IR: (v/cm): 3061, 1666, 1489, 1352, 694; EA
aprekinats C4H3NO,, %: C, 73.99; H, 5.77; N, 6.16; atrasts, %: C, 73.82; H, 5.72; N, 6.01.

N-(Aliloksi)-V-fenilbenzamids (9.16)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.15 un jodbenzola. Iznakums: 44%:; iedzeltena
ella; 'TH KMR (400 MHz, CDCls) & 7.64-7.59 (m, 2H), 7.49-7.44 (m, 2H), 7.43-7.30 (m, 5H),
7.26-7.20 (m, 1H, parklajas ar CDCls), 5.86-5.73 (m, 1H), 5.28-5.19 (m, 2H), 4.36 (d, J = 6.3
Hz, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCls) & 168.4, 139.8, 134.8, 131.4, 130.6, 129.0, 128.7,
127.9, 127.0, 124.4, 120.8, 75.3; IR: (v/cm): 3063, 1665, 1490, 1352, 1306, 761, 694; AIMS
(ESI) aprekinats [C1sH ;sNO,Na]": [M+Na]": 276.1000; atrasts: 276.0978.

N-Fenil-N,4-dimetoksibenzamids (9.17)

legiits péc visparigds metodes B no acetamida 8.16 un jodbenzola. Iznakums: 26%;
bezkrasaina e]la; 'H KMR (400 MHz, CDCls) 8 7.67-7.60 (m, 2H), 7.45-7.40 (m, 2H), 7.39-
7.32 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 1H, parklajas ar CDCls), 6.87-6.81 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.72 (s,
3H); °C KMR (100 MHz, CDCl;) & 167.6, 161.6, 139.8, 130.8, 129.9, 126.9, 126.5, 124.5,
113.3, 61.6, 55.3; IR: (v/cm): 3065, 2969, 2839, 1654, 1649, 1607, 1490, 1348, 1305, 1256,
1176, 1030, 840, 753, 695, 609; AIMS (ESI) aprékinats [C;sH;sNO3;Na]™: [M+Na]':
280.0950; atrasts: 280.0967.

N-Fenil-N-metoksi-4-(trifluormetil)benzamids (9.18)
legiits peéc visparigds metodes B no acetamida 8.17 un jodbenzola. Iznakums: 60%;
bezkrasaina e]la; 'H KMR (400 MHz, CDCls) & 7.78-7.71 (m, 2H), 7.67-7.60 (m, 2H), 7.51-
7.45 (m, 2H), 7.43-7.37 (m, 2H), 7.32-7.26 (m, 1H), 3.67 (s, 3H); °C KMR (100 MHz,
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CDCl) & 166.8, 138.5, 138.1, 132.7 (kv, “Jer=31.5 Hz), 129.1, 128.7, 127.4, 125.1 (d, *Jer
= 3.2 Hz), 124.1, 122.3, 61.8; IR: (v/cm): 3067, 2938, 1668, 1492, 1361, 1332, 1318, 1169,
1128, 1067, 1017, 860, 841, 760, 693; AIMS (ESI) aprekinats [CisH;3'"FsNO,]™: [M+H]":
296.0898; atrasts: 296.0892.

N-Fenil-V-metoksitiofen-3-karboksamids (9.19)
legiits pec visparigas metodes B no acetamida 8.18 un jodbenzola 36 stundu laika. Iznakums:
64%; bezkrasaina ella; '"H KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.18-8.14 (m, 1H), 7.60-7.57 (m,
1H), 7.54-7.49 (m, 2H), 7.49-7.43 (m, 2H), 7.39 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.35-7.30 (m, 1H),
3.68 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCl3) & 162.2, 139.0, 135.1, 131.3, 129.02, 128.99,
127.1, 124.9, 124.2, 61.8; IR: (v/cm): 3108, 2934, 1638, 1592, 1051, 970, 838; EA aprekinats
Ci2H11NO;S, %: C, 61.78; H, 4.75; N, 6.00; atrasts, %: C, 61.39; H, 4.55; N, 5.88.

N-Fenil-N-metoksifuran-2-karboksamids (9.20)
legiits peéc visparigas metodes B no acetamida 8.19 un jodbenzola 36 stundu laika. Iznakums:
51%; bezkrasaina ella; '"H KMR (400 MHz, CDCls) & 7.63-7.56 (m, 3H), 7.47-7.40 (m, 2H),
7.32-7.26 (m, 1H), 7.16-7.12 (m, 1H), 6.54-6.51 (m, 1H), 3.79 (s, 3H); °C KMR (100 MHz,
CDCl) 6 157.3, 146.0, 145.8, 138.4, 129.1, 127.1, 123.6, 118.1, 111.8, 62.1; IR: (v/cm):
3300, 3119, 2636, 1651, 1468, 1393, 1358, 1022, 758, 694; EA aprekinats C;2H;;NOs, %: C,
66.35; H, 5.10; N, 6.45; atrasts, %: C, 66.42; H, 5.04; N, 6.40.

N-Fenil-V-metoksifuran-3-karboksamids (9.21)
legiits péc visparigds metodes B no acetamida 8.20 un jodbenzola. Iznakums: 72%;
bezkrasaina ella; '"H KMR (400 MHz, DMSO-de) & 8.35 (s, 1H), 7.83-7.79 (m, 1H), 7.58-7.53
(m, 2H), 7.51-7.44 (m, 2H), 7.35-7.29 (m, 1H), 6.83 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H); °C
KMR (100 MHz, CDCl;) 6 161.4, 146.8, 142.7, 138.4, 129.0, 126.9, 123.5, 120.5, 111.6,
61.8; IR: (v/em): 1653, 1490, 1388, 1350, 876, 757, 739, 694, 602; EA aprékinats C;,H;NO3,
%: C, 66.35; H, 5.10; N, 6.45; atrasts, %: C, 66.00; H, 5.01; N, 6.32.

3-(2-Bromfenil)-/V-fenil-V-metoksipropionamids (9.22)
legiits pec visparigas metodes B no acetamida 1.24 un jodbenzola. Iznakums: 82%; dzeltena
ella; 'H KMR (400 MHz, CDCL3) § 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.48-7.30 (m, 5H), 7.27-7.20 (m,
2H, parklajas ar CDCl), 7.09 (dt, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.15 (t, J = 7.8 Hz, 2H),
3.00-2.75 (m, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCl3) & 140.4, 138.1, 132.9, 131.0, 128.9, 128.0,
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127.6, 124.5, 61.8, 33.4, 31.4; IR: (v/cm): 3064, 2936, 1681, 1493, 1376, 1025, 754, 693; EA
aprekinats Ci¢HsBrNO,, %: C, 57.50; H, 4.83; N, 4.19; atrasts, %: C, 57.68; H, 4.81; N, 3.98.

3-(2-Jodfenil)- NV-fenil-NV-metoksipropionamids (9.23)

legiits pec visparigas metodes B no acetamida 1.25 un jodbenzola. Iznakums: 10%; dzeltena
ella; 'H KMR (400 MHz, CDCls) & 7.82 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.56-7.35 (m, 4H), 7.33 (dd, J =
7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.28 (dt, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, parklajas ar CDCl;), 7.26-7.20 (m, 1H,
parklajas ar CDCl), 6.91 (dt, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.13 (t, J = 7.8 Hz, 2H),
3.00-2.75 (m, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCl3) & 143.6, 139.5, 138.1, 130.0, 128.9, 128.5,
128.1, 126.6, 123.1, 100.3, 61.8, 35.8, 33.6; IR: (v/cm): 1680, 1492, 1347, 1011, 753; AIMS
(ESI) aprékinats [C1sH7NO,''I]": [M+H]": 382.0304; atrasts: 382.0320.

N-Fenil-2-(2-hlorfenil)-V-metoksiacetamids (9.24)
legiits péc visparigds metodes B no acetamida 1.9 un jodbenzola. Iznakums: 67%;
bezkrasaina ella; '"H KMR (400 MHz, CDCLs) & 7.55-7.48 (m, 2H), 7.42-7.32 (m, 4H), 7.27-
7.19 (m, 3H, parklajas ar CDCls), 4.05 (s, 2H), 3.72 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDClL) &
169.3, 138.0, 134.5, 133.0, 131.5, 129.5, 128.6, 128.5, 126.9, 122.8, 61.9, 38.5; IR: (v/cm):
3334, 3063, 2937, 1672, 1594, 1491, 1364, 1359, 1269, 1065, 979, 749, 692, 555; EA
aprekinats C;sH4CINO,, %: C, 65.34; H, 5.12; N, 5.05; atrasts, %: C, 65.20; H, 4.94; N, 5.01.

Trifluormetansulfonskabes 2-[(metoksifenilkarbamoil)-metil]-fenilesteris (9.25)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 1.10 un jodbenzola 110 °C temperatira.
Iznakums: 62%; dzeltena ella; '"H KMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.52-7.44 (m, 3H), 7.43-7.35
(m, 4H), 7.35-7.30 (m, 1H), 7.28-7.22 (m, 1H, parklajas ar CDCl), 4.04 (s, 2H), 3.73 (s, 3H);
BC KMR (100 MHz, CDCl;) & 148.2, 137.7, 132.5, 129.1, 128.9, 128.4, 127.9, 121.4, 120.2,
117.0, 113.8, 61.9, 35.2; IR: (v/cm): 2940, 1685, 1594, 1492, 1420, 1369, 1217, 1139, 1079,
892, 757; EA aprekinats C;¢H4F3NOsS, %: C, 49.36; H, 3.64; N, 3.60; atrasts, %: C, 49.36;
H, 3.58; N, 3.52.

4-(2-Fenilacetamido-/V-metoksi)-benzoskabes etilesteris (12.1)
legiits pec visparigas metodes B no acetamida 8.1 un 4-jod-benzoskabes etilestera. Iznakums:
90%; bezkrasaina ella; 'H KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.04-7.92 (m, 2H), 7.70-7.64 (m,
2H), 7.38-7.22 (m, 5H), 4.31 (kv, J = 7.0 Hz, 2H), 4.01 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 1.32 (t, /= 7.0
Hz, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCls) & 170.8, 166.0, 141.9, 134.2, 130.3, 129.5, 128.7,
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127.5, 127.1, 120.8, 62.3, 61.0, 41.1, 14.4; IR: (v/cm): 2980, 1714, 1688, 1605, 1505, 1350,
1275, 1175, 1107, 1071, 856, 770, 729, 697; EA aprekinats C;sH;9NO4, %: C, 69.00; H, 6.11;
N, 4.47; atrasts, %: C, 68.66; H, 6.10; N, 4.42.

3-(2-Fenilacetamido-/V-metoksi)-benzoskabes etilesteris (12.2)

legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.1 un 3-jod-benzoskabes etilestera. [znakums:
92%; bezkrasaina ella; '"H KMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.08-8.04 (m, 1H), 7.83 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.76-7.71 (m, 1H), 7.59 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.37-7.22 (m, 5H), 4.33 (kv, J = 7.0 Hz,
2H), 3.98 (s, 2H), 3.72 (s, 3H), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCL) &
170.7, 166.0, 138.3, 134.4, 131.4, 129.4, 128.8, 128.6, 127.5, 127.0, 123.4, 62.1, 61.3, 40.9,
14.3; IR: (v/cm): 2980, 1719, 1684, 1586, 1445, 1367, 1285, 1107, 757, 704; AIMS (ESI)
aprekinats [C1gHy0NO4]: [M+H]": 314.1392; atrasts: 314.1410.

2-Fenil-N-metoksi-/N-(4-nitrofenil)-acetamids (12.3)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.1 un 1-jod-4-nitrobenzola. Iznakums: 92%;
oranza kristaliska viela; k.t. = 73-74 °C; "H KMR (400 MHz, CDCl;) ¢ 8.28-8.21 (m, 2H),
7.80-7.74 (m, 2H), 7.40-7.27 (m, 5H), 4.01 (s, 2H), 3.69 (s, 3H); °C KMR (100 MHz,
CDCl) 6 171.3, 144.5, 143.6, 133.7, 129.5, 128.8, 127.3, 124.6, 120.4, 62.7, 41.1; IR: (v/cm):
1694, 1592, 1517, 1491, 1341, 1274, 1112, 854, 750, 731, 694; AIMS (ESI) aprekinats
[C15sH14N,O4Na] " : [M+Na]": 309.0851; atrasts: 309.0860.

N-(Aliloksi)-2-fenil-N-(4-nitrofenil)-acetamids (12.4)

legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.2 un 1-jod-4-nitrobenzola. Iznakums: 90%;
dzeltena kristaliska viela; k.t. = 68-69 °C; '"H KMR (400 MHz, CDCls) & 8.27-8.21 (m, 2H),
7.80-7.73 (m, 2H), 7.40-7.27 (m, 5H), 6.01-5.89 (m, 1H), 5.44-5.36 (m, 2H), 4.29 (d, J = 6.3
Hz, 2H), 4.02 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCL;) & 171.6, 144.6, 144.2, 133.7, 130.1,
129.5, 128.7, 127.3, 124.5, 121.9, 120.8, 76.2, 41.2; IR: (v/cm): 3030, 2931, 1692, 1592,
1517, 1341, 1274, 1178, 1112, 942, 853, 751; AIMS (ESI) aprékinats [C;7H;¢N,O4Na]':
[M+Na]": 335.1008; atrasts: 335.0987.

2-Fenil-N-metoksi-/NV-(3-nitrofenil)-acetamids (12.5)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.1 un 1-jod-3-nitrobenzola. Iznakums: 82%:;
dzeltena ella; 'H KMR (400 MHz, CDCls) & 8.42-8.39 (m, 1H), 8.05 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz,
1H), 7.96-7.92 (m, 1H), 7.54 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.40-7.27 (m, 5H), 4.00 (s, 2H), 3.67 (s,
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3H); >C KMR (100 MHz, CDCl;) & 171.3, 148.6, 139.4, 133.8, 129.6, 129.4, 128.7, 127.4,
127.3, 120.4, 116.0, 62.6, 40.9; IR: (v/cm): 1687, 1528, 1348, 737, 703; AIMS (ESI)
aprekinats [C1sHisN2O4]: [M+H]": 287.1032; atrasts: 287.1040.

N-(4-Acetilfenil)-2-fenil-V-metoksiacetamids (12.6)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.1 un 1-(4-jodfenil)etanona. Iznakums: 89%;
bezkrasaina e]la; 'H KMR (400 MHz, CDCl;) & 8.01-7.95 (m, 2H), 7.69-7.63 (m, 2H), 7.39-
7.27 (m, 5H), 3.98 (s, 2H), 3.65 (s, 3H), 2.59 (s. 3H); °C KMR (100 MHz, CDCls) & 197.0,
170.9, 142.2, 134.2, 134.1, 129.4, 129.2, 128.7, 127.1, 120.8, 62.4, 41.1, 26.6; IR: (v/cm):
3341, 1683, 1599, 1499, 1359, 1267, 1179, 839, 708; AIMS (ESI) aprekinats
[C17H;7NO3Na]": [M+Na]": 306.1106; atrasts: 306.1133.

N-(4-Acetilfenil)- V-(aliloksi)-2-fenilacetamids (12.7)

legiits pec visparigas metodes B no acetamida 8.2 un 1-(4-jodfenil)etanona. Iznakums: 84%;
dzeltena ella; '"H KMR (400 MHz, CDCl;) § 8.00-7.94 (m, 2H), 7.69-7.63 (m, 2H), 7.38-7.26
(m, 5H), 6.02-5.87 (m, 1H), 5.41-5.32 (m, 2H), 4.26 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 3.99 (s, 2H), 2.59 (s,
3H); *C KMR (100 MHz, CDCl) & 197.0, 171.2, 142.7, 134.3, 134.1, 130.5, 129.5, 129.2,
128.6, 127.1, 121.5, 121.1, 75.7, 41.2, 26.6; IR: (v/cm): 3030, 1681, 1599, 1499, 1416, 1359,
1267, 1179, 959, 839, 707; AIMS (ESI) aprekinats [C19H;oNOsNa]": [M+Na]": 332.1263;
atrasts: 332.1286.

N-(Aliloksi)-V-(4-cianofenil)-2-fenilacetamids (12.8)
legiits peéc visparigas metodes B no acetamida 8.2 un 4-jodbenzonitrila. Iznakums: 90%;
bezkrasaina e]la; 'H KMR (400 MHz, CDCls) 8 7.73-7.68 (m, 2H), 7.67-7.63 (m, 2H), 7.38-
7.27 (m, SH), 6.00-5.87 (m, 1H), 5.43-5.33 (m, 2H), 4.27 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.99 (s, 2H);
BC KMR (100 MHz, CDCl;) 8 171.4, 142.5, 133.8, 132.9, 130.2, 129.4, 128.7, 127.3, 121.8,
121.3, 118.6, 108.8, 76.0, 41.1; IR: (v/cm): 2227, 1689, 1602, 1497, 1348, 1277, 1176, 840,
711; AIMS (ESI) aprekinats [C1sH N2O,Na]™: [M+Na]": 315.1109; atrasts: 315.1108.

N-(Aliloksi)-2-fenil-NV-(3,4-difluorfenil)-acetamids (12.9)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.2 un 1,2-difluor-4-jodbenzola. 1znakums:
93%; bezkrasaina ella; "H KMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.61-7.46 (m, 2H), 7.36-7.22 (m,
6H), 6.02 (ddt, J = 17.2, 10.4, 6.3 Hz, 1H), 5.42 (dd, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.34 (dd, J =
10.4, 1.5 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.94 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCl) &
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171.1, 151.3 (d, 2Jcr = 13.6 Hz), 148.8 (d, 2Jer = 13.6 Hz), 135.0, 134.2, 130.6, 129.4,
128.6, 127.1, 121.4, 118.8, 117.1 (d, YJcr = 13.6 Hz), 112.3, 75.6, 40.9; IR: (v/cm): 3031,
2931, 1684, 1611, 1511, 1425, 1360, 1261, 1209, 966, 939, 866, 816, 778, 720, 545; AIMS
(ESI) aprékinats [C7H;6' "FoNO,]": [M+H]": 304.1149; atrasts: 304.1144.

2-Fenil-N-metoksi-/NV-(3-metoksifenil)-acetamids (12.10)
legiits péc visparigds metodes B no acetamida 8.1 un 1-jod-3-metoksibenzola. 1znakums:
97%:; dzeltena kristaliska viela; k.t. = 56-58 °C; '"H KMR (400 MHz, DMSO-de) 6 7.37-7.21
(m, 6H), 7.07-7.02 (m, 2H), 6.85 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 3.90 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.69 (s,
3H); °C KMR (100 MHz, CDCl;) & 170.2, 160.0, 139.2, 134.6, 129.5, 129.4, 128.6, 126.9,
115.3, 112.6, 108.4, 62.0, 55.4, 41.0; IR: (v/em): 2938, 1679, 1603, 1487, 1358, 1043, 778,
719, 695; AIMS (ESI) aprekinats [Ci¢H;7NOsNa]™: [M+Na]™: 294.1106; atrasts: 294.1093.
Savienojuma 12.10 kristalografiskie dati deponéti Kembridzas Kristalografijas Datu Centra ar

numuru CCDC-868893.

2-Fenil-N-metoksi-N-(4-tolil)-acetamids (12.11)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.1 un 1-jod-4-metilbenzola. Iznakums: 71%;
bezkrasaina ella; "H KMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7.39-7.17 (m, 9H), 4.0-3.8 (pl s, 2H), 3.64
(s, 3H), 2.31 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCl3) & 134.7, 129.5, 129.3, 128.5, 126.8, 61.6,
40.8, 21.1; IR: (v/em): 3030, 2935, 1676, 1507, 1362, 1278, 1069, 980, 818, 717; AIMS (ESI)
aprekinats [C1sH1sNO,]": [M+H]": 256.1338; atrasts: 256.1352.

N-(Aliloksi)-2-fenil-N-(4-tolil)-acetamids (12.12)
legiits pec visparigas metodes B no acetamida 8.2 un 1-jod-4-metilbenzola. Iznakums: 79%:;
dzeltena ella; "H KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.36-7.20 (m, 9H), 6.01 (ddt, J = 17.2, 10.6,
6.3 Hz, 1H), 5.37 (dd, J = 17.2, 1.2 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 10.6, 1.2 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 6.3
Hz, 2H), 3.9-3.7 (br s, 2H), 2.31 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCL;) & 134.8, 131.4, 129.5,
129.4, 128.5, 126.8, 120.8, 74.9, 40.9, 21.1; IR: (v/cm): 3030, 2923, 1674, 1506, 1362, 818,
720, 696; AIMS (ESI) aprékinats [CisHaoNO,]": [M+H]": 282.1494; atrasts: 282.1523.

N-(Benziloksi)-2-fenil-/V-(4-tolil)-acetamids (12.13)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.3 un 1-jod-4-metilbenzola. Iznakums: 79%:;
bezkrasaina ella; '"H KMR (400 MHz, CDCly) & 7.44-7.27 (m, 9H), 7.26-7.17 (m, 5H), 4.76
(s, 2H), 3.77 (s, 2H), 2.38 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCls) & 170.6, 135.9, 134.7, 134.3,
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129.5, 129.3, 128.9, 128.6, 128.4, 126.8, 123.7, 75.9, 40.6, 21.1; IR: (v/em'): 3063, 3031,
2922, 1674, 1506, 1362, 1277, 818, 754, 719, 700; AIMS (ESI) aprekinats [C2H»nNO,]'™:
[M+H]": 332.1651; atrasts: 332.1661.

2-Fenil-V-metoksi-/N-(4-metoksifenil)-acetamids (12.14)
legiits pec visparigds metodes B no acetamida 8.1 un 1-jod-4-metoksibenzola. 1znakums:
72%; bezkrasaina ella; "H KMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.37-7.18 (m, 7H), 7.02-6.95 (m,
2H), 4.0-3.7 (pl s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.62 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCL) & 134.8,
129.3, 128.5, 126.8, 114.2, 61.4, 55.5, 40.8; IR: (v/cm): 1674, 1506, 1368, 1249, 1031, 832;
AIMS (ESI) aprekinats [C1¢H1sNO3]": [M+H]': 272.1287; atrasts: 272.1276.

N-(Benziloksi)-2-fenil-/V-(4-metoksifenil)-acetamids (12.15)

legiits pec visparigds metodes B no acetamida 8.3 un 1-jod-4-metoksibenzola. 1znakums:
91%; dzeltena ella; '"H KMR (400 MHz, CDCls) & 7.55-7.26 (m, 9H, parklajas ar CDCly),
7.25-7.07 (m, 3H), 6.98-6.83 (m, 2H), 4.9-4.5 (pl s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.9-3.5 (pl s, 2H); °C
KMR (100 MHz, CDCl;) & 170.8, 157.8, 134.5, 133.6, 130.3, 129.6, 129.3, 129.1, 128.7,
128.4, 126.8, 125.3, 113.8, 75.5, 55.4, 40.4; IR: (v/cm): 1668, 1605, 1506, 1368, 1249, 1031,
832, 754, 722, 697; AIMS (ESI) aprékinats [Co,H2NO3Na]™: [M+Na]™: 370.1419; atrasts:
370.1432.

N-(4-Bromfenil)-2-fenil-/V-metoksiacetamids (12.16)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.1 un 1-brom-4-jodbenzola. Iznakums: 75%;
dzeltena ella; '"H KMR (400 MHz, CDCly) § 7.65-7.58 (m, 2H), 7.48-7.41 (m, 2H), 7.37-7.21
(m, 5H), 3.94 (s, 2H), 3.70 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCls) & 170.5, 137.2, 134.3, 131.9,
129.4, 128.6, 127.0, 124.1, 62.1, 40.9; IR: (v/cm): 3030, 2936, 1684, 1484, 1356, 1275, 1070,
978, 826, 730, 698; AIMS (ESI) aprékinats [CisHis’BrNO,]": [M+H]": 320.0286; atrasts:
320.0292.

2-Fenil-V-(4-hlorfenil)-/N-metoksiacetamids (12.17)
legiits pec visparigas metodes B no acetamida 8.1 un 1-hlor-4-jodbenzola. Iznakums: 82%;
dzeltena ella; '"H KMR (400 MHz, CDCL) & 7.55-7.45 (m, 4H), 7.37-7.21 (m, 5H), 3.94 (s,
2H), 3.70 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCly) & 170.5, 136.6, 134.4, 129.4, 128.9, 128.6,
127.0, 123.9, 62.0, 40.8; IR: (v/cm): 2937, 1895, 1682, 1488, 1356, 1275, 1094, 1069, 979,
829, 736; AIMS (ESI) aprékinats [C;sH;s> CINO,]": [M+H]": 276.0791; atrasts: 276.0775.
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5-(2-Fenilacetamido-NV-metoksi)-3-hlor-benzoskabes metileteris (12.18)

legiits pec visparigas metodes B no acetamida 8.1 un 3-hlor-5-jod-benzoskabes metilestera.
Iznakums: 88%; bezkrasaina ella; "H KMR (400 MHz, CDCl;) & 8.08-8.05 (m, 1H), 7.86-7.84
(m, 1H), 7.81-7.78 (m, 1H), 7.39-7.35 (m, 1H), 7.35-7.27 (m, 4H), 3.96 (s, 2H), 3.92 (s, 3H),
3.64 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCl;) § 171.0, 165.4, 139.5, 134.8, 134.0, 132.2, 129.4,
128.7,127.2,127.0, 126.0, 120.6, 62.5, 52.6, 40.1; IR: (v/cm): 2951, 1729, 1688, 1582, 1453,
1433, 1349, 1294, 974, 768, 702; AIMS (ESI) aprékinats [C,7H;¢ CINO4Na]": [M+Na]:
356.0666; atrasts: 356.0674.

N-(5-Brompiridin-2-il)-2-fenil-NV-metoksiacetamids (12.19)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.1 un 5-brom-2-jodpiridina. Iznakums: 63%;
oranza ella; 'H KMR (400 MHz, CDCls) & 8.52 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz,
1H), 7.73 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.39-7.26 (m, 5H), 4.03 (s, 2H), 3.79 (s, 3H); *C KMR (100
MHz, CDCls) 6 171.2, 149.7, 148.9, 140.4, 133.9, 129.5, 128.6, 127.1, 118.4, 116.7, 63.5,
41.4; IR: (v/em): 3030, 2936, 1690, 1686, 1570, 1456, 1350, 1271, 1096, 736, 704; AIMS
(ESI) aprékinats [C14H4 " BrN,O,] " [M+H]™: 321.0239; atrasts: 321.0232.

2-Fenil-V-metoksi-/N-(piridin-3-il)-acetamids (12.20)
legiits pec visparigas metodes B no acetamida 8.1 un 3-jodpiridina. Iznakums: 89%; briina
kristaliska viela; k.t. = 76-78 °C; "H KMR (400 MHz, CDCl;) & 9.27-8.28 (m, 2H), 7.90 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 7.44-7.26 (m, 6H), 3.96 (s, 2H), 3.65 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCL) &
171.1, 147.0, 143.1, 134.0, 129.4, 129.2, 128.6, 127.1, 123.9, 62.4, 40.7; IR: (v/cm): 3030,
2938, 1684, 1477, 1360, 1316, 1282, 1077, 976, 805, 731, 701; AIMS (ESI) aprekinats
[C14H sN,O,]": [M+H]": 243.1134; atrasts: 243.1151.

2-Fenil-V-(2-fluorfenil)-/N-metoksiacetamids (12.21)

legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.1 un 1-fluor-2-jodbenzola. Iznakums: 38%;
bezkrasaina ella; '"H KMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 7.56-7.43 (m, 2H), 7.42-7.18 (m, 7H),
4.1-3.7 (pl s, 2H), 3.65 (s, 3H); >C KMR (100 MHz, CDCL) & 157.9 (d, 'Jcr = 253.8 Hz),
134.4 (d, *Jer = 7.4 Hz), 130.6 (d, *Jer = 6.2 Hz), 129.3, 128.5, 126.9, 124.6 (d, *Jer = 2.3
Hz), 116.6 (d, *Jcr = 20.2 Hz), 61.9, 40.4; IR: (v/cm): 3030, 2936, 1685, 1591, 1497, 1454,
1369, 1266, 759, 725; AIMS (ESI) aprékinats [CisHis'"FNO,Na]™: [M+Na]": 282.0906;
atrasts: 282.0919.
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N-(Aliloksi)-2-fenil-NV-(2-fluorfenil)-acetamids (12.22)

legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.2 un 1-fluor-2-jodbenzola. Iznakums: 63%;
bezkrasaina el]la; "H KMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 7.53-7.43 (m, 2H), 7.39-7.18 (m, 7H),
5.93 (ddt, J = 17.2,10.4, 6.3 Hz, 1H), 5.35(dd, J = 17.2, 1.2 Hz, 1H), 5.28 (dd, J = 10.4, 1.2
Hz, 1H), 4.37 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.1-3.7 (pl s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCl;) & 158.8 (d,
'Jor = 253.8 Hz), 134.4, 131.3, 130.5, 129.3, 128.5,126.9, 124.6 (d, *Jcr = 3.5 Hz), 120.9,
116.6 (d, *Jer = 20.2 Hz), 75.6, 40.4; IR: (v/cm): 3030, 2928, 1684, 1611, 1497, 1454, 1368,
759; AIMS (ESI) aprekinats [C17H,,'’FNO,]": [M+H]": 286.1243; atrasts: 286.1242.

N-(Benziloksi)-2-fenil-/V-(2-fluorfenil)-acetamids (12.23)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.3 un 1-fluor-2-jodbenzola. Iznakums: 48%;
bezkrasaina ella; 'H KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.53-7.43 (m, 2H), 7.41-7.11 (m, 12H),
4.90 (s, 2H), 3.9-3.7 (pl s, 2H); >C KMR (100 MHz, CDCl) & 171.1, 157.7 (d, 'Jer = 253.8
Hz), 130.4, 134.3, 129.5, 129.3, 128.9, 128.55, 128.47, 126.9, 124.6 (d, *Jcr = 3.9 Hz), 116.6
(d, Jer = 20.2 Hz), 76.7, 40.2; IR: (v/cm): 3064, 3031, 1684, 1496, 1369, 758, 727, 697;
AIMS (ESI) aprekinats [C2H;s'’FNO,Na]": [M+Na]": 358.1219; atrasts: 358.1219.

2-Fenil-V-metoksi-/V-(2-metilfenil)-acetamids (12.24)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.1 un 1-jod-3-metilbenzola. Iznakums: 24%:;
dzeltena ella; 'H KMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7.49-7.18 (m, 9H), 4.3-3.7 (pl s, 2H), 3.58 (s,
3H), 2.10 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, DMSO-d¢) & 170.3, 136.9, 136.3, 135.1, 130.7, 129.4,
129.0, 128.8, 128.2, 127.6, 126.5, 61.3, 17.4; IR: (v/cm): 3029, 1670, 1491, 1374, 1369, 721,
AIMS (ESI) aprekinats [C1sH;7NO,Na]": [M+Na]": 278.1157; atrasts: 278.1176.

N-(Aliloksi)-2-fenil-NV-(2-metilfenil)-acetamids (12.25)

legiits péc visparigas metodes B no acetamida 8.2 un 1-jod-3-metilbenzola. Iznakums: 35%;
dzeltena ella; "H KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.46-7.15 (m, 9H), 5.92 (ddt, J = 17.2, 10.6,
6.3 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.38-4.22 (m, 2H), 4.1-3.8
(pl's, 2H), 2.10 (s, 3H); *C KMR (100 MHz, DMSO-d) & 170.6, 137.6, 136.1, 135.0, 132.1,
130.7, 129.4, 128.7, 128.6, 128.2, 127.5, 126.6, 120.5, 74.6, 17.5; IR: (v/cm): 3029, 1676,
1490, 1369, 1364, 723; AIMS (ESI) aprékinats [C1gHyNO,]": [M+H]": 282.1494; atrasts:
282.1519.
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N-(Aliloksi)-2-fenil-NV-(2-metoksifenil)-acetamids (12.27)

legiits pec visparigas metodes B no acetamida 8.2 un 1-jod-3-metoksibenzola. I1znakums:
38%; bezkrasaina ella; "H KMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.51-7.39 (m, 1H), 7.38-7.07 (m,
7H), 7.05-6.95 (m, 1H), 5.90 (ddt, J = 17.2, 10.5, 6.3 Hz, 1H), 5.32 (d, / = 17.2 Hz, 1H), 5.23
(d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.44-4.26 (m, 2H), 4.1-3.5 (pl s, 2H), 3.75 (s, 3H); >C KMR (100 MHz,
CDCl) 6 155.7, 134.9, 131.0, 129.3, 128.3, 126.6, 120.7, 120.1, 112.2, 75.3, 55.7, 40.6; IR:
(v/em): 3029, 2940, 1685, 1597, 1497, 1368, 1281, 1257, 1023, 756, 726; AIMS (ESI)
aprekinats [C1sHyo0NO;]": [M+H]": 298.1443; atrasts: 298.1434.

N-(Benziloksi)-2-fenil-/V-(2-metoksifenil)-acetamids (12.28)

legiits pec visparigds metodes B no acetamida 8.3 un 1-jod-3-metoksibenzola. 1znakums:
24%; bezkrasaina ella; 'H KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.45 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.40-7.05
(m, 12H), 7.02 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 4.87 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 4.0-3.4 (pl s, 2H); °C
KMR (100 MHz, CDCl;) & 155.4, 134.7, 130.8, 129.4, 129.1, 128.4, 128.2, 128.1, 126.5,
120.6, 111.9, 76.1, 55.7, 40.6; IR: (v/cm): 3030, 2940, 1683, 1496, 1454, 1369, 1281, 1024,
755, 726, 697; AIMS (ESI) aprékinats [Co,HzNOs;Na]™: [M+Na]™: 370.1419; atrasts:
370.1414.

2-Brom-/N-metoksi-N-{2-[(metoksiamino)karbonil]fenil}-benzamids (13)
legiits péc visparigas metodes B no acetamida 1.26 2 stundu laika. Iznakums: 88%; balta
kristaliska viela; k.t. = 145-147 °C; "H KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.7-11.5 (pl s, 1H),
7.79-7.32 (m, 7H), 7.26-7.06 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.43 (s, 3H); °C KMR (100 MHz,
DMSO-d¢) & 166.1, 163.7, 137.4, 134.8, 132.2, 131.2, 131.1, 130.9, 128.7, 128.4, 127.5,
126.8, 118.4, 62.9, 61.6; IR: (v/em): 3212, 2984, 1668, 1662, 1377, 1024, 760: EA aprekinats
CiHi5BrN>Oy4, %: C, 50.68; H, 3.99; N, 7.39; atrasts, %: C, 50.85; H, 3.90; N, 7.13.
Savienojuma 13 kristalografiskie dati deponéti Kembridzas Kristalografijas Datu Centra ar

numuru CCDC-868895.

2-Brom-N-[2-(2,2-dimetilhidrazinkarbonil)fenil]-/V',N'-dimetilbenzohidrazids
(16.3)
legiits pec visparigas metodes B no hidrazida 15 18 stundu laika. Iznakums: 35%; balta
kristaliska viela; k.t. = 141-143 °C; "H KMR (400 MHz, CDCl;) 8 7.73 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz,
1H), 7.65-7.50 (m, 3H), 7.49-7.42 (pl s, 1H), 7.42-7.33 (m, 3H), 7.26 (dt,J="7.8, 1.2 Hz, 1H,
parklajas ar CDCL), 2.69 (s, 6H), 2.44 (s, 6H); °C KMR (100 MHz, DMSO-d¢) & 165.1,
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162.7, 141.4, 136.8, 134.2, 132.9, 132.1, 130.0, 129.7, 128.4, 127.5, 126.8, 119.8, 114.4, 47.9,
45.6.

Hidroksilamina funkcijas skabekla alilaizsarggrupas noskelSana
N,2-Difenil-V-hidroksiacetamids (9.6)

Kolba iesver N-(aliloksi)-N,2-difenilacetamidu (9.2) (130 mg, 0.49 mmol), izskidina
etilspirta-iidens maistjuma (4 ml un 1 ml), izpQ§ ar argonu un pievieno amonija formiatu (309
mg, 4.9 mmol, 10.0 ekv.), PA(OAc), (11 mg, 0.049 mmol, 10 mol%) un PPhs (26 mg, 0.098
mmol, 20 mol%). Reakcijas maistjumu iztur 2 stundas 80 °C temperatiira, atdzese, filtré caur
celitu, celita slani mazga ar EtOAc (50 ml), Skidinataju ietvaic€ (pazeminata spiediena).
Produktu attira ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc 2:1). Iznakums: 89%;
iedzeltena kristaliska viela, 'H KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.8-10.6 (pl s, 1H), 7.69-7.55
(m, 2H), 7.43-7.20 (m, 7H), 7.20-7.08 (m, 1H), 3.92 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCl) &
166.3, 138.1, 134.2, 129.3, 129.0, 128.6, 127.0, 127.9, 121.5, 38.8; M = 227.27; ESI-MS
(MeCN): 228 [M+H]"; EA aprekinats C4H3sNO,, %: C, 73.99; H, 5.77; N, 6.16; atrasts, %:
C, 73.83; H, 5.64; N, 6.04.

3.1ZEJVIELU SINTEZE

Karbonskabju esterificéSana
2-(2-Bromfenil)-etikskabes metilesteris (20)

Izkarséta kolba iesver 2-(2-bromfenil)-etikskabi (1.00 g, 4.65 mmol, 1.0 ekv.) un K,CO;3 (960
mg, 6.98 mmol, 1.5 ekv.), pievieno DMF (20 ml), Mel (0.43 ml, 6.98 mmol, 1.5 ekv.) un
maisa 18 stundas istabas temperatiira. Reakcijas maisijumam pievieno 50 ml tdens un
ekstrahé ar EtOAc (3 % 30 ml). Apvienotus organiskos ekstraktus mazga ar tideni (100 ml) un
(pazeminata spiediend). Iznakums: 960 mg (90%); dzeltena ella; 'H KMR (200 MHz, DMSO-
de): & 7.64-7.55 (m, 1H), 7.44-7.27 (m, 2H), 7.26-7.14 (m, 1H), 3.80 (s, 2H), 3.60 (s, 3H); "°C
KMR (100 MHz, CDCl3) 8 171.1, 134.0, 132.8, 131.4, 128.9, 127.5, 124.9, 52.3, 41.5.

3-(2-Bromfenil)-propionskabes metilesteris (27)
legiits analogiski no 3-(2-bromfenil)-propionskabes. Izndkums: 90%; bezkrasaina ella; 'H

KMR (400 MHz, CDCls) § 7.53 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.26-7.20 (m, 2H), 7.11-7.05 (m, 1H),
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3.68 (s, 3H), 3.07 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 7.8 Hz, 2H); *C KMR (100 MHz, CDCls) §
172.9, 139.7, 132.8, 130.4, 128.0, 127.5, 124.3, 51.6, 33.8, 31.4.

Karbonskabju metilesteru alkiléSana a-vieta
2-(2-Bromfenil)-propionskabes metilesteris (21.1)

Izkarséta kolba iesver esteri 20 (900 mg, 3.93 mmol, 1.0 ekv.), izSkidina sausa THF (30 ml)
un atdzes€ 11dz 0 °C (piesatinata NaCl un ledus maistjums). Reakcijas maistjumam ar Slirci 15
min. laika pievieno LIHMDS 1M skidumu THF (3.93 ml, 3.93 mmol 1.0 ekv.), lauj sasilt lidz
istabas temperatirai un maisa 2 stundas, tad pakapeniski pievieno Mel (0.29 ml, 4.71 mmol,
1.2 ekv.) un maisa 18 stundas istabas temperatiira. Reakcijas maisijumu izlej piesatinata
NH4Cl tidens Skiduma (40 ml) maisjjuma ar ledu, maisa Iidz ledus izkiist un ekstrahé ar Et,O
(2 x 25 ml). Apvienotus organiskos ekstraktus mazga ar tideni (50 ml) un piesatinatu NaCl
Skidumu (50 ml), zave ar beziidens Na,SOy, filtre, Skidinataju ietvaice (pazeminata spiediena).
Produktu attira ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc 10:1). Iznakums: 460 mg
(48%); dzeltena ella; '"H KMR (200 MHz, CDCls): & 7.56 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.41-7.28 (m,
2H), 7.20-7.09 (m, 1H), 4.22 (kv, J = 7.0 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 1.49 (d, J = 7.0 Hz, 3H); °C
KMR (100 MHz, CDCl3) 8 174.6, 140.1, 132.9, 128.5, 128.4, 127.8, 124.3, 52.2, 44.6, 18.0.

2-(2-Bromfenil)-2-metil-propionskabes metilesteris (21.2)

Izkarséta kolba iesver esteri 20 (1.74 g, 7.58 mmol, 1.0 ekv.) un 18-kraunu-6 (120 mg, 0.43
mmol, 5 mol%), iz8kidina sausa THF (50 ml), pievieno Mel (1.42 ml, 22.73 mmol, 3.0 ekv.)
un maisa 5 min. istabas temperatira. legiitajam maisijumam 30 min. laika pievieno ~-BuOK
(2.55 g, 22.73 mmol, 3.0 ekv.) Skidumu sausa THF (20 ml) un maisa 18 stundas istabas
temperatiira. Pe€c tam argona plisma pievieno 60% NaH suspensiju ella (454 mg, 11.37
mmol, 1.5 ekv.) un turpina maisiSanu vél 24 stundas. Reakcijas maisijumam pievieno 300 ml
tidens un ekstrahé ar EtOAc (2 x 100 ml). Apvienotus organiskos ekstraktus mazga ar
(pazeminata spiediena). Produktu attira ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc
5:1). Iznakums: 610 mg (32%); dzeltena e]la; "H KMR (200 MHz, DMSO-de): & 7.60 (dd, J =
7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.40 (dt, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.21 (dt, J =
7.9, 1.5 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 1.55 (s, 6H); °C KMR (100 MHz, CDCl;) & 177.4, 143.6,
134.5, 128.3, 127.5, 127.2, 123.8, 52.5, 47.9, 26 .4.
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2-(2-Bromfenil)-5-metil-heksanskabes metilesteris (21.3)

Izkarséta kolba iesver esteri 20 (500 mg, 2.18 mmol, 1.0 ekv.), iz8kidina sausa THF (5 ml) un
atdzese Iidz 0 °C (piesatinata NaCl un ledus maisijums), tad pievieno ~-BuOK (218 mg, 2.83
mmol, 1.3 ekv.). Maisa 30 min. 0 °C temperatiira, tad pakapeniski pievieno 1-i0od-3-
metilbutanu (370 pl, 2.83 mmol, 1.3 ekv.), lauj sasilt lidz istabas temperatiirai un turpina
maisiSanu 18 stundas. Reakcijas maisijumam pievieno 20 ml tidens un ekstrahé ar EtOAc (2 x
30 ml). Apvienotus organiskos ekstraktus mazga ar piesatinatu NaCl skidumu (50 ml), zave ar
beziidens Na,SO,, filtré, Skidinataju ietvaic€ (pazeminata spiediend). Produktu attira ar
kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc 20:1). Iznakums: 534 mg (82%); bezkrasaina
ella; "H KMR (400 MHz, DMSO-dq): & 7.63 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.42-7.34 (m, 2H),
7.24-7.19 (m, 1H), 4.02 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.04-1.92 (m, 1H), 1.78-1.65 (m,
1H), 1.16 (septets, J = 6.7 Hz, 1H), 1.21-1.08 (m, 1H), 1.07-0.95 (m, 1H), 0.83 (d, J = 6.7 Hz,
3H), 0.82 (d, J = 6.7 Hz, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCL): & 174.1, 138.9, 133.0, 128.7,
128.5, 127.8, 124.9, 52.1, 50.1, 36.5, 31.2, 27.9, 22.50, 22.47; IR: (v/cm): 2953, 1739, 1471,
1169, 1023, 748.

2-(2-Bromfenil)-3-cikloheksil-propionskabes metilesteris (21.4)

legiits analogiski no estera 20 un (brommetil)cikloheksana. Iznakums: 79%; bezkrasaina ella;
'H KMR (400 MHz, DMSO-dq): 8 7.63 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.41-7.35 (m, 2H), 7.25-7.18 (m,
1H), 4.18 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 1.92-1.83 (m, 1H), 1.76-1.51 (m, 6H), 1.18-1.01
(m, 4H), 0.97-0.81 (m, 2H); C KMR (100 MHz, CDCl): & 174.3, 139.2, 133.0, 128.7,
128.5, 127.8, 124.7, 52.1, 47.3, 41.0, 35.6, 33.4, 33.1, 26.5, 26.2, 26.1; IR: (v/cm): 2923,
2851, 1737, 1449, 1164, 1023, 749; EA aprekinats C,cH,,BrO,, %: C, 59.09; H, 6.51; atrasts,
%: C,59.11; H, 6.51.

Vispariga metode C karbonskabju metilesteru un nitrilu hidrolizei
Attiecigo skabes metilesteri vai acetonitrilu (1.0 ekv.) izSkidina EtOH (10 ml) un pievieno
NaOH (5.0 ekv.) skidumu tdent (2 ml). Reakcijas maisijumu varot maisa 1 stundu, atdzese
lidz istabas temperatiirai, paskabina ar 1M HCI udens Skidumu Iidz pH~2. Izkritusas

nogulsnes filtré, mazga ar tideni (20 ml), parkristalizé no EtOH/H,O maisijuma.

2-(2-Bromfenil)-propionskabe (22.1)
legiita péc visparigas metodes C no estera 21.1. Iznakums: 95%; iedzeltena kristaliska viela;

'"H KMR (400 MHz, CDCL): § 12.5-12.4 (pl s, 1H), 7.57 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.35 (dd, J

89



=17.9, 1.2 Hz, 1H), 7.31 (dt, J=7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.13 (dt, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 4.26 (kv, J =
7.1 Hz, 1H), 1.49 (d, J = 7.1 Hz, 3H); >C KMR (100 MHz, CDCl): & 180.0, 139.4, 133.0,
128.9, 128.7, 127.8, 124.4, 44.5, 17.5.

2-(2-Bromfenil)-2-metil-propionskabe (22.2)
legiita pec visparigas metodes C no estera 21.2, reakcijas maisijjumu varot 18 stundas.
Iznakums: 53%; iedzeltena kristaliska viela; "H KMR (400 MHz, CDCl): & 10.5-10.4 (pl s,
1H), 7.62 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.36 (dt, J = 7.8, 1.6 Hz,
1H), 7.17 (dt, J=7.8, 1.6 Hz, 1H), 1.67 (s, 6H); °C KMR (100 MHz, CDCL;): & 183.8, 143.2,
134.3, 128.5, 127.5, 127.1, 123.9, 48.1, 26.2.

2-(2-Bromfenil)-5-metil-heksanskabe (22.3)

legiita péc visparigas metodes C no estera 21.3, produktu attira ar kolonnas hromatografijas
palidzibu (CH,Cl,:MeOH 30:1). Iznakums: 82%; iedzeltena ella; 'H KMR (400 MHz,
CDCl): 6 7.58 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.39 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.30 (dt, J=7.8, 1.2
Hz, 1H), 7.12 (dt, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 4.17 (t, J= 7.8, 1H), 2.13-1.99 (m, 1H), 1.86-1.73 (m,
1H), 1.62-1.48 (m, 1H), 1.31-1.19 (m, 1H), 1.18-1.06 (m, 1H), 0.90-0.86 (m, 6H); °C KMR
(100 MHz, CDCl3): 6 179.3, 138.1, 133.0, 128.7, 127.7, 125.1, 49.9, 36.3, 30.7, 27.9, 22.4,
22.3; IR: (v/em): 3056, 2956, 2659, 1707, 1471, 1269, 1023, 940, 746.

2-(2-Bromfenil)-3-cikloheksil-propionskabe (22.4)

legiita pec visparigas metodes C no estera 21.4, produktu attira ar kolonnas hromatografijas
palidzibu (CH,Cl,:MeOH 30:1). Iznakums: 94%; iedzeltena ella; 'H KMR (400 MHz,
CDCl): 6 7.57 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.40 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.29 (dt, J=7.8, 1.2
Hz, 1H), 7.12 (dt, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 4.34 (t, J= 7.8, 1H), 2.01-1.92 (m, 1H), 1.81-1.72 (m,
2H), 1.72-1.58 (m, 4H), 1.28-1.09 (m, 4H), 1.00-0.86 (m, 2H); *C KMR (100 MHz, CDCl):
o 179.6, 138.4, 133.1, 128.83, 128.76, 127.8, 125.0, 47.2, 40.6, 35.3, 33.23, 33.21, 26.5,
26.13, 26.08; IR: (v/cm): 3056, 2929, 2852, 1712, 1471, 1449, 1277, 1236, 1023, 745, 668.

2-(2-Brom-5-metoksifenil)-etikskabe (22.6)
legiita péc visparigas metodes C no acetonitrila 25.1, reakcijas maisijjumu varot 18 stundas.
Iznakums: 79%:; balta kristaliska viela; '"H KMR (200 MHz, CDCl3): 6 7.45 (d, J = 9.0 Hz,
1H), 6.82 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 9.8, 3.0 Hz, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.49 (s, 2H); °C
KMR (100 MHz, CDCl3) 8 176.5, 159.0, 134.3, 133.4, 117.3, 115.5, 114.8, 55.5, 41.5.
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2-(2,5-Dibromfenil)-etikskabe (22.7)
legiita péc visparigas metodes C no acetonitrila 25.2, reakcijas maisjjumu varot 18 stundas.
Iznakums: 44%; balta kristaliska viela; '"H KMR (200 MHz, DMSO-dg): & 12.6-12.5 (pl s,
1H), 7.66 (d, J=2.7 Hz, 1H), 7.56 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.42 (dd, J= 8.8, 2.7 Hz, 1H), 3.74 (s,
2H); *C KMR (100 MHz, CDCly) & 174.2, 138.2, 136.8, 135.2, 130.7, 122.7, 119.6, 43.7.

2-(2-Brom-4-fluorfenil)-etikskabe (22.8)
legiita péc visparigas metodes C no acetonitrila 25.3, reakcijas maisijjumu varot 18 stundas.
Iznakums: 86%; balta kristaliska viela; '"H KMR (200 MHz, DMSO-dg): & 12.7-12.2 (pl s,
1H), 7.57 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.6, 6.0 Hz, 1H), 7.23 (dt, J = 8.6, 2.4 Hz,
1H), 3.72 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCly) & 172.1, 164.1, 133.5, 131.5, 126.5, 121.1,
115.1, 44.4.

2-(1-Bromnaftalin-2-il)-etikskabe (22.9)
legiita péc visparigas metodes C no acetonitrila 25.4, reakcijas maisijjumu varot 18 stundas.
Iznakums: 65%; dzeltena kristaliska viela; '"H KMR (400 MHz, DMSO-d¢) 12.7-12.4 (pl s,
1H), 8.20 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.04-7.88 (m, 2H), 7.75-7.49 (m, 3H), 3.98 (s, 2H); °C KMR
(100 MHz, DMSO-de) 6 176.8, 139.1, 132.3, 131.7, 127.8, 127.2, 127.0, 126.3, 125.6, 125.3,
123.9, 44.8.

2-(6-Brombenzo|d][1,3]dioksol-5-il)-etikskabe (22.10)
legiita péc visparigas metodes C no acetonitrila 25.5, reakcijas maisijjumu varot 18 stundas.
Iznakums: 78%; balta kristaliska viela; '"H KMR (400 MHz, DMSO-dg): & 12.6-12.2 (pl s,
1H), 7.19 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 6.06 (s, 2H), 3.61 (s, 2H); >C KMR (100 MHz, CDCl;) &
171.6, 147.3, 146.9, 128.1, 114.9, 112.1, 111.7, 102.1, 44.8.

3-(2-Jodfenil)-propionskabe (22.13)
legiita péc visparigas metodes C no estera 28, reakcijas maisijumu varot 2 stundas. [znakums:
86%:; balta kristaliska viela; '"H KMR (400 MHz, CDCL) & 11.1-10.0 (pls, 1H), 7.83 (dd, J =
7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.31-7.24 (m, 2H, parklajas ar CDCls), 6.94-6.89 (m, 1H), 3.07 (t, J = 7.8
Hz, 2H), 2.70 (t, J = 7.8 Hz, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCL) & 178.5, 142.6, 139.7, 129.5,
128.6, 128.3, 100.2, 35.6, 34.1.
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(E)-2-(2-Bromfenil)-3-fenilakrilskabes (22.5) ieguSana: Izkarséta kolba argona
atmosfera iesver 2-(2-bromfenil)-etikskabi (400 mg, 1.86 mmol, 1.0 ekv.), benzaldehidu (188
ul, 1.86 mmol, 1.0 ekv.), pievieno etikskabes anhidridu (314 pl, 3.35 mmol, 1.8 ekv.) un Et;N
(181 pl, 1.30 mmol, 0.7 ekv.). Reakcijas maistjumu iztur 24 stundas 110 °C temperatiira,
maisot. Atdzes€ Iidz istabas temperatiirai, pievieno 20 ml tidens un ekstrah€ ar EtOAc (2 % 30
ml). Apvienotus organiskos ekstraktus mazga ar piesatinatu NaCl Skidumu (50 ml), zave ar
beziidens Na,SO,, filtre, skidinataju ietvaicé (pazeminata spiediena). Parkristalizé no EtOH.
Iznakums: 245 mg (44%); iedzeltena kristaliska viela; k.t. =157-159 °C; '"H KMR (400 MHz,
DMSO-dg): 6 13.0-12.6 (pl s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.73 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.39 (dt, J =
7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.33 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.30-7.16 (m, 4H), 7.06-7.01 (m, 2H); "°C
KMR (100 MHz, CDClL): & 171.6, 143.3, 133.9, 136.9, 133.0, 131.2, 130.9, 130.6, 129.9,
129.8, 128.5, 127.9, 124.4; IR: (v/cm): 2673, 2809, 2632, 2526, 1680, 1616, 1447, 1283, 943,
740, 686; EA aprekinats CsH;;BrO,, %: C, 59.43; H, 3.66; atrasts, %: C, 59.29; H, 3.75.

Vispariga metode D 2-brombenzilbromidu iegiSanai
Attiecigo 2-bromtoluola atvasinajumu (1.0 ekv.) izSkidina CCly (6 ml), pievieno NBS (1.2
ekv.) un Bz,0, (3 mol%), izptus§ ar argonu. Reakcijas maisijumu iztur 24 stundas 70 °C

temperatiira, maisot. Atdzesé Iidz istabas temperatirai, filtré caur celita slani, mazga ar

______

1-Brom-2-brommetil-4-metoksibenzols (24.1)
legiits pec visparigas metodes D no 2-bromtoluola 23.1. Iznakums: 83%; iedzeltena
kristaliska viela; '"H KMR (400 MHz, CDCls): § 7.45 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J= 2.8 Hz,
1H), 6.74 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H), 3.80 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, DMSO-
de) 6 162.1, 136.6, 131.9, 115.7, 115.3, 114.1, 55.7, 31.0.

1,4-Dibrom-2-brommetilbenzols (24.2)
legiits péc visparigas metodes D no 2-bromtoluola 23.2. Iznakums: 58%; dzeltena kristaliska
viela; '"H KMR (200 MHz, DMSO-de): § 7.91 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
7.50 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, DMSO-d) & 138.9, 136.1,
132.3,132.2, 122.0, 121.5, 31.7.
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2-Brom-1-(brommetil)-4-fluorbenzols (24.3)
legiits pec visparigas metodes D no 2-bromtoluola 23.3. Iznakums: 87%; iedzeltena
kristaliska viela; "H KMR (400 MHz, DMSO-dg): & 7.73-7.68 (m, 1H), 7.68 (dd, J = 8.6, 2.3
Hz, 1H), 7.33-7.26 (m, 1H), 4.74 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, DMSO-ds) & 167.3, 132.7,
132.1,125.4,121.2, 114.5, 30.4.

1-Brom-2-(brommetil)naftalins (24.4)
legiits pec visparigas metodes D no 2-bromtoluola 23.4. Iznakums: 72%; dzeltena kristaliska
viela; 'TH KMR (400 MHz, DMSO-dg) 8.25 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.03-7.96 (m, 2H), 7.25-7.69
(m, 2H), 7.68-7.62 (m, 1H), 4.99 (s, 2H); >°C KMR (100 MHz, DMSO-d¢) & 134.9, 134.1,
132.5, 128.3, 128.1, 127.8, 127.7, 127.6, 127.2, 124.9, 34.7.

Vispariga metode E 2-brombenzilacetonitrilu iegiSanai
Natrija cianida (2.0 ekv.) Skidumu DMSO (8 ml) uzkarsé Iidz 90 °C, tad Iéni pievieno
attiecigu dibromidu (1.0 ekv.). Izslédz sildiSanu, Jauj atdzeséties lidz 50 °C, un pievieno tideni
(120 ml). Ekstrahé ar CH,CL, (3 x 50 ml), apvienotus organiskos ekstraktus Zaveé ar beziidens
Na,SOg, filtre, Skidinataju ietvaic€ (pazeminata spiediena). Produktu attira ar kolonnas

hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc 9:1).

2-(2-Brom-5-metoksifenil)-acetonitrils (25.1)
legiits peéc visparigas metodes E no dibromida 24.1. Iznakums: 80%:; balta kristaliska viela;
'H KMR (400 MHz, CDCl;): & 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.79 (dd, J
= 8.8, 3.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.79 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCls) & 159.3, 133.6,
130.8, 116.8, 115.5, 115.3, 113.6, 55.6, 24.9.

2-(2,5-Dibromfenil)-acetonitrils (25.2)
legiits péc visparigas metodes E no dibromida 24.2. Iznakums: 84%:; balta kristaliska viela;
'H KMR (200 MHz, DMSO-d¢): 8 7.77 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.53
(dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 4.08 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCl;) & 135.9, 129.1, 129.0,
127.9,122.7,119.3, 115.8, 18.4.

2-(2-Brom-4-fluorfenil)-acetonitrils (25.3)
legiits péc visparigas metodes E no dibromida 24.3. Iznakums: 50%:; balta kristaliska viela;

'"H KMR (400 MHz, DMSO-de): 8 7.70 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 8.6, 6.0 Hz,
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1H), 7.34 (dt, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H), 4.07 (s, 2H); *C KMR (100 MHz, CDCL) § 161.3, 133.6,
123.6, 123.5, 119.7, 118.5, 113.1, 19.2.

2-(1-Bromnaftalin-2-il)-acetonitrils (25.4)
legiits péc visparigas metodes E no dibromida 24.4. Iznakums: 72%; dzeltena kristaliska
viela; 'TH KMR (400 MHz, DMSO-dg) 8.23 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.08-8.00 (m, 2H), 7.76-7.71
(m, 1H), 7.70-7.63 (m, 2H), 4.33 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, DMSO-ds) & 133.9, 132.3,
126.8, 128.3, 128.2, 127.8, 127.3, 127.2, 126.1, 124.2, 117.2, 25.9.

2-(6-Brombenzo|d][1,3]dioksol-5-il)-acetonitrils (25.5)
legiits péc visparigas metodes E no 5-brom-6-(brommetil)benzo[d][1,3]dioksola. 1znakums:
78%; balta kristaliska viela; "H KMR (400 MHz, DMSO-dg): & 7.30 (s, 1H), 7.14 (s, 1H),
6.10 (s, 2H), 3.93 (s, 2H); *C KMR (100 MHz, CDCL) & 148.3, 147.8, 122.7, 117.0, 114.1,
112.8, 109.5, 102.1, 24.5.

Dimetilmalonatu 26.1 un 26.2 iegiiSana

2-(2-Brom-4-nitrofenil)-malonskabes dimetilesteris (26.1)
Natrija hidrida (60%, 272 mg, 6.81 mmol, 3.0 ekv.) suspensiju sausa THF (10 ml) atdzesé
lidz 0 °C (piesatinata NaCl un ledus maisijums) un 10 min. laika pievieno dimetilmalonatu
(778 ul, 6.81 mmol, 3.0 ekv.). Reakcijas maisijumu iztur 0 °C temperatira 20 min un argona
atmosfera pievieno 2-brom-1-fluor-4-nitrobenzolu (500 mg, 2.27 mmol, 1.0 ekv.), lauj sasilt
lidz istabas temperatiirai un turpina maisiSanu 18 stundas. Reakcijas maistjumu izlej
piesatinata NH4Cl tidens Skiduma (100 ml) maisijuma ar ledu, maisa Iidz ledus izkist un
ekstrahé ar EtOAc (2 x 50 ml). Apvienotus organiskos ekstraktus mazga ar tideni (50 ml) un
(pazeminata spiediena). Produktu attira ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc
5:1). Iznakums: 602 mg (80%); balta kristaliska viela; k.t. = 108-110 °C; '"H KMR (400 MHz,
CDCl) 6 8.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
5.33 (s, 1H), 3.81 (s, 6H); °C KMR (100 MHz, CDCl;) § 167.0, 147.9, 139.4, 131.3, 127.9,
125.4, 122.5, 55.6, 53.4; IR (v/cm): 3104, 2956, 1745, 1735, 1524, 1436, 1552, 1226, 1155,
735; EA aprekinats C;1HoBrNOg, %: C, 39.78; H, 3.04; N, 4.22; atrasts, %: C, 39.87; H,
2.75; N, 4.10.
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2-(2-Brom-4-cianofenil)-malonskabes dimetilesteris (26.2)

Natrija hidrida (60%, 300 mg, 7.50 mmol, 3.0 ekv.) suspensiju sausa DMSO (30 ml) atdzesé
lidz 0 °C (piesatinata NaCl un ledus maisijums) un 10 min. laika pievieno dimetilmalonatu
(857 ul, 7.50 mmol, 3.0 ekv.). Reakcijas maisijumu uzsilda lidz 100 °C un iztur 1 stundu, lauj
sasilt Iidz istabas temperattirai un pievieno 3-brom-4-fluorbenzonitrilu (500 mg, 2.50 mmol,
1.0 ekv.). legiito maistjumu iztur 30 min. istabas temperattra, uzsilda Iidz 100 °C un turpina
sildiSanu 18 stundas. Atdzesg, izlej piesatinata NH4Cl tidens Skiduma (100 ml) maisijuma ar
ledu, maisa Iidz ledus izkiist un ekstrahé ar EtOAc (2 x 50 ml). Apvienotus organiskos
ekstraktus mazga ar tideni (50 ml) un piesatinatu NaCl skidumu (20 ml), zaveé ar beziudens
Na,SOq, filtre, skidinataju ietvaic€ (pazeminata spiediend). Parkristaliz€ no EtOH. Iznakums:
624 mg (80%); balta kristaliska viela; k.t. = 97-99 °C; 'H KMR (400 MHz, CDCL;) & 7.91-
7.88 (m, 1H), 7.65-7.63 (m, 2H), 5.29 (s, 1H), 3.80 (s, 6H); °C KMR (100 MHz, CDCl3) &
167.1, 137.8, 136.0, 131.2, 131.1, 125.5, 116.8, 113.8, 56.7, 53.4; IR (v/cm): 2957, 2234,
1739, 1734, 1436, 1261, 1228, 1197, 1152, 1020; EA aprekinats C;,H;oBrNOs, %: C, 46.18;
H, 3.23; N, 4.49; atrasts, %: C, 46.22; H, 3.14; N, 4.42.

Dimetilmalonatu 26.1 un 26.2 hidrolize un dekarboksiléSana

2-(2-Brom-4-nitrofenil)-etikskabe (22.11)
Malonatam 26.1 (573 mg, 1.72 mmol) pievieno 6M HCI idens skidumu (20 ml) un iegito
Skidumu varot maisa 24 stundas. Reakcijas maisijumu atdzes€ lidz istabas temperatiirai.
Izgulsn&jusos vielu nofiltré, mazga ar tideni (10 ml). Parkristalizé no EtOH. Iznakums: 383
mg (85%); balta kristaliska viela; k.t. = 167-168 °C; "H KMR (400 MHz, CDCls) & 10.7-9.5
(pls, 1H), 8.47 (d, J=2.3 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
3.96 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCLy) & 174.6, 147.7, 140.5, 132.1, 127.9, 125.4, 122.5,
41.1; EA aprekinats CgHgBrNOg4, %: C, 36.95; H, 2.33; N, 5.39; atrasts, %:C, 36.86; H, 2.21;
N, 5.5.21.

2-(2-Brom-4-cianofenil)-etikskabe (22.12)
Iegtita analogiski no malonata 26.2. Iznakums: 93%; balta kristaliska viela; k.t. = 240-242 °C;
"H KMR (400 MHz, DMSO-d) 8 13.0-12.3 (pl s, 1H), 8.19 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 7.84 (dd, J =
7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.84 (s, 2H); >C KMR (100 MHz, DMSO-d¢) &
170.6, 141.1, 135.5, 132.9, 131.5, 125.1, 117.4, 111.6, 41.3; IR (v/cm): 2231, 1695, 1238; EA
aprekinats CoHgBrNO,, %: C, 45.03; H, 2.52; N, 5.83; atrasts, %: C, 45.04; H, 2.46; N, 5.62.
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3-(2-Jodfenil)-propionskabes metilestera (28) iegiiSana: Izkarséta ampula iesver
esteri 27 (570 mg, 2.35 mmol, 1.0 ekv.), Cul (22 mg, 0.12 mmol, 5 mol%), Nal (704 mg, 4.70
mmol, 2.0 ekv.), uzliek teflona septu, izpii§ ar argonu un pievieno dioksanu (4 ml) un
DMEDA (25 pl, 0.235 mmol, 10 mol%). Reakcijas maisijumu iztur 36 stundas 110 °C
temperatiira, maisot. Atdzese, filtré caur celita slani, mazga ar EtOAc (20 ml). Filtratu
ekstrahé ar NH4OH (2 x 15 ml) un 0.1M HCI iidens $kidumu (20 ml). Organisko slani mazga
ar piesatinatu NaCl skidumu (90 ml), zavé ar beziidens Na,SOs, filtré, skidinataju ietvaice
(pazeminata spiediena). Produktu attira ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc
5:1). Iznakums: 593 mg (87%); bezkrasaina ella; 'H KMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 7.83 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 7.37-7.29 (m, 2H), 7.00-6.94 (m, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.93 (t, J = 7.8 Hz, 2H),
2.60 (t, J = 7.8 Hz, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCl;) & 172.9, 142.9, 139.6, 129.5, 128.5,
128.2,100.2, 51.7, 35.9, 34.1.

Vispariga metode F N-alkoksiamidu iegiiSanai no karbonskabju atvasinajumiem
Skabes atvasinajumu (1.0 ekv.) iz§kidina CH,Cl, (0.5 mmol/ml), pievieno Et;N (1.05 ekv.),
EDC (1.10 ekv.) un attiecigu N-alkoksihidroksilaminu (1.15 ekv.). Reakcijas maisijumu iztur
18 stundas istabas temperatira, maisot, tad ekstrahe ar 2M HCI tddens skidumu (20 ml).
Udens slani ekstrahe ar CH,Cl, (3 x 15 ml). Organiskos ekstraktus apvieno un mazga ar

______

(pazeminata spiediend). Produktu parkristalizé no EtOAc/PE maisijuma.

2-(2-Bromfenil)-V-metoksiacetamids (1.1)
legiits péc visparigas metodes F no 2-(2-bromfenil)-etikskabes un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 81%; balta kristaliska viela; 'H KMR (200 MHz, DMSO-de): &
11.3-11.2 (pl s, 1H), 7.66-7.56 (m, 1H), 7.42-7.32 (m, 2H), 7.28-7.16 (m, 1H), 3.62 (s, 3H),
3.49 (s, 2H); *C KMR (100 MHz, CDCl;) § 167.3, 133.6, 133.1, 131.7, 129.3, 128.1, 124.8,
64.5, 41.3; EA aprekinats CoH;oBrNO,, %: C, 44.29; H, 4.13; N, 5.74; atrasts, %: C, 44.63; H,
4.33; N, 5.63.

N-(Aliloksi)-2-(2-brommetil)-acetamids (1.2)
legiits p&c visparigas metodes F no 2-(2-bromfenil)-etikskabes un O-alilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 41%; balta kristaliska viela; k.t. = 67-70 °C; "H KMR (200 MHz,
DMSO-dg): 6 11.3-11.1 (pl s, 1H), 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.43-7.29 (m, 2H), 7.27-7.12 (m,
1H), 6.08-5.79 (m, 1H), 5.42-5.15 (m, 2H), 4.30 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.47 (s, 2H); °C KMR
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(100 MHz, CDClL): 8 167.2, 133.7, 133.1, 131.8, 129.3, 128.1, 124.7, 121.1, 77.2, 51.6, 41.4;
IR: (v/em): 3216, 3207, 2991, 2868, 1658, 1515, 1471, 1353, 1029, 1003, 975, 746, 549;
AIMS (ESI) aprekinats [CyHys”BiNO,] " [M+H]': 270.0130; atrasts: 270.0139.

N-(Benziloksi)-2-(2-brommetil)-acetamids (1.3)

legiits pec visparigas metodes F no 2-(2-bromfenil)-etikskabes un O-benzilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 54%; balta kristaliska viela; k.t. = 125-126 °C; "H NMR (200
MHz, DMSO-de): 6 11.4-11.1 (pl s, 1H), 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.47-7.29 (m, 7H), 7.26-
7.13 (m, 1H), 4.81 (s, 2H), 3.48 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCL): § 167.0, 134.9, 133.6,
133.0, 131.6, 129.4, 129.3, 128.8, 128.6, 128.1, 124.7, 78.3, 41.3; IR: (v/cm): 3217, 2994,
1661, 1512, 1028, 971, 744, 741, 699; AIMS (ESI) aprekinats [CisH;s" BrNO,]": [M+H]":
320.0286; atrasts: 320.0294.

2-(2-Jodfenil)-V-metoksiacetamids (1.8)
legiits p&c visparigas metodes F no 2-(2-jodfenil)-etikskabes un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 68%; balta kristaliska viela; 'H KMR (400 MHz, DMSO-de): &
11.4-11.0 (pl s, 1H), 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.39-7.28 (m, 2H), 7.00 (dt, J = 7.8, 2.0 Hz,
1H), 3.62 (s, 3H), 3.46 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 165.8, 138.9, 138.5, 131.0,
128.7, 128.2, 101.4, 63.2, 43.7; EA aprékinats CoH;oINO,, %: C, 37.14; H, 3.46; N, 4.81;
atrasts, %: C, 37.36; H, 3.50; N, 4.64.

2-(2-Hlorfenil)-NV-metoksiacetamids (1.9)
legiits pec visparigas metodes F no 2-(2-hlorfenil)-etikskabes un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 81%; balta kristaliska viela; '"H KMR (400 MHz, DMSO-ds) &
11.3-11.2 (pl s, 1H), 7.45-7.40 (m, 1H),7.39-7.34 (m, 1H), 7.33-7.25 (m, 2H), 3.60 (s, 3H),
3.46 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, DMSO-ds) & 165.9, 133.5, 133.3, 132.0, 129.1, 128.6,
127.1, 63.2, 36.8; EA aprekinats CoH;oCINO,, %: C, 54.15; H, 5.05; N, 7.02; atrasts, %: C,
54.28; H, 4.97; N, 6.83.

2-(2,5-Dibromfenil)-NV-metoksiacetamids (1.11)
legiits péc visparigas metodes F no skabes 22.7 un O-metilhidroksilamina hidrogénhlorida.
Iznakums: 37%; balta kristaliska viela; k.t. = 153-157 °C; "H KMR (400 MHz, DMSO-ds): o
11.4-11.2 (pl s, 1H), 7.60 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.41 (dd, J= 8.5, 2.4
Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.49 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCL): & 166.6, 135.6, 134.4,
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134.3, 132.4, 132.0, 123.4, 121.9, 64.7, 40.9; IR: (v/cm): 3157, 2971, 1654, 1028, 811; AIMS
(ESI) aprékinats [CoH o 'BraNO,]": [M+H]": 321.9078; atrasts: 321.9066.

2-(2-Brom-5-metoksifenil)-V-metoksiacetamids (1.12)

legiits péc visparigas metodes F no skabes 22.6 un O-metilhidroksilamina hidrogénhlorida.
Iznakums: 16%; balta kristaliska viela; k.t. = 104-105 °C; "H KMR (400 MHz, CDCl): ¢ 8.3-
8.0 (pl s, 1H), 7.45 (d, J=9.0 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 9.0, 2.9 Hz,
1H), 3.79 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.61 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCL): & 167.2, 159.4,
134.4,133.7, 117.0, 115.4, 114.9, 64.6, 55.6, 41.6; IR: (v/cm): 3220, 3000, 1665, 1477, 1258,
1163, 1067, 875, 812, 603, 554; AIMS (ESI) aprekinats [CioHi,""BrNO;Na]™: [M+Na]":
295.9898; atrasts: 295.9922.

2-(2-Brom-4-metoksifenil)-V-metoksiacetamids (1.13)

legiits péc visparigas metodes F no 2-(2-brom-4-metoksifenil)-etikskabes un O-
metilhidroksilamina hidrogénhlorida. Iznakums: 82%; balta kristaliska viela; k.t. = 121-122
°C; '"H KMR (200 MHz, DMSO-dg): & 11.3-11.1 (pl s, 1H), 7.27 (d, J = 8.8Hz, 1H), 7.16 (d, J
= 2.6 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.39 (s, 2H); °C
KMR (100 MHz, CDCl;): 6 167.7, 159.9, 132.0, 125.3, 125.0, 118.4, 114.2, 64.5, 55.6, 40.6;
IR: (v/em): 3213, 2998, 1661, 1608, 1493, 1252, 1037, 974, 840, 555; EA aprekinats
Ci10H12BrNOs, %: C, 43.82; H, 4.41; N, 5.11; atrasts, %: C, 44.05; H, 4.41; N, 5.03.

2-(2-Brom-4-fluorfenil)-V-metoksiacetamids (1.14)

legiits péc visparigas metodes F no skabes 22.8 un O-metilhidroksilamina hidrogénhlorida.
Iznakums: 60%; balta kristaliska viela; k.t. = 144-145 °C; "H KMR (400 MHz, DMSO-ds): o
11.3-11.2 (pl s, 1H), 7.55 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.6, 6.3 Hz, 1H), 7.23 (dt, J
= 8.6, 2.7 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.47 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, DMSO-dg): 8 166.2, 161.2
(d, 'Jer = 2472 Hz), 132.6 (d, *Jer = 9.3 Hz), 131.9 (d, *Jcr = 3.9 Hz), 124.8 (d, *Jor =
10.1 Hz), 119.8 (d, *Jcr = 24.5 Hz), 115.1 (d, *Jcr = 21.0 Hz), 63.6, 38.9; IR: (v/cm): 3152,
2970, 1662, 1486, 864; EA aprekinats CoHoBrFNO,, %: C, 41.25; H, 3.46; N, 5.34; atrasts,
%: C, 41.24; H, 3.50; N, 5.13.

2-(2-Brom-4-nitrofenil)-V-metoksiacetamids (1.15)
legiits péc visparigas metodes F no skabes 22.11 un O-metilhidroksilamina hidrogénhlorida.

Iznakums: 79%; balta kristaliska viela; k.t. = 167-168 °C; "H KMR (400 MHz, CDCl): 11.4-
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11.3 (pl s, 1H), 8.40 (d, J= 2.3 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 3.65 (s, 2H), 3.61 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCL;) & 164.8, 147.0, 142.9, 133.0,
126.9, 124.5, 122.5, 63.3, 40.2; IR (v/em): 3200, 3000, 1662, 1541, 1525, 1347, 733; EA
aprekinats CoHoBrN,O4, %: C, 37.39; H, 3.14; N, 9.69; atrasts, %: C, 37.44; H, 3.04; N, 9.52.

2-(2-Brom-4-cianofenil)-/V-metoksiacetamids (1.16)

legiits pec visparigas metodes F no skabes 22.12 un O-metilhidroksilamina hidrogénhlorida.
Iznakums: 61%; balta kristaliska viela; k.t. = 178-181 °C; "H KMR (400 MHz, CDCl): 11.4-
11.2 (pl's, 1H), 8.17 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 7.83 (dd, J="7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 3.61 (s, 3H), 3.59 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCL) & 165.0, 141.1, 135.5, 132.9,
131.4, 124.8, 117.4, 111.5, 63.2; IR (v/cm): 3205, 2992, 2231, 1658, 1409, 973; EA
aprekinats C;oHoBrN,O,, %: C, 44.63; H, 3.37; N, 10.41; atrasts, %: C, 44.97; H, 3.32; N,
10.05.

2-(6-Brombenzo|d][1,3]dioksol-5-il)-N-metoksiacetamids (1.17)
legiits pec visparigas metodes F no skabes 22.10 un O-metilhidroksilamina hidrogénhlorida.
Iznakums: 72%; balta kristaliska viela; k.t. = 152-153 °C; '"H KMR (400 MHz, DMSO-dc): &
11.3-11.0 (pl s, 1H), 7.18 (s, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.05 (s, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.37 (s, 2H); °C
KMR (100 MHz, CDCls): & 167.4, 148.1, 147.8, 126.3, 115.1, 112.9, 111.0, 102.0, 64.5, 41.2;
IR: (v/em): 3220, 3005, 1654, 1450, 1476, 1237, 1038, 970, 668; EA apréekinats
Ci10H10BrNOy, %: C, 41.69; H, 3.50; N, 4.86; atrasts, %: C, 41.77; H, 3.50; N, 4.72.

2-(1-Bromnaftalin-2-il)- V-metoksiacetamids (1.18)
legiits péc visparigas metodes F no skabes 22.9 un O-metilhidroksilamina hidrogénhlorida.
Iznakums: 78%; dzeltena kristaliska viela; k.t. = 198-201 °C; "H KMR (400 MHz, DMSO-dy)
11.32 (s, 1H), 8.20 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
7.71-7.65 (m, 1H), 7.62-7.56 (m, 1H), 7.50 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.62 (s, 3H); °C
KMR (100 MHz, DMSO-d) & 165.8, 133.7, 133.2, 131.6, 129.1, 128.3, 127.9, 127.6, 126.51,
126.46, 123.9, 63.2, 40.5; IR (v/cm): 3192, 1653, 1464, 1377, 1067, 968, 756, 722, 528; EA
aprekinats C3H,BrNO,, %: C, 53.08; H, 4.11; N, 4.76; atrasts, %: C, 53.09; H, 4.09; N, 4.70.

2-(2-Bromfenil)-2-metil-V-metoksipropionamids (1.19)
legiits péc visparigas metodes F no skabes 22.2 un O-metilhidroksilamina hidrogénhlorida.

Iznakums: 16%:; balta kristaliska viela; k.t. = 73-76 °C; "H KMR (400 MHz, CDCls): 6 7.9-
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7.7 (pl's, 1H), 7.61 (dd, J=7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.36 (dt, J= 7.8,
1.2 Hz, 1H), 7.17 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 1.66 (s, 6H); °C KMR (100 MHz,
CDCly): & 142.3, 135.2, 129.1, 128.1, 128.0, 124.1, 63.9, 47.1, 26.7; IR: (v/cm): 3232, 2975,
1663, 1472, 1021, 752; AIMS (ESI) aprékinats [C;H;s' BrNO,]": [M+H]": 272.0286; atrasts:
272.0273.

(E)-2-(2-Bromfenil)-3-fenil-V-metoksiakrilamids (1.20)

legiits péc visparigas metodes F no skabes 22.5 un O-metilhidroksilamina hidrogénhlorida,
produktu attira ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc 1:1). Iznakums: 46%;
bezkrasainas putas; 'H KMR (400 MHz, DMSO-dg): & 11.1-10.9 (pl s, 1H), 7.73 (dd, J = 7.4,
1.2 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.41-7.31 (m, 2H), 7.25-7.12 (m, 4H), 6.98-6.92 (m, 2H), 3.62 (s,
3H); *C KMR (100 MHz, CDCL): & 164.2, 139.2, 136.1, 134.2, 133.8, 131.8, 130.9, 130.6,
130.2, 129.3, 128.7, 128.4, 124.6, 64.5; IR: (v/cm): 3211, 2977, 2936, 1663, 1468, 1437,
1054, 1021, 942, 892, 750; AIMS (ESI) aprékinats [CieHis’BrNO,]": [M+H]": 332.0286;
atrasts: 332.0283.

2-(2-Bromfenil)-V-metoksipropionamids (1.21)

legiits péc visparigas metodes F no skabes 22.1 un O-metilhidroksilamina hidrogénhlorida.
Iznakums: 41%; balta kristaliska viela; k.t. = 136-138 °C; "H KMR (400 MHz, DMSO-ds): o
11.43-11.2 (pl s, 1H), 7.60 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.49 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.37 (dt, J
=17.8, 1.2 Hz, 1H), 7.19 (dt, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 3.78 (kv, J= 7.0 Hz, 1H), 3.56 (s, 3H), 1.33
(d, J=7.0 Hz, 3H); >C KMR (100 MHz, CDCl;): & 171.1, 139.4, 133.0, 129.0, 128.7, 128.3,
124.2, 64.5, 42.7, 17.5; IR: (v/em): 3189, 2975, 1663, 1472, 1021, 752; EA aprekinats
Ci10H12BrNO,, %: C, 46.53; H, 4.69; N, 5.43; atrasts, %: C, 46.42; H, 4.55; N, 5.17.

2-(2-Bromfenil)-5-metil-V-metoksiheksanamids (1.22)

legiits péc visparigas metodes F no skabes 22.3 un O-metilhidroksilamina hidrogénhlorida,
produktu attira ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc 1:1). Iznakums: 81%;
bezkrasaina ella; '"H KMR (400 MHz, DMSO-d¢): 8 11.4-11.3 (pl s, 1H), 7.64-7.54 (m, 2H),
7.36 (dt, J=17.8, 1.2 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 3.66-3.59 (m, 1H), 3.55 (s, 3H),
1.92-1.80 (m, 1H), 1.66-1.46 (m, 2H), 1.21-1.03 (m, 2H), 0.84 (d, J = 6.7 Hz, 6H); °C KMR
(100 MHz, CDCl): & 170.6, 138.2, 132.8, 128.9, 128.8, 128.2, 124.5, 64.5, 48.2, 36.4, 30.4,
27.9,22.5,22.4; IR: (v/cm): 3164, 2955, 1662, 1470, 1065, 1022, 749; AIMS (ESI) aprékinats
[CisHo1”BrNO,]": [M+H]": 314.0756; atrasts: 314.0764.
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2-(2-Bromfenil)-3-cikloheksil-V-metoksipropionamids (1.23)

legiits péc visparigas metodes F no skabes 22.4 un O-metilhidroksilamina hidrogénhlorida,
produktu attira ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc 1:1). Iznakums: 71%;
bezkrasaina ella; '"H KMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 11.4-11.3 (pl s, 1H), 7.62-7.53 (m, 2H),
7.35 (dt,J=17.8, 1.2 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 3.87-3.75 (m, 1H), 3.54 (s, 3H),
1.89-1.72 (m, 2H), 1.71-1.53 (m, 4H), 1.50-1.38 (m, 1H), 1.19-1.06 (m, 4H), 0.97-0.82 (m,
2H); *C KMR (100 MHz, CDCl): & 168.9, 139.7, 133.1, 129.2, 129.1, 128.3, 124.1, 63.4,
44.8, 41.2, 35.7, 33.4, 32.6, 26.4, 26.09, 26.07; IR: (v/cm): 3163, 2922, 2360, 1662, 1472,
1021, 749; AIMS (ESI) aprékinats [Ci¢Ha; BrNO,]": [M+H]": 340.0912; atrasts: 340.0913.

3-(2-Bromfenil)-V-metoksipropionamids (1.24)

legiits pec visparigas metodes F no 3-(2-bromfenil)-propionskabes un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 88%; balta kristaliska viela; k.t. = 78-80 °C; "H KMR (200 MHz,
DMSO-dg): 6 11.1-10.9 (pl s, 1H), 7.64-7.55 (m, 1H), 7.37-7.28 (m, 2H), 7.23-7.12 (m, 1H),
3.55 (m, 3H), 2.99-2.85 (m, 2H), 2.34-2.19 (m, 2H); *C KMR (100 MHz, CDCl;): & 169.7,
139.4, 132.9, 130.9, 128.3, 127.7, 124.2, 64.6, 33.1, 31.8; IR: (v/cm): 3179, 2978, 1664, 1515,
1471, 1439, 1072, 1025, 753, 656; EA aprékinats C;oH2BrNO,, %: C, 46.53; H, 4.69; N,
5.43; atrasts, %: C, 46.76; H, 4.67; N, 5.49.

3-(2-Jodfenil)-V-metoksipropionamids (1.25)

legiits pec visparigas metodes F no skabes 22.13 un O-metilhidroksilamina hidrogénhlorida.
Iznakums: 72%:; balta kristaliska viela; k.t. = 76-78 °C; "H KMR (400 MHz, DMSO-ds) o
11.00 (s, 1H), 7.83 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.33 (dt, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 7.8,
1.2 Hz, 1H), 6.96 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 3.54 (s, 3H), 2.89 (t, /= 7.8 Hz, 2H), 2.23 (t, J =
7.8 Hz, 2H); *C KMR (100 MHz, DMSO-d¢) & 167.7, 143.0, 139.1, 129.5, 128.5, 128.4,
100.7, 63.1, 35.5, 32.4; IR: (v/cm): , 2996, 1653, 1466, 1436, 1071, 1012, 750; EA aprekinats
CioH12INO3,, %: C, 39.37; H, 3.96; N, 4.59; atrasts, %: C, 39.52; H, 3.76; N, 4.48.

2-(2-Hidroksifenil)-V-metoksiacetamids (1.27)
legiits pec visparigas metodes F no 2-(2-hidroksifenil)-etikskabes un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 59%; balta kristaliska viela; k.t. = 98-99 °C; "H KMR (400 MHz,
DMSO-d¢) 6 11.5-10.5 (pl s, 1H), 9.8-9.0 (br s, 1H), 7.11-7.00 (m, 2H), 6.78 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 6.73 (dt, J = 7.4, 0.8 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.24 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCl5) &
167.5, 155.3, 130.6, 127.7, 121.8, 118.8, 114.9, 63.1, 33.8; IR (v/cm): 3224, 2917, 1664,
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1457, 1377; EA aprekinats CoH;1NO3, %: C, 59.49; H, 6.00; N, 7.60; atrasts, %: C, 59.66; H,
6.12; N, 7.73.

2-Fenil-V-metoksipropionamids (8.7)

legiits péc visparigas metodes F no 2-fenilpropionskabes un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida, produktu attira ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc 1:1).
Iznakums: 86%; bezkrasaina ella; '"H KMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 11.3-11.1 (pl s, 1H),
7.34-7.27 (m, 4H), 7.27-7.19 (m, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.38 (kv, J = 7.0 Hz, 1H), 1.33 (d, J = 7.0
Hz, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCL) & 172.0, 140.3, 128.9, 127.5, 127.4, 64.3, 44.3, 18.4;
IR: (v/cm): 3167, 2974, 1659, 1495, 1042, 698; EA aprekinats C;o0H;3NO,, %: C, 67.02; H,
7.31; N, 7.82; atrasts, %: C, 66.99; H, 7.35; N, 7.61.

1-Fenil-N-metoksiciklopropankarboksamids (8.8)
legiits péc visparigas metodes F no 1-fenilciklopropankarbonskabes un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 88%; balta kristaliska viela; '"H KMR (400 MHz, DMSO-ds) &
10.4-10.3 (pl s, 1H), 7.36-7.22 (m, 5H), 3.49 (s, 3H), 1.33-1.28 (m, 2H), 0.99-0.94 (m, 2H);
BC KMR (100 MHz, DMSO-dg) & 169.6, 139.3, 129.7, 128.4, 127.1, 62.7, 28.7, 14.2; EA
aprekinats C;1H3sNO,, %: C, 69.09; H, 6.85; N, 7.32; atrasts, %: C, 69.22; H, 6.83; N, 7.29.

(E)-3-Fenil-V-metoksiakrilamids (8.11)
legiits péc visparigas metodes F no FE-B-fenilakrilskabes un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida, produktu attira ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc 1:1).
Iznakums: 64%; balta kristaliska viela; '"H KMR (400 MHz, CDCL): & 8.7-8.1 (pls, 1H), 7.77
(d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.62-7.44 (m, 2H), 7.43-7.30 (m, 3H), 6.49 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.85
(s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCL) & 142.2, 134.6, 130.0, 128.8, 128.0, 116.6, 64.7; EA
aprekinats C;oH;1NO,, %: C, 67.78; H, 6.26; N, 7.90; atrasts, %: C, 67.87; H, 6.20; N, 7.88.

3-Fenil-N-metoksipropiolamids (8.12)
legiits péc visparigds metodes F no 3-fenilpropinskabes un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida, produktu attira ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc 1:1).
Iznakums: 65%; dzeltena ella; '"H KMR (400 MHz, CDCl): & 8.5-8.2 (pl s, 1H), 7.62-7.48
(m, 2H), 7.48-7.42 (m, 1H), 7.41-7.33 (m, 2H), 3.86 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, CDCl): &
133.1, 132.6, 130.5, 128.6, 119.6, 79.8, 64.8; IR: (v/em™): 3168, 2214, 1643, 1491, 1304,
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1065, 972, 935, 758, 689; EA aprékinats C;o0HoNO,, %: C, 68.56; H, 5.18; N, 8.00; atrasts, %:
C, 68.50; H, 5.08; N, 7.77.

N-Metoksitetrahidrofuran-2-karboksamids (8.13)

legiits péc visparigas metodes F no tetrahidrofuran-2-karbonskabes un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida, produktu attira ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc 1:1).
Iznakums: 61%; bezkrasaina ella; 'H KMR (400 MHz, CDCL): & 9.2-8.9 (pl s, 1H), 4.46-4.35
(m, 1H), 3.96-3.80 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.35-2.22 (m, 1H), 2.17-2.05 (m, 1H), 1.96-1.83 (m,
2H); *C KMR (100 MHz, CDCl): & 170.3, 78.1, 69.6, 64.6, 30.2, 25.4; IR: (v/em™): 3226,
2979, 1670, 1486, 1078; AIMS (ESI) aprékinats [CsH;;NO3sNa]": [M+Na]": 168.0637; atrasts:
168.0636.

N-Metoksitiofén-3-karboksamids (8.18)
legiits péc visparigds metodes F no tiofén-3-karbonskabes un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 60%; balta kristaliska viela; k.t. = 85-88 °C; "H KMR (400 MHz,
DMSO-d): 6 11.7-11.5 (pl s, 1H), 8.10-8.06 (m, 1H), 7.64-7.59 (m, 1H), 7.44-7.39 (m, 1H),
3.69 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, DMSO-dg): & 160.1, 134.7, 129.1, 127.1, 126.2, 63.4; IR:
(v/em): 3237, 3088, 2919, 1648, 1458, 1377, 1293, 1029, 845, 826, 749; EA aprekinats
CeH7NO;S, %: C, 45.85; H, 4.49; N, 8.91; atrasts, %: C, 45.94; H, 4.27; N, 8.61.

N-Metoksifuran-3-karboksamids (8.20)
legiits p€c visparigas metodes F no furan-3-karbonskabes un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 29%; balta kristaliska viela; k.t. = 72-74 °C; "H KMR (400 MHz,
DMSO-d¢): 6 11.6-11.2 (pl s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.78-7.72 (m, 1H), 6.76 (d, J = 1.2 Hz, 1H),
3.67 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, DMSO-dg): & 159.7, 145.2, 144.2, 119.8, 108.5, 63.5; IR:
(v/em): 3189, 2906, 1636, 1514, 1457, 1375, 1155, 1050, 829, 749, 604; EA aprekinats
CcH7/NO3, %: C, 51.07; H, 5.00; N, 9.92; atrasts, %: C, 51.17; H, 4.96; N, 9.78.

Vispariga metode G N-alkoksiamidu iegiiSanai no karbonskabes hloranhidridu
atvasinajumiem
Izkarséta kolba iesver N-alkoksihidroksilamina atvasinajumu (1.1 ekv.) un Na,COs (2.0 ekv.),
(piesatinata NaCl un ledus maisfjums). Reakcijas maisijumam pievieno attiecigu

karbonskabes hloranhidridu (1.0 ekv.), lauj sasilt Iidz istabas temperatiirai un maisa 18
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stundas, ekstrahé ar EtOAc (3 x 30 ml). Organiskos ekstraktus apvieno un mazga ar

______

(pazeminata spiediena). Produktu parkristalizé no EtOAc/PE maisijuma.

2-Brom-/N-metoksibenzamids (1.26)

legiits péc visparigas metodes G no 3-brombenzoilhlorida un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 98%; balta kristaliska viela; k.t. = 115-117 °C; '"H KMR (400
MHz, CDCls) 6 8.8-8.6 (pl's, 1H), 7.58 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.51-7.44 (m, 1H), 7.35 (dt,
J =18, 1.2 Hz, 1H), 7.30 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H); °C KMR (100 MHz,
CDCl) 6 165.4, 134.6, 133.4, 131.9, 129.9, 127.6, 119.8, 64.7; IR: (v/cm): 3137, 2958, 2819,
1645, 1054, 1032, 887, 765; AIMS (ESI) aprekinats [CsHo *BrNO,]": [M+H]": 229.9817;
atrasts: 229.9840.

2-Fenil-NV-metoksiacetamids (8.1)
legiits péc visparigds metodes G no 2-fenilacetilhlorida un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 86%; balta kristaliska viela; '"H KMR (400 MHz, DMSO-ds) &
11.3-11.2 (pl s, 1H), 7.35-7.27 (m, 2H), 7.27-7.19 (m, 3H), 3.58 (s, 3H), 3.28 (s, 2H); °C
KMR (100 MHz, DMSO-d¢) 6 166.9, 135.5, 128.9, 128.3, 126.5, 63.2, 39.2.

N-(Aliloksi)-2-fenilacetamids (8.2)

legiits péc visparigds metodes G no 2-fenilacetilhlorida un O-alilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 97%; balta kristaliska viela; k.t. = 72-74 °C; "H KMR (400 MHz,
DMSO-d¢) 6 11.3-11.1 (pl s, 1H), 7.33-7.20 (m, SH), 6.00-5.84 (m, 1H), 5.34-5.18 (m, 2H),
4.23 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.28 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, CDCL) & 167.0, 135.6, 133.1,
128.9, 128.3, 126.5, 119.2, 75.9, 39.2; IR: (v/cm): 3176, 2921, 1668, 1457, 1377, 1078, 722;
EA aprekinats C;1H3NO,, %: C, 69.09; H, 6.85; N, 7.32; atrasts, %: C, 69.00; H, 6.89; N,
7.30.

N-(Benziloksi)-2-fenilacetamids (8.3)
legiits péc visparigdas metodes G no 2-fenilacetilhlorida un O-benzilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 94%; balta kristaliska viela; '"H KMR (400 MHz, DMSO-ds) &
11.4-11.1 (pl s, 1H), 7.48-7.14 (m, 10H), 4.78 (s, 2H), 3.29 (s, 2H); *C KMR (100 MHz,
DMSO-d¢) 6 167.1, 135.9, 135.6, 128.9, 128.8, 128.3, 128.2, 126.5, 76.7, 39.3.
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2-Fenil-N-hidroksiacetamids (8.6)
legiits péc visparigas metodes G no 2-fenilacetilhlorida un hidroksilamina hidrogénhlorida.
Iznakums: 54%; balta kristaliska viela; "H KMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10.7-10.6 (pl s, 1H),
8.9-8.7 (pl s, 1H), 7.35-7.17 (m, 5H), 3.28 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, DMSO-d¢) & 167.0,
136.1, 128.9, 128.2, 126.4, 39.4.

Cikloheksan-N-metoksi-karboksamids (8.9)
legiits peéc visparigds metodes G no cikloheksankarbonilhlorida un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 91%; balta kristaliska viela; '"H KMR (200 MHz, DMSO-ds) &
11.1-10.8 (pl s, 1H), 3.54 (s, 3H), 2.02-1.80 (m, 1H), 1.75-1.48 (m, 5H), 1.44-1.03 (s, SH);
BC KMR (100 MHz, DMSO-ds) & 172.1, 63.0, 41.1, 28.8, 25.3, 25.1; EA aprékinats
CgH5NO,, %: C, 61.12; H, 9.62; N, 8.91; atrasts, %: C, 61.25; H, 9.81; N, 8.88.

N-Metoksipentanamids (8.10)
legiits péc visparigds metodes G no pentanoilhlorida un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida, produktu attira ar kolonnas hromatografijas palidzibu (PE:EtOAc 1:1).
Iznakums: 86%; iedzeltena ella; '"H KMR (200 MHz, DMSO-ds) & 11.1-10.8 (pl s, 1H), 3.56
(s, 3H), 1.92 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.55-1.36 (m, 2H), 1.35-1.14 (m, 2H), 0.85 (t, J/ = 7.3 Hz,
3H); *C KMR (100 MHz, DMSO-de) & 169.1, 63.1, 31.9, 27.0, 21.6, 13.6.

N-Metoksibenzamids (8.14)
legiits péc visparigas metodes G no benzoilhlorida un O-metilhidroksilamina hidrogénhlorida.
Iznakums: 95%; iedzeltena kristaliska viela; '"H KMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.8-11.7 (pl
s, 1H), 7.77-7.71 (m, 2H), 7.58-7.51 (m, 1H), 7.50-7.43 (m, 2H), 3.71 (s, 3H); *C KMR (100
MHz, DMSO-ds) 6 164.1, 132.3, 131.6, 128.5, 127.0, 63.2.

N-(Aliloksi)benzamids (8.15)
legiits pec visparigas metodes G no benzoilhlorida un O-alilhidroksilamina hidrogénhlorida.
Iznakums: 99%; balta kristaliska viela; "H KMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11.8-11.5 (pl s, 1H),
7.80-7.69 (m, 2H), 7.60-7.50 (m, 1H), 7.50-7.41 (m, 2H), 5.91 (ddt, J = 17.2, 10.6, 6.3 Hz,
1H), 5.35 (dd, J = 17.6, 1.6 Hz, 1H), 5.26 (dd, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 6.3 Hz,
2H); *C KMR (100 MHz, CDCly) & 164.3, 133.2, 132.3, 131.6, 128.4, 127.0, 119.2, 76.0.
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N,4-Dimetoksibenzamids (8.16)
legiits p&c visparigas metodes G no 4-metoksibenzoilhlorida un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 98%; balta kristaliska viela; '"H KMR (400 MHz, CDCl;) & 9.1-
8.9 (pl s, 1H), 7.78-7.66 (m, 2H), 6.94-6.84 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H); "C KMR
(100 MHz, CDCl;) & 166.1, 162.3, 128.8, 123.9, 113.7, 64.4, 55.4.

N-Metoksi-4-(trifluormetil)benzamids (8.17)

legiits peéc visparigas metodes G no 4-trifluormetilbenzoilhlorida un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 96%; balta kristaliska viela; k.t. = 126-128 °C; '"H KMR (400
MHz, CDCls) & 9.8-9.4 (pl s, 1H), 7.98-7.80 (m, 2H), 7.72-7.56 (m, 2H), 3.85 (s, 3H); °C
KMR (100 MHz, CDCls) § 162.8, 136.1, 131.3, 128.0, 125.5 (q, *Jer = 3.9 Hz), 123.8 (d,
'Jor=272.1 Hz), 63.3; IR: (v/cm): 3227, 2980, 1662, 1653, 1530, 1497, 1341, 1117, 858,
600; EA aprekinats CoHgF3NO,, %: C, 49.32; H, 3.68; N, 6.39; atrasts, %: C, 49.39; H, 3.53;
N, 6.27.

N-Metoksifuran-2-karboksamids (8.19)
legiits peéc visparigas metodes G no furan-2-karbonilhlorida un O-metilhidroksilamina
hidrogénhlorida. Iznakums: 71%; balta kristaliska viela; '"H KMR (400 MHz, DMSO-ds) &
11.8-11.6 (pl s, 1H), 7.85 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.65-6.61 (m, 1H),
3.67 (s, 3H); °C KMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 155.9, 145.6, 145.5, 114.1, 111.7, 63.5.

2-(2-Bromfenil)-V-hidroksiacetamida (1.7) iegiSana:
Oksalilhloridu (1.9 ml, 22.5 mmol, 2.25 ekv.) -5 °C temperatiira 30 min. laika argona
atmosfera pievieno 2-(2-bromfenil)-etikskabes (2.15 g, 10.00 mmol, 1.0 ekv.) un DMF (770
pl, 10.00 mmol, 1.0 ekv.) Skidumam bezidens CH,Cl, (50 ml). Maisa 40 min. -5 °C
temperatiira, tad pievieno hidroksilamina hidrogénhlorida (2.80 g, 40.00 mmol, 4.0 ekv.) un
Et;N (8.3 ml, 60.00 mmol, 6.0 ekv.) Skidumu THF (40 ml)/H,O (6 ml) maisijuma. Reakcijas
maistjumu iztur 30 min. -5 °C temperatura, izlej 2M HCl tidens $kiduma (40 ml) maisijuma ar
ledu, maisa Iidz ledus izkiist un ekstrahé ar CH,Cl, (2 x 25 ml). Apvienotus organiskos
ekstraktus mazga ar tideni (50 ml) un piesatinatu NaCl skidumu (50 ml), zaveé ar beziudens
Na,SOs, filtre, skidinataju ietvaic€ (pazeminata spiediend). Parkristaliz€ no EtOH. Iznakums:
1.65 g (72%); balta kristaliska viela; k.t. = 169-171 °C; '"H KMR (400 MHz, DMSO-de): &
10.7-10.5 (pl s, 1H), 8.9-8.8 (pl s, 1H), 7.58 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.39-7.29 (m, 2H), 7.22-7.15
(m, 1H), 3.47 (s, 2H); °C KMR (100 MHz, DMSO-dq): 8 166.6, 136.2, 133.0, 132.5, 129.4,
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128.3, 124.9, 39.9; IR: (v/em): 3197, 2925, 2855, 1634, 1466, 1377, 1050, 1023, 976, 744,
1025, 753, 544; EA aprékinats CsHsBrNO,, %: C, 41.77; H, 3.50; N, 6.09; atrasts, %: C,
41.93; H, 3.39; N, 5.88.

O-Aizsargato hidroksamatu 1.4-1.6 un 8.4, 8.5 iegiiSana no hidroksamskabém 1.7 un 8.6
2-(2-Bromfenil)-N-(terc-butildimetilsililoksi)-acetamids (1.5)

Hidroksamskabes 1.7 (350 mg, 1.52 mmol, 1.0 ekv.) Skidumam DMF (3 ml) pievieno
imidazolu (135 mg, 1.98 mmol, 1.3 ekv.) un TBDMSCI (219 mg, 1.45 mmol, 0.95 ekv.).
legiito Skidumu maisa 18 stundas istabas temperatiira, atSkaida ar Gideni (10 ml), ekstrahé ar
EtOAc (3 x 20 ml). Apvienotus organiskos ekstraktus mazga ar piesatinatu NaCl skidumu (50
ml), zave ar beziidens Na,SOys, filtre, skidinataju ietvaice (pazeminata spiediena). Parkristalizeé
no EtOH. Iznakums: 251 mg (48%); balta kristaliska viela; k.t. = 102-104 °C; '"H KMR (200
MHz, DMSO-de): 6 11.0-10.6 (pl s, 1H), 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.41-7.27 (m, 2H), 7.27-
7.12 (m, 1H), 3.50 (s, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.10 (s, 6H); *C KMR (100 MHz, CDCl;): & 167.8,
133.9, 133.0, 131.7, 129.3, 128.1, 41.4, 25.8, 18.1, -5.7; IR: (v/cm): 3188, 3002, 2928, 2858,
1648, 1471, 1249, 1054, 980, 838, 784, 746, 661, 538; EA aprekinats C;4H»2BrNO,Si, %: C,
48.84; H, 6.44; N, 4.07; atrasts, %: C, 49.00; H, 6.23; N, 4.01.

2-(2-Bromfenil)-N-(terc-butoksi)-acetamids (1.6)

Hidroksamskabes 1.7 (350 mg, 1.52 mmol, 1.0 ekv.) un terc-butilacetata (2.04 ml, 15.20
mmol, 10.0 equiv) Skidumam dioksana (15 ml) pievieno 70% HClO, tidens skidumu (0.1 ml).
legiito Skidumu maisa 18 stundas istabas temperatiira, dioksanu ietvaicé pazeminata
spiediena. Atlikumu atSkaida ar CH,Cl, (20 ml), mazga ar 10% NaHCO; tidens Skidumu (50
ml), piesatinatu NaCl skidumu (50 ml), zavé ar beztidens Na,SOy, filtre, skidinataju ietvaice
(pazeminata spiediena). Parkristalizé no EtOH. Iznakums: 349 mg (80%); balta kristaliska
viela; k.t. = 108-111 °C; 'H KMR (200 MHz, DMSO-de): & 10.7-10.5 (pl s, 1H), 7.58 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.41-7.28 (m, 2H), 7.26-7.12 (m, 1H), 3.52 (s, 2H), 1.16 (s, 9H); *C NMR (100
MHz, CDCls): & 168.3, 134.0, 133.1, 131.6, 129.3, 128.1, 124.6, 82.6, 41.7, 26.2; IR: (v/cm):
3197, 2980, 2975, 1663, 1471, 1367, 1187, 1029, 975, 855, 748; EA aprekinats C;,H;sBrNO,,
%: C, 50.37; H, 5.64; N, 4.89; atrasts, %: C, 50.05; H, 5.47; N, 4.81.

N-(terc-Butoksi)-2-fenilacetamids (8.5)
legiits analogiski no hidroksamskabes 8.6. Iznakums: 69%; balta kristaliska viela; '"H KMR
(400 MHz, DMSO-d¢) & 10.6-10.5 (pl s, 1H), 7.35-7.18 (m, 5H), 3.32 (s, 2H), 1.13 (s, 9H);
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BC KMR (100 MHz, CDCls) 6 168.2, 136.1, 128.9, 128.2, 126.4, 80.5, 26.3; EA aprékinats
Ci12H17NO,, %: C, 69.54; H, 8.27; N, 6.76; atrasts, %: C, 69.43; H, 8.30; N, 6.70.

2-(2-Bromfenil)-N-(tetrahidro-2 H-piran-2-iloksi)-acetamids (1.4)
Hidroksamskabes 1.7 (200 mg, 0.87 mmol, 1.0 ekv.) Skidumam DMF (2 ml) pievieno p-
TsOH (8 mg, 0.044 mmol, 5 mol%) un 3,4-dihidro-2H-piranu (160 pl, 1.74 mmol, 2.0 ekv.).
legiito Skidumu maisa 4 stundas istabas temperatiira, atSkaida ar EtOAc (50 ml), mazga ar
tideni (100 ml), piesatinatu NaCl skidumu (50 ml), zavé ar beziidens Na,SQO., filtre,
Skidinataju ietvaic€ (pazeminata spiediena). Parkristaliz€ no EtOH. Iznakums: 178 mg (65%);
balta kristaliska viela; k.t. = 139-141 °C; '"H KMR (200 MHz, DMSO-de): & 11.3-11.2 (pl s,
1H), 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.40-7.27 (m, 2H), 7.25-7.14 (m, 1H), 4.90-4.81 (m, 1H), 4.03-
3.78 (m, 1H), 3.60-3.45 (m, 3H), 1.75-1.41 (m, 6H); °C KMR (100 MHz, CDCl): & 167.0,
133.7, 133.0, 131.6, 129.2, 128.0, 124.7, 102.6, 62.7, 41.3, 28.0, 25.0, 18.6; IR: (v/cm): 3206,
2946, 1662, 1471, 1441, 1205, 1115, 1037, 1027, 896, 874, 746; AIMS (ESI) aprékinats
[Ci3Hi6 BrNO;sNa]": [M+Na]™: 336.0211; atrasts: 336.0180.

2-Fenil-V-(tetrahidro-2 H-piran-2-iloksi)-acetamids (8.4)
legiits analogiski no hidroksamskabes 8.6. Iznakums: 48%; balta kristaliska viela; '"H KMR
(400 MHz, DMSO-de) 6 11.3-11.1 (pl s, 1H), 7.37-7.18 (m, 5H), 4.87-4.76 (m, 1H), 3.99-3.86
(m, 1H), 3.56-3.47 (m, 1H), 3.33 (s, 2H), 1.73-1.58 (m, 3H), 1.57-1.43 (m, 3H); °C NMR
(100 MHz, CDCl5) 6 168.2, 133.8, 129.2, 128.9, 127.4, 102.6, 62.6, 41.1, 28.0, 25.0, 18.6.

Trifluormetansulfonskabes 2-(metoksikarbamoil-metil)-fenilestera (1.10)
iegliSana:
Acetamida 1.27 (500 mg, 2.76 mmol, 1.0 ekv.) un piridina (480 pl, 5.52 mmol, 2.0 ekv.)
Skidumu CH,Cl, (25 ml) atdzesé Iidz 0 °C (piesatinata NaCl un ledus maisijums), pievieno
T1,0 (550 pl, 3.31 mmol, 1.2 ekv.). Reakcijas maisijumu iztur 1 stundu pie 0 °C, izlej Gidens
(40 ml) maistjuma ar ledu, maisa lidz ledus izkiist un ekstraheé ar CH,Cl, (2 x 20 ml).
Apvienotus organiskos ekstraktus mazga ar 0.1M HCI iidens skidumu (100 ml), piesatinatiem
NaHCOs3 (200 ml) un NaCl skidumiem (100 ml), zave ar beziidens Na,SOy, filtre, Skidinataju
ietvaic€ (pazeminata spiediend). Parkristalizé no EtOAc/PE maisijuma. Iznakums: 510 mg
(59%); balta kristaliska viela; k.t. = 121-123 °C; 'H KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.4-11.3
(pl's, 1H), 7.54-7.38 (m, 4H), 3.60 (s, 3H), 3.47 (s, 2H); °C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &
165.2, 147.9, 132.8, 129.3, 128.7, 128.0, 121.1, 119.6, 63.2, 33.3; IR (v/cm): 3116, 2952,

108



2852, 1663, 1457, 1415, 1377, 1206, 1145, 1082, 900, 759; EA aprekinats C;oH;oF3NOsS, %:
C, 38.34; H, 3.22; N, 4.47; atrasts, %: C, 38.47; H, 3.28; N, 4.43.

2-Bromaizvietotu benzamidu 14.1 un 14.2, ka ari hidrazida 15 iegiiSana
2-Brom-N-metilbenzamids (14.1)

2-Brombenzoilhloridu (158 pl, 1.2 mmol, 1.0 ekv.) iz8kidina CH,Cl, (2.0 ml/mmol), atdzes€
lidz 0 °C (piesatinata NaCl un ledus maisijums), pievieno metilamina hidrogénhloridu (115
mg, 1.7 mmol, 1.4 ekv.) un Et;N (168 pl, 1.2 mmol, 1.0 ekv.). Reakcijas maisijumu iztur
divas stundas istabas temperatiira, tad ietvaic€ (pazeminata spiediena). Atlikumu Skidina
etilacetata (5 ml/mmol), pievieno 0.1M HCI tddens Skidumu (5 ml/mmol) un ekstrahé.
Organisko slani atdala un mazga ar ideni (20 ml), NaHCO; un NaCl piesatinatiem Skidumiem
(20 ml), zavé ar bezudens Na,SO., filtré, ietvaicé (pazeminata spiediena). Produktu
parkristalizé no EtOH. Iznakums: 78%; balta kristaliska viela. "H-KMR (400 MHz, DMSO-
de) & 8.4-8.2 (pl s, 1H), 7.63-7.58 (m, 1H), 7.41-7.27 (m, 3H), 2.74 (d, 3H, J=4.6 Hz); *C-
KMR (100 MHz, DMSO-de) 6 168.1, 139.7, 133.1, 131.2, 129.2, 128.0, 119.3, 26.4.

2-Brom-/N-etilbenzamids (14.2)
Iegtts analogiski no 2-brombenzoilhlorida un etilamina. Iznakums: 86%; balta kristaliska
viela. '"H-KMR (400 MHz, CDCl;)  7.58 (dd, J= 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.53 (dd, /= 7.8, 1.2 Hz,
1H), 7.35 (dt, J=17.8, 1.2 Hz, 1H), 7.26 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H, parklajas ar CDCl;), 6.0-5.8
(pl's, 1H), 3.51 (kv, J = 7.8, 2H), 1.27 (t, J = 7.8 Hz, 3H); "C-KMR (100 MHz, CDCL;) &
167.7, 136.7, 134.2, 131.7, 129.7, 129.5, 119.8, 34.8, 16.1.

2-Brom-N',N'-dimetilbenzohidrazids (15)
legiits analogiski no 2-brombenzoilhlorida un N',N'’-dimetilhidrazina. Iznakums: 67%; balta
kristaliska viela. 'H-KMR (400 MHz, CDCLs) & 7.57 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.50 (dd, J =
7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.35 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.28 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H, parklajas ar
CDCl), 6.6-6.5 (pl s, 1H), 2.74 (s, 6H); *C-KMR (100 MHz, CDCL3) & 165.5, 136.6, 133.1,
131.4, 129.7, 127.5, 119.4, 47 .4.
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SECINAJUMI

1. Paradits, ka nav bitisku ierobezojumu hidroksamskabes atvasinajumu iek$- un
starpmolekularai N-ariléSanai vara katalizes apstaklos, un pirmo reizi N-arilhidroksamskabes

atvasinajumi tika ieguti vara kataliz€ta sametinaSanas reakcija.

2. Petot 2-(2-bromfenil)-N-metoksiacetamida iekSmolekularu N-ariléSanu, izstradata
jauna metode ciklisko N-arilhidroksamatu iegtiSanai. Veicot sint€zi optimiz€tos apstaklos,
iegiita virkne N-alkoksiindol-2-ona atvasinajumu. Metode ir piemé&rota ari hinolin-2-onu

sintézel.

3. Izstradata jauna metode hidroksamskabes atvasinajumu N-ariléSanai starpmolekularos
apstaklos, kas ir pielietojama plasam hidroksamatu klastam un ir savietojama ar dazadam

funkcionalajam grupam.

4. Ciklizejot 2-(2-bromfenil)-N-hidroksiacetamidu, iegiits 1-hidroksiindolin-2-ons,

kas kristaliska stavoklI1 eksisté tautomera N-oksida forma.

5. Konstatéts, ka 3-vieta monoaizvietotie N-metoksiindoloni 2-(2-bromfenil)-N-
alkiloksiacetamidu ciklizacijas atpstaklos veido 3,3'-dialkil-1,1'-dimetoksi-3,3'-biindolin-2,2'-
dionus. ST blakusreakcija netika novérota ne 3-vieta neaizvietotiem indoloniem, ne

acikliskajiem hidroksamatiem.

6. 2-Brom-N-metoksibenzamids atSkiriba no 2-brom-N-alkilbenzamidiem hidroksamatu
N-ariléSanas apstaklos veido tikai homosametinaSanas produktu, iesp€jams, pseido-

iekSmolekulara reakcija no vara un divu hidroksamatu molekulu saturosa kompleksa.
7. O-Alilhidroksamatu N-arileSanas reakcijas notiek ar augstakiem iznakumiem,

salidzinot ar analogiskiem O-metilatvasinajumiem. lesp&jams, ka alilgrupas dubultsaite

papildus koordingjas pie vara atoma, tadejadi stabiliz€jot vara amida kompleksu.
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CONCLUSIONS

1. It was demonstrated that there are no essential limitation for intra- and
intermolecular N-arylation of hydroxamic acid derivatives under copper-catalysis
conditions, and for the first time N-aryl-O-alkylhydroxamates were synthesized under

copper-catalyzed cross-coupling conditions.

2. New method for the synthesis of the cyclic N-arylhydroxamic acids was
developed during study of intramolecular N-arylation of 2-(2-bromophenyl)-N-
methoxyacetamide. Performing synthesis under optimized conditions a series of N-
alkoxyindolil-2-ones were obtained. The method is suitable also for synthesis of quinolin-

2-one derivatives.

3. New method for the intermolecular N-arylation of hydroxamates was elaborated.
The reaction conditions are applicable to various types of hydroxamic acid derivatives

and tolerate various functional groups.

4. The product from cyclization of 2-(2-bromophenyl)-N-hydroxyacetamide can be
regarded as nitrone derivative rather then the tautomeric cyclic N-hydroxyamide in the

solid state.

5. At the 3-position monosubstituted N-methoxyindolones yield 3,3’-dialkyl-1,1"-
dimethoxy-3,3"-biindoline-2,2"-diones  under cyclization conditions for 2-(2-
bromophenyl)-N-alkyloxyamides. This side reaction did not observe neither for at 3-

position unsubstituted indolones nor for acyclic hydroxamates.

6. In contrary to 2-bromo-N-alkylbenzamides 2-bromo-N-methoxybenzamide gave
only homocoupled product under N-arylation conditions, most likely in the pseudo-

intramolecular reaction via copper complex with two hydroxamate molecules.

7. N-Arylation of O-allylhydroxamates proceeds with higher yields compare to O-
methoxy derivatives. Probably the double bond of the allyl group coordinates to copper

thereby stabilized copper amidate complex.

111



N N L R~ W

10.

11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

21.

LITERATURA

. Kato, H.; Yoshida, T.; Tokue, T.; Nojiri, Y.; Hirota, H.; Ohta, T.; Williams, R. M.;

Tsukamoto, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2254.

. Tsukamoto, S.; Kato, H.; Samizo, M.; Nojiri, Y.; Onuki, H.; Hirota, H.; Ohta, T. J. Nat.

Prod. 2008, 71, 2064.

. Pedras, M. S. C.; Chumala, P. B.; Suchy, M. Phytochemistry 2003, 64, 949.

. Pedras, M. S. C.; Suchy, M. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 3526.

. Pedras, M. S. C.; Jha, M. J. Org. Chem. 2005, 70, 1828.

. Pedras, M. S. C.; Suchy, M.; Ahiahonu, P. W. K. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 691.

. Kitajima, M.; Nakamura, T.; Kogure, N.; Ogawa, M.; Mitsuno, Y.; Ono, K.; Yano, S.;

Aimi, N.; Takayama, H. J. Nat. Prod. 2006, 69, 715.

. Zhang, Z.; Di, Y.-T.; Wang, Y.-H.; Znang, Z.; Mu, S.-Z.; Fang, X.; Zhang, Y.; Tan, C.-j.;

Zhang, Q.; Guo, J.; Li, C.-S.; Hao, X.-J. Tetrahedron 2009, 65, 4551.

. Ouyang, S.; Wang, L.; Zhang, Q.-W.; Wang, G.-C.; Wang, Y.; Huang, X.-J.; Zhang, X.-Q.;

Jiang, R.-W.; Yao, X.-S.; Che, C.-T.; Ye, W.-C. Tetrahedron 2011, 67, 4807.

Bouerat, L.; Fensholdt, J.; Liang, X.; Havez, S.; Nielsen, S. F.; Hansen, J. R.; Bolvig, S.;
Andersson, C. J. Med. Chem. 2005, 48, 5412.

Parkes, K. E. B.; Ermert, P.; Fassler, J.; Ives, J.; Martin, J. A.; Merrett, J. H.; Obrecht, D.;
Williams, G.; Klumpp, K. J. Med. Chem. 2003, 46, 1153.

Henmi, T.; Sakamoto, T.; Kikugawa, Y. Heterocycles 1997, 44, 157.

Conway, S. C.; Gribble, G. W. Synth. Comm. 1992, 22, 2987.

Kikugawa, Y.; Shimada, M.; Matsumoto, K. Heterocycles 1994, 37, 293.

Mangold, B. L. K.; Hanna, P. E. J. Med. Chem. 1982, 25, 630.

Yeh, H.-m.; Hanna, P. E. J. Med. Chem. 1982, 25, 842.

Marhevka, V. C.; Ebner, N. A.; Sehon, R. D.; Hanna, P. E. J Med. Chem. 1985, 28, 18.
More, S. S.; Vince, R. J. Med. Chem. 2009, 52, 4650.

Musser, J. H.; Kubrak, D. M.; Chang, J.; Lewis, A. J. J. Med. Chem. 1986, 29, 1429.
Musser, J. H.; Kubrak, D. M.; Chang, J.; DiZio, S. M.; Hite, M.; Hand, J. M.; Lewis, A. J.
J. Med. Chem. 1987, 30, 400.

Barbari¢, M.; Ursi¢, S. Pilepi¢, V.; Zorc, B.; Hergold-Brundi¢, A.; Nagl, A.; Grdisa, M.;
Paveli¢, K.; Snoeck, R.; Andrei, G.; Balzarini, J.; De Clercq, E.; Mintas, M. J. Med.
Chem. 2005, 48, 884.

112



22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.

43.
44.

45.
46.
47.
48.
49.

50.
51.
52.

Konci¢, M. Z.; Barbari¢, M.; Perkovié, 1.; Zorc, B. Molecules 2011, 16, 6232.
Mohri, K.; Oikawa, Y.; Hirao, K.-1.; Yonemitsu, O. Heterocycles 1982, 19, 515.

Mohri, K.; Oikawa, Y.; Hirao, K.-1.; Yonemitsu, O. Chem. Pharm. Bull. 1982, 30, 3097.

Blechert, S. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1547.

Martin, P. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 1645.

Martin, P. Helv. Chim. Acta 1988, 71, 344.

Martin, P. Helv. Chim. Acta 1989, 72, 1554.

Tomioka, Y.; Ohkubo, K.; Maruoka, H. J. Heterocyclic Chem. 2007, 44, 419.
Sato, K.; Kinoto, T.; Sugai, S. Chem. Pharm. Bull. 1986, 34, 1553.

Kalkote, U. R.; Goswami, D. D. Aust. J. Chem. 1977, 30, 1847.

Sheradsky, T.; Avramovici-Grisaru, S. J. Heterocyclic Chem. 1980, 17, 189.
Shi, G.-q. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2295.

Mohri, K.; Oikawa, Y.; Hirao, K.-1.; Yonemitsu, O. Heterocycles 1982, 19, 521.

Sugai, S.; Sato, K.; Ueda, T.; Kataoka, K.; Tomita, K. Heterocycles 1983, 20, 1123.

Tabei, K.; Kawashima, E.; Kato, T. Chem. Pharm. Bull. 1979, 27, 1842.
Procter, G.; Nally, J.; Ordsmith, N. H. R. Tetrahedron 1995, 51, 12837.
Schmidt, V. A.; Alexanian, E. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 4491.
Schmidt, V. A.; Alexanian, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 11402.
Almeida, P. S.; Lobo, A. M.; Prabhakar, S. Heterocycles 1989, 28, 653.
Wassmundt, F. W.; Babic, G. T. J. Org. Chem. 1982, 47, 3585.

Fauq, A. H.; Simpson, K.; Maharvi, G. M.; Golde, T.; Das, P. Bioorg. Med. Chem. Lett.

2007, 17, 6392.
Geftken, D.; Geisel, S. J. Heterocyclic Chem. 1994, 31, 1473.

De Amici, M.; Magri, P.; De Micheli, C.; Cateni, F.; Bovara, R.; Carrea, G.; Riva, S.;

Casalone, G. J. Org. Chem. 1992, 57, 2825.

Nakamura, 1.; Sato, Y.; Terada, M. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 4198.
Kikugawa, Y.; Shimada, M. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 1450.
Kakkar, R.; Dua, A.; Zaidi, S. Spectrochim. Acta A 2007, 68, 1362.
Aires-de-Sousa, J.; Lobo, A. M.; Prabhakar, S. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3183.

Aires-de-Sousa, J.; Prabhakar, S.; Lobo, A. M.; Rosa, A. M.; Gomes, M. J. S.; Corvo, M.

C.; Williams, D. J.; White, A. J. P. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 3349.
Murugan, E.; Siva, A. Synthesis 2005, 2022.

Corminboeuf, O.; Renaud, P. Org. Lett. 2002, 4, 1731.

Corminboeuf, O.; Renaud, P. Org. Lett. 2002, 4, 1735.

113



53.

54.
55.

56.

57.

38.

59.
60.

61.

62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.

Kulys, J.; Deussen, H.-J.; Krikstopaitis, K.; Lolck, R.; Schneider, P.; Ziemys, A. Eur. J.
Org. Chem. 2001, 3475.

Xu, F.; Deussen, H.-J. W.; Lopez, B.; Lam, L.; Li, K. Eur. J. Biochem. 2001, 268, 4169.
Si, T. K.; Chowdhury, K.; Mukherjee, M.; Bera, D. C.; Bhattacharyya, R. J. Mol. Catal.
A: Chem. 2004, 219, 241.

Maiti, S. K.; Malik, K. M. A.; Gupta, S.; Chakraborty, S.; Ganguli, A. K.; Mukherjee, A.
K.; Bhattacharyya, R. Inorg. Chem. 2006, 45, 9843.

Maiti, S. K.; Dinda, S.; Banerjee, S.; Mukherjee, A. K.; Bhattacharyya, R. Eur. J. Inorg.
Chem. 2008, 2038.

Katkevics, M.; Kukosha, T.; Lukevics, E. The Chemistry of Hydroxylamines, Oximes and
Hydroxamic Acids, Rappoport, Z.; Liebman, J. F. Wiley-Blackwell: John Wiley & Sons
Ltd. 2011, Vol. 2. Part 1 (Chapter 5), 205-293.

Kende, A. S.; Thurston, J. Synth. Commun. 1990, 20, 2133.

Davis, A. L.; Chambers, W. H.; Kelley, D. H.; Fell, D. A.; Haynes, J. R.; Hulme, K. L.;
Gage, L. D.; McCord, T. J. J. Med. Chem. 1975, 18, 752.

McCord, T. J.; DuBose, C. E.; Shafer, P. L.; Davis, A. L. J. J. Heterocyclic. Chem. 1984,
21, 643.

Wright; W. B., Collins; K. H. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 221.

Somei, M.; Sato, H.; Kaneko, C. Heterocycles 1983, 20, 1797.

Neset, S. M.; Benneche, T.; Undheim, K. Acta Chem. Scand. 1993, 47, 1141.

Murahashi, S.-1.; Oda, T.; Sugahara, T.; Masui, Y. J. Org. Chem. 1990, 55, 1744.
Kikugawa, Y. Heterocycles 2009, 78, 571.

Wasa, M.; Yu, J.-Q. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14058.

Wang, G.-W.; Yuan, T.-T.; Li, D.-D. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1380.

Karthikeyan, J.; Cheng, C.-H. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 9880.

Kikugawa, Y.; Kawase, M. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5728.

71.Chu, J. C.; Liu, D. Z.; Guo, H. S.; Zhao, K. Chin. Chem. Lett. 2005, 16, 1593.

72.
73.
74.
75.
76.

Boukhris, S.; Souizi, A. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7455.

Lyons, T. W.; Sanford, M. S. Chem. Rev. 2010, 110, 1147.

Muci, A. R.; Buchwald, S. L. Top. Curr. Chem. 2002, 219, 131.
Kunz, K.; Scholz, U.; Ganzer, D. Synlett 2003, 2428.

Ley, S. V.; Thomas, A. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5400.

114



77.

78.
79.
80.
81.
82.

83.
&4.
85.
86.
87.
88.
89.

90.
91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Jiang, L.; Buchwald, S. L. Metall-Catalyzed Cross-Coupling Reactions, 2nd Edition; de
Meijere, A.; Diederich, F. Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2004, Vol. 2 (Chapter 13),
699-760.

Beletskaya, 1. P.; Cheprakov, A. V. Coord. Chem. Rev. 2004, 248, 2337.

Evano, G.; Blanchard, N.; Toumi, M. Chem. Rev. 2008, 108, 3054.

Surry, D. S.; Buchwald, S. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6338.

Yang, T.; Lin, C.; Fu, H.; Jiang, Y.; Zhao, Y. Org. Lett. 2005, 7, 4781.

Jones, K. L.; Porzelle, A.; Hall, A.; Woodrow, M. D.; Tomkinson, N. C. O. Org. Lett.
2008, 10, 797.

Porzelle, A.; Woodrow, M. D.; Tomkinson, N. C. O. Org. Lett. 2009, 11, 233.

Nielsen, S. D.; Smith, G.; Begtrup, M.; Kristensen, J. L. Eur. J. Org. Chem. 2010, 3704.
Beaudoin, D.; Wuest, J. D. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 2221.

Dongol, K. G.; Tay, B. Y. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 927.

Peng, J.; Lin, W.; Yuan, S.; Chen, Y. J. Org. Chem. 2007, 72, 3145.

Peng, J.; Jiang, D.; Lin, W.; Chen, Y. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 1391.

Prakash, A.; Dibakar, M.; Selvakumar, K.; Ruckmani, K.; Sivakumar, M. Tetrahedron
Lett. 2011, 52, 5625.

Sun, X.; Tu, X.; Dai, C.; Zhang, X.; Zhang, B.; Zeng, Q. J. Org. Chem. 2012, 77, 4454.
Audisio, D.; Messaoudi, S.; Peyrat, J.-F.; Brion, J.-D.; Alami, M. J. Org. Chem. 2011, 76,
4995.

Wang, X.; Guram, A.; Ronk, M.; Milne, J. E.; Tedrow, J. S.; Faul, M. M. Tetrahedron
Lett. 2012, 53, 7.

Hosseinzahed, R.; Tajbakhsh, M.; Mohadjerani, M.; Alikarami, M. J. Chem. Sci. 2010,
122, 143.

Baffoe, J.; Hoe, M. Y.; Toure, B. B. Org. Lett. 2010, 12, 1532.

Han, X. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 360.

Teo, Y.-C.; Yong, F.-F. Synlett 2011, 837.

Pan, C.; Cheng, J.; Wu, H.; Ding, J.; Liu, M. Synth. Commun. 2009, 39, 2082.

Anjanappa, P.; Mullick, D.; Selvakumara, K.; Sivakumar, M. Tetrahedron Lett. 2008, 49,
4585.

Rosen, B. R.; Ruble, J. C.; Beauchamp, T. J.; Navarro, A. Org. Lett. 2011, 13, 2564.

100. Hicks, J. D.; Hyde, A. M.; Martinez Cuezva, A.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc.

2009, /31, 16720.

115



101. Shekhar, S.; Dunn, T. B.; Kotecki, B. J.; Montavon, D. K.; Cullen, S. C. J. Org. Chem.
2011, 76, 4552.

102. Alcaraz, L.; Bennion, C.; Morris, J.; Meghani, P.; Thom, S. M. Org. Lett. 2004, 6, 2705.

103. Muniz, K.; Nieger, M. Synlett 2005, 149.

104. Worch, C.; Bolm, C. Synthesis 2008, 739.

105. Azzaro, S.; Desage-El Murr, M.; Fensterbank, L.; Lacote, E.; Malacria, M. Synlett 2011,
849.

106. Correa, A.; Bolm, C. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 391.

107. Sedelmeier, J.; Bolm, C. J. Org. Chem. 2005, 70, 6904.

108. Moessner, C.; Bolm, C. Org. Lett. 2005, 7, 2667.

109. Yongpruksa, N.; Calkins, N. L.; Harmata, M. Chem. Commun. 2011, 47, 7665.

110. Buchwald, S. L.; Bolm, C. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5586.

111. Miyasaka, M.; Hirano, K.; Satoh, T.; Kowalczyk, R.; Bolm, C.; Miura, M. Org. Lett.
2011, 73, 359.

112. Lam, M. S.; Lee, H. W.; Chan, A. S. C.; Kwong, F. Y. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 6192.

113. Jiang, L.; Lu, X.; Zhang, H.; Jiang, Y.; Ma, D. J. Org. Chem. 2009, 74, 4542.

114. Nilsson, J.; Gidlof, R.; Ostergaard Nielsen, E.; Liljefors, T.; Nielsen, M.; Sterner, O.
Bioorg. Med. Chem. 2011, 19, 111.

115. Melkonyan, F.; Topolyan,A.; Yurovskaya, M.; Karchava, A. Eur. J. Org. Chem. 2008,
5952.

116. Ball, C. J.; Gilmore, J.; Willis, M. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 5718.

117. Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Goggiamani, A.; Licandro, E.; Maiorana, S.; Perdicchia, D. Org.
Lett. 2005, 7, 1497.

118. Liu, X.; Barry, M.; Tsou, H.-R. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8409.

119. Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Goggiamani, A.; Sgalla, S. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 453.

120. Halland, N.; Nazaré, M.; R’kyek, O.; Alonso, J.; Urmann, M.; Lindenschmidt, A.
Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 6879.

121. Lundgren, R. J.; Stradiotto, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 8686.

122. Tanimori, S.; Ozaki, Y.; lesaki, Y.; Kirithata, M. Synlett 2008, 1973.

123. Tanimori, S.; Kobayashi, Y.; Iesaki, Y.; Ozaki, Y.; Kirihata, M. Org. Biomol. Chem.
2012, 70, 1381.

124. Xiong, X.; Jiang, Y.; Ma, D. Org. Lett. 2012, 14, 2552.

125. Lefebvre, V.; Cailly, T.; Fabis, F.; Rault, S. J. Org. Chem. 2010, 75, 2730.

126. Xie, X.; Ni, G.; Ma, F.; Ding, L.; Xu, S.; Zhang, Z. Synlett 2011, 955.

116



127. Hasegawa, K.; Kimura, N.; Arai, S.; Nishida, A. J. Org. Chem. 2008, 73, 6363.

128. Klapars, A.; Huang, X.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 7421.

129. Xing, X.; Wu. J.; Luo, J.; Dai, W.-M. Synlett 2006, 2099.

130. Yang, B. H.; Buchwald, S. L. Org. Lett. 1999, 1, 35.

131. van den Hoogenband, A.; den Hartog, J. A. J.; Lange, J. H. M.; Terpstra, J. W.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8535.

132. Cristau, H.-J.; Cellier, P. P.; Spindler, J.-F.; Taillefer, M. Chem. Eur. J. 2004, 10, 5607.

133. Shen, Y.; Li, M.; Wang, S.; Zhan, T.; Tan, Z.; Guo, C.-C. Chem. Commun. 2009, 953.

134. Yao, B.; Zhang, Y.; L1, Y. J. Org. Chem. 2010, 75, 4554.

135. Strieter, E. R.; Bhayana, B.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 78.

136. Ma, D.; Cai, Q.; Zhang, H. Org. Lett. 2003, 5, 2453.

137. Zhang, H.; Cai, Q.; Ma, D. J. Org. Chem. 2005, 70, 5164.

138. Hosseinzadeh, R.; Tajbakhsh, M.; Mohadjerani, M.; Mehdinejad, H. Synlett 2004, 1517.

139. Altman, R. A.; Buchwald, S. L. Org. Lett. 2007, 9, 643.

140. de Lange, B.; Lambers-Verstappen, M. H.; Schmieder-van de Vondervoot, L.; Sereinig,
N.; de Rijk, R.; de Vries, A. H. M.; de Vries, J. G. Synlett 2006, 3105.

141. Strieter, E. R.; Blackmond, D. G.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4120.

142. Tye, J. W.; Weng, Z.; Johns, A. M.; Incarvito, C. D.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc.
2008, 730, 9971.

143. Monnier, F.; Taillefer, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 6954.

144. Jones, G. O.; Liu, P.; Houk, K. N.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6205.

145. Allen, F. H.; Kennard, O.; Watson, D. G. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1987, S1-S19.

146. Katkevichs, M.; Korchagova, E.; Ivanova, T.; Slavinska, V.; Lukevics, E. Chem.
Heterocycl. Comp. 2006, 42, 872.

147. Guimond, N.; Gouliaras, C.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6908.

148. Patureau, F. W.; Glorius, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1977.

149. Ackerman, L.; Fenner, S. Org. Lett. 2011, 13, 6548.

150. Rakshit, S.; Grohmann, C.; Besset, T.; Glorius, F. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 2350.

151. Guimond, N.; Gorelsky, S. 1.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 6449.

152. Wang, H.; Glorius, F. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 7318.

153. Zhu, C.; Wang, R.; Falck, J. R. Chem. Asian J. 2012, 7, 1502.

154. Li, B.; Ma, J.; Wang, N.; Feng, H.; Xu, S.; Wang, B. Org. Lett. 2012, 14, 736.

155. Klussmann, M.; Sureshkumar, D. Synthesis 2011, 353.

156. Smith, M.; March, J. Marchs Advanced Organic Chemistry. Reactions, Mechanisms, and

117



Structure, 6nd Edition; Wiley-Interscience, John Wiley & Sons, Inc. 2007, 266-278.

157. Klapars, A.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 14844.

158. Vakulka, A. A.; Filinchuk, Ya. E.; Mys’kiv, M. G. Russ. J. Coord. Chem. (Engl. Transl.)
2007, 33, 809.

159. Fukushima, K.; Kobayashi, A.; Miyamoto, T.; Sasaki, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1976,
143.

160. Nelson, S. M.; Lavery, A.; Drew, M. G. B. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1986, 9.

161. Bordwell, F. G, Fried H. E., Hughes, D. L., Lynch T. Y., Satish, A. V., Wang, Y. E. J.
Org. Chem. 1990, 55, 3330.

162. Evans, D. A.; Kozlowski, M. C.; Murry, J. A.; Burgey, C. S.; Campos, K. R.; Connell, B.
T.; Staples, R. J. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 669.

163. Hegedus, L. S.; Sundermann, M. J.; Dorhout, P. K. Inorg. Chem. 2003, 42, 4346.

164. Nishinaga, T.; Aono, T.; Isomura, E.; Watanabe, S.; Miyake, Y.; Miyazaki, A.; Enoki, T.;
Miyasaka, H.; Otani, H.; Iyoda, M. Dalton Trans. 2010, 39, 2293.

165. Wardrop, D. J.; Burge, M. S. J. Org. Chem. 2005, 70, 10271.

166. Guimond, N.; Gouliaras, C.; Fagnou, K. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6908.

167. Salerno, C. P.; Magde, D.; Patron, A. P. J. Org. Chem. 2000, 65, 3971.

168. Chaumontet, M.; Piccardi, R.; Audic, N.; Hitce, J.; Peglion, J.-L.; Clot, E.; Baudoin, O.
J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 15157.

169. Crich, D.; Yao, Q. J. Org. Chem. 1996, 61, 3566.

170. Kubota, K.; Kurebayashi, H.; Miyachi, H.; Tobe, M.; Onishi, M.; Isobe, Y. Bioorg. Med.
Chem. 2011, 19, 3005.

171. Solladié, G.; Pasturel-Jacopé, Y.; Maignan, J. Tetrahedron 2003, 59, 3315.

172. Severin, R.; Mujahidin, D.; Reimer, J.; Doye, S. Heterocycles 2007, 74, 683.

173. Selvakumar, N.; Reddy, B. Y.; Kumar, G. S.; Igbal, J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 8395.

174. Sun, L.; Tran, N.; Tang, F.; App, H.; Hirth, P.; McMahon, G.; Tang, C. J. Med. Chem.
1998, 41, 2588.

175. Summers, J. B.; Kim, K. H.; Mazdiyasni, H.; Holms, J. H.; Ratajczyk, J. D.; Stewart, A.
O.; Dyer, R. D.; Carter, G. W. J. Med. Chem. 1990, 33, 992.

176. Miller, M. J.; Zhao, G.; Vakulenko, S.; Franzblau, S.; Mo6llmann, U. Org. Biomol. Chem.
2000, 4, 4178.

177. Kikugawa, Y.; Shimada, M.; Kato, M.; Sakamoto, T. Chem. Pharm. Bull. 1993, 41,
2192.

178. Margulies, D.; Felder, C. E.; Melman, G.; Shanzer, A. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 347.

118



179. Dodo, K.; Aoyama, A.; Noguchi-Yachide, T.; Makishima, M.; Miyachi, H.; Hashimoto,
Y. Biorg. Med. Chem. 2008, 16, 4272.
180. Zhang, G.; Zhao, X.; Yan, Y.; Ding, C. Eur. J.Org .Chem. 2012, 669.

119



PIELIKUMI

1. T. Kukosas publikaciju saraksts

2. T. Kukosas konferencu téZu saraksts

3. Kukosha, T.; Trufilkina, N.; Katkevics, M. Synthesis of N-Alkoxyindol-2-ones by Copper-
Catalyzed Intramolecular N-Arylation of Hydroxamates. Synlett, 2011, 2525-2528

4. Kukosha, T.; Trufilkina, N.; Belyakov, S.; Katkevics, M. Copper-Catalyzed Cross-
Coupling of O-Alkyl Hydroxamates with Aryl lodides. Synthesis, 2012, 2413-2423

5. Katkevics, M.; Kukosha, T.; Lukevics, E. Heterocycles from hydroxylamines and
hydroxamic acids. The Chemistry of Hydroxylamines, Oximes and Hydroxamic Acids,
Rappoport, Z.; Liebman, J. F. Wiley-Blackwell: John Wiley & Sons Ltd, 2011, Vol. 2. Part
I (Chapter 5), 205-293 (titullapa un saturs)

6. Referati tezu krajumos

120



