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ANOTACIJA

Potencialu NMDA receptoru ligandu — 1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabju
sintéze.
Bluke Z., zinatniskais vaditajs Dr. Chem., vad. pétnicks V. Kauss. Promocijas darbs, 165

lappuses, 47 atteli, 39 tabulas, 80 literatiiras avoti, 2 pielikumi. LatvieSu valoda.

NMDA RECEPTORS, GLICINA B ANTAGONISTI, 4-HIDROKSI-1,1-DIOKSO-2H-1,2-
BENZOTIAZINS, 1,1-DIOKSO-2H-1,2-BENZOTIAZIN-3-KARBONSKABE, 3.4-
DIHIDRO-1,1-DIOKS0O-2H-1,2-BENZOTIAZIN-3-KARBONSKABE.

Promocijas darbs veltits jaunu NMDA receptora glicina saistiSanas vietas (GlyB) antagonistu
mekl&jumiem. Literatiiras apskata apkopota informacija par pedgjo 10 gadu laika iegiitajiem
GlyB antagonistiem. Atrasta jauna NMDA GlyB ligandu klase — 3,4-dihidro-1,1-diokso-2H-
1,2-benzotiazin-3-karbonskabes. Izstradata sintézes metode 3.4-dihidro-1,1-diokso-2H-1,2-
benzotiazin-3-karbonskabju atvasinajumu iegiisanai un veikti iegiito savienojumu strukturas-
aktivitates likumsakaribu pétijumi. Izstradata 3,4-dihidro-1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazin-3-
karbonskabju asimetriska sint€zes metode un salidzinata abu enantioméru aktivitate.
Apkopota publicéta informacija par 3.4-dihidro-1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazinu sintézi.
Izveértetas 4-hidroksi-1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazinu 4-hidroksi grupas eliminéSanas un
reducésanas iespgjas 1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju un to 3,4-dihidroanalogu

iegiiSanai.



ANNOTATION

Synthesis of 1,1-dioxo-2H-benzo[e][1,2]thiazine-3-carboxylic acids as potencial ligands for
NMDA receptors.
Bluke Z., supervisor Dr. Chem. principal scientist V. Kauss. Dissertation, 165 pages, 47

figures, 39 tables, 80 literature references, 2 appendices. In Latvian.

NMDA RECEPTOR, GLYCINE B ANTAGONISTS, 4-HYDROXY-1,1-DIOX0O-2H-1,2-
BENZOTHIAZINE, 1,1-DIOX0-2H-1,2-BENZOTHIAZINE-3-CARBOXYLIC ACID, 3,4-
DIHYDRO-1,1-DIOX0-2H-1,2-BENZOTHIAZINE-3-CARBOXYLIC ACID.

Thesis is devoted to the development of a novel antagonists for the NMDA receptor glycine
binding site (GlyB). The literature review covers publications about GlyB antagonists
published over the past decade. A new class of ligands for glycine binding site has been
identified based on 3,4-dihydro-2H-1,2-benzothiazine-3-carboxylic acid 1,1-dioxides and a
method of their synthesis has been developed. Structure-activity relationship studies within
the series have been performed. An assymetric synthesis of 3,4-dihydro-2H-1,2-
benzothiazine-3-carboxylic acid 1,1-dioxides has been elaborated and affinity of both
enantiomers has been evaluated. Published data on the synthesis of 3,4-dihydro-2H-1,2-
benzothiazine 1,1-dioxides is reviewed. Elimination and reduction of hydroxy group of 4-
hydroxy-1,1-dioxo-2H-1,2-benzothiazines has been evaluated as a potential synthetic
approach to 2H-1,2-benzothiazine-3-carboxylic acid 1,1-dioxides and their 3,4-dihydro

analogues.
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IEVADS

Glutamats ir svarigs ziditaju CNS neiromediators un tas aktivé jonotropos un
metabotropos receptorus. Vienam no trim jonotropajiem receptoriem — NMDA (N-metil-D-
aspartata) receptoram ir svariga loma nervu S§iinu signalu parnes€ uztveres un atminas
veidoSanas procesos. Receptora parlieku stimulacija ir iesaitita neironu S$iinu nave, kas
iespéjama gan hipoksijas apstaklos, gan neirodegenerativu trauc€jumu gadijuma, ka
Alcheimera un Hantingtona slimibas. NMDA receptors ir organizéts ka jonu kanals, kuru
aktivé endogenais ligands glutamats, koagonista — glicina klatbiitn€, kur§ nepieciesams jonu
kanala aktivitatei. Tapec glicina saistiSanas vieta (GlyB), ir uzskatama par svarigu
farmakologisko meérki un ir atklati vairaki augstas afinitates GlyB antagonisti. Plasi
akceptetais farmakoforais modelis MMDA receptora GlyB saistiSanas vieta ieklauj polaru
skabes funkciju, ka svarigu farmakoforo elementu mijiedarbibai ar receptora bazisko
guanidina dalu — argininu. Tacu, S$adas polaras grupas samazina savienojumu
hematoencefaliskas barjeras skérsosanu. Ta ari ir galvena probléma, méginot attistit jaunus
terapeitiskos agentus CNS, kas darbotos ka NMDA receptora GlyB antagonisti. Peéd&jos 10
gados lielaka uzmaniba pievérsta periférajiem NMDA receptoriem. Glutamata receptoru
aktivacijai ir svariga lomu sapju procesos, kas saistiti ar periféro nervu iekaisumu. Lidz ar to,
periferas darbibas GlyB antagonistu izstradaSana varétu novest pie jauna tipa savienojumiem
neiropatisko sapju arstésana.

Promocijas darba mérkis ir izstradat jaunus NMDA receptora GlyB antagonistus. Tam
nepiecieSams apskatit publicéto informaciju par GlyB antagonistiem péd€jos desmit gados, jo
Saja laika paradijas idejas par to periféro pielietojumu. Viens no iespgjamiem dizaina
virzieniem ir netipiska GlyB antagonista - 1,1-dioksobenzo[e][1,2]tiadiazina RPR-104632
struktiiras modificéSana, aizstajot tradicionalajam farmakoforu modelim atbilstoso 4-NH
grupu ar nepolaru sp? un sp> CH. Darba uzdevums ir izstradat 1,1-diokso-2H-
benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabju un to 3,4-dihidroanalogu sintézes panémienus un
izanalizét strukttiras-aktivitates sakaribas iegiito savienojumu rinda. Nemot véra to, ka
visplasak pétitie un vieglak iegtstamie ir 4-hidroksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazini,
svarigs uzdevums ir noskaidrot vai ir iesp&jams izstradat min€to benzotiazinu 4-hidroksi
grupas eliminéSanas un/vai reduc€Sanas metodes 1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-
karbonskabju un to 3,4-dihidroanalogu ieguiSanai. ST uzdevuma veik3anai nepiecie$ams

apskatit publicéto informaciju par 1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazinu sintézi.
10



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. N-Metil-D-aspartata receptors un ta antagonisti

1.1.1. NMDA receptora un ta endogeno ligandu visparigs raksturojums

Glutamats ir bitisks neiromodulators ne tikai smadzen€s, bet arT svarigs sapju
procesiem muguras smadzenés. Glutamata receptorus var iedalit divas gimenés — jonotropa
(jonu kanalu receptori) un metabotropaja (G proteina saistitie receptori). Jonotropie receptori
talak iedalas tris klas€s: a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionskabe (AMPA),
kainata receptors (KA) un N-metil-D-aspartats (NMDA). Starp visiem jonotropajiem
receptoriem, NMDA receptors ir unikals ar to, ka kanala aktivéSanu nodroSina ne tikai
iedarbiba ar glutamatu, bet arT iedarbiba ar citu aminoskabi — glicinu vai D-serinu. Glicina (D-
serina) saistiSanas vieta receptora atSkiras no glutamata saistiSanas vietas un tas veic

koagonista lomu glutamatam [1,2].

Kanala blokeri Antagonisti
m Memantins @ ~rv
@ 2 B “RrRz 2576
M )+
g ' Ifenprodils
A
Modulatori

O Poliamini

V Zn*

Agonisti

O Glutamats
NMDA

Koagonisti

Glicins
D-serins

1.1. att. NMDA receptora uzbiive

NMDA receptora jona kanals veidots ka heterotetramérs komplekss, kur§ sastav no
dazadam subvienibam - NR1, NR2 un NR3. NR1 subvieniba ir atklata ka viens proteins.

Tomer, NR1 proteins var eksistét ka astonas dazadas izoformas (NR1A — NR1H), jo Sis géns
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var savities tris vietds. Savukart, NR2 veél sikak iedalas Cetras subvienibas: NR2A, NR2B,
NR2C, NR2D. NR3 subvieniba ir mazak pétita un tai ir regulgjoSa loma attistiba, iesp&jams
aizsargajosa nozim&. NMDA receptora funkcionalitaté svarigaka kombinacija ir NR1 un NR2
subvienibai, pie kuram saistas endogénie ligandi glicins un glutamats, attiecigi. NMDAR
parlieku stimulacija var izraisit nervu Stinas navi, kas iesp&jama ne tikai hipoksijas apstaklos
insulta rezultata, bet ari tadu neirodegenerativu procesu gadijuma ka Alzheimera un
Hantingtona slimibas. Parlieku stimulaciju rada parmérigs glutamata daudzums sinaptiskaja
regiona, ka rezultata NMDA receptori ir aktivéti, jonu kanals ir atvérts un nervu S$tna
ieplistoso Ca?* jonu koncentracijas paliclinaSanas izraisa neirodegeneraciju. Lai samazinatu
glutamata koncentraciju, uz receptoru var iedarboties dazados veidos. Pirmkart, blok&t jonu
kanalu ar savienojumiem, kas saistas receptora jona kanala. Otrkart, iedarbojoties ar
antagonistiem uz ortosterisko (glutamata) vai alostérisko saistiSanas vietu NR2 subvieniba.
Treskart, var inhibét koagonista saistiSanos NR1 subvieniba.

Augstas afinitates glutamata ortosteriskie antagonisti vai jonu kanalu blokatori var
izraisit nevélamas blaknes, visbiezak psihotomimétiskas reakcijas, kas lidzinas Sizofrénijas
lekmju stavokliem. Sadas blaknes netiek novérotas koagonista saisti§anas vietas (GlyB)
antagonistiem. Lidz ar to glicina saistiSanas vieta uzskatama par svarigu farmakologisko
mérki del tas ,,maigas alosteriskas” receptora regulésanas iesp&jam.

GlyB antagonisti ir pétiti jau loti ilgu laiku, diemzgl lielaka dala pétijumu tika
partraukti savienojumu zemas biopieejamibas dél. Aktivie savienojumi bija parak polari, lai
nonaktu CNS un Iidz ar to nevar€ja sasniegt nepiecieSamo koncentraciju smadzenés. Pedejos
10 gados Sadiem savienojumiem atkal tiek pieversta lielaka uzmaniba, bet nu jau ka NMDA
receptoru antagonistiem periferija. Petijumi liecina, ka glutamata receptoru aktivacija sp€lé
svarigu lomu sapju indukcija, kas saistitas ar periféro un centralo nervu iekaisumu. So
receptoru antagonistu aktivitati periférija apstiprina farmakokinétikas dati un, lidz ar to,
perifero NMDAR GlyB antagonistu izstradasana paslaik ir aktuals pétfjumu virziens un

veiksmes gadijuma var€tu novest pie jauna tipa neiropatisko sapju arstésanas Iidzekliem.

1.1.2. Kinurénskabe un tas atvasinajumi
P&c koagonista glicina funkcijas atklaSanas NMDA receptora regulésana, zinatnieku
grupas noskaidroja, ka endogenais ligands kinurénskabe 1 var antagoniz€t receptoru,

aizvietojot glictnu. Tomér kinurénskabe ir neselektiva un uzrada antagonista aktivitati,

12



saistoties ne tikai ar NMDA receptora GlyB (ICso=16 uM), bet arT ar glutamata (IC50=71 uM)

saist1Sanas vietu [3].

0] R O
| OH 7 | OH
N R N
H 5 H 35
1 2

1.2. att. Kinurénskabe 1 un tas atvasinajumi 2

Ja kinurénskabes 7. pozicija ievada hlora atomu, selektivitate un afinitate uz
koagonista vietu paaugstinas (2a, GlyB 1C5=0.4 uM, glutamata IC5p=162 uM). Savukart,
divu hlora atomu ievadiSana 5. un 7. pozicija nodroSina selektivitati uz glicina saistiSanas
vietu (2b, Glyg 1C5=0.08 uM, glutamata IC5p=37 uM). Lidz ar to, dihlorkinurénskabes 2b

struktira kluva par pamatu NMDA receptora glicina saistiSanas vietas ligandu dizainam.

1.1. tabula
Kinurénskabes 2 afinitate

Nr. R® R"  I1Cs uM
2a H Cl 0.4
2b Cl Cl 0.08
2cC I Cl 0.032
2d CF; H >100
2e Et H 4.8

2f  n-CsHy H >100
29 CH=CH; H >100
2h OH H >100
2i OCH3; H >100
2j CN H >100
2k H Cl 0.56

2l H Br 0.85
2m H I 3.6

*[*H]Glicina aizvieto$ana zurkas smadzenu §iinu membranas

13



Zinot, ka kinurénskabes aizvietotaji 5. un 7. pozicija paaugstina afinitati un
selektivitati, struktira modificéta Sajos stavoklos, lai optimizétu GlyB antagonistu Tpasibas.
Aktivitates dati apkopoti 1.1 tabula. 5. pozicijas aizvietoSana ar halogénu paaugstina aktivitati
un ta pieaug lidz ar halogéna izméra paliclinaSanos. To pierada joda analogs 2c, kura
aktivitate paaugstinds 65 reizes, salidzinot ar kinurénskabi 1. Tacu apjomiga
trifluorometilgrupa (2d) aktivitati nepaaugstina. Alkilaizvietotaji darbojas lidzigi un aktivitate
paaugstinas ar etilgrupas (2e) ievadisanu. Tomér alkilaizvietotaja apjoma palielinasana asi
samazina aktivitati, ko novéro propil- (2f) gadijuma. Ievérojams aktivitates samazinajums
vinilatvasinajuma 29 gadijuma liecina par izteiktu S§is pozicijas aizvietotdja izmera
ierobezojumu. Hidrofilas un tdenraza saites veidojoSas grupas ievadiSana, ka pieméram,
hidroksi- (2h), metoksi- (2i) un ciano- (2j) noved pie aktivitates zuduma. Tas nozimé, ka
atbilstosa saistiSanas kabata ir izteikti hidrofoba un ar ierobezotu apjomu.

Strukttiras-aktivitates likumsakaribas 7. pozicija ir Iidzigas 5. pozicijai, bet steriska
jutiba ir vél izteiktaka. levadot halog€na atomu ar lielaku izméru, antagonista aktivitate
samazinas, ko pierada savienojumu 2K, 2| un 2m afinitates. Struktiiras-aktivitates sakaribu
analize noved pie secinajuma, ka selektivitates paaugstinaSanu nodroSina 5. un 7. pozicijas

aizvietotaju optimali izm&ri un specifiska hidrofoba saistiSanas ar receptoru.

OH O
N —— |
N/ OH N OH
I H
e} o
1A 1B

1.3. att. Kinurénskabes tautomeéras formas

Kinurénskabe S$kiduma var pastavét abas - 4-hidroksi- (1A) un 4-okso- (1B)
tautomerajas formas. P&tijumi pierada, ka kinurénskabes 4-oksogrupas nonemsSana izraisa
antagonista aktivitates samazinasanos. Tomér So aktivitates samazinaSanos nevar attiecinat uz
viena paSa 4. pozicijas aizvietotaja trokumu. To ietekm& ari slapekla atoma protona
zaudéSana, kuras rezultata 2-karboksihinolins nevar tautomerizéties. Ja 5,7-
dihlorkinurénskabes struktiira ievada 4-metoksi- vai N-metilaizvietotajus, aktivitate zid. To
varétu skaidrot ar metilgrupas sté€riskiem trauc€jumiem vai ar1 ar zaudétu tidenraza (OH vai

NH) saistiSanos ar receptoru [4]. Savukart, ja 4. pozicija ievada 4-alkilaminogrupu, afinitate
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saglabajas. Autori to skaidro ar imina tautom@ra veidosanos, kas nevar notikt metoksigrupas
gadijuma [3]. No ta var secinat, ka kinurénskabes aktivajam tautom&ram ir 1H-4-o0kso-

struktura 1B.

1.1.3. 2-Karboksitetrahidrohinolini

Kinurénskabes struktiras modificésana noveda pie jaunu NMDAR antagonistu — 2-
karboksitetrahidrohinolinu sérijas. Pirmos savienojumus atklaja Merck Sharp and Dohme. 4-
Ureidoatvasinajums 3 (IC5,=0.078 uM) kluva par sakuma punktu augstas selektivitates GlyB

antagonistu attistiSanai [5,6].

Cl HNj\N/©

H
-.., _OH
Cl N ”n/
H
(@)
3
IC,,=0.078 uM

1.4. att. 2-Karboksitetrahidrohinolins 3 ka GlyB antagonists

Tika sintez€ta plasa savienojumu sérija, kas bija nepiecieSama, lai noteiktu biitiskas
struktiiras prasibas liganda — receptora mijiedarbibai. Balstoties uz iegiitajiem rezultatiem un
savienojuma 3 struktiiru, autori izveidoja GlyB antagonistu farmakoforo modeli, kas satur
sekojoSus elementus vai atbilst $adiem nosacijumiem:

a) benzola gredzena izméra hidrofobas saistiSanas fragments;

b) polara grupa (karbonskabes) kuloniskai vai Gidenraza saites mijiedarbibai ar argininu;
€) NH grupa ka tidenraza saites donors;

d) oksogrupa ka tidenraza saites akceptors;

e) stériski apjomigiem aizvietotajiem atlauts apgabals pielauj hidrofobu aizvietotaju 4.

pozicija.
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Udenraza saites

donors —~—
H

N\
.-D
QO
lerobeZota apjoma (_: HN H

hidrofobie apgabali
lerobezota izméra
Cl H / polarais regions
A

Udenraza saites - |
akceptors

Stériski apjomigiem
aizvietotajiem
atlautais apgabals

Kuloniska mijiedarbiba
ar arginina guanidina grupu

1.5. att. NMDA receptora glicina saistiSanas vietas liganda farmakoforais modelis
Diemzél lielaka dala no Siem savienojumiem neuzradija CNS aktivitati in vivo testos.
Autori to skaidro ar zemo biopieejamibu. Talaka struktiras 3 modificéSana noveda pie

hinolina 4 atvasinajumiem [7].

1.2. tabula

ol
HN

N

Cl | o
. H OH
0
4
Savienojuma 4 in vitro aﬁnitﬁt*es
Nr. R PKi
4a H 8.18
4b NH, 7.76
4c NHCOCH; 8.52
4d NHCOCH,0CHjs 8.18
4e CH,;NHCO-i-C3Hy; 7.78

* . - .3 .3 v ~ W - - -
[SH]thma aizvietoSana zurkas smadzenu §tinu membranas
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Visi ieglitie savienojumi uzrada augstu in vitro aktivitati ari polara 4\-aizvietote‘1ja
gadijuma (4c un 4d). Tas liecina, ka 4. pozicijas fenilgrupas aizvietotaju apjoms neparsniedz
hidrofoba apgabala pielaujamo, turklat tiem nav jabiit hidrofobiem. Izpétiti ar1 savienojuma 4c
enantioméri un tika novérotas nozimiga saistiSanas enantiodiskriminacija — 4c-(+) pK;=8.79,
4c-(-) pKi=7.30. Lidziga atskiriba starp abiem enantiom&riem konstatéta in vivo testos, kur 4c-
(+) bija efektivaks par 4c-(-): EDsp=0.31 mg/kg un EDs¢=1.52 mg/kg, attiecigi (racematam 4c
EDs;=0.2 mg/kg). Tacu asins plazma aktivakais enantiomérs 4c-(+) uzrada zemaku
piesatinajumu (4c-(+) AUC=3.44 pugh/ml; 4c-(-) AUC=19.8 pugh/ml; racematam AUC=11.5
ugh/ml). Lidz ar to, abi enatioméri pec efektivitates in vivo ir lidzvertigi, lai gan in vitro
izteikti aktivaks bija 4c-(+). Balstoties uz dzivnieku modelos veikto farmakologisko p&tijumu

datiem, Sie savienojumi bija atziti ka daudzsolosi un efektivi neiroprotektori.

1.1.4. 4-Hidroksihinolin-2(1H)-ona atvasinajumi

Sis savienojumu klases efektivo saistibu ar NMDA receptora koagonista vietu nosaka
4-pozicijas hidroksilgrupas mijiedarbiba ar receptora tidenraza saites donoro apgabalu jeb,
t.s., Z regiona H donoru, amida grupas NH mijiedarbiba ar receptora H-akceptoru D apgabala,
ka arT oksogrupas un fenilgredzena m sisteémas elektronu mijiedarbiba ar receptora katjono
apgabalu (arginina atlikuma guanidina grupa) [8]. Aizvietojot 4.pozicijas 4-hidroksigrupu ar
NH,, iegitais savienojums 5b (ICs50=6.7 uM) uzrada 40 reizes zemaku afinitati neka
hidroksiatvasinajums 5a (ICs0=0.17 uM). Afinitates zudumu varétu skaidrot ar skabuma
samazinasanos (5a, pK,=5.4; 5b, pK;>11), jo ievadot aminogrupai papildus aizvietotaju —
skabo metansulfonilgrupu, afinitate paaugstinas (5¢, 1C50=0.27 uM, pK,=6.0). Maz ticams, ka
aktivitate atjaunojas sulfonilgrupai tiesi saistoties ar receptoru, jo 4-acetilaminohinolons 5d ir
mazak aktivs par 4-aminohilonu 5b. Vairak iesp&jams, ka savienojumu 5a un 5c 4.pozicija
veidojosie anjoni pie fiziologiska pH mijiedarbojas tieSi ar receptoru vairak ka H-saites
akceptori neka NH; grpupa. Ja 4-NH; grupu aizvieto ar metilamino grupu vai aizvac 4.
pozicijas aizvietotaju, savienojumi zaudé GlyB aktivitati (hinoloni 5e un 5f). Minétas
struktiiras-aktivitates sakaribas apstiprina to, ka 4. pozicijas aizvietotaja mijiedarbiba ar
receptora tidenraza saites donoro apgabalu ir nepiecieSama augstas aktivitates sasniegSanai.

Kad sakas padzilinati vielu farmakologiskie p&tijumi, savienojumu in vivo efektivitate
biezi vien negaiditi atSkiras no to in vitro efektiem. Ta arT apskatitaja vielu klas€ izradijas, ka
4-aminohinolona 5b GlyB afinitate zurku smadzeng&s in vivo ir tikai 4 reizes zemaka ka 4-

hidroksihinolonam 5a, kaut gan in vitro GlyB afinitates atskiras 40 reizes. Autori to skaidro ar
17



savienojumu farmakokinétisko 1pasibu lielo atskiribu, jo 4-hidroksihinolons 5a, pretstata ta 4-
amino analogam 5b, loti sp&cigi saistas ar plazmas protetniem [9].

levadot 3-fenilgedzena m-fenoksiaizvietotaju, hinolons 6 (IC5,=0.002 uM) uzrada 100
reizes augstaku afinitati neka hinolons 5a, apstriprinot farmakoforo modeli, ka 3. pozicija

nepiecieSami steriski apjomigi aizvietotaji.

R ‘ OH

O N O AN
Cl N~ S0 Cl N
H H

5 6
IC4,=0.002 uM

1.6. Hinoloni 5 un 6 ka GlyB antagonisti

Swe

o

1.3. tabula
Hinolona 5 atvasinﬁjuml: afinitates
Nr. R 1Cs0 , pM
5a OH 0.17
5b NH, 6.7
5¢c NHSO,Me 0.27
5d NHCOMe 14.7
5e NHMe >100
5f H >100

"IPH]L-689,560 aizvietosana Zurkas
smadzenu $iinu membranas

Mg@ginot izstradat jaunus NMDA receptora glicina saistiSanas vietas PET
radioligandus, autori modificgja 4-hidroksi-3-fenilhinolonus, ievadot molekula papildus
baziskas grupas, kuras var€tu samazinat saistiSanos ar plazmas proteiniem un lidz ar to
paaugstinatu vielu biopieejamibu smadzenés [10]. Koncepcija balstijas uz pienémumu, ka
baziska papildus funkcionala grupa struktiira varétu nomakt skabas fenolgrupas nodrosSinato
saistiSanos ar plazmas proteinu.

Savienojumu afinitate uz NMDA receptora glicina saistiSanas vietu tika noteikta GlyB
radioliganda [3H]MDL-105,519 izspieSanas testa zurkas smadzenu Stinu membranas. Dati ir

apkopoti 1.4. tabula.
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[*H]MDL-105,519
K=0.011 uM

1.7. att. [PH]MDL-105,519 struktiira un hinolona atvasinajumi 8

1.4. tabula
Hinolonu 8 aktivitate un pKj, vértibas
Nr. R! R’ Ki', nM pKa
8a OMe H 167 5.35
8b OMe Et 7.2 5.51
8c OMe I 10.3 4.97
8d OMe NH, 119 5.67
8e OMe NHMe 715 5.67
8f OMe NMe; 566 5.48
89 NHMe Et 11.8 5.59

IPH]L-689,560 aizvieto$ana zurkas smadzenu $inu membranas

Etilgrupas vai joda ievadiSana hinolona 8 struktiiras 5. pozicija dod ievérojamu
aktivitates paaugstinasanos (8b, Ki=7.2 nM un 8c, Ki=10.3 nM, attiecigi, salidzinot ar
neaizvietota 8a, Ki=167 nM). Lai gan savienojumu 8b un 8c GlyB afinitates ir salidzinamas,
to pK, vertibas atskiras ievérojami (pK;=5.51 un pK,=4.97, attiecigi). Tas rada, ka aktivitates
nodroSinasanai 4-OH grupas skabums, t.i., pKa vertibas var biit salidzinosi plasa diapazona un
var biit pat saméra zems — tuvu pK;=6. Zimigi, ka aminogrupas hinolonu strukttras 5. stavokli
pazemina savienojumu aktivitati (8d, Ki=119 nM; 8e, K;=715 nM un 8f K;=566 nM), lai gan
4-OH grupas pKa vértibas ir diapazona 5.5-5.7. Savukart, ievadot aminogrupu 3-pozicijas
fenilgredzena, afinitate paaugstinas (89, Ki=11.8 nM).

Papildus hinolonu 8 farmakologisko ipasibu izvérté$anai, autori pétijuma ieklava ari
atvasinagjumus 9. Ka redzams 1.5. tabula, savienojuma 9a R' pozicija ievadot
metilaminogrupu 9b, saglabajas augsta GlyB afinitate. Tomer arT pK, vertibas savienojumiem
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9a un 9b neatskiras (pK,=5.20). Ievadot aminogrupu struktiiras 9a X pozicija, ar1 tick panakta
augstas aktivitates saglabasanas (9d, Kj=23.6). Savienojumu 9c un 9d pK, vértibas ir tikai
nedaudz augstakas par savienojuma 9a pK, vértibu. Sie rezultati liecina, ka aminogrupas
ievadiSana savienojuma hinolona 3-fenilgrupas m-aizvietotaja fenilgredzena butiski neizmaina

aktivitati, jo §1s fenilgrupas loma ir tikai ieklauties receptora GlyB ZA hidrofobaja apgabala.

1.5. tabula

R
OHOO
\ X
CI‘N\O
H
9

Hinolonu 9 afinitates un pK, vértibas

Nr X R Ki', nM pKa
9a CH, OMe 5.12 5.20
9 CH, NHMe 11.7 5.20
9 CH, NMe 22.2 5.25
9d NH OMe 23.6 5.25

"IPH]L-689,560 aizvietosana zurkas smadzenu $iinu membranas

No sintezétajiem savienojumiem vislabakos autoradiografijas rezultatus in vitro
uzradija hinolona atvasinajumi 8g un 9b ar Ki=11.8 nM un K;=11.7 nM, attiecigi. Tacu in
vivo testos zurkas Sie savienojumi uzradija zemu hematoencefaliskas barjeras SkérsoSanas

sp&ju, jo tiem joprojam bija spéciga saistiSanas ar plazmas proteiniem.

1.1.5. Tien[2,3-b]piridinonu atvasinajumi

Benzola un tioféna paris ir viens no izcilakajiem piemériem bioizoste€risma. Benzola
gredzena aizstasana ar tiofénu dazreiz ir bijis ]Joti veiksmigs solis miisdienu zalu dizaina. Abi
aromatiskie gredzeni ir [idzigi péc izméra (izosteri) un elektroniskajam 1pasibam. Tioféna séra
atoma diametrs ir aptuveni vienads attalumam starp diviem blakus esoSajiem oglekla atomiem
benzola. Ari tioféna kondenséto sistemu fiziologiskie efekti ir Iidzigi to benzoanalogiem
(bioizosteri), bet dazreiz tiem ir pat labakas farmakokinétiskas, farmakodinamiskas vai

toksikologiskas 1pasibas. Balstoties uz bioizostérismu, no 4-hidroksihinolin-2(1H)-ona
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savienojumiem 5 atvasinati izoméro tiénpiridinonu analogi 10, 11, 12. Savienojumu 10 — 12

afinitates tika noteiktas aizvietojot [3H]glicinu zurkas smadzenu Stinu membranas [11].

OH OH OH
X BN AN S N
a s |
N = \
ST °N" "o NEe) N~ 0
H H H
10 11 12
K=16.4 uM K.=26 uM K=97.5 uM

1.8. att. Izoméro ti€npiridonu atvasinajumi un to aktivitate

Nemot v&éra to, ka tién[2,3-b]piridinona kondensétas sistémas parstavis 10 (Ki=16.4
uM) uzradija visaugstako NMDAR antagonista aktivitati, tieSi $1 heterocikla atvasinajumus
izmantoja plasakiem petijumiem. Vispirms autori centas noskaidrot 5. pozicjas
benzola/tioféna apmainas ietekmi uz GlyB afinitati. Iegttie 5-tienilanalogi 13a un 13b (1.6.
tabula) izradijas mazak aktivaki par to bioizostériem 13c un 13d, tapéc 5-tienilatvasinajumu
rinda netika paplasinata. No hinolinona savienojumu 5 struktiiras-aktivitates sakaribam
zinams, ka neliela izméra lipofilas grupas ievadiSana bicikliskas sistémas benzola gredzena
paaugstina GlyB afinitati. Lidzigi efekti noverojami ari alkilaizvietotaju gadijuma abas
pozicijas tioféena gredzena. Savienojumi 13c (Ki=9.5 uM) un 13d (K;=8.3 uM) ir aktivaki ka
neaizvietotais tiénpiridinons 10 (Kj=16.4 uM) neatkarigi no ta vai metilgrupa ir 2. vai 3. cikla
pozicija. GlyB afinitate pieaug vel vairak, ja ir aizvietotas abas tioféna pozicijas (13e, K;=1.27
uM). Ievadot tioféna 3. pozicija stériski apjomigaku grupu, tiek sasniegta submikromolara
aktivitate (13f, K=0.53 puM). Savukart, aizstajot etilgrupu ar i-propilgrupu (13f un 13g,
attiecigi) afinitate samazinas. Lai gan hlora atoms un metilgrupa aiznem gandriz vienadu
telpu, izteiktu aktivitates paaugstinaSanos novero, ievadot tioféna 2. pozicija hlora atomu. To
apstiprina ari savienojuma 13h augstaka GlyB afinitate ka 2,3-dimetilatvasinajumam 13e.
Turklat, 2-hloraizvietota ti€npiridinona struktiira steriski apjomigakas i-propilgrupas
ievadiSana neizraisa afinitates samazinaSanos, ko nov@roja 2. pozicija neaizvietota
savienojuma gadijuma. Tiesi pret&ji - 2-hlor-3-izopropiltienpiridinons (13j, Ki=0.0066 uM) ir
Sts sérijas visaktivakais savienojums ar GlyB afinitati nanomolara Iimeni. Jaatzime, ka art $aja
savienojumu rinda raksturigi, ka ti€npiridinona 13j afinitate uz glicina saistiSanas vietu

NMDA receptora ir vairak ka 100 reizes stipraka ka tioksoanalogam 131 (Ki=0.89 uM).
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1.6. tabula

R, OH
R— | e
ST ONTX
H
13
Tienpiridinonu 13 saistiSanas afinitates
Nr. R’ R® R’ X  Ki,pM
13a CHs H 2-Th O 22.7
13b H CHs 2-Th O 46.0
13c CHs H Ph O 9.5
13d H CHs Ph O 8.3
13e CHs CHs Ph O 1.27
13f H CoHs Ph @) 0.53
139 H i-C3H7 Ph O 1.53
13h Cl CHs Ph O 0.267
13i Cl CoHs Ph @) 0.0089
13j Cl i-C3Hy Ph @) 0.0066
131 Cl i-C3H7 Ph S 0.89

3 P P 7 - o g
[’H]GlicIna aizvieto$ana zurkas smadzenu $tinu membranas

Turpinot pétijumus, autori savienojumu sé€riju papildinaja ar fenoksiatvasinajumiem
14 (1.20. tabula). Sie savienojumi, pateicoties optimalai 5. pozicijas fenilgrupas 3-
fenoksiaizvietotaja atbilstibai hidrofoba apgabala telpiskajai konfiguracijai, uzrada augstaku
afinitati, salidzinot ar tiem atbilstosajiem 5-fenilti€npiridonu atvasinajumiem 13a — 13j. Pat
tioféna gredzena neaizvietotais savienojums 14a (Ki=0.368 uM) ir vairak ka 40 reizes
aktivaks ka ta tieSais analogs 10 (K;=16.4 uM). Ievadot tioféna gredzena metil- (14b) vai
etilgrupu (14c), Saja rinda strauju GlyB afinitates paaugstinasanos nenovéro. Savukart, hlora
atomu saturos$u savienojumu 14d — 14g aktivitate ir 10 lidz 100 reizes augstaka. Ar steriski
apjomigas i-propil- un t-butilgrupas saturosi atvasinajumi demonstré loti augstu afinitati (14f,
Ki=0.00146 uM un 14g, K;=0.0033 uM, attiecigi). Jaatzime, ka aminogrupas tienpiridinona 2.
pozicijas metilgrupa vai 3. pozicijas etilgrupa dramatiski samazina aktivitati un ta vairs
nesasniedz submikromolaru Iimeni (14h, Ki=1.98 uM un 14i, K=16.5 uM, attiecigi).

Apskatitas klases savienojumi pétiti arT in vivo testos.
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1.7. tabula

A 2 L)
X o)
RZ/I
ST °N" o
H

14

Savienojumu 14 GlyB afinitate
Nr. R? R® Ki', ptM
l4a H H 0.368
14b H CHs 0.330
14c H CoHs 0.179
14d Cl H 0.0166
14e Cl CoHs 0.00111
14f Cl i-C3Hy 0.00146
149 Cl t-C4Hg 0.0033
14h  CHyNH, CHs 1.98
14i Cl (CH2)2NH; 16.5

%3 P . 2 - o —
[’H]Glicina aizvieto$ana zurkas smadzenu $tinu membranas

1.1.6. 1,4-Dihidrohinoksalin-2,3-dioni ka NMDAR ligandi

Neparasta NMDAR glicina saistiSanas vietas ligandu klase ir 1,4-dihidrohinoksalin-
2,3-dioni [12]. Hinoksalin-2,3-dioni nesatur skabo karboksilgrupu, kas atbilstosi
kinurénskabes farmakoforajam modelim nodroSinatu spécigu saistibu ar receptora arginina
atlikuma bazisko guanidina grupu. Tomér hinoksalin-2,3-dionu 15 rinda atrastas daudzas
vielas ar augstu afinitati uz glicina saistiSanas vietu un izteiktu NMDAR antagonistu
aktivitati. Aktivitate tiek skaidrota ar to, ka diamida karbonili var veidot tikpat efektigas
tdenraza saites ar guanidina fragmentu ka karboksilgrupa.

Struktiras-aktivitates  likumsakaribas ir att€lotas 1.8. tabula.  Salidzinot
hinoksalindionus, kuri 5. pozicija satur karboksilgrupu, redzams, ka savienojumi 15a un 15b
uzrada divreiz zemaku aktivitati ka savienojums 15c. Tas liecina, ka hlora atoms 7. pozicija ir
nozimigaks saistibai ar receptoru, neka metil- vai nitrogrupa. Aizvietojot 5. pozicijas

karboksilgrupu (15c) ar estergrupu (savienojums 15d), afinitate samazinas 10 reizes.
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1.8. tabula

Ri@im _0
R’ N jEo
H
15
1,4-Dihidrohinoksalin-2,3-diona 15 afinitates

Nr R’ R® R’ ICso , pM
15a CO.H H Me 13
15b COzH H NO; 10
15¢ COzH H Cl 6.4
15d CO;Me H Cl 65
15e CO,Me Me Br 0.40
15f CN H Cl 0.067
15¢ NO; Cl Cl 0.0059
15h NO; Me Cl 0.0047
15i NO; Me Br 0.0087
15j NO; H Cl 0.65

*3 . - - PR V < o= -
["H]Kinurénskabes aizvietosana Zurkas smadzenu $tinu membranas

Savukart, ja 6. pozicija ievada aizvietotaju, piemeram, metilgrupu (15e), aktivitate
atkal paaugstinas. ParsteidzoSs efekts paradas, bicikla 5. pozicija ievadot cianogrupu.
Savienojuma 15f afinitate ir 100 reizes augstaka neka atbilstoSajai karbonskabei 15c.
Savukart, ja 5. pozicijas cianogrupu (15f) nomaina pret nitrogrupu (15g), afinitate paaugstinas
vél 10 reizes. Sie rezultati apstiprina, ka hinoksalindiona 5. pozicija ir nepiecieSami
elektronakceptori aizvietotaji. Salidzinot savienojumu 15g, 15h, 15i un 15j datus, redzams, ka

aktivaki ir trisaizvietoti 1,4-dihidrohinoksalin-2,3-dioni.
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1.9. att. 5-N-Sulfonamid-1,4-dihidrohinoksalin-2,3-dions 16

IlgstoSu un mérktiecigu pétijumu veikusi Pfizer kompanijas specialisti. Autori
identificgja perspektivu 1,4-dihidrohinoksalin-2,3-dionu rindu — 5-N-alkilsulfonamidus. Ka
pirmais minétas klases NMDAR antagonists padzilinati tika pétits savienojums 16 ar GlyB
aktivitati ICsp=1.5 nM. Diemz¢gl, $is savienojums in Vivo testos ar zurkam uzradija zemu oralo
biopieejamibu (17%). Lai panaktu biopiejamibas paagustinasanu, bija iegiitas dazadas
sulfonamida grupas modifikacijas. Autoru mérkis bija ieglt potencialus periféras darbibas
NMDAR antagonistus ar oralo bioopieejamibu augstaku par 30% [13]. Dati apkopoti 1.9.

tabula.

1.9. tabula
R‘:‘\O\TS/‘%B
N
6 H
BB
R’ Nie
H
17
5-Sulfonamid-1,4-dihidrohinoksalin-2,3-dionu 17 aktivitates
Nr. R® R® R’ R® 1Cs , nM
17a m-Metoksibenzil Cl Cl Me 12
17b (CHz)zoCHg Cl Cl Me 38
17c (CH2)3OCH3 Cl Cl Me 24
17d (CH,),CF3 cl Cl  Me 18
17e (CH,),CF3 cl Cl Et 27
17f  (CH,)3s0CHjs H Cl  Me 728
179 (CH,),OCHjs Cl  CH; Me 77
17h (CH,),0OCH3 CHs; Cl Me 74

*3 P————— e = —
["H]Kinurénskabes aizvieto$ana Zurkas smadzenu $tinu membranas
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Visaugstako afinitati uzradija sulfonamida m-metoksibenzilatvasinajums 17a, tacu ta
biopieejamiba bija loti zema (8%). Ievadot metoksietilgrupu (17b), afinitate pazeminajas,
toties biopieejamiba pieauga lidz 33%. Nozimigs paversiens bija savienojuma 17¢C iegtiSana,
kur§ atbilda autoru sakotngjiem meérkiem, uzradot augstu GlyB afinitati ar 1Csp=24 nM un
labu oralo biopiejamibu (39%). Arf trifluoropropilanalogam 17d piemit augsta GlyB afinitate
(IC50=18 nM) un biopieejamiba (36%). Jaatzimg, ka arT $aja 1,4-dihidrohinoksalin-2,3-dionu
rinda visaktivakie bija 6,7-dihloraizvietotie savienojumi. Ta, pieméram, aizstajot vienu no
halogéniem (17cC) ar Gdenradi (17f), aktivitate kritas 30 reizes (IC50=24 nM un 728 nM,
attiecigi). Metilgrupas ievadiSana 6. vai 7. pozicija hlora vieta aril izraisa afinitates
samazinajumu. To pierada savienojumu 17¢ (IC5,=77 nM) un 17h (1C50=74, attiecigi).

N-aizvietotie 1,4-dihidrohinoksalin-2,3-dionu rindas sulfonamidi ir hirali savienojumi,
to rotaméri ir stabili un tie tika sadaliti atropizomérus, lai noskaidrotu to afinitati un oralo
biopieejamibu. Daudzsolosako rac€misko savienojumu 17¢ autori sadalifja ar hiralas kolonas
hromatografijas palidzibu. Atropizoméru 17c¢(S,) un 17c(R,) GlyB afinitate ievérojami
atSkiras (IC5,=282 nM un 8 nM, attiecigi). Biopieejamiba abiem izom&riem ir lidziga 17¢(S,)
43% un 17c(Ry) 41%. Tacu, plazmas piesatindgjuma mérijjumos mazak aktivakais atropizoméers
17¢(Sy) uzradija stipri augstaku vértibu (AUC=6900 ng h/ml) ka daudzsolosakais 17c(R,)
(AUC=771 ng h/ml). Ari trifluoropropilanaloga racemats 17d tika sadalits un iegtti izom&ri
17d(Ss) un 17d(R,) ar I1Cs0=11 nM un 1C5p=22 nM, attiecigi. Savienojuma 17d atropizomé&ru
biopieejamiba ir zemaka (17d(S;) 26%, bet 17d(R,) 2%) salidzinot ar racematu (36%). Ari
atropizoméru plazmas piesatinajuma veértibas atskiras, tacu Soreiz tas ir labaks izom&ram, kur§
uzradija augstaku afinitati (17d(S;) AUC=3150 ng h/ml; 17d(R,) AUC=168 ng h/ml). Vél
viens perspektivs savienojums - etilsulfonamida grupu saturoSs analogs 17e tika sadalits
atropizoméros 17€(S,) un 17e(R,). Saja gadijuma redzams, ka receptora hidrofobas saistisanas
kabatas viena puse nevar pielagot tikai nedaudz apjomigaka etilsulfonamida novietojumu, jo
atropizomérs 17e(R,) uzrada vajaku saistibu (IC50=109 nM). Savukart, atropizomérs 17e(S,)
saglaba augstu afinitati (ICs50=20 nM), labu oralo biopiejamibu (32%) un plazmas
piesatinajumu (AUC=3920 ng h/ml).

Potenicialakie savienojumi 17c(R,), 17d(S,) un 17e(S,) pétiti iv vivo, lai izveértétu
biopieejamibu smadzenés un analgétiskas ipasibas. Pie augstas dozas 300 mg/kg ip
savienojums 17c¢(R,) uzradija daléju nonakSanu smadzen€s. Savukart izoméri 17d(S,) un
17e(S;) pie S$is dozas nesasniedza terapeitisko koncentraciju. Pie dozas 50 mg/kg ip

hinoksalins 17d(S,) zurku sapju modeli uzradija par 40% samazinatu sapju reakciju, kamér
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17e(S,) sasniedza 60% efektu. Savukart, pie dozas 50 mg/kg orali, 17d(S,) neuzradija nekadu
efektu sapju modeli, bet 17e(S;) uzradija par 30% samazinatu sapju atbildi. Lidz ar to,
atropizomers 17e(S,) tika atlasits p&tijumiem ka perspektivakais NMDA receptora glicina

saistiSanas vietas antagonists.

1.1.7. 3-Hidroksihinazolin-2,4-dioni ka GlyB antagonisti

Izmantojot hinoksalindionu farmakoforu modeli, dazi autori méginaja attistit NMDA
receptora glicina saistiSanas vietas antagonistus uz 3-hidroksihinazolin-2,4-dionu struktiiras
bazes. Hinazolin-2,4-dionu klases savienojumu aktivitates uzlabosanai, autori aizstaja 3.
pozicijas arilgrupu (savienojums 18a) ar hidroksilgrupu, paredzot, ka ta varétu nodroSinat
stipraku sadarbibu ar receptora guanidina fragmentu [14]. Neliela hidroksilgrupa varétu
vieglak pietuvoties receptora proton€tajam guanidinam, turklat ta var€tu iev€rojami

paaugstinat savienojumu $kidibu tideni.

1.10. tabula
R° O
R‘i@fLN,Rs
Cl H/KO
18
SaistiSanas aktivitates uz GlyB, AMPA un KA receptoriem
N RORTORS K ”1‘34 IS5O’ uM
[H]glicins ["H]JAMPA [FHIKA
18a  Ph Cl H 23 - -
18b OH H H 0.24 11.6 140
18c OH Cl H 0.20 9.8 52
18d OH H Cl 0.3 12,5 68
18¢ OH H NO, 11 1.3 19
18f OH H NH, 10.6 9.7 70
18g OH H U\ >100 0.25 7.0

Lai kontrolétu savienojumu 18 NMDAR selektivitati attieciba uz AMPA un kainata

receptoriem, tika novertéta savienojumu sp&ju aizvietot [3H]glicinu, [*HJAMPA un [*H]KA

27



zurkas smadzenu $tinu membranas. legiitie dati atspoguloti 1.7. tabula un tie apstiprina autoru
izvirzito hipot€zi. Aizstajot hinazolin-2,4-diona 3. pozicijas fenilgrupu ar hidroksilgrupu,
panak nozimigu afinitates paaugstina$anos uz GlyB. Savienojumu 18b — 18d afinitates ir zem
mikromolara Iimena. Siem savienojumiem ir augstaka selektivitate uz NMDAR glicina
saistiSanas vietu, salidzinot ar AMPA (aktivaki no 40 Iidz 50 reiz€m) un KA receptoru
(akttvaki vairak ka 200 reizes).

Aizvietojot savienojuma 6. poziciju ar nitro- (18e) vai aminogrupu (18f), afinitate un
selektivitate uz NMDA receptoru samazinas. Savukart, 1,2,4-triazol-4-ilatvasinajums 18g ir
neaktivs uz GlyB, bet uzrada augstu afinitati un selektivitati uz AMPA receptoru. No ta izriet
secinajums, ka atbilstosais lipofilais apgabals NMDA receptora glicina saistiSanas kabata ir
ierobezojoss, un neatlauj ieklauties masiviem 6. pozicijas aizvietotajiem. Savukart, struktiiras
funkcionaliz€Sana hinazolina gredzena pozicija lauj attistit selektivus un efektivus AMPA
receptoru ligandus [15]. Nemot véra min&tos ierobezojumus, talaka 3-hidroksihinazolin-2,4-

diona struktiiras izmantoSana jaunu GlyB antagonistu mekl&jumiem nebija perspektiva.

1.1.8. Pirazol[1,5-c]hinazolina atvasinajumi

Mgginajumi, balstoties uz 1,4-dihidrohinoksalin-2,3-dionu strukttras farmakoforo
modeli, attistit jaunus NMDA receptora glicina saistiSanas vietas antagonistus pirazolo[1,5-
clhinazolina atvasinajumu rinda noveda pie savienojumiem, kuri bija aktivi arT uz AMPA un
kainata receptoriem. Tape&c autoriem nacas pieversties tadam pirazolo[1,5-C]hinazolinu
struktiiras 19 modificéSanam, kas paaugstinatu selektivitati uz NMDA receptoru.
Pirazolohinazolius 19a — 19m test&ja p&c to sp&jas aizvietot glicinu, AMPA un KA Zurkas
smadzeng@s [16]. Dati apkopoti 1.11. tabula.

Estergrupu tricikla 2. pozicija saturo$ie savienojumi 19a un 19b bija lidzvertigi aktivi gan
uz NMDA, gan AMPA receptoriem, tomér to afinitate bija diezgan zema. Nomainot
estergrupu pret karboksilgrupu (19c Ki=0.16 uM), tiek sasniegta augsta GlyB afinitate tacu
selektivitate attieciba uz AMPA receptoru (15 reizes; Ki=2.4 uM) joprojam nav pietickama.
Ievadot estergrupas gan 1. gan 2. tricikla pozicija, savienojumu selektivitate nemainas, tacu,
pieaugot lipofilitatei rinda R8R® = H,H; CLH; CLCI, kritas aktivitate uz visiem receptoriem.
Zimigi, ka aizvietojot abas estergrupas ar karboksilgrupam, aktivitate taja paSa lipofilo
aizvietotaju rinda (RB,R9 = H,H; CLH; CI,Cl) pieaug attieciba uz visiem receptoriem un
sasniedz visaugstako ITmeni attieciba uz NMDA GlyB (199 Ki=0.54 uM, 19h K;=0.09 uM,

2191 Ki=0.0059 uM). No siem rezultatiem var secinat, ka karboksilata anjona klatbutne
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pirazolohinazolina tricikliskas sit€mas 2. pozicija ir nepiecieSama saistibai gan ar NMDA, gan

ar AMPA receptoru. Pirazolohinazolin-2-karbonskabju rinda samazinat AMPA aktivitati un

lidz ar to paaugstinat NMDA selektivitati var aizvietojot tricikla 1. pozicijas H ar hloru (19j

1.11. tabula

un 19K).
19
[*H]Glicina, [P[HJAMPA, un [°H]KA aizvieto§anas afinitates

NI Rl R? R RY Ki, utM vai 1% 1Cs0, uM vai 1%

Glyg AMPA KA
19a H CO,Et H H 333 42 12%
19b H CO,Et Cl H 265 72 15%
19c H COzH Cl CI 0.16 2.4 41
19d COyEt CO,Et H H 295 50 27%
19e CO.Et CO,Et Cl H 3.4 30% 10%
19f COyEt CO,Et Cl Ci 50 25% 0%
199 COzH CO:H H H 054 34.8 47%
19h CO;H COzH Cl H 0.09 11 11.5
19i CO.H COzH Cl ClI 0.059 0.71 19.5
19j Cl COzH Cl H 018 16% 100
19k Cl CO,H Cl CI 0.16 47% 91
191 CO,H CONHPh CI H 058 3.4 18.5
19m CO,H CONHPh CI CI 0.12 1.8 17

Lidzigi ka dikarbonskabju 19g — 19i rinda, 2-monoanilidi 191 un 19m ir aktivi uz

visiem trim receptoriem, turklat aktivitate pieaug, ja abi R® R? tidenrazi ir aizvietoti ar hloru

[17]. Pirazolohinazolini 191 un 19m uzrada submikromolaru afinitati uz NMDA receptora
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glicina vietu (RB,RQZCI,H; Ki=0.58 un RS,RQZCI,CI; Ki=0.12, attiecigi), tacu selektivitate ir

Zema.

1.1.9. Oksazol[4,5-c]hinolin-4-ona atvasinajumi

Pirazolohinazolina struktiiras modificeSana noveda pie jaunas vielu serijas —
oksazol[4,5-c]hinolin-4-ona atvasinajumiem 20 un 21 [18]. Ari Sie savienojumi uzrada
aktivitati uz visiem tris jonotropajiem receptoriem — NMDA, AMPA un KA. Lidzigi ka
ieprieks, autori optimiz&ja struktiru NMDAR selektivitates paaugstinasanai. Savienojumu
selektivitate tika izvertdta péc to spéjas aizvietot radioligandus [*H]glicinu, [*HJAMPA un

[PH]KA Zurkas smadzenu §iinu membranas. Saisti$anas afinitates dati apkopoti 1.17.tabula.

1.12. tabula
R’ o)
R® O R® o~
R’ N o R’ N0
H H
20 21
Savienojumu 20 un 21 afinitates
Nr R? R RS RS Ki, 1M vai 1% 1Cs0, uM vai 1%
: 3 Py 3 3
[‘H]glicins ["H]JAMPA [PHIKA
20a SH Cl H H 0.083 4.2 42
20b SH Cl H Cl 0.20 1.7 7.4
20c  SH Cl Cl H 0.10 4.2 27
20d SH CF3 H H 0.28 2.7 32
20e CH; CI H H 46% 52 10%
21a - Cl H H 3.4 27% 0%
21b - Cl H Cl 51 25 0%
21c - Cl Cl H 1.2 45% 20%
21d - CF3 H H 63 10% 9%

Redzams, ka 2-merkaptooksazolhinolin-4-ona atvasinajumiem 20b — 20d piemit
augsta GlyB afinitate, tomér tiem saglabajas ari aktivitate uz AMPA un KA receptoru. Saja
sérija visaktivakais ir savienojums 20a (Ki=0.083 uM), kura selektivitate (50 un 500 reizes
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vajaka afinitate uz AMPA un KA receptoru, attiecigi) ir pietickami augsta. Aizstajot hlora
atomu tricikla 7. pozicija pret stériski apjomigaku trifluormetilgrupu (20d, Ki=0.28 puM)
noveéro aktivitates saglabaSanos, tacu selektivitate nepaaugstinas. Savukart, séra atoma
aizvietoSana ar metilgrupu (20e izspiez tikai 46% [3H]Gly) noved pie gandriz pilniga
afinitates zuduma uz NMDA receptoru, bet saglabajas merena aktivitate uz AMPA. Ar1 2-
merkaptogrupas aizstasana ar oksogrupu noved pie speciga afinitates samazinajuma.
Savienojumi 21a — 21d ir 12 Iidz 355 reizes mazak aktivi, ka tiem atbilstoSie atvasinajumi
20a — 20d. Autori to skaidro ta, ka savienojumi 20a — 20d eksisté merkaptooksazola forma,
kas atbilst hinoksalindionu farmakoforajam modelim sadarbibai ar receptora arginina
atlikumu. Savukart, 21a — 21d eksisteé 3H-oksazol-2-ona forma, kas atSkiras no optimala
modela un nevar darboties ka dikarboksamids - dubults Gidenraza saites akceptors. Sadu
skaidrojumu apstiprina aprékini, kas rada lielu energiju starpibu starp apskatamajiem

tautomeriem (>30 kcal/mol), ka arT atbilstoSie infrasarkano spektru signali.

1.13. tabula

[*H]Glicina, [PHJAMPA un [*H]KA aizvieto$ana

5 6 ; Ki, 1M vai 1% 1%

Nr. R R R
Glys AMPA KA
22a H H Cl 63 8% 0%
22b  ClI H Cl 90 17% 0%
22¢ H Cl Cl 125 18% 20%
22d H H CF3 40% 6% 0%

Autori parbaudija arm oksazol[4,5-C]hinolin-4-onu sint€zes starpsavienojumu — 3-
acetamido-4-hidroksihinolin-2(1H)-onu 22a — 22d spé&ju saistities ar p&tamajiem glutamata
receptoriem (1.13. tabula). Ka tika paredzets, visaktivakais savienojums bija 6,7-
dihloratvasinajums 22c, uzradot mérenu afinitati uz NMDA receptoru. Ari $aja vielu grupa 7-

hloraizvietotais hinolons 22a bija aktivaks par ta 7-trufluormetilanalogu 22d. Lai gan visi
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savienojumi darbojas ka selektivi NMDAR ligandi, tomér So struktiiru attistiSana nebija

perspektiva.

1.1.10. Indol-2-karbonskabes atvasinajumi

Indol-2-karbonskabju atvasinajumi ir viena no visplasak pétitajam savienojumu
klasem efektivaku NMDA receptora glicina saistiSanas vietas ligandu mekl&jumos. Pamata,
kinurénskabes farmakoforu modelis atbilst arT indol-2-karbonskabju atvasinajumu telpiskajam
novietojumam. Kinurénskabes stériski apjomigiem aizvietotajiem atlautais apgabals NMDA
receptora, pie kura saistas 2-karboksitetrahidrohinolina 4. pozicijas aizvietotaji, atbilst indol-

2-karbonskabes 3. pozicijas aizvietotaju saistiSanas apgabalam.

1.14. tabula
cl g
Jon i
Cl H OH
23
Indol-2-karbonskabju atvasinﬁjumll afinitates

Nr. R Ki, upM
23a H 2.9
23b CH;NHCHPh 92
23c CH;NHCOPhH 0.12
23d CH2NHSO2Ph 0.99
23e CH;NHCONHPh 0.014
23f  CHNHCONHSO,Ph 0.072

o
23g ¢N£N1Ph 0.058

"PHIMDL 105,519 aizvietoana ciikas smadzenu $tinu membranas

Lai noskaidrotu dazada izvietojuma tdenraza saites donoru un akceptoru ietekmi uz
glicina saistiSanas vietas afinitati, tika modificéta 4,6-dihlorindol-2-karbonskabes 3. pozicija
[19]. Dati apkopoti 1.14. tabula. No 3-indolilmetilamina, sulfonamida, amida,
sulfonilurinvielas un urinvielas s€rijas, p€dgjais savienojums 23g izradijas visspecigakais

NMDAR antagonists. Otr&jais amins 23b, kura aminogrupa formali var bit gan tdenraza
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saites akceptors, gan donors, uzrada viszemako aktivitati. Sulfonamida 23d afinitate uz
glicina saisti$anas vietu ir 100 reizes augstaka neka savienojumam 23b, bet 10 reizes zemaka
par amida 23c afinitati. P&tijumi noveda pie secinajuma, ka svarigs farmakoforais elements ir
karbonilgrupa un tas optimalais novietojums ir divu atomu attaluma no indola gredzena.
Sulfonilgrupas ka alternativa Gidenraza saites akceptora efekti ir ievérojami vajaki. So
savienojumu s€rijas struktiras-aktivitates sakaribas apstiprina tGdenraza saites akceptora
funkcijas nepiecieSamibu saistibai ar receptoru.

Urinviela 23e bija visaktivaka no Siem 3-aizvietotajam indol-3-karbonskabém, tapéc
autori izmantoja tas struktiru ka pamatu farmakologisko un farmakokingtisko Tpasibu
uzlaboSanai. Lai samazinatu Gidenraza saites donorgrupu skaitu, vargja aizvietot urinvielas NH
grupas. Tika sintez&ti urinvielu cikliskie analogi - imidazolidin-2-onu un (tio)hidantoinu
atvasinajumi. Savienojumu dati apkopoti 1.15. tabula. Imidazolidin-2-ona 23g (Ki=0.058 uM)
un hidantoina 24a (K;=0.022 pM) aktivitate ir tikai nedaudz vajaka ka urinvielai 23e
(Ki=0.014 puM). Sads rezultats apstiprina to, ka NH donoras funkcionalas grupas urinvielas
23e struktiira nav nepiecieSamas optimalai mijiedarbibai ar receptoru.

Hidantoina 3. pozicijas fenilgrupas meta un para aizvietotaji GlyB antagonista
aktivitati neuzlabo (savienojumi 24d — 24g). Aizstajot So fenilgredzenu ar alifatisku
alkilgrupu (etilatvasinajums 24b), afinitate dramatiski samazinas. Salidzinot ar 8o
savienojumu, daudz lipofilaks un telpiski apjomigaks cikloheksilatvasinajums 24c uzrada 8
reizes augstaku afinitati, bet joprojam ir 6 reizes mazak aktivs ka fenilatvasinajums 24a.
Rezultata, fenilaizvietotaji hidantoina 3. pozicija ir atziti par labaku neka alifatiskie
aizvietotdji. Hidantotna 5. pozicijas aizvietoSana noved pie savienojumu GlyB afinitates
samazinasanos, turklat, ta samazinas lidz ar alkilaizvietotaja izméra palielinaSanos. Minétie
pieméri rada, ka receptora glicina saistiSanas vietas hidrofobais apgabals akcepte saméra
apjomigus aizvietotajus, tacu ta tilpums ir ierobezots. Aizstajot hidantoina 2-0kso grupu ar
tiokso (savienojums 24j), aktivitate pazeminas 25 reizes. To var izskaidrot ar tiona vajaku H-

saites akceptora sp€ju, salidzinot ar karbonilgrupu.
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1.15. tabula

R
X 1
N—N
Yo
Cl
RZ
N—co,H
N
Cl H
24
Indol-3-hidantoinmetil-2-karbonskabju afinitates
Nr. R R® X Ki', pM
24a Ph O 0.022
24b Et H 0] 1.0
24c c-Heksil H 0] 0.13
24d 4-CI-Ph H O 0.12
24e 3-Cl-Ph H O 0.085
24f 4-Me-Ph H 0] 0.036
249 4-MeO-Ph H 0] 0.10
24h Ph CH; O 0.31
24i Ph i-Pr O 1.10
24j Ph H S 0.58

“PHIMDL 105,519 aizvietosana ciikas smadzenu $inu membranas

Zalu kandidatu izstradei svariga ir ne tikai augsta in vitro aktivitate, bet ari labas
farmakoking&tiskas un piemerotas fizikali-kimiskas 1pasibas (sp€ja Skérsot hematoencefalisko
barjeru un laba Skidiba). Slikta $kidiba un zema smadzenu biopieejamiba bija raksturiga
probléma daudzas GlyB antagonistu klas€s. Indol-3-karbonskabju rinda polarus aizvietotajus
gredzena 3. stavokli saturoSu savienojumu biopieejamiba bija loti zema. Viena no struktiiras
komponentém, kas pasliktina farmakokinétiskas ipasibas, ir karbonskabes funkcija. Ta ka
karboksilgrupa ir galvenais farmakoforais elements $aja vielu klas€, vieniga iesp€ja struktiiras
modificéSanai ir karboksilgrupas bioizostéru izmantoSana. Autori veica pétijumu lai
noskaidrotu vai ir iesp&jams atrast piemerotu bioizostero grupu, saglabajot GlyB afinitati [20].

Visu ieglito testa savienojumu 25a — 25e spgja izspiest GlyB radioligandu bija
ievérojami zemaka salidzinajuma ar karbonskabi 23a. Lai gan karbonskabes (pK;=4.76) un

tetrazola (pK;=4.90) pK, vertibas atskiras tikai nedaudz, tomér indolkarbonskabe 23a ir 20
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reizes aktivaka par tetrazolu 25c. Abos gadijumos deprotonéta savienojuma negativais ladins
ir delokalizets. Karbonskabes negativais ladin$ ir sadalits Iidzvertigi uz abiem skabekla
atomiem, bet tetrazola anjons ir delokalizéts pa visiem pieciem gredzena atomiem.
Karbonskabes prieksrociba varétu bt tas sp&ja veidot divvirzienu mijiedarbibu ar receptora
arginina atlikuma guanidino grupu, t.i., spécigu fidenraza saiti starp diviem karboksilgrupas
skabekliem un diviem guanidina slapekliem. To apstiprina arT tetrazola 25C aizvietoSana ar
tetrazolilamidu 25b, kura GlyB afinitate ir tris reizes augstaka. Saja savienojumu sérija 1,3,4-
oksadiazol-2-onam 25e ir visvajaka aktivitate. Autori to skaidro ar skabuma samazinasanos
un ar palielinato attalumu starp skabes funkcijas negativo ladinu un indola NH grupu,

salidzinot to ar karbonskabi 23a.

1.16. tabula
Cl
N—r
N
Cl H
25
Indol-2-karbonskabes bioizostéru afinitate
Nr. R Ki, pM
(@]
23a /lLOH 2.9
(@]
O
25a N-8-0 16.6
H cr,
VA
25b NN 18
N
N
25¢ — E 67
|-
(o]
(@]
25d 8-0 73.4
H \
(@] /O
25¢ — I >200

*[SH]MDL 105,519 aizvietosana ciikas smadzenu $iinu membranas
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Lai salidzinatu t-butil- donoras grupas ietekmi uz GlyB afinitati, aizstajot hlora
atomus, bija sintez€ti savienojuma 26 atvasinajumi. Tomér, savienojums 26 uzradija
dramatisku aktivitates zudumu, salidzinot to ar karbonskabi 24a (Ki=15 uM un K;=0.022 pM,

attiecigi). Ar1 par€jie savienojuma analogi bija vaji NMDA receptora ligandi.

N
N
0

N—co,H

N

H

26

K=15 uM

1.10. att. 5-t-Butilindol-2-karbonskabe 26

1.1.11. Tricikliskas indol-2-karbonskabes

Loti veiksmiga bija 3-aizvietoto-indol-2-karbonskabju konformacionali ierobezoto
analogu sintézes ideja. Lai fiksétu ZA apgabala aizvietotaja stavokli, tika sintez&tas
tricikliskas indol-2-karbonskabes [21]. Savienojumu GlyB afinitates noteica aizvietojot

zurkas smadzenu $tinu membranas selektivu glicina saistiSanas vietas radioligandu SM-18400

(IC5o=1.0 nM) [22].

O/YOH

H R*
o._N o} O\H
NH,
R2
N.__O e)
I \
Cl H o} o H OH

27 28
SM-18400
IC,=1.0 "M

1.11. att. SM-18400 struktira un tricikliskas indol-2-karbonskabes 28

Tricikliskas indol-2-karbonskabes S izomé&rs 28a bija ievérojami aktivaks par ta R izom&ru

28b (ICs50=1.2 nM un 1C5,=33 nM, attiecigi). Tapéc turpmakos pé&tijjumus autori veica ar S

36



konfiguracijas tricikliskas indol-2-karbonskabes atvasinajumiem, mainot aizvietotajus C-3
kede. Jaatzimé, ka $aja savienojumu rinda domingja veiksmigakas aizvietotaju kombinacijas,
kuras tika identificétas attistot liganda SM-18400 parstavéto triciklisko hinoksalindiona

atvasinajumu klasi.

1.17. tabula
Triciklisko indol-2-karbonskabju 28 saistiSanas afinitates

Nr. R! R’ ICs0*, NM
28a OCH,CO2H (S) CH;NH; 1.2

28b OCH,COH (R) CH2NH, 33

28¢c H H 19

28d CH,CO,H H 7.6

28e H CH;NH; 18

28f CH,CO,H CH,NH, 1.5

289 (1 R)-OC'H(CH3)CO,H  CH3NH, 2.7

28h  (1'S)-OC'H(CH3)CO,H  CH,NH, 29.0

"[P’H]SM-18400 aizvietofana zurkas smadzenu $inu membranas

Savienojumi, kuri anilida dala nesatur&ja cviterjonu, ka pieméram, neaizvietotais
anilids 28c (IC50=19 nM), o-karboksimetilanilids 28d (IC50=7.6 nM) un p-aminometilanilids
28e (IC50=18 nM), bija vajakie in vitro testos un paradija loti zemu in vivo aktivitati. Lai gan
savienojums 28f, kur§ var veidot cviterjonu (0-karboksimetil- un p-aminometilanilids)
uzradija nedaudz zemaku GlyB afinitati, tomér tam bija augstaka in vivo aktivitate tonisko
krampju modeli, salidzinot ar indol-2-karbonskabi 28a. Autori to skaidro ar savienojuma 28a
zemaku skabumu (pK;=4.02), salidzinot ar karbonskabes 28f pK, vértibu (pK;=3.08), un
fenoksikarbonskabes hidrofila skabekla novietojumu. Anilida 28g (1'R) izomérs uzrada ne
tikai augstu in vitro GlyB afinitati, bet arT augstaku in vivo aktivitati, salidzinot ar 28a.
Interesants ir enantiomérs 28h, kuram ir 24 reizes mazaka GlyB afinitate ka savienojumam
28a, tomér tas ir parliecinosi efektivaks epilepsijas tonisko krampju modeli in vivo ka 28a.
Autori to skaidro ar optiska centra metilgrupas negaiditi lielo ietekmi uz savienojumu 28g un
28h lipofilitati (>logD). Jaatzimg, ka triciklisko indol-2-karbonskabju sérija padzilinatiem
farmakologijas un toksikologijas pétijumiem ka perspektivakais pretepilepsijas agents bija

atlasits savienojums 28(g.
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1.1.12. Piridazinhinolintrioni ka NMDAR glicina saistiSanas vietas antagonisti

Piridazinhinolitrioni 29 arT uzrada NMDAR antagonistu aktivitati un saistas GlyB
vieta. Agrak atrastiem 2-arilaizvietotiem savienojumiem bija vajas potencialo zalu vielu
pasibas (idens skidiba mazaka par 0.1 mg/ml un orala biopieejamiba < 5%) [23]. Modificgjot
piridazinhinolintriona struktiiru, izdevas iegtt savienojumus ar labakam fizikali-kimiskajam

1pasibam, saglabajot GlyB afinitati un selektivitati.

1.18. tabula
O @)
R
N
NH
Cl N
H o
29
Piridilatvasinajumu 29 in vitro aktivitate un $kidiba
. Skidiba ideni
Nr. R Ki, nM
mg/ml
29a At 115 0.05
Me
29b s 221 >0.32
Me
29c s 207 >0.32
l\:/Ie
29d N 8220 >0.32
=
Me
29e s 2360 >0.20
N\
29f ® 146 >0.2
299 A 100 >0.14

*[SH]MDL 105,519 aizvietoSana zurkas smadzenu §inu membranas
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Ka rada 1.18. tabulas dati, piridilatvasinajumu rinda vislabakos rezultatus uzradija
hiralais savienojums 29c (S) [24]. Neskatoties uz to, ka atvasinajumam 29c ir 2 reizes zemaka
GlyB afinitate ka simetriskajam 29a, tomér tam ir labaka Skidiba un 10 reizes augstaka orala
biopieejamiba. Otra izoméra (R) 29d aktivitate ir 40 reizes zemaka un tas norada uz
ievérojamu receptora glicina saistiSanas vietas stereodiskriminaciju. Arl metilgrupas
aizvietosana ar steriski apjomigaku grupu, ka, pieméram, etilgrupu (29e) samazina aktivitati.
Radioliganda izspieSanas testos visu tris piridilmetilatvasinajumu 29a, 29f un 299 aktivitate ir
lidziga. Tomér So savienojumu in vivo dati neiropatisko sapju testos atSkiras. Savienojums
299 uzradija aktivitati pie dozas 15 mg/kg, tatu 29f bija neaktivs pat pie 30 mg/kg. Abi
enantioméri (29¢ 5 mg/kg, 29d 30 mg/kg) bija aktivi, neskatoties uz 29d vajo saistiSanas
afinitati (K;=8.2 uM). To var izskaidrot tikai ar abu savienojumu labo biopieejamibu (> 40%).
Savukart savienojuma 29f zema biopieejamiba izskaidro efekta trikumu neiropatisko sapju
testos pec oralas ievadiSanas.

Ka jau bija sagaidams, aizstajot piridinu ar furanu, tiofénu vai to benzokondens&tajiem
analogiem, savienojumu lipofilitate palielinajas. Tas var uzlabot vielu in vitro aktivitati, tacu
paaugstinata lipofilitate samazina vielas §kidibu. Ka redzams no 1.19. tabula apkopotajiem
savienojumu 29h — 290 datiem, lielaka dala savienojumu ir tikpat aktivi ka to piridilanalogi,
tacu $kidiba ir dramatiski zema [25]. Benzoheterociklu 29i, 29j un 29k skidiba tident ir 5-15
reizes zemaka neka to monocikliskajiem analogiem. Pat planaritates izjaukSana, ievadot
alkilkede metilgrupu, nepaaugstina benzofurana atvasinajuma skidibu (29i, 0.008 mg/ml un -
Me 29j, 0.001 mg/ml). Jaatzimé, ka $aja pieméra ari GlyB afinitate neuzlabojas (29i K;=44
nM, 29j Ki=64 nM). Tiofénu saturoSu aizvietotaju gadijuma, a-metilgrupas ievadiSana ir
uzlabo skidibu, bet GlyB afinitate samazinas vairak ka tris reizes (291 Ki=43 nM, a-Me 29m
Kij=135 nM). Interesanti ir savienojumu in vivo dati. Tioféna atvasinajumi 291 un 29n nav
efektivi pat pie 30 mg/kg dozas, neskatoties uz to, ka savienojumam 29n ir visaugstaka in
vitro aktivitate (Ki=13 nM) un orala biopieejamiba 28%. Savukart, furani (29h un 29i) un
izoksazols 290 uzrada aktivitati pie dozas 15 mg/kg (savienojums 29i pie 5 mg/kg). Saja
savienojumu rinda visperspektivakais ir izoksazols 290 ar K;=39 nM, skidibu tdeni 0.22

mg/kg un oralo biopieejamibu 40% Zurkas.
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1.19. tabula

(@] (@]
R
N
NH
Cl N
H (@]
29
Heterociklu 29h — 290 in vitro aktivitate
Nr R Ki, nM Skidiba @dent, mg/ml
20 TOY 24 0.054
200 I 44 0.008
Me
201 0 64 0.001
20k /\@ 65 0.003
20 s 43 0.046
29m 135 0.17
)\E§
Me

29n ﬁﬁ 13 0.019
290 0 39 0.22

"PHIMDL 105,519 aizvietosana zurkas smadzenu §iinu membranas

Turpinot  struktiras-aktivitates likumsakaribu pétijumus, uzsintezéta virkne
benzilatvasinajumu, kas fenil gredzena satur estergrupu (29q — 29t). Lai gan metilesteris 29q
uzrada augstu GlyB afinitati (K=45 nM), tomér tam ir loti zema $kidiba (0.0089 mg/ml) un
ar1 bioopieejamiba ir tikai 7%. P&c autoru domam, tik zemu biopieejamibu varétu izskaidrot
ar vajas Skidibas ietekmi un estera hidrolitisko nestabilitati. a-Metilanalogu 29r ieguva, lai
paaugstinatu $kidibu, ka tas bija veiksmigi novérots piridilatvasinajumu gadijuma. Saja
gadijuma noveéroja 6-kartigu aktivitates kritumu (29r K;=268 nM, salidzinot ar 29q Kj=45
nM), bet skidiba uzlabojas tikai 4 reizes. Lai parliecinatos par polaraka aizvietotaja
nepiecieSamibu benzilgrupa, iegita karbonskabe 29s, kura paties$am bija aktiva GlyB
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saistiSanas vietas radioliganda izspieSanas testa (Ki=16 nM). Savienojums 29s netika testéts in

VivO, jo tam bija sagaidama zema hematoencefaliskas barjeras Skérsosanas spgja.

1.20. tabula
O O
-R
N
NH
Cl N
H oo
29
Benzilatvasinajumu 29q — 29t in vitro aktivitate

_ Skidiba tideni

Nr R Ki, nM
mg/ml

299 45 0.0089

29s 16 >0.2

29t 96 0.001

/Q(OMe
Me
29r )\QYM‘ 268 0.04
/\@7§
o OMe

“IPHJMDL 105,519 aizvietosana zurkas smadzenu §iinu membranas

Ar1 piridazinhinolintrioni, kuri pie 2. pozicijas slapekla satur aizvietotu propingrupu,
uzrada augstu GlyB afinitati. Ta, fenilpropingrupu saturoSais savienojums 29v ar Ki=21 nM,
bija aktivs arT in vivo pie 30 mg/kg dozas, lai gan tam ir zema $kidiba (0.0012 mg/ml). Lidzigi
ka ieprieks apskatitajas savienojumu rindas, arT Soreiz tricikla 29v alkina k&dé ieklava a-
metilgrupu, lai uzlabotu $kidibu. Rezultata savienojuma 29w $kidiba ir par divam kartam
augstaka ka izejas tricikla 29v Skidiba, bet GlyB afinitate ir tikai nedaudz samazinata.
Savienojums 29w bija aktivs ari in vivo testos pie 15 mg/kg dozas. Savukart, terminalais
acetiléns 29X ir 4 reizes vajaks in vitro, ka ta fenilgrupu saturosais analogs 29w. Jaatzimé, ka

fenilgrupas nonemsana dramatiski samazinaja art savienojuma oralo biopieejamibu.
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1.21. tabula

O O
.R
N
NH
Cl N
H o
29
Aromatisko un heterociklisko acetiléena atvasinajumu aktivitate
_ Skidiba iideni
Nr. R Ki, nM
mg/ml
29v /\Q 21 0.0012
Me
29w )\Q 49 0.11
Me
29x A 203 0.54
20y S 15 0.01
P
297 N 6.1 0.004
s

"PHIMDL 105,519 aizvieto$ana Zurkas smadzenu $iinu membranas

1.1.13. Benzazepinu atvasinajumi

Farmakoforo modelu izmantoSanas veiksmigs piemérs ir benzazepinu 30 dizains,
balstoties uz GlyB antagonistu indol-2-karbonskabes farmakoforo modeli. Telpiski
benzazepinu 30 3. stavokla polarais aizvietotajs parklajas ar indolkarbonskabes
karboksilgrupu, bet 5. stavokla a,B-nepiesatinatas kédes amida karbonils iepem attiecigo ZA
apgabala tidenraza saites akceptora (C=O indola modeli) stavokli [26]. Atbilstosi Sim darba

modelim tika izanaliz&tas struktiiras-aktivitates likumsakaribas benzazepinu 30 rinda.
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1.22. tabula

5 L

N
\ H
R
Cl N
H O
30
Benzazepinu 30 GlyB afinitate
Nr. R Ki, nM
30a OH 1288
30b NHSO,CH; >10°
30c COOH 32
30d CONHOH 44
30e CONH, 39
30f CONHPh 72
30g CON(CHs), 2239
30h CN 339
30i COPh 20893

3 . P 2 ™ o —
[’H]Glicina aizvieto$ana zurkas smadzenu $tinu membranas

Starp benzazepinu rindas vajakajiem GlyB ligandiem ir 3-hidroksi- un 3-
metansulfonamido atvasinajumi (30a, Ki=1288 nM un 30b, Ki>100 uM). Abi aizvietotaji ir ar
H-donoru 1pasibam. Visaktivakais savienojums tapat ka indolu rinda ir karbonskabe (30c,
Ki=32 nM), kas apstiprina darba hipot&zi. Jaatzimg, ka ta darbojas arT in vivo pelu modeli ka
efektivs antikonvulsants (EDsq=0.09 mg/kg i.v.). Lidzigu afinitati uzrada karbonskabes
atvasinajumi: hidroksamskabe (30d, Ki=44 nM), pirm&jais amids (30e, Ki=39 nM) un otr&jais
amids (30f, Ki=72 nM). Sads rezultats ir negaidits, ja salidzina ar struktiras-aktivitates
likumsakaribam modela - indol-2-karbonskabes atvasinajumu rinda, kur amidi nebija aktivi.
Savukart, dimetilamids 30g ir vismaz 50 reizes vajaks (30g, Ki=2239 nM), salidzinot ar
amidiem 30e un 30f. Vienigais $adu neparastu sakaribu izskaidrojums ir tads, ka 2-oksogrupa
lidzdarbojas ar 3-karboksamida karbonilu analogiski hinoksalindioniem, bet dimetilamida 309

gadljuma vienai no metilgrupam ir optimalai sadarbibas geometrijai trauc€joSs efekts.
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Zinams, ka nitrili var darboties ka Gidenraza saites akceptori, un nitrila 30h saméra augsta
GlyB afinitate (Ki=339 nM) to tikai apstiprina.

Daudzi NMDA receptora glicina saistiSanas vietas antagonisti, kas ir Joti efektivi in
vitro, neuzrada atbilstoSu aktivitati in vivo eksperimentos. Galvenais neveiksmju cé€lonis, ka
redzams no apskatitas literatiras, ir vielu zema biopieejamiba. Atbilstosi tradicionalajiem
GlyB antagonistu farmakoforu modeliem nepiecieSamas polaras un jonizg€ties spejigas grupas
samazina vielu sp&ju uzsiikties, ka ar1 Skérsot hematoencefalisko barjeru, ja mérkis ir
smadzenu NMDA receptori. Atseviskas vielu klasés, kuram raksturiga pietickami augsta
lipofilitate un potenciali sagaidama augstaka biopieejamiba, ierobezojosais faktors ir slikta
Skidiba vai speciga saistiba ar plazmas proteiniem. Viens no virzieniem ka risinat miné&tas
vielu zemas biopieejamibas problémas ir zalu transportformu (pro-drugs) sintéze, maskgjot
»problému izraiso§as” funkcionalas grupas, pieméram, karboksilgrupas. ST pieeja ir izmantota
arT GlyB antagonistu biopieejamibas uzlaboSanai tacu rezultati nav 1pasi iepriecinosi [27, 28].

Pastav iesp&ja, ka var atrast savienojumus, kuri darbojas ka glicina saistiSanas vietas
negativie alostériskie modulatori. Sadu vielu parstavis ir savienojums 31 [29]. Formali arT
glicins un D-serins ir NMDA receptora alostériskie ligandi, jo nekonkuré ar receptora
ortostérisko ligandu — L-glutamatu. Sada terminologija tiek izmantota saméra pla§i. Tomer
lielaka dala autoru savienojumus, kuri saistas koagonista vieta, sauc par glicina saistiSanas
vietas jeb GlyB agonistiem vai antagonistiem atkariba no to funkcionalas aktivitates. Sadas
klasifikacijas pamata ir glicina un D-serina unikala loma NMDA receptoru aktivéSana. Lidz ar
to jau saméra plasi pienemts, ka ar terminu ,,alosteriskie modulatori” NMDA receptora
gadfjuma parasti saprot savienojumus, kas saistas ar NR2 proteinu (parasti NR2B). Tomer
savienojums 31 atSkiras no ieprieks§ apskatitajiem GlyB ligandiem, jo neatbilst nevienam no
Sadu savienojumu farmakoforu modeliem. Tas saistas starp NRI un NR2 proteinu
subvienibam un $§is apgabals parklajas ar GlyB antagonistu saistiSanas apgabalu, lai gan

hidrazids 31 vaji konkurg ar glicinu [29].

H N.
F N
o

31
1.12. att. NMDAR negativais alostériskais modulators
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1.2. 1,1-Diokso-2H-1,2-benzotiazinu un 1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinu
sinteze
1.2.1. 1,1-Diokso-2H-1,2-benzotiazina atvasinajumu iegiiSana
Viena no pirmajam un aprakstitajam 3-hidroksi-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes esteru
34 iegusanas metodém ir saharinu alkiléSana ar halogénetikskabes esteriem, kurai seko
izotiazola cikla atvérSana un reciklizacija Dieckmann tipa kondensacijas reakcija stipras bazes

ietekmé [30, 31].

o)
Q.0 50 0:-0
S NaH, CICH,CO,R N RONa “NH
NH —
70 °C J)—0  ROH A\ O
o O 0O R
OH O
32 33 34

1.13. att. 4-Hidroksi-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes esteru 34 iegasana

Saharina 32 alkileSana ar hloretikskabes esteri tika veikta DMF pie 70 °C, ka bazi
izmantojot NaH. Talak no iegiita savienojuma 33 natrija alkoksida spirta Skiduma iegust 4-
hidroksi-1,2-benzotiazinus 34 ar labiem iznakumiem. So reciklizaciju datus atspogulo 1.23.
tabula. Jaatzimé, ka savienojumi 34 pastav vienigi enolforma. Lai ka blakus produkti
neveidotos linearie sulfonamidi, bet notiktu ciklizacija, reakcijas maisijumu nepiecieSams
varit. Ar1 baze ir jaizmanto parakuma. Ka redzams 1.23. tabula, Sajos apstaklos reakcija noris
loti atri (3 — 5 min), izp€mums ir savienojums 34d, kura iegliSanai nepiecieSams ilgaks laiks
(15 min). Autori secina, ka izotiazola cikla atvérSanas notieck momentani, bet reciklizacijas

atrums ir visa procesa atrumu noteicosais faktors.

1.23. tabula

1,2-Benzotiazinu 34 iegiiSanas reakcijas laiks un iznakumi
Nr. R Alkoksids Laiks, min Iznakums, %

34a CH;  CH3;ONa 3 70
34b CyHs C,HsONa 3 62
34c i-CzH; i-CsH;ONa 5 85
34d t-C4sHy t-C4HyONa 15 64
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Alternativa metode ieprieks apskatitajai reakcijai ir Darzens tipa kondensacija [32].
ArT So reakciju nepiecieSams veikt bazes parakuma un polaros skidinatajos (DMSO vai DMF),
lai nenotiktu apgriezeniska reakcija un neveidotos izejviela. Rezultata iegiist savienojumu 36
ar 76% iznakumu. NaH vieta autori ir izmantojusi art NaHMDS, tacu tad benztiazinu 36

ieguva tikai ar 36% iznakumu [33].

Q.o NaH Osg70
S, CICH,COOCH, N
N— N0
DMSO, 40 °C
O 76% OH O

35 36
1.14. att. 1,2-Benzotiazina 36 iegiisana kondensacijas reakcija

Ka nakama 1,2-benzotiazina iegiiSanas metode ir radikalu k&des nukleofilas
aromatiskas aizvietoSanas (Sgnl) reakcija. Fotoierosinata sintéze tiek veikta no 2-
jodbenzolsulfonamida 37 un ketona enolata 38 ultravioletas gaismas ietekmé, skidra amonjaka
un kalija amida klatbiitng [34]. Reakcijas iznakumi apkopoti 1.24. tabula un tie svarstas no loti
vajiem lidz teicamiem (9 — 90%). Ja ka enolata izejvielu izmanto butan-2-onu, reakcijas vidé
vienlaicigi veidojas 2 izomérie enolati, kuri dod produktus 39c un 39d ar 31% un 16%
iznakumu, attiecigi. Savienojumu 39f un 39h gadijuma reakcijas zemo iznakumu autori
skaidro ar benzolsulfonamida veido$anos. Sie rezultati norada, ka jodbenzolsulfonamida
reduceSanas iesp¢ja ir lielaka, ja aizvietotajs R* enolata molekula rada steriskus trauc€jumus.
Joda elimin€Sanu paaugstina ari p-lidenraza atomu skaita pieaugums, kuri ir iesaistiti
reducéSanas procesa. Metodes priekSrociba ir Tsais reakcijas laiks un tas, ka

mérksavienojumus 39 var iegiit viena stadija.

O\‘S’:E)H 07 K+ S\NH
2 1
Cr e o A e O
I
Rl
37 38 39

1.15. att. 1,2-Benzotiazinu 39 iegiisana Sgn1 reakcija
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1.24. tabula

1,2-Benzotiazinu 39 iegiiSana un iznakumi
ApstaroSanas Iznakums,

Nr. R! R? _ _

laiks, min %0
39a H t-Bu 8 80
39b H Me 8 90
39c H Et 31

15

39d Me Me 16
39 H i-Pr 8 67
39f Me Et 15 20
39h Et i-Pr 15 9

2-Jodbenzolsulfonamidi ari tiek izmantoti tandéma Sonogashira sametinasanas
reakcija ar terminalajiem alkiniem un jodociklizacija 1,2-benzotiazinu iegtisanai [35]. Péc
vairaku Pd katalizatoru (Pd(PPhs),Cl,, Pd(OACc),, Pd(PPhs)s) un $kidinataju (DMF, EtOH,
1,4-dioksans un MeCN) kombinaciju izpetes autori noskaidroja, ka katalitiska sisteéma

10%Pd/C-PPh3-Cul acetonitrila ar EtsN ka bazi, dod reakcijas produktus ar visaugstakiem

iznakumiem.
—_ 2
— R 0._.0 0:.-0
O:q20  Et,N, 10%Pd/C, S~ SN
Sy N ., K,CO
N PPh,, Cul H 2 Mo V3
H 1 —_—> 1 = 2
L MeCN, 80 °C R NV MeCN R R
R [ , X,
R |
40 41 42

1.16. att. Benzotiazinu 42 iegiiSana no 0-jodbenzolsulfonamidiem

Vel tiek piebilsts, ka Pd/C katalizéta Sonogashira sametinasana O-
halogénbenzolsulfonamidu augstai reag€tsp&jai ir nepiecieSams izmantot Pd/C-PPhs-Cul
attiecibu: 1:4:2, kas atlauj iegiit daudzfunkcionalus 0-(1-alkinil)benzolsulfonamidus 41.
Reakciju veic pie 80 °C un tas iznakums atkarigs no substrata (87 — 97%). Autori norada, ka

sametinasanas reakcijas ar augstiem iznakumiem notiek art tad, ja 0-jodatvasinajumu 40 vieta
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izmanto o-brombenzolsulfonamidus. Tapat tiek uzsverts sintézes pielietoSanas nozimigums tas
labo iznakumu, maigo reakcijas apstaklu un daudzveidigo funkcionalo grupu tolerances dgl.

Svarigi ir arT tas, ka $aja sint€z€ nav nepiecieSami dargi katalizatori.

1.25. tabula
Savienojuma 42 iegiisanas reakcijas laiks un iznakumi
Nr. Sametinasana Jodociklizacija
) 1 Laiks, Iznakums, Laiks, Iznakums,
R R

h % h %
42a - >~OH  MeO 18 97 12 80
42b Et 8 90 8 67
42c . Me 12 87 12 74
42d @ MeO 8 90 8 82
42e "N Me 24 9 12 80

Jodociklizaciju veic istabas temperatiira, ka $kidinataju izmantojot acetonitrilu, bet ka
bazi K,COs. Savienojuma 41 jodociklizacija parada loti augstu seslocek]u cikla veidosanas
selektivitati pec 6-endo-dig mehanisma. Sajos reakcijas apstaklos netika novérota izoméra —
piecloceklu cikla veidosanas, ka ari vienkarsa dijoda pievienosanas pie triskarsas saites. Pats
svarigakais ir tas, ka s1 reakcija ka blakus produktus dod adent skistosus savienojumus (Kl),
kas atvieglo reakcijas produktu izdalisanu. Autori mégindja apvienot sametinaSanu un
ciklizaciju nepartraukta procesa. Tadejadi, jods un K,CO3 tika pievienots pie savienojuma 40
un 4-pentinola maisijuma sametinaSanas reakcijas beigas un péc 24 h maisiSanas istabas
temperattira produktu 42a izdalija ar 25% iznakumu. Lai uzlabotu iznakumu, $o paSu reakciju
autori atkartoja filtr&jot maisjjumu péc sametinaSanas caur celitu un tad veicot jodociklizaciju.
Rezultata savienojumu 42a izdalija ar 75% iznakumu, demonstr&jot ST procesa priekSrocibu —
ieglt 4-jod-1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazinus neizdalot starpsavienojumus.

4-Jod-1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazinu veidoSanas iesp&jamais mehanisms
jodociklizacijas reakcija shematiski paradits attéla [35]. Reakcija notiek caur triskarsas saites
aktivaciju, tai koordingjoties ar I". Talak seko sulfonamida grupas slapekla ick§molekularais

nukleofilais uzbrukums péc endo-dig mehanisma. 5-exo-dig ciklizacija, kura ir iesp&jama
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stipras bazes klatbuitng, $aja gadijuma netika noverota. Otrs ciklizacijas veids var notikt caur
sulfonamida NH deprotong&Sanu, kurai seko iekSmolekulars anjona nukleofilais uzbrukums
vinilkatjonam. Sulfonamida anjons teorétiski var reagét gan caur skabekla atomu, gan caur
slapekli, veidojot divus atskirigus heterociklus. Tomér produkts, kas biitu radies, iesaistoties
reakcija sulfonamida skabekla atomam, netika noverots. Tapeéc autori uzskata, ka ciklizacija

notiek p&c pirma aprakstita mehanisma.

42 44
1.17. att. Iesp&jamais jodociklizacijas mehanisms

Joda ievadiSanai 1,2-benzotiazina gredzena 4. pozicija ir liela nozime savienojuma
strukttiras talakai funkcionaliz€$anai aizvietoSanas reakcijas, pieméram, Sonogashira, Heck un
Suzuki reakcijas, iegiistot jaunus farmakologiski nozimigus savienojumus.

1,2-Benzotiazinus 42 var iegit no 0-(1-alkinil)benzolsulfonamidiem ari sudraba un
vara salu katalizéta iekSmolekularas ciklizacijas reakcija [36]. Peéc vairaku Skidinataju
izvertéSanas (toluols, MeCN, 1,4-dioksans, DMSO, DMF), ka optimalakie reakcijas apstakli
tika novértéta DMF-Cul kombinacija. Sajos apstaklos vislabakie produktu 42 iznakumi iegiiti,
veicot reakciju pie 130 — 140 °C, 8 h laika. Lai uzlabotu ciklizacijas atrumu, autori izpétija ari
citus parejas metalus un noskaidroja, ka sudraba salu (AgNOs, AgF un AgSbFs) izmanto$ana
lauj saisinat reakcijas laiku un pazeminat procesa temperatiiru lidz 80 °C, nesamazinot
produktu iznakumus. Vislabakos rezultatus deva AgSbFg kombinacija ar EtzN etanola. Sis
katalizators nodrosinaja loti atru reakcijas norisi (5 min) un produktu iznakums paaugstinajas

1idz 90% (1.26. tabula).
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0. .0 O

S\~ AgSbF, vai Cul _ m/
80-140 °C _
1 ) 1 2
R X, EtOHvaiDMF R R

R
41 42
1.18. att. 1,2-Benzotiazinu 42 iegtiSana sudraba un vara salu katalizetas reakcijas

1.26. tabula

Benzotiazinu 42 iznakumi atkariba no izmantota katalizatora
Iznakums, %

Nr. R R?

AgSbFs Cul
42f  CHs CsH4CHa3-p 85 75
429 H (CH,),CH,CI 90 60
42h  CHs  CH,CH,C¢Hs 90 85
42i F (CH,)sCH,OH 90 -
42j H (CH,)2CH,CN 93 -

Lai nodemonstrétu $is metodes daudzpusigumu un benzotiazinu struktiras talakas
funkcionalizé$anas iesp€jas, autori realizéja Cu katalizétu 0-(1-alkinil)benzolsulfonamida 45
ciklizaciju ar tai sekojoSu intermediata reakciju ar alilbromidu [36]. Sintezi veica DMF pie
130 — 140 °C. Si viena reaktora metode secigas C-N un C-C sai$u veido3anas rezultata deva 4-

alilaizvietotus benzotiazinus 46a un 46b.

O:_-.0
O:.-0 ST
S\N/ N

LF 2 o
N Cul
S R DMF |
45 46a R=p-CH,C,H, 65%

46b R = (CH,),CH, 85%
1.19. att. 1,2-Benzotiazinu 46 iegiisana

Sudraba (I) un vara (I) salu katalizétas reakcijas no o-(1-alkinil)benzolsulfonamidiem
parada augstu 6-loceklu cikla veidoSanas selektivitati 6-endo-dig cikla saslégSanas rezultata.
Izmantotajos apstaklos netiek novérota izoméro 5-loceklu cikla produktu veidoganas. Si

unikala selektivitate ir atSkiriga no Pd kataliz€tajam bromobenzolsulfoksiminu un acetilénu
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sametinasanas reakcijam, kuras kvantitativi rodas 5-loceklu cikliskais produkts péc 5-exo-dig
mehanisma [37]. Kaut arT $adas selektivitates iemesls vél nav pilniba skaidrs, iesp&jamais
skaidrojums ir liclaks S-N saites garums, kas darbojas par labu cikla endo saslégsanai mazaka
geometriska saiu sprieguma dgl.

Interesanti ir brombenzolsulfonamida 47 Sonogashira sametinasanas rezultati,
izmantojot Pd katalizatoru bez vara klatbiitnes [38]. Reakciju veica DMF, ka bazi izmantojot
DBU, bet ka ligandu BINAP. Rezultata ieguva izoméru 48 un 49 maistijumu (1.7:1, attiecigi)
ar kop€jo iznakumu 86%. Lai izpétitu alkinilsulfonamida ciklizaciju, alkina starpsavienojumu
ieguva klasiskaja Sonogashira sametinasanas reakcija. legtta alkina ciklizacija ieprieks
aprakstitajos apstaklos deva lidzigu rezultatu ka viena reaktora sintéze (88% iznakums, 48 un
49 attieciba — 59:41). Savukart, ja alkina starpsavienojuma ciklizaciju izdarija metanola, DBU

vai NaOEt klatbiitng, tika noverota vienigi savienojuma 49 veidosanas.

=—Ph

0.0 . o,
SSZbn  PdCl(MeCN), 0:57C 11 -0
@ H BINAP, DBU m N Nebn
- =
Br DMF, MW Ph {
120 °C
Ph
47 48 49

1.20. att. 1,2-Benzotiazina 48 iegtisana

1,2-Benotiazinus 51 var ieglt ari tandéma Mannich tipa reakcija un 6-endo-dig
ciklizacija [39]. Sintézeé tiek izmantota triskomponentu sisttma — sulfonamids 50,
formaldehids un diizopropilamins. Reakcija tiek veikta dioksana pie 100 °C, CuBr sals
klatbatne. N-metil- un N-etil-1,2-benzotiazinus 51a un 51b péc standartapstakliem ieguva ar
zemiem iznakumiem (34% un 37%, attiecigi), liecinot par to, ka izejvielu amidu protona
skabums ir nepietiekams ciklizacijas procesam. Savukart, fenilaizvietotus 1,2-benzotiazinus

51c — 51f iegust ar augstiem iznakumiem (90% — 95%).

O\ /O
Ss”Y R Cu_Br O\\Sco R
N HCHO, (i-Pr),NH N
“ Dioksans, 100 °C AN NG-PY),
AN
50 51

1.21. att. 1,2-Benzotiazinu 51 iegtsana Mannich tipa reakcija un 6-endo-dig ciklizacija
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1.27. tabula

1,2-Benzotiazinu 51 iegiiSanas laiks un iznakumi

Nr. R Laiks, h  Iznakums, %
Sla Me 16 34
51b Et 22 37
51c p-MeCgHs 3.5 90
51d Ph 4 92
5le  p-MeOCgHs 3.5 89
51f p-CIC¢Hs 3 95

Aprakstita 1,2-benzotiazinu iegiisanu caur aromatiskas C-H saites aktivaciju, paladija
katalizéta reakcija [40]. Sintézi veic DMA pie 110 °C, K,COj klatbiitng, ka ligandu izmantojot

PCys un 1,2-beznotiazinus 53 iegist ar labiem iznakumiem (58% - 77%).

0:4:0 | Pd(OAC), %579 e,
Ar"TTNT T8 7 PCy,, K,CO,4 N
> P
Br% C.Hy, DMA, 110 °C R CeHys
52 53

1.22. att. 1,2-Benzotiazinu 53 iegiisana

Jaatzimg, ka ari savienojumus 53d un 53e, kuru izejvielu aromatiska gredzena
elektronu blivums ir samazinats d€] elektronakceptoriem aizvietotajiem (NO, un Cl, attiecigi),
legiist ar labiem iznakumiem un pat 1saka reakcijas laika (2 h un 3.5 h, attiecigi) neka par&jos

1,2-benzotiazinus 51a — 51d (8 h).

1.28. tabula
1,2-Benzotiazinu 53 reakcijas iznakumi
Nr. R Iznakums, %
53a Me 77
53b Ph 71
53c MeO 73
53d NO, 77
53e Cl 58
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1,2-Benzotiazina cikla konstruéSanai var izmantot N-acil-o-toluolsulfonamidu 54
ciklizaciju, metilgrupas litijatvasindjuma nukleofila uzbrukuma acilgrupas karbonilam
rezultata [41]. Ka redzams 1.29. tabula, reakcijas iznakumi svarstas no 20% - 74%. Savukart,
benzotiazinu 55f $adi iegit neizdodas, jo N-acetilsulfonamida 54 gadijuma notick tikai
substrata deacilésana. Vislabakais reakcijas produkta iznakums (74% 55a) novérots N-
pivaloilsulfonamida gadijuma. Acimredzot t-Bu grupa pietickami labi pasarga no n-BuLi

uzbrukuma karbonila ogleklim.

O
O:.-0 || O:-0
H _—
THF, -78°C Z >R
54 55

1.23. att. 1,2-Benzotiazinu 55 iegiisana litija katalizg

1.29. tabula
1,2-Benzotiazinu 55 reakcijas iznakumi
Nr R Iznakums, %
55a  terc-Bu 74
55b c-Hex 54
55¢ 1z0-Pr 46
55d  izo-Bu 20
55e Ph 25
55f Me 0

1.2.2. 1,1-Diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinu iegiiSana

Viena no 1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinu atvasinagjumu 59a un 59b
iegiSanas iesp&jam ir no aniliniem, izmantojot alkénu Meerwein ariléSanu ar arildiazonija
saliem [42]. Vispirms anilins 56 tiek diazot€ts ar NaNOg, tad iegiitajam diazonijam pievieno
akrilnitrilu  un CuCl,. Meerwein ariléSanas reakcijas rezultata veidojas a-hlornitrila
atvasinajumi 57a — 57¢ ar zemiem iznakumiem (23% - 44%). Talaka savienojumu 57a — 57¢
sulfohloréSana ar koncentrétu hlorsulfonskabi dod benzolsulfonilhloridus 58a — 58b.
Savienojuma 58c gadijuma radas neidentificéts blakusprodukts, tapéc autori nav noradijusi

reakcijas iznakumu. legtito benzolsulfonilhoridu 58a apstrada ar amonjaku vai metilamtnu un
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iegtst 1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinus 59a un 59b ar 37% un 57% iznakumu,

attiecigi.

2 2
R 1) NaNO, R cl RZ SOZC|
HeL e CISO3H m(j
1 1
R NH, 2) CH,=CHCN R CN 1

R CN
CucCl,, KCI, NaOAc

56 57a R!=R?=OCH, 23% 58a R1=R?=0OCH, 41%
57b R1=R?=C| 34% 58b R1=R2=Cl 89%
57c Rl=H, R?=C|  44% 58c Rl=H, R?=Cl

NH, vai R O\\S/’O/Rs
CH,NH, N
_—
attece R NH,
o]

59a R1=R?=OCH,, R3=H  37%
59b R1=R2=0OCH,, R3=CH, 57%
1.24. att. 1,1-Diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinu 59a un 59b iegasana

Tie pasi autori piedava sintezét 1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazinu 61 no augstak
aprakstitaja procesa iegata 1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazina 60. Savienojumu 60
oksideé ar NBS benzoilperoksida klatbtitné. Esteri 61 izmantoja nakamaja stadija bez

attiriSanas, tapec nebija noradits ta iznakums.

Cl S NBS, (Bz0), N
o OL CCl/CHC, O
o attece o
60 61

1.25. att. 1,1-Diokso-2H-1,2-benzotiazina 61 iegtisana oksidacijas reakcija

Vel viena metode saharina izmantoSanai 1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinu
atvasingjumu iegiSana ir att€lota 1.26. att. Vélamo 1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-
benzotiazin-3-karbonskabes metilesteri 66 iegiist piecas stadijas no saharina natrija sals 62
[43]. Pirmaja stadija notick N-alkiléSana, izmantojot metiljodidu DMF un iegiist N-
metilsaharnu 35 ar kvantitativu iznakumu. Talak reducg&sana ar litija aluminija hidridu izraisa
cikla atvérSanos un veidojas 2-(hidroksimetil)-N-metilbenzolsulfonamids (63) ar 41%

iznakumu. Alkil&jot iegito savienojumu 63 NaH klatbatné ar brometikskabes metilesteri
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dimetilformamida, 50 °C temperatiira, ar viduv&ju iznakumu iegiist esteri 64. Savienojumu 64
apstrada ar fosfora tribromidu Et,O-THF maistjuma (4:1) un iegist arilbromidu 65. P&dgja
stadija ir iekSmolekulara C-alkilésana, kuru veic DMF, sildot reakcijas maistjumu pie 80 °C,
anjona generéSanai izmantojot natrija hidridu, un iegust 3,4-dihidro-1,2-benzotiazinu 66 ar

labu iznakumu.

Q\,o 0. .0 NaH
S" _ LIA|H S\N/ BI’CHZCOZMQ _
N'Na' TowmE T ThHE H DMF
99% 41% 57%
0 OH
62 35 63
o\ ,o
NaH O\\S/’O NaH
BrCH,CO,Me N7 PBr3 >
> DMF
SN H(o\ Et,O/THF i)
57% 75%
OH O
64 65
NaH N7
—_—
DMF O
77%
0
66

1.26. att. 1,1-Diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazina 66 iegisana

Analogiska augstak aprakstitajai  O-toluolsulfonamidu 67 litijatavasinajumu
iek§molekularajai reakcijai ar N-acilgrupas karbonilu ir 3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinu 69
sintéze, izmantojot N-aizvietotu sulfonamidu 67 o-metilgrupas liti€Sanu un tai sekojoSu
reakciju ar aldehidiem vai ketoniem, kuras rezultata iegiitos spirtus var ciklizet [44, 45]. Arl
Saja gadijuma o-toluolsulfonamidu metilgrupas metal€Sanai izmanto n-BuLi. legitos otr&jos
vai tre§§jos spirtus 68 var ciklizét par 3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiaziniem 69 ar divam
atSkirigdm metodem — ar hlortrimetilsilanu Nal klatbtitn€ vai ar metansulfonskabi. Ciklizacijas
reakcija ar TMSCI1 un Nal ietver sekojoSus procesus - savienojuma 68 Boc-aizsarggrupas
noskelSana, hidroksilgrupas parvérSana par jodidu un iekSmolekulara nukleofila aizvietoSana.
Autori to pierada ar procesa produktu kontroli. Maisot spirtu 68 ar 2 ekvivalentiem TMSCI un
Nal, istabas tempratira pec 2 h tiek novérota pilniga N-Boc grupas noskelSana. Savukart,

turpinot maisiSanu, novero hidroksilgrupas apmainu pret jodu. Skabajos apstaklos ar MeSO3H
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vispirms novero dehidratéSanu un aizsargrupas noskelSanu, kurai seko ciklizacija —

iekSmolekulara nukleofila pievienoSanas.

A TMSCI, Nal, 0. .0
SO,NHBoc SO,NHBoc  MeCN, 85 °C °s?
@ R'COR?, BuLi_ %OH B MeSO,H, CH,Cl, le
[¢] 1
-78 °C, THF L2 R R
67 68 69
1.27. att. 1,2-Benzotiazina 69 ieguisana
1.30. tabula
Savienojumu 68, 69 iegiiSana un iznakumi
1 2 Iznakums, . 1 2 Iznakums,
Nr. R R % Viela R R %
68a Ph H 92 68e Me Me 77
68b Me H 78 68f Me t-Bu 94
68c Et H 80 689 Ph Me 96
68d t-Bu H 78 68h Ph CF; 85
A A B
69a Ph H 84 69e Me Me 94 9%
69b Me H 75 69f Me t-Bu 90 93
69c Et H 72 699 Ph Me 92 99
69d t-Bu H 25 69h Ph CF3 89 94

No litietiem oO-toluolsulfonamidiem 3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinus var iegit ari
viena stadija [46]. Apstradajot oO-toluolsulfonamidu 70 ar n-BulLi un iegitajam
litijatvasinajumam pievienojot trifluoretikskabes etilesteri, iegtst trifluormetilétu benzotiazinu
71 ar 22% iznakumu. Tomér N-fenilatvasindjums bija vienigais savienojums, ko autoriem
izdevas iegiit, jo izmantojot citus aizvietotajus pie slapekla atoma, veidojas sarezgiti produktu

maisijumi.

0. _-O n-Buli, 0. .0
Sy-PM cF,Cco,Et, Hel oS Ph
H THF, 0 °C %OH
CF,

70 71 22%

1.28. att. Benzotiazina 71 iegasana litiesanas reakcija
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Vel viena benzolsulfonamidu liti€Sanas izmantoSana 1,2-benzotiazinu 74a un 74b
iegliSanai, kas balstas uz iekSmolekularu litijorganiska savienojuma reakciju ar tres€jo amidu,
attelota 1.29. att. [47]. Ta, no benzolsulfonamidiem 72 LDA klatbiitné ieguva ketonus 73a un
73b ar 51% un 69% iznakumu, attiecigi. KMR un IS spektru dati paradija, ka $ie heterocikli
eksiste tikai ketoforma, enolforma netika novérota. Reducgjot iegiitos ketonus 73a un 73b ar

NaBH,, iegiiti atbilstosie 4-hidroksi-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazini 74a un 74b.

0...0 O:¢-0

O\ //O S\
_—
/©/ /2/4 HCI, -5 °C MeOH 0°C
(iPr),N \o o]
72 73aR=H 51 % 74aR=H 91 %
73b R=Me 69 % 74b R=Me 96 %

1.29. att. 1,2-Benzotiazinu 73 un 74 iegiiSana

1,1-Diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazina atvasinajumus iesp&jams iegit ari zelta (I)
katalizeta iekSmolekularas hidroaming&Sanas reakcija no 0-allilbenzolsulfonamidiem 75a - 75c
[48]. Pec vairaku zelta katalizatoru izp&tiSanas autori noskaidroja, ka 5 mol% (PPh3)AuCl un
AgOTf kombinacija dod hidroaming$anas produktus 76a — 76b ar kvantitativiem iznakumiem.
Toluols izradijas vispiemérotakais Skidinatajs $aja procesd. Hidroamin&Sanas reakcijas
apstaklos notiek t-Bu grupas $kel$ana un iegist 1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinu
76b ar 99% iznakumu. Ari N-neaizvietota sulfonamida reakcija notiek ar kvantitativu
produkta 76¢ iznakumu, liecinot par to, ka N-aktivé$ana vai aizsargrupa uz slapek]a atoma nav

nepiecieSama.

sg” (PPh,)AUCI, 0:4-0
NHR “NR
AgOTf
X Toluols, 100 °C
75a R=H 76a R1=Et 95%
75b R=t-Bu 76b R1=H 99%
75¢c R=H 76¢c R1=H 99%

1.30. att. 1,1-Diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinu 76 ieglisana hidroaminé$anas reakcija

Aprakstita ari 3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinu iegtSana aziridina cikla SkelSanas

reakcija no tricikliska benzotiazina 78 [49]. Vispirms no o-allilbenzolsulfonamida 77 ar
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PhI(OAc), KOH Kklatbuitné ieglist atbilstoSo fenil(tozilimino)-jodanu. No ta istabas
temperatira ar CuOTf tiek generéts nitréns, kas insert&jas allilgrupas C=C dubultsaité un
veidojas aziridins 78. Aziridina cikla SkelSanas rezultata ar benzilaminu EtsN klatbiitné
veidojas 3,4-dihidro-1,2-benzotiazins 79. Aziridina cikla 78 veidos$anas pétita ari Rh(OAc),
katalizes apstaklos. Ka oksidétajs Saja reakcija tika izmantots Al,O3; vai MnO un aziridina
atvasinajumus ieguva ar gandriz kvantitativiem iznakumiem [50, 51]. Aprakstita metode, kur
Cu vai Rh ir aizstats ar dzelzs (II) sals kompleksu [52]. Arl $aja gadijuma aziridinam ir
kvantitativa konversija (100%). Jaatzim&, ka nitréna insert€Sanas un aziridina veidoSanas
notick ari bez metalu Kkatalizes. Nitréna @generéSanai izmantots jodozobenzols
kamparsulfonskabes klatiené un rezultata savienojums 78 iegiits ar loti augstu iznakumu

(95%) [53].

o\\s/:o 1) Phi(OAc),, KOH o\\s,,o O“s’: o)
o MeOH, 9°c N, BNH,, Et;N M/Hv@
> EEEEEE— N

X 2) CuOTf, MeCN THF, 50 °C

77 78 60% 79 62%
1.31. att. 3,4-Dihidro-2H-1,2-benzotiazina 79 iegiiSana Skelot aziridina ciklu

3,4-Dihidro-2H-1,2-benzotiazinu 81 iegtst arl sulfonamidam iekSmolekulari skelot
epoksida ciklu [54]. Saja reakcija tiek novérota 6-loceklu un 5-loceklu heterociklu veidoganas,
jo sulfonamida nukleofilais uzbrukums var notikt gan 2,3-diaizvietota oksirana C-2, gan C-3
stavoklim. Sintézi veica istabas temperatira, aktivéjot oksiranu ar Ti(OiPr)4, ka bazi

izmantojot K,COs, un savienojumus 81 un 82 ieguva attieciba 1:1.

O\ /O O\\ /O

N _ s?
S NH, Ti(OPr),, K,CO, w +
~_OH DMF . OH
OH
80 81

1.32. att. 2H-1,2-Benzotiazina 81 iegiisana no epoksida 80

Arl parejas metalu kataliz€tajas nitrénu reakcijas iekSmolekulara amidéSana nav
selektiva. Izmantojot kobalta kompleksu [Co(TPP)] ka katalizatoru, no sulfonilazidiem 83

generétie nitréni insertjas alkilkede, veidojot gan 6-loceklus 84a un 84b, gan 5-loceklus 85a
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un 85b [55]. Izomé&ru 84 un 85 kopgjie iznakumi bija loti augsti (91% un 94%). Tacu, $ajos
apstaklos ciklizacija nav selektiva un C-H insertéSanas vieglak noris 5-loceklu heterocikla
veidoSanas virziena. Lai paaugstinatu reakcijas selektivitati, autori sint€zi veica ari pie
zemakam temperatiiram (40 °C un 25 °C), tadu izoméru attieciba praktiski neizmainijas, bet
kopgjais reakcijas produktu iznakums samazinajas pat lidz 25%. lzmantojot Ir/salen
kompleksu, selektivitate paaugstinas 6-loceklu ciklu veidoSanas virziena un iegiist
savienojumus 84a un 85a ar attiecibu 20:1 [56]. Aizvietojot Me grupu pret Ph grupu,

samazinas gan selektivitate, gan reakcijas iznakums.

A [Co(TPP)]

) 0. .0 PhClI, 80 °C
R S\N B Ir/salen
m Toluols, 25 °C _
R1
83

1.33. att. 1,2-Benzotiazinu 84 iegtSana Co un Ir katalizetaja reakcija

1.31. tabula
3,4-Dihidro-1,2-benzotiazinu 84 un benzo|d]izotiazolu 85 attieciba
A Nr B
Nr i 2 - i 2 -
R R a/b iznakums, % R R a/b iznakums, %
84a/85a Et n-Bu 1/23 91 84a/85a Me n-Pr 20/1 93%
84b/85b Me n-Pr 1/1.3 94 84b/85b  Ph H 2/1  40%

1,1-Diokso-3,4-dihidro-1,2-benzotiazinus var ari iegit reducgjot 1,1-diokso-1,2-
benzotiazinus. Viena no metodém ir 1,2-benzotiazinu 86 un 34a C3-C4 dubultsaites
hidrogenéSana tidenraza atmosfera, ka katalizatoru izmantojot paladiju uz aktivétas ogles
[57,58]. Diemzel, savienojuma 86 gadijuma autori nav noradijusi reakcijas produkta
iznakumu. Sintéze tika veikta metanola pie 5 atm tdenraza spiediena. Savukart, 1,1-diokso-
3,4-dihidro-1,2-benzotiazinu 87 ieguva ar 90% iznakumu, ka Skidinataju izmantojot

etilacetatu un pie reakcijas maisijuma pievienojot dazus pilienus etikskabes.
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H,, Pd/C
~ MeOH vai EtOAc

86 R!=H, R2=Me 66 R1=H, R2=Me
34a R1=0H, R2=H 87 R1=0OH, R2=H 90%
1.34. att. 1,2-Benzotiazinu 86 un 34a reducé$ana

Alternativa metode 4-hidroksi-1,2-benzotiazina 36 C=C dubultsaites reducé$anai ir ar
NaBH, metanola, kuras rezultata iegiist 4-hidroksi-1,1-diokso-3,4-dihidro-1,2-benzotiazinu 88
[58]. Diemz€l autori nav noradijusi nekadus produktu raksturojosos fizikalos raksturlielumus.
Nav noradits ar1 produkta iznakums. Vieniga publicéta informacija ir tada, ka 10 mmol vielas

36 izskidina 10 ml MeOH, pievieno 10 mmol NaBH,, maisa 2 h un izdala produktu 88.

0:.-0 Os.-0
SINT NaBH, ST
= O MeOH SN
OH O OH O
36 88

1.35. att. 1,2-Benzotiazina 36 reducéSana ar NaBH,

No visam apskatitajam 1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazinu sintézes metodém tikai viena
pieeja ir visracionalaka un vislabak izpétita, lai to var&tu izmantot atbilstoSu 1,1-diokso-3,4-
dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes atvasinajumu iegtsanai. Ta ir 1.13. attéla
atspogulota 4-hidroksi-1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes esteru sintéze no
saharina atvasinajumiem. Efektiva mingto savienojumu C(3)-C(4) dubultsaites reduc€Sanas
metode lautu iegiit attiecigos 3,4-dihidroatvasinajumus ieveérojami saisinataka totalaja sinteze,

kas ir ar1 vél viens no $1 darba mérkiem.
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2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

Literatiira aprakstiti daudzi un strukturali atSkirigi NMDA receptora glicina saisti$anas
vietas antagonisti. Vienu no Siem augstas afinitates ligandiem parstav savienojums RPR-
104632 (89 2.1. att.) [59]. Sulfonamida grupas nozime augstas afinitates nodrosinasanai lidz
Sim V&l nav noskaidrota. Ari spekulacijas, ka §1 grupa veic NMDA antagoniStu
dihlorkinurénskabes farmakoforu modelim atbilstosa tidenraza saites akceptora lomu, nav
apstiprinatas. Struktlira 89 ir neparasta salidzindjuma ar zinamo glicina saistiSanas vietas
ligandu modeliem. Neviena heteroarilkarbonskabju klasé nav atrasts aktivs savienojums ar
arilmetilgrupu, kas ietilptu liganda-receptora mijiedarbibas modela ZA hidrofobaja apgabala.
Turklat, ievadot savienojuma 89 struktiira sulfonamida grupas vieta karbamidgrupu, kas
darbotos ka tidenraza saites akceptors, iegitie savienojumi 92a un 92b neuzradija nekadu
aktivitati [3H] glicina izspieSanas testa pat 100 uM koncentracija [60]. Lidzigu GlyB afinitates
zudumu novéroja ari savienojumu 91a un 91b gadijuma, kad karboksilgrupa bija aizstata ar
oksogrupu, bet struktiiras hiralitati nodroSinaja N nomaina ar oglekli [61]. Lai gan visas trTs
modifikacijas pamatotas ar kadu no zinamiem farmakoforu modeliem, ieklaujot NH grupu ka

tdenraza saites donoru l1dzigi savienojumam 89, tomer tas visas ir neaktivas.

Br X X
cl cl
0,40 040 o0 T 9
°N \lN N
PN M PN
cl N~ >COOH Cl N~ >COOH ¢l N o  cl N SR
H H H H
89 90 9laX=H 92aR=0: X=H
RPR-104632 91b X=Br 92b R= H, COOH: X= Br
K. 4.9 M
()K= 4 nM

(+)K=1880 nM
2.1. RPR-104632 struktiira un modela savienojumi

Miisu interesi piesaistija tas, ka savienojumam 90, kura neaizvietotais analogs uzrada
aktivitati radioliganda [*H]DCKA izspieSanas testd, ir plakana struktiira gan attglotaja 4H
tautomera, gan 2H tautoméra forma [62]. Aizvietojot benzotiadiazina 90 4-NH ar CH grupu,
ieglistam savienojumu 93 ar sulfonamida un karboksi funkcijam ka struktira 89.

Benzotiazinam 93 raksturiga arT savienojuma 90 plakana simetriska struktiira. Jaatzimé, ka
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modelsavienojuma 93 pamatstruktiira dod iesp&ju variét aizvietotajus pie N atoma struktiiras-

aktivitates likumsakaribu izpétei.

2.2. 1,1-Diokso-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes

Otra modifikacija, kas likas loti atraktiva, bija plakanas struktiiras 93 izjauksana,
piesatinot C3-C4 saiti. Sada vienkar$a transformacija lautu iegit hirala benzotiadiazina 89
karbanalogus, kuri potenciali varétu saglabat ta GlyB aktivitati. Modelim 93 atbilstosas sp
CH koncepcijas efektivitate jaunu NMDA receptoru ligandu iegiiSanai jau ir pieradita
naftalin-2-karbonskabju klasé [63]. Tas, ka visos tradicionalajos GlyB antagonistu
farmakoforu modelos postuléto tidenraza saites donoru (4-NH struktira 89) varétu aizstat ar
sp® CH, biitu parsteidzosa novitate. Ta ka, savienojuma 89 (-)-izomérs ir aptuveni 500 reizes
aktivaks par ta (+)-izomé&ru, darba merkis gadijuma, ja racemats butu aktivs bija iegt
karbaanaloga 94 enatiom&rus.

Vel viens no darba uzdevumiem ir noskaidrot vai ir iesp&jams izstradat 1,1-diokso-
3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-2-karbonskabju sintézes metodi no plasi pétitiem un viegli
iegistamiem 4-hidroksi-1,2-benzotiaziniem, izmantojot 4-hidroksigrupas eliminéSanas un/vai

reducéSanas reakcijas.

2.1. 1,1-Diokso-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju sintéze

Misu mérka savienojumus, 1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazinus 93 un 94, iesp&jamos
NMDA receptora glicina saistiSanas vietas antagonistus, var ieglit péc divam metodém, kuras
aprakstitas literattra. Viena no tam ir seSu stadiju sint€ze no saharina [43]. Otra balstas uz
anilina diazoté$anu un akrilonitrila Meerwein arilésanu, kam seko ieguta 3-fenil-2-
hlorpropionitrila sulfohloréSana. legiito benzolsulfonilhloridu reakcija ar amonjaku vai
metilaminu cikliz€ par attiecigajiem 1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiaziniem [42].
Diemz&l mums neizdevas optimizet anilina diazotéSanas un radikalu ariléSanas apstaklus un
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pats augstakais atbilstosa 3-fenil-2-hlorpropionitrila iznakums bija tikai 9%. Tapéc
izvElgjamies sintézes celu no 1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola. P&c literatlira aprakstitas
pieejas autori iegist 1,2-benzotiazinus no to piesatinatajiem analogiem - 3,4-dihidro-2H-1,2-
benzotiaziniem radikalu reakcija, izmantojot NBS un benzoilperoksidu. Més nolémam
saisinat sintézes celu, jo salidzinagjuma ar augstak minéto pieeju daudz racionalak
starpsavienojumu, kas satur benzilspirta fragmentu, oksidét un iegiito aizvietoto benzaldehidu

ciklizét piemérotas bazes klatbutné.

Cl Cl
O\\S/’O R-NH, O\\Sao R CrOg, HslOg
~cl Et,N \H/ (AcO),0
_— -
MeCN
cl cH,Cl, Cl
95a 96a R=Me 65%

96b R=t-Bu 79%

97a R=Me 98a
97b R=t-Bu 88%

2.3. att. 1,1,3-Triokso-2H-benzo[d]izotiazolu 97a un 97b sintéze

Sintézi sakam no komerciali pieejama 2,4-dihlor-6-metilbenzolsulfonilhlorida (95a)
un reakcija ar metilamina hidrogénhloridu EtsN klatbatné ieguvam 2,4-dihlor-N,6-
dimetilbenzolsulfonilamidu (96a) ar 65% iznakumu. Tacu benzolsulfonamida 96a
oksidativaja  ciklizacija ar CrOs; un HslOs ieguvam 2-metil-1,1,3-triokso-2H-
benzo[d]izotiazolu (97a) un 1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazolu (98a) maisijumu ar kopgjo
iznakumu 10% [64]. Sads rezultats liecina par N-Me grupas vieglu oksidé$anos. Tapéc
sintez&jam terc-butilsulfonamidu 96b, kuru paklavam oksidativai ciklizacijai un izdalijam
izotiazolu 97b ar augstu iznakumu. Ari $aja gadijuma tika novérota benzo[d]izotiazina 98
veidoSanas, kas notika terc-butilgrupas dal&jas noskelSanas rezultata. Nakamais solis ir 1,1,3-
triokso-2H-benzizotiazola cikla atvérSana. Veicot sintézi p&c literatira aprakstitas metodes ar
LiAIH; no N-metilbenzo[d]izotiazina 97a, vélamo produktu iegit neizdevas, bet no reakcijas

maisijuma izdalijam starpsavienojumu 99 un 3,5-dihlorbenzaldehidu (100).
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Cl

O
97a 99 39% 100

2.4. att. 1,1,3-Triokso-2H-benzo[d]izotiazola 97a reducésana ar LiAIH,

Savukart, reducjot  savienojumu 97b ar LiAlH4, v&lamo 6-hidroksimetil-
benzolsulfonamidu 101 ieguvam tikai ar 15% iznakumu. Autori ir aprakstijusi
starpsavienojuma 99 cikla atvérSanu ar NaBH, [65]. Tapéc veicam eksperimentu ar LiAlH,,
kuru péc 4 h neitralizéjam ar EtOH un reakcijas maisijumam papildus pievienojam NaBHy.
Rezultata savienojumu 101 ieguvam jau ar 51% iznakumu. Redzot, ka izmantojot NaBHa,
reakcijas iznakums paaugstinas, 2-terc-butilbenzo[d]izotiazina 97b reduc&sanu veicam tikai ar

NaBH, un izdalijam produktu 101 ar 75% iznakumu.

a o | LIAIH,, THF, 15%
3.0 Il LIAH,, NaBH,, THF/H,O 51%
N Il NaBH,, THF/H,O 75% -
cl -
o)
97b 101

2.5. att. 2-terc-Butil-5,7-dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola (97b) reducésana

Savienojuma 101 N-alkilésanas reakcija ar etilbromacetatu vélamo produktu 102

ieguvam tikai ar 10% iznakumu. No reakcijas maisijuma parsvara tika atgiita izejviela 101.

o} ~ -0
< oj< ar A~ S
N
H NaH Hfov
DMF, 50 °C
OH 10% oH O
101 102

2.6. att. Benzolsulfonamida 101 alkilésana ar etilbromacetatu

Mgéginot optimizét reakcijas apstaklus, sintézi veicam dioksana, K,CO3; un TBAB
klatbiitné. Tacu 3ajos apstaklos ka galveno produktu ieguvam savienojumu 103. SH-MS

analize uzradija veélamo produktu 102 ka minoro, bet pamatprodukts izradijas 2,3-
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dihidrobenzo[d]izotiazols 103. Nevélama blakusreakcija - iecksmolekulara N-alkilésana vargja
notikt tikai atbilstosa benzilkatjona veidoSanas rezultatd. Izmantotajos apstaklos
visvarbiitigaka S$ada katjona veidoSanas ir no attieciga bromida. To var€a veicinat
tetrabutilamonija bromida klatbiitne salidzinosi augsta koncentracija un ka bromida jonu avots
darbojas etilbromacetats. Nevar izslégt ar1 pilnigi katalitisku procesu. No ieglita rezultata
izriet secinajums, ka apjomiga terc-butilgrupa rada steriskus traucgjumus N-alkiléSanai, tapec
ta tika noSkelta ar trifluoretikskabi un iegatos 1,1,3-trioksobenzo[d]izotiazolus 98 aizsargajam
ar  p-metoksibenzilgrupu  (PMB). No PMB  aizsargatiem  1,1,3-triokso-2H-
benzo[d]izotiazoliem tika iegtti 1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazini 109 un 3,4-dihidro-1,1-
diokso-2H-1,2-benzotiazini 113. Sintézes shémas attélotas 2.9. att., 2.12. un 2.13. att.

Cl
0:-0 Q.o
k Joua
+
0]
O T

Cl

(0]
//OJ< Br\/”\o’\

N K,CO, TBAB
Dioksans/H,O cl
OH A OH O
101 102 103

2.7. att. AlkiléSana K,CO3 un TBAB klatbiutné

5-Hlor- un 5,6-dihlor-2H-1,2-benizotiazolu 98b un 98c sintézei nepiecieSamas
izejvielas 4-hlor-6-metilbenzolsufonilhlorids (95b) un 2,3-dihlor-6-metilbenzolsulfonilhlorids
(95C) nebija komerciali pieejamas. Tas ieguvam sulfohlor&Sanas reakcija no attiecigajiem
toluola atvasinajumiem 104, izmantojot CISO3zH un SOCI, [66]. Ieprieks veiktaja oksidativaja
ciklizacija terc-butilamida atvasinajumu 97b vargja izdalit ar visaugstako iznakumu. Tapéc
mérka savienojumu sintézei izvél&jamies tiesi attiecigos N-terc-butilsulfonamidus 96¢ un 96d,
kurus ciklizéjam par 1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazoliem 97c¢ un 97d ar augstiem
iznakumiem (78% un 83%, attiecigi). Talak, noSkelot N-terc-butilgrupu ar TFA, tika ieguti

savienojumi 98.
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SOCl, O\ /O Et,N O\ /O H:IOq CFO
CISO H t BuNH, (CH CO)2
0 °C -i.t. CH C| 3 MeCN

R 0°C-i.t.
104a R1=R2=H,R3=ClI 95b R!=R2=H,R3=C| 86% 96¢c R!=R2=H,R3=C| 71%
104b R!=H,R?=R3=Cl 95¢ Rl=H,R2=R3=C| 95% 96d R=H,R2=R®=C| 69%
1
R Q\

97¢ R!=R2=H,R3=C| 78% 98a R1=R3=CI,R2=H 98%
97d R!=H,R2=R3=C| 83% 98b R'=R?=H,R3=CI| 88%

98c R!=H,R2=R3=Cl 89%
2.8. att. 1,1,3-Triokso-2H-benzo[d]izotiazolu sintéze

1,1,3-Triokso-2H-benzo[d]izotiazolu 98 N-alkilésana ar 3-hlorbenzilhloridu un 4-
metoksibenzilhloridu, ka bazi izmantojot NaH, ieguvam 1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazolus
105. Izméginajuma eksperimentus vispirms veicam ar savienojumu 105a, jo $ada substrata
izvéle dotu mums iesp&ju atrak iegit ieplanoto 2-(3-hlorbenzil)-6,8-dihlor-1,1-diokso-2H-1,2-
benzotiazin-3-karbonskabi (111a). 1,1,3-Triokso-2H-benzo[d]izotiazolu 105 reducéSana ar
NaBH,4 noved pie izotiazola cikla atvérSanas un veidojas benzolsulfonamidi 106 ar augstiem
iznakumiem (94% - 99%). Alkilgjot ieguitos savienojumus ar etilbromacetatu NaH klatbutng,
ieguvam benzolsulfonamidetikskabes etilesterus 107. Savienojumu 107a un 107b gadijuma
izdalfjam produkta un izejvielas maisijumus, kurus nebija iesp&ams atdalit ar kolonu
hromatografiju. Tapec abu vielu maisjjums tika izmantots nakamaja stadija.
Benzolsulfonamidus 107 var izmantot ka izejvielas 2H-1,2-benzotiazinu 109 un 3,4-dihidro-
2H-1,2-benzotiazinu 113 sint€z€. Lai iegiitu nepiesatinatos 1,2-benzotiazinus, benzilspirtus
107a un 107b oksidgjam ar MnO; par attiecigajiem aldehidiem 108a un 108b, no kuriem,
savukart, iek§molekularaja ciklizacija, ka bazi izmantojot NaH, ieguvam 1,1-diokso-2H-1,2-

benzotiazinus 109a un 109b ar augstu iznakumu.
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NaH

R4-Cl NaBH,
—_—
DMF, 80 °C THF/H,0
98 105a R1=R3=Cl,R2=H,R4=3-CIBn 92%

105b R!=R3=CI|,R?>=H,R*=PMB  88%
105¢ R'=R2=H,R3=CI,R*=PMB  75%
105d R!=H,R?=R3=C|,R*=PMB  66%

O:.-0 _4

R sIR MnO,
—_—
o) THF
R3 %‘r V
OH O
106a R=R3=Cl,R2=H,R4=3-CIBn 99% 107a R!=R3=Cl,R2=H,R4=3-CIBn
106b R!=R3=Cl,R2=H,R*=PMB  94% 107b R1=R3=C|,R2=H,R4=PMB
106c R=R2=H,R3=CI,R4=PMB  95% 107¢ R!=R2=H,R3=Cl,R4=PMB  64%
106c R=H,R2=R3=CI|,R4=PMB  98% 107d R=H,R2=R3=CI,R4=PMB  50%
R1
0. .0
R3 Ss7 R
. N
o)
R’ Km ~
O O
108a R!=R3=Cl,R2=H,R4=3-CIBn 55% 109a R=R3=Cl,R2=H,R4=3-CIBn 96%
108b R!=R3=CIR?=CI,R*=PMB  82% 109b R=R3=C|,R2=H,R4=PMB  95%

2.9. att. 1,1-Diokso-2H-1,2-benzotiazinu sintéze

1,2-Benzotiazina 109b PMB aizsargrupas noskelSana ar TFA dod savienojumu 110,
kuru var izmantot paral€lajas sintéz€s, ievadot struktiiras 2. pozicija dazadus aizvietotajus.
Savienojuma 110 N-alkilésanas reakcija ar 3-brombenzilbromidu ieguvam 1,2-benzotiazin-3-

karbonskabes etilesteri 109c ar augstu iznakumu.

Br

109b

110 109c
2.10. att. 2-(3-Brombenzil)-6,8-dihlor-1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes

etilestera (109c) iegtiSana
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P&édgja stadija merka savienojumu sintéz€ ir esteru 109 hidrolize ar NaOH vai LiOH

THF/H,0 maisijuma, kuras rezultata iegiist 2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes 111a — 111c.

1) NaOH vai LiOHH,0
THF/H,O

2) konc. HCI

109 111a R'=3-CIBn 89%
111b R!=4-MeOBn 53%
111c R!}=3-BrBn 95%

2.11. att. 2H-1,2-Benzotiazin-3-karbonskabju esteru 109 hidrolize

2.2. 1,1-Diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju sintéze

3,4-Dihidro-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju  esteru 113 iegiiSanai nepiecieSamos
benzilbromidus 112 pagatavojam benzilspirtu 107 reakcija ar PBrs. ledarbojoties uz
benzilbromidiem 112 ar natrija hidridu, tos cikliz€jam par attiecigajiem 1,2-benzotiaziniem

113.

SZ-PMB PBI,
%(ov Et,0
OH O
107b RI=R’=CI,R?=H 112a RI=R*=CI,R?*=H 79%
107¢ R!=R?=H,Ré=C| 112b R1=R?=H,R*=Cl 68%
107d Ri=H,R?*=R3=Cl 112c Ri=H,R*=R?=C| 98%

2.12. att. Benzilspirtu 107 reakcija ar PBr3

2,4-Dihlorbenzilbromida 112a ciklizacijas reakcija veidojas savienojumu 113a un 114
maisijums (3.3:1, attiecigi). Diemzel vélamo produktu 113a no blakusprodukta 114 nebija
iesp&jams atdalit ar kolonu hromatografijas palidzibu, tapéc savienojuma 114 sruktiiras
pieradisanai neliels vielas daudzums tika sadalits uz preparativas SH-MS kolonas. 1,1-
Diokso-2,3-dihidrobenz[d]izotiazola 114 strukttiru pierada 3-CH un CH,CO signalu nobides
stiprakos laukos, salidzinot tos ar 1,1-diokso-1,2-benzotiazina 113a 3-CH un 4-CH,
signaliem. 2,3-Dihidrobenz[d]izotiazola 114 signalu nobides ir salidzinamas arT ar literatiiras
datiem [67]. Pieradijums tam, ka benzo[d]izotiazola 114 p-metoksibenzilgrupa ir patiesam pie

N-atoma, ir tas veiksmiga nosSkelsana ar TFA un savienojumu 115a un 116 maisijuma
68



iegiSana. Sos savienojumus nevargja atdalit vienu no otra ne ar kolonu hromatografiju, ne ar

preparativo SH-MS

115a 116
2.13. att. 6,8-Dihlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinu sintéze

A1 benzotiazinu 113b un 113c PMB aizsarggrupa tika noskelta ar TFA un ieglitos

benzotiazinus 115 izmantojam reakcijas ar aril- un heteroarilmetilhalogenidiem.

TFA
_—

112 113b R!=R2?=H,R3=Cl 79%
113c R'=H,R2=R3=Cl 36%

1) LiOH-H,O vai NaOH
THF/H,O

2) konc. HCI

P
E

115b R!=R2?=H,R3=Cl 79% 117
115¢ R!'=H,R?=R3=Cl 77%

118
2.14. att. 1,1-Diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju 118 ieglisana
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Savukart, no iegutajiem 1,2-benzotiazin-3-karbonskabes etilesteriem 117 baziskas
hidrolizes reakcija ieguvam nepieciesamas 1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-
karbonskabes 118. Rezultati atspoguloti 2.1. tabula. Benzotiazinu N-alkiléSanas reakcijas
iznakumi svarstas no zemiem lidz augstiem (6-96%) un ir atkarigi no reakcijas laika un
attieciga alkilStaja reagtspéjas. Esteru konversija hidrolizé bija praktiski kvantitativa un

produktu iznakums samazinajas attiriSanas procesa.

2.1. tabula
3,4-Dihidro-1,2-benzotiazinu N-alkilé§anas un esteru hidrolizes reakciju iznakumi
Rl R? R R NF. Iznakums NI Iznakums
alkilesana, % hidrolize, %
Cl H Cl 4-MeOPh 113a - 118a 21
H H Cl 4-MeOPh 113b - 118b 62
H H Cl 3-MeOPh 117a 62 118c 46
H H Cl 4-CIPh 117b 42 118d 50
H H Cl 3-CIPh 117c¢ 82 118e 80
H H Cl 3-BrPh 117d 47 118f 73
H H Cl Ph 117e 42 1189 52
H H Cl 2-Py 117f 6 118h 42
H H Cl 3-Py 1179 34 118i 42
H H Cl 4-(2-MeTh) 117h 16 118j 79
H H Cl CO,t-Bu 117i 74 118k 75
H H Cl Bn 117j 33 118l 52
H H Cl 4-MeOBn 117k 50 118m 89
H H Cl 3-MeOBn 1171 36 118n 89
H H Cl 2-MeOBn 117m 60 1180 68
H H Cl 4-FBn 117n 39 118p 92
H H Cl 2-FBn 1170 29 118q 55
H H Cl COPh 117p 57 118r 60
H H Cl  3-MeOPhCO 117r 42 118s 58
H H Cl 2-MeOPhCO 117s 70 118t 71
H H Cl 3-FPhCO 117t 77 118v 72
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2.1.tabulas turpinajums

3,4-Dihidro-1,2-benzotiazinu N-alkileéSanas un esteru hidrolizes reakciju iznakumi

L ) 3 4 Iznakums Iznakums
R R R R Nr. Nr.
alkilesana, % hidrolizeé, %

H H Cl 4-CIPhCO 117v 75 118w 66
H Cl Cl 4-MeOPh 113c - 118x 53
H Cl Cl 3-CIPh 117w 96 118y 38
H Cl Cl CO,t-Bu 117x 71 118z 55
H Cl Cl Bn 117y 45 118za 76

Lai salidzinatu N-aizvietotu un N-neaizvietota benzotiazina aktivitati, etilestera 115b

hidrolize ieguvam arT 1,2-benzotiazin-3-karbonskabi 119.

O:570 1) LIOH, H,0/THF 0:420
NH - “NH
0] 2) konc. HCI OH
Cl ~7 80% Cl
0
115b 119

2.15. att. 2H-1,2-Benzotiazin-3-karbonskabes estera 115b hidrolize

Strukturas-aktivitates sakaribu izveértéSanai tika sintezetas ari dikarbonskabes 120a un

120b, kuras ieguvam no terc-butilesteriem 117i un 117, tos apstradajot ar TFA.

0.0 O+_OH
1 (O Oj/ \’< 1 O\\S/’Oj/
N

R s? TEA R N
—_—
CH.CI OH
me Ll Rm
0] (@]

117i R1=H,R2=C| 120a R!=H,R?=Cl 39%
117x R1=R2=CI 120b R=R2=CI 39%
2.15. att. terc-Butilesteru 117i un 117x skelSana ar TFA

Vel viens no meérka savienojumiem bija piridilamidgrupu satuross 3,4-dihidro-1,2-
benzotiazins 128, kura iegiiSanai nepiecieSamo 1,2-benzotiazinu 126 sintez€jam péc jau
izstradatas metodes. Sintézi sakam no 5-hlorbenzo[d]izotiazola 98b, no kura reakcija ar etil-3-

brompropionatu veidojas saharina atvasinajums 121. P&c izotiazola cikla atvérSanas ar NaBHy4
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sekoja sulfonamida 122 N-alkiléSana ar terc-butilhloracetatu. Alkilésanas reakcija, ka bazi
izmantojot NaH, vélamo produktu 123 ieguvam tikai ar 15% iznakumu. Nomainot NaH pret
K;CO3 un reakcijas maisijumam pievienojot KI, savienojuma 123 iznakumu izdevas

paaugstinat [idz 65%.

/\/lL N NaBH
DMF, 80 °C THF/H,0

57% 84%

| CICH,COOtBu
NaH, THF, 50 °C

o o o)
S\N/\/KO 13%
— H
cl Il CICH COOtBu S(
oK Kl, K,CO,

OH O
MeCN, 50 °C
122 65% 123

2.16. att. Benzolsulfonamida 123 iegtiSana

Talak, reakcija ar PBr3 ieguvam benzilbromidu 124, no kura ciklizacijas reakcija NaH
klatbutné veidojas 3,4-dihidro-1,2-benzotiazins 125. legiita estera 125 hidrolize ar NaOH
deva karbonskabi 126, kuru kondens€jam ar 3-aminopiridinu EDCI un HOBT klatbiitn€ un
ieguvam savienojumu 127 ar 59% iznakumu. Savukart, benzotiazina 127 terc-butilgrupas

noskelSana ar TFA lava iegiit 2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabi 128.
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(@]
O\ /O
O\ /O ~ b
S\N/\/lko/\ NaH

o/\ PBr,
SrO NMP
o S( Et,0 ¢l \’< 150
Br O

OH O
123 124
O \
Osg ,o ~_DNaOH S y 3-NH,Py
THF/H,O O _EDCI, HOBT
[R— . _—
cl 2) konc.HCI (I DMF, 59%
7< 52%
126
o..o ¢ [ o A
NP O\ /O
\ ~ N can
R —— S N&/lk” TFA S\NVLN N
0 CH,CI, oy M
cl \’< 5%  Cl
© o)
127 128

2.17. att. 3,4-Dihidro-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes 128 sintéze

Lai salidzinatu savienojuma 128 aktivitati ar atbilstosas brivas dikarbonskabes aktivitati,

Skelot karbonskabes 126 terc-butilesteri ar TFA, ieguvam ar1 dikarbonskabi 129.

/

*s 0. .0

O \S:N/\/[LOH
TFA OH

CH CI 58% CI

126 129
2.18. att. Dikarbonskabes 129 iegiiSana

2.3. Enantioselektiva 1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju
sintéze
Viens no NMDA receptora antagonista RPR104632 enantiomé&riem uzradija gandriz 500
reizes augstaku afinitati neka ta antipods. Kad izradijas, ka misu attistita GlyB antagonistu
dizaina sp®> CH koncepcija darbojas 3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju klasg,
radas nepiecieSamiba ieglt hiralas 1,2-benzotiazin-3-karbonskabes abus enantiomérus.
Pirmkart, tas bija nepiecieSams, lai noskaidrotu cik izteikta ir So savienojumu

enantiodiskriminacija, tiem saistoties ar NMDA receptoru. Otrkart, bija nepiecieSams
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parbaudit vai var izstradat enantioselektivas sintézes metodi aktiva enantiomeéra iegiiSanai.
Izanaliz€jot iesp&jamos mérka savienojumu sintézes panémienus konteksta ar hirala centra
veidosanas stereokontroles iesp&jam, nonacam pie secinajuma, ka vispiemé&rotakais variants ir
atbilstosu N-acetilfenilalanina esteru enantioselektiva iegiiSana no attiecigajiem 2,3-dehidro
analogiem asimetriskas katalitiskas hidrogenéSanas cela. Sis katalitiskas hidrogeng$anas
reakcijas stereokontrole ir labi izp&tita un katra enantiom@ra iegiiSanai nepiecieSamo

katalizatoru pagatavoSanai vajadzigie hiralie ligandi ir pieejami.

OO HMPA |OO
on  NHCI

/
.~ O;P—N\

OO OH Toluols, 80 °C OO (e}

(R) 130a (R) 131a 92% (ee>99%)
(S) 130b (S) 131b 82% (ee>99%)

2.19. att. BINOL atvasinajumu 131 sinteze

Sintézi sakam no jodbenzoliem 132, tacu Heck reakcija ar metil-2-acetamidakrilatu, ka
katalizatoru izmantojot Pd(OAC),, TEA un tri-o-tolilfosfina klatbtitng, vélamo produktu 134a
iegiit neizdevas [68]. Reakciju atkartojam Jeffery apstaklos un tika iegiiti savienojumi 134a un
134b ar Z konfiguraciju (sk. pielikumu) [69]. So savienojumu Rh katalizéta hidrogen&sana,
izmantojot BINOL atvasinajuma ligandus 131, ieguvam R un S acetamida atvasinajumus 135
ar augstu enantiom&ro parakumu. 2-Acetilamino-3-fenilpropanskabes metilesteru 135
konfiguracijas noteiktas balstoties péc literatiiras datiem [70]. Savukart, vajadzigos BINOL
ligandus 131 pagatavojam no komerciali pieejamiem R un S 1,1-bi-2-naftoliem 130 [71].
Fenilalanina atvasinajumus 135 sulfohloréSanas reakcija ~ parvértam  par
benzolsulfonilhloridiem 136a un 136b ar vid&ju iznakumu (47%). Savienojumu 136 optisko
tiribu noteikt nevargja, jo tie reagltu ar hiralas kolonas kustigas fazes Skidinatajiem
(izopropanolu vai etanolu). Savukart, dihloratvasingjumu 135c un 135d sulfohlorésanu
realizet neizdevas. Abu traucgjoso faktoru — divu ortoaizvietotaju steriskais efekts un, it Tpasi,
divu hlora atomu elektronakceptorais efekts dramatiski samazina benzola gredzena
reagétspéju sulfohloréSanas reakcija. Sintézi turpindjam tikai ar monohloratvasinajumiem

136a un 136b.

74



R 0
Pd(OAc),, TBACI k Rh(COD),BF,
NaHCO; HN R vai S ligands 131, H,
)w( ~ DMF70°C N0 CH,CL,5am

0
132a R=H 134a R=H 67%
132b R=Cl 134b R=CI 35%

Ry O
R i CISO,H O:gZcl o
socl
— HN T HN

CI O\ 0 OC - |.t. Cl O

o) o

(S) 135a R=H 92% (ee 97%) (S) 136a R=H 47%

(R) 135b R=H 92% (ee 96%) (R) 136b R=H 47%

(S) 135¢c R=Cl 82% (ee 96%)
(R) 135d R=Cl 87% (ee 97%)

2.20. att. Heck reakcija un Rh asimetriska hidrogen&sana

Nakamais solis ir iegtto sulfonilhloridu 136 ciklizacija par 1,2-benzotiaziniem 137.
Lai izverttu iesp&jamas racemizacijas noverSanas iesp&jas, veicam vairakus eksperimentus.
Vispirms ciklizacijas reakcijai ka bazi izmantojam NaH un benzotiazinus 137a un 137b
izdalfjam ar vidgjiem iznakumiem (44% un 32%, attiecigi). Sis metodes trikkums ir
sulfonilhloridu 136 zema skidiba THF, tapeéc THF vieta izmantojam DMF. Diemzgl $ajos
apstaklos (III metode) rodas loti daudz blakusproduktu, ko novérojam péc planslana
hromatografijas. Optimiz€jot reakcijas apstaklus, NaH nomainijam pret stipraku bazi
(LiHMDS) un ieguvam vélamos benzotiazinus 137a un 137b ar augstaku iznakumu, 59% un
61%, attiecigi [72]. Tacu, LIHMDS izraisa racemizaciju un produktu ee ir zemaks (59% un
62%), neka izmantojot NaH (ee 75% un 77%). Racemizaciju izraisa ar1 ciklizacija ar DBU
(metode 111, ee 9%) [73]. 1zmantojot DIEA, vélamo produktu ieguvam tikai ar 11% iznakumu,
taCu ta ee bija augstaks (76%) ka LIHMDS (ee 60%) vai DBU (ee 9%) gadijuma. Aprakstita
analogiska ciklizacijas reakcija DMAP klatbiitné [42]. Diemzél DMAP pievienoSana
nepaaugstindja benzotiazina 137b iznakumu (8%, ee 73%), savukart, pagarinot reakcijas laiku
no 5 lidz 90 h, produkta iznakums paaugstinas lidz 28%, bet notiek dal€ja racemizeSanas (ee
47%).
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I NaH, THF, 50 °C
[l LIHMDS, THF, -78 °C

'e) O
0. O Il DBU, CH,Cl,, -10 °C 0. .0
S IV NaH, DMF S\Nk
HN V DIEA, CH,Cl, o
cl o VI Et,N, DMAP, CH,Cl, cl h
> 0
\
o | (S)137a 44% (ee 75%)
(S) 136a (R) 137b 32% (ee 77%)
(R) 136b i

(S) 137a 57% (ee 59%)
(R) 137b 48% (ee 61%)
Il (R) 137b 28% (ee 9%)
V (S) 137a 11% (ee 76%)
VI (R)137b 8% (ee 73%)

2.21. att. Benzolsulfonilhloridu 136 ciklizacija

Lai noskaidrotu, kura no stadijam, sulfohloréSana vai benzolsulfonilhloridu ciklizacija,
notiek racemizgSanas, sintez&jam dimetilsulfonamidus 138a un 138b. Diemz&l, izmantojot

mums pieejamas hiralas kolonas, enantiomeérus neizdevas sadalit.

0 o
O:é%cl o O:82N~ 0
HN Me,NH HNJ{
—_—
cl N o CH,Cl,  ClI o
o o
137 (S) 138a 39%

(R) 138b 87%
2.22. att. Dimetilsulfonamidu 138a un 138b iegiiSana

Sakara ar iesp&jamo savienojumu 136 racemizeSanos reakcija ar CISOsH, parbaudijam
vai var realizét acetilaminometilakrilata 134a sulfohloréSanu. Savienojuma 134a
sulfohlorésana nenotika un rezultata izdaltjjam tikai karbonskabi 139. Art karbonskabe 139

nestajas sulfohlorg$anas reakcija, turklat pie augstakas temperatiiras (70 °C) ta sadalas.

X i
CISO,H
HN socl, HN)K
_—
cl 2 c-it g 2\ -OH
0 ° 0
134a 139

2.23. att. 2-Acetilamino-3-(3-hlorfenil)-metilakrilata (134a) sulfohloréSanas méginajums
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P&c 1,2-benzotiazina ciklizacijas janoskel N-acetilgrupa. To veicam metanola ar
koncentrétu salskabi un ieguvam 3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinus 140. Saja reakcija notiek
dalgja racemizéSanas, ko paradija savienojuma 140b enantioméras tiribas samazinasanas (ee
65%). Tacu ee var paaugstinat, mazgajot izdalito produktu ar &teri. Tada veida ieguvam S
izom&ru 140a ar ee 81%. Ar1 N-alkileSanas stadija, ka bazi izmantojot NaH, tiek noverota
savienojumu 141 ee pazeminasanas. No ta var secinat, ka NaH ir parak stipra baze 1,2-
benzotiazinu 140 N-alkilésanai. Pe€dgja stadija mérka savienojumu 142 sintéze ir metilesteru
hidrolize. Istabas temperatiira skabos apstaklos metilestera 141a hidrolizi realizét neizdodas.
Savukart, paaugstinata temperatiira (50 °C) notiek racemizé$anas. Ari baziska hidrolize ar

LiOH izraisa ee samazinasanos un 1,2-benzotiazinu 142b ieguvam ar ee 19%.

(0]
0. .0 0. .0
~S? >S?
S\Nk HCI NH NaH va@\Br -
o > O DMF -
Cl >~  MeOH Cl
(@) (0]

(S) 137a (ee 75%) (S) 140a 75% (ee 81%)
(R) 137b (ee 77%) (R) 140b 86% (ee 65%)
Br Br
A HCI, dioksans/H,0O
O« .0 B H.CI, dioksans/H,0, 50 °C O‘\S”O
SN C LiOH, THF/H,0 N N
cl O Cl OH
o) O
(S) 141a 73% (ee 63%) B (S) 142a 83% (ee 39%)
(R) 141b 37% (ee 57%) C (R) 142b 70% (ee 19%)

2.24. att. 3,4-Dihidro-1,2-benzotiazinu 142 iegtiSana

Sakara ar izteiktu 1,2-benzotiazin-3-karbonskabju 142 racemizé$anos metilesteru 141
apgrutinatas hidrolizes rezultata, nolémam sintezét 1,2-benzotiazin-3-karbonskabes etilesterus
151, kuri varétu hidrolizeties atrak, tada veida samazinot racemizacijas iesp&ju. Viena no
nepiecieSamajam izejvielam etilestera 151 sintézei ir 2-acetilaminoetilakrilats 146 un to
ieguvam 3 stadijas no serina (143). Vispirms serina 143 esterificéSanas reakcija ieguvam
etilesteri 144. Acilgjot savienojumu 144 ar etikskabes anhidridu piridina klatbiitng, vélgjamies
ieght akrilatu 146, bet izdaljjam tikai N,O-diaciléto serina etilesteri 145. Acimredzot, istabas
temperatlira acetata elimingsana notiek loti Iéni. Savienojumu 145 varijam acetonitrila K,CO3

klatbiitn€ un ieguvam 2-acetilaminoetilakrilatu 146 ar 82% iznakumu.
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socl, H Py, Ac,0O o K,CO,
O _ H. + OV
NH%( EtOH My CH,Cl, e UL N v

O -4 °C H O 47% o) 82%

89%
143 144 145
O
/lkNjgl/OV
H O

146
2.25. att. 2-Acetilaminoetilakrilata 146 sinteze

No 3-hlorjodbenzola (132a) un 2-acetilaminoetilakrilata (146) Heck reakcija,
izmantojot Jeffery apstaklus, ieguvam 2-acetilamino-3-(3-hlorfenil)-etilakrilatu 147, no kura
talak enantioselektiva hidrogenéSana veidojas fenilalanina atvasinajums 148 (savienojuma
konfiguracija noteikta balstoties p&c literatiiras datiem [70]). Etilestera 148 sulfohlorésana péc
jau izstradatas metodes deva attiecigo karbonskabi 149 ar 40% iznakumu. Estergrupas
hidrolizi novérojam ari tad, ja sintézi veicam bez tionilhlorida. Saja reakcijas varianta
produkta 149 iznakums paaugstinajas lidz 62%. No ta var secinat, ka estergrupas hidrolize
notiek, apstradajot reakcijas maisijumu ar tdeni. Lidz ar to bija nepiecieSams mainit 3,4-
dihidro-1,2-benzotiazin-3-kabonskabes etilestera 151 sintézes taktiku. Savukart, etilestera
viegla hidrolize liecinaja par to, ka metilestera nomaina pret etilesteri patieSam varétu palidzet

atrisinat ieplanota galaprodukta enantioselektivas sintézes probleému.

o)
QI PR, TeAC i Rh(COD),BF,
/@\ . HN NaHCO, HN R-Ligands, H,
o | O~ DMF70°C N0~ CHCl,5am
| 40% 65%
o) O ’
132a 146 147
o
O.
sg=cl 0
OH

(S) 148 (S) 149
2.26. att. Heck reakcija un sulfohlorésana
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Nemot véra nevélamas etilestera hidrolizes blakusreakcijas norisi sulfohlor&Sanas
stadija, 1,2-benzotiazin-3-karbonskabes etilestera 151 iegiiSanai izmantojam alternativu pieeju
— metilestera 137 paresterificéSanos ar vienlaicigu acetilgrupas noskelSanu. Sintézi veicam
etilspirta sérskabes klatbutné un ieguvam etilesterus 150a un 150b ar nelielu ee
paaugstinasanos, kas notika kristalizacijas rezultata no EtOH. Iegito savienojumu N-
alkilésanas reakcija, ka bazi izmantojot DIEA, izdalijjam 1,2-benzotiazinus 151a un 151b ar
labiem iznakumiem. ST reakcija, salidzinot ar ieprieks veikto, kur ka bazi izmantojam NaH,
noris ievérojami l€nak, bet Seit nenoveéro racemiz€sanos un enantiomérais parakums praktiski
nemainas. Meérka savienojumu sintézes p&dgja stadija ir etilestera hidrolize. Reakciju veicam
dioksana salskabes klatbiitné un ieguvam 1,2-benzotiazinus 142a un 142b ar 69% un 59%
iznakumu, attiecigi. Hidrolizei bija nepiecieSams ilgs reakcijas laiks, tacu Sajos apstaklos
saglabajas savienojumu 142a un 142b optiska tiriba (ee 65%), ko kontrolgjam ar H-SH.
Produkta iznakums samazinajas pie izdalisanas procesa. Ari $aja stadija savienojumu
izdaliSanas procesa izdodas paaugstinat ee, produktu mazgajot ar heksana/CH,Cl, skidumu.
Tada veida ieguvam (S) un (R) 2-(3-brombenzil)-3,4-dihidro-1,1-dikso-2H-1,2-benzotiazin-3-
karbonskabes 142a un 142b ar ee 90% un 91%, attiecigi.

0. .0 Sg”
\S:Nk S< DIEA &r Br
@)

H,SO, NH >
_—
0]
cl ~ EtOH  Cl ~ CHLCL
0 O
(S) 137a ee 59% (S) 150a 41% (ee 68%)
(R) 137b ee 61% (R) 150b 52% (ee 67%)
Br Br
O\\S’/O konc. HCI O\‘S’:O
~ e ——
—_ N Dioksans N
OH
0]
0 O
(S) 151a 89% (ee 65%) (S) 142a 17% (ee 90%)
(R) 151b 75% (ee 65%) (R) 142b 25% (ee 91%)

2.27. att. 1,1-Diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinu 142 ieglisana
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2.4. 4-Hidroksi-1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazinu izmantoSana 1,1-diokso-3,4-dihidro-
2H-1,2-benzotiazinu iegiiSanai

Ieprieks apskatitajas 1,2-benzotiazin-3-karbonskabju 118 iegtiSanas metodes tiek
izmantots gar§ sintézes celS. Loti vilinoSa min€to savienojumu iegiSanai biitu iespéja
izmantot literatiira plasi aprakstitos un viegli pagatavojamos 4-hidroksi-2H-1,2-benzotiazinus
34a, no kuriem, ja izdotos atrast piemé&rotu reduc€Sanas metodi, varétu &rti un I&ti iegat 1,1-
diokso-2H-1,2-benzotiazinus un 1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinus. Viens sekmigs
Sadas reduc€Sanas piemérs, izmantojot NaBH, nikela borida klatbting, ir minéts E. Paasa
bakalaura darba [74]. Tapéc tika nolemts riipigak izpétit Sis nenoliedzami interesantas
reducéSanas reakcijas pielietoSanas iespgjas.

Nepieciesamos 4-hidroksi-1,2-benzoiazinus ieguvam 2 stadijas no attiecigajiem 1,1,3-
trioksobenzo[d]izotiazoliem (2.28. att.). Vispirms veicam saharinu atvasinajumu (32, 98b,
98c) N-aliklésanu ar etilbromacetatu un ieguvam savienojumus 152, no kuriem Dieckmann
tipa kondensacija tika iegiiti 1,2-benzotiazina atvasinajumi 34a un 152. Jaatzimé, ka

benzotiazini 34 un 153 pastav enolforma, ketoforma netika novérota.

O\ /O
Rl (\)\ /O Br\/lL A~ Rl \S:
S’ NaOMe NH
NH —Nad _ o)
. DME, 80 °C S ~
o OH O
32 RIR2=H 152a RIR2=H  90% 34a RIR2=H 54%
98b R1=H,R2=Cl 152b R!=H,R2=C| 76% 153a R!=H,R2Cl 82%
98¢ RIR2=Cl 152¢ RIR2=Cl  56% 153b RIR2=Cl 60%

2.28. att. 4-Hidroksi-1,2-benzotiazinu ieglisana

Vispirms parbaudijam benzotiazina 34a reducéSanas iesp&ju ar NaBH,, pievienojot
NiCl,6H,0, tacu velamo produktu 154 iegiit neizdevas. Secinajam, ka konjugéta n sistéma

benzotiazina 34a struktira ir loti stabila un to nevar izjaukt ar NixByxun NaBH,.

°s? NaBH, O\\S/,O
NH NiCl, 6H,0 “NH
Z O~ Tmeon o
OH O 5
34a 154

2.29. att. 4-Hidroksi-1,2-benzotiazina 34a reducésana
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Aprakstita lidziga reduc€josa sistema — NaBH, ar CuSO,, kas izmantota enoliz&jamu
ketonu reducésana par spirtiem [75]. Nolémam noskaidrot vai NaBH, ar CuSO, var reducét 4-
hidroksi-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes metilestera 34a C3-C4 dubultsaiti. Izradijas, ka
Sajos apstaklos reducgjas ne tikai C3-C4 dubultsaite, bet ari estergrupa un ieguvam
savienojumu 155. Ta ka misu merkis ir saglabat estergrupu vai karboksilgrupu, nacas

atteikties no Sadas metodes, kas cita gadijuma var€tu rast pielietojumu.

(e} 0s-0
"NH CuSO, NaBH, “NH
2O~ EoH,00Cc OH
OH O 28% OH

34a 155

2.30. att. 4-Hidroksi-1,2-benzotiazina 34a reducé$ana

1,2-Benzotiazina 4-hidroksigrupas aktivésana ir drosaks panémiens, tapéc veicam 1,2-
benzotiazina 34a hidroksigrupas mezilésanu un produktu 156a izdalijam ar 36% iznakumu.
Metansulfoniloksigrupa ir laba aizejosa grupa, kas varétu atvieglot benzotiazina 156
reducéSanu. Produkta 156a iznakums bija zems, jo reakcija ir neselektiva. MeziléSana notiek
ar1 pa sulfonamida N atomu un ka blakusprodukts veidojas atbilstosais N,O-dimezilétais 1,2-

benzotiazins 156b.

O\\S’:O MsClI O\\5’:O
NH Et;N NH
—_— +
0O CHLCI Z VAN

OH O —~.-0 O
$=0
0]

34a 156a 36% 156b

2.31. att. 1,2-Benzotiazina 34a mezilé$ana

Negaiditi  4-metansulfoniloksibenzotiazina 156 reduc€Sanas meginajuma ar
NaBH4/NiCl,;6H,0 notika metansulfonilgrupas SkelSana un atguvam 4-hidroksi-1,2-
benzotiazinu 34a. Pienémam, ka reakcijas norisi, iespgjams, traucg tas, ka sulfonamida grupa
ir NH forma un varétu kompleksgties ar reducgjoso agentu. Tapéc nolémam sulfonamida NH

grupu noalkil&t ar metiljodidu.
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\S:NH NiCl, 6H,0 g7
NaBH, NH
= (@)
~ MeOH = IO\
O O
—gZ OH O
530
0
156a 34a

2.32. att. 1,2-Benzotiazina 156 reducésanas eksperiments

Ieprieks apskatitaja mezileéSanas reakcija savienojuma 156a iznakums bija Joti zems,

tapec Soreiz nolémam sakt ar N-alkileSanu. Sint€zi veicam EtOH/H;O maisijuma NaOH

klatbttné [76]. Rezultata ieguvam 2-metil-1,2-benzotiazinus 36 un 157

ar augstiem

iznakumiem. Savienojuma 157b gadijuma tika izdalits izejvielas un produkta maisijums (1:1),

kurus nebija iesp&jams atdalit ne ar kristalizaciju, ne ar kolonu hromatografiju, tapec abu vielu

maisijumu izmantojam nakama stadija.

1 0:.-0 1 0:;.-0
R s? Mel R S
NH 1N NaOH N

R’ 0N H,0EtOH g2 N SN

OH O OH O
34a R!=R’=H 36 RI=R=H  91%
153a Rl=H,R2Cl 157a R'=H,R?=Cl 70%
153b RI=R?=Cl 157b R1=R?=Cl

2.33. att. Savienojumu N-alkilésana ar Mel

4-Hidroksi-1,2-benzotiazina 36 meziléSanu izdarfjam EtzN klatbttné un ieguvam 4-

metilsulfoniloksi-1,2-benzotiazinu 158 ar 86% iznakumu. Tomér arT no 1,2-benzotiazina 158

reakcija ar NaBH4/NICl, neizdavas iegit vélamo 3,4-dihidro-1,2-benzotiazinu

66. Reakcijas

norisi iesp&jams traucgja benzotiazina 158 slikta §kidiba metanola. Savukart, sildot reakcijas

maistjumu, 1,2-benzotiazins 158 sadalas.

0. .0 0. .0
N MsCl, Et,N N NiCl,6H,0 . N
N0 CHCL = | Ol MeoH O
H - (o]
OH O 86% ~g0 © 11.-50°C 0
0 o
36 158 66

2.34. att. Reakcija ar metansulfonilhloridu un reducésana
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Lai nodro$inatu 1,2-benzotiazina pietickamu Skidibu, reducéSanu atkartojam THEF.
Soreiz izdevas noreducét metansulfoniloksigrupu un ki galveno produktu izdalijam
nepiesatinato 1,2-benzotiazinu 86 ar 22% iznakumu. DiemZzgl tetrahidrofurana notiek ari
estergrupas reducé$ana un ka blakusprodukts tika izdalits spirts 159. Sads iznakums liecinaja
par to, ka abu funkcionalo grupu reduc€Sanas ir konkur&joSi procesi, jo estergupas

reducéSanas gadijuma saglabajas meziloksigrupa.

O\\S/’O/ ) O\\S/:O/ O\\S/:O/
°N NiCl,, NaBH, N + N
_ O\ THE 4 O\ = OH
\S/O @) O \S\\’O
00 0 o
158 86 22% 159

2.35. att. 1,2-Benzotiazina 158 reducé$ana

Redzot, ka mezilatvasinajums 158 ir neskistoss MeOH, bet THF ka skidinataju
izmantot nevar, mezilgrupu nomainijam pret trifluormetansulfonilgrupu. Ta, no 4-hidroksi-
1,2-benzotiaziniem 36 un 157 reakcija ar Tf,O piridina klatiené ieguvam atbilstoSos 4-

trifluormetansulfoniloksi-1,2-benzotiazinus 160 [77].

. 0:.-0
R Sl -
N Tf,0, piridins
—_—
R? N0~ CHLCI,
OH O

36 R!=R2=H 160a R=R2=H 90%
157a R1=H,R2=CI 160b R=H,R=Cl| 85%
157b R=R2=C| 160c R=R2=Cl 77%

2.36. att. 1,2-Benzotiazinu 36, 157a un 157b reakcija ar Tf,0O

No 1,2-benzotiazina 160a reducésanas rezultatiem, kas apkopoti 2.2. tabula, izriet
vairaki secinajumi. Ja sintéze tiek veikta etanola, notiek metilestera paresterificéSanas un
veidojas etilesteris 161. Tas notiek arT tad, ja reakcijas maisijuma esosais NixBy netiek dz&sts
ar 0.1 N HCI tdens $kidumu un acetonu, un produktu izdalot, tiek pievienots EtOAc vai ja

reakcijas maisijums tiek dalits uz hromatografijas kolonas, kur ka eluentu izmanto EtOAc,
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novero paresterificésanos. Paresterificésanas pie izdaliSanas var notikt tap€c, ka pievienotais

EtOAc tiek reducéts un veidojas etanols.

2.2. tabula

4-Trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazina 160a reducésana
Nr. Reakcijas apstakli Produkti pec izdaliSanas

NiCl26H,0 (lekviv.) SN @Ei“i
| NaBH, (6 ekviv.) @)yo\ @QYV oH
(¢] (e]
66 161 162

MeOH, 18 h

o, .0 O\\S,,O 0\.5,,0 0..0
NCla6r0 ( ekv) T, e L e+ L
0o = IO\ OH OH
o OH O o
66 36 163

I NaBH, (9.5 ekviv.)

MeOH, 5 h 162

i i o o,.0 0,.,0
1l NaBH, (4 ekviv.), J_on o on
OH O
THF, 48 h 164 36 162

NiCl,6H,0 (1 ekviv.) dsj\;r . dsj\;( ) dsj\;(
vV NaBH, (2 ekviv.) 2N O~ oL Ao
0 0 OH O
86 66 36

MeOH, 0 °C, 15 min

Nakamais novérojums ir metilestera hidrolize Iidz karbonskabei 163 un/vai reducésana
lidz spirtam 162. Sis estergrupas parvértibas tiek novérotas, ja NaBH, izmanto liela parakuma
(metode II) vai ja reakcija ir veikta loti ilgu laiku periodu (metode I un III). Pats lielakais §is
metodes trikums ir trifluormetansulfonilgrupas noskelSana, kuras rezultata veidojas 4-
hidroksi-1,2-benzotiazins 36, kur$ apstadina reakciju. Pienemot, ka to izraisa reakcijas
maisijuma uzsilSana, papildus pievienojot NaBHj, reakcijas maistjumu atdzesgjam lidz 0 °C
(metode 1V). Tomér temperatiiras pazeminasana nenomaca 4-hidroksi-1,2-benzotiazina 36
veidosanos. Ja tika izmantots beztdens NiCly, izejas 4-hidroksi-1,2-benzotiazins 36 bija
reakcijas pamatprodukts. MEginot samazinat 4-hidroksibenzotiazina veidoSanos, veicam
eksperimentus, mainot NaBH4 un NiCl,6H,0 stehiometriju. Vislabako produkta 86 un 4-
hidroksibenzotiazina 36 attiecibu (2:1, attiecigi) ieguvam tad, ja reduc€Sanas reakcija tika

izmantots 1 ekvivalents NiCl, 6H,0 un 2 ekvivalenti NaBHa.
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Nemot véra to, ka mis interes€joso 1,2-benzotiazinu struktiira vajadz€tu biit vismaz
vienam halogéna atomam, parbaudijam ka nikela borids reagé ar hloru saturoSiem 1,2-

benzotiaziniem 160b un 160c.

O\ /O
NaBH, sl 0
NiCl,6H,0 N .
> MeOH R? ~
CFyng O O 5
0”0

160b Ri=H,R?=Cl 165 Ri=H,R?=Cl 166 R1=H,R?=C| 8%
160c R1=R?=Cl 61 RI=R?=Cl 60 RI=R’=Cl 9%

2.37. att. Reducé$ana ar NiyBy,/NaBH,4

So savienojumu 3kidiba metanola ir ievérojami zemaka, salidzinot ar hlora atomus
nesaturo$o 1,2-benzotiazinu 160a. Reducgjot benzotiazinus 160b un 160c ar NixByx ieguvam
vélamos produktus 166 un 66 ar 8% un 9% iznakumu, attiecigi. Reakcijas maisjjuma tika
novérots ari neliels attieciga 4-hidroksi-1,2-benzotiazina (157a vai 157b) daudzums. No
reakcijas maisijuma parsvara tika izdalitas izejvielas 160b un 160c. Lai paaugstinatu substratu
$kidibu, izmantojam MeOH/THF maisjjumu. Tacu paaugstinoties $kidibai, palielinas attiecigo

4-hidroksi-1,2-bezotiazinu (157a vai 157b) veidosanas.

O:g29_ O:570_
N Zn, HCI N
= | SN MeOH, A A VLEN
CF,._.O O 87% o
0"~"o
160a 86

2.38. att. Reducésana ar Zn/HCI

Ka alternativu risinajumu 1,2-benzotiazina 160 reduc€Sanai izmantojam Zn/HCl
metodi un savienojumu 86 ieguvam ar augstu iznakumu [78]. Savukart, 6-hlor- un 6,7-dihlor-
aizvietotu benzotiazinu 160b un 160c gadijuma novérojam attiecigo piesatinato (166 vai 60),
nepiesatinato (165 vai 61) un 4-hidroksibenzotiazinu (157a vai 157b) veidosanos.

Turpinot pétijumus mérka savienojumu iegaSanai no 4-hidroksi-1,2-benzotiaziniem,
izmantojam ar1 Gidenraza parneses hidrogenésanu paladija kataliz&ta reakcija [79]. Izmantojot
PPh; ka ligandu, benzotiazinu 86 ieguvam ar 40% iznakumu. Arl Sajos apstaklos ka
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blakusprodukts veidojas 4-hidroksi-1,2-benzotiazins 36. Nomainot PPh; pret DPPF,
benzotiazinu 86 ieguvam ar 70% iznakumu. Tap&c hloraizvietoto benzotiazinu 165 un 61
iegiSanai izmantojam DPPF. Lai gan S$ajos reakcijas apstaklos 6-hlor- un 6,7-
dihlorbenzotiazinu gadijuma tika novérota dal€ja hlora atomu elimin€Sana, benzotiazinus 165

un 61 izdalijam ar augstiem iznakumiem (2.39. att.).

1 0:.-0
R SN Pd(OAc),, DPPF RY o\\s’:fl
- P o Et,N, HCO,H _ o
Dioksans, 80 °C R’ ~
CF,._.0 O o
0”7 o
86 R!=R2=H  70%
160a R!=R2=H 165 R1=H,R?=Cl 85%
160b R=H,R=Cl 61 R!=R?=C|  73%
160c R!=R2=Cl|

2.39. att. 1,2-Benzotiazina deoksigengSana

Tika parbaudita ar1 Zn/HCI sisteémas sp&ja reducét iegtito benzotiazinu 86 un 165 C=C
dubultsaiti. 1,2-Benzotiazina 86 gadijuma pat péc 8 h ilgas varisanas noverojam tikai nelielu
piesatinata benzotiazina 66 daudzumu. Savukart, 7-hloraizvietota 1,2-benzotiazina 165
gadijuma péc 5 h karséSanas izdalijam piesatinata produkta 166 un izejvielas 165 maisijumu

attieciba 1:5, attiecigi.

0:.-0 O\\S’/O
SN Zn, HCI ‘N
—_—
= O MeOH,A g O
o) o)
86 R=H 66 R=H
165 R=C| 166 R=CI

2.40. att. Reducésana ar Zn/HCI
Reducgjot 1,2-benzotiazinu ar NaBH; un nikela boridu ieguvam 3,4-dihidro-1,2-

benzotiazinu 166 ar 41% iznakumu. Ka blakusprodukts tomér veidojas ari dehalogenétais

atvasinajums 66.
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0:.-0 NaBH 0. .0 O. .0
S? 4 g N
N NiCI,.6H,0 SN N SN
_—
cl 2O~ MeOH ol SN N
0 0 0
165 166 41% 66

2.41. att. 3,4-Dihidro-1,2-benzotiazina 166 icgtisana

1,2-Benzotiazinu 160 reducéS$anas metodes ar NiyxByx un NaBH, lielakais trukums ir 4-
hidroksi-1,2-benzotiazinu veido$anas, kas nelauj novest reakciju lidz pilnigai konversijai.
Alternativs veids ka iegut 3,4-dihidro-1,2-benzotiazinus ir 4-trifluormetansulfoniloksi-2H-
1,2-benzotiazinu Pd-katalizéta tdenraza parneses hidrogen&Sana, kurai seko izdalito 1,2-
benzotiazinu C3-C4 dubultsaites reducéSana ar Ni,By un NaBH,. Diemzél, hloraizvietoto

savienojumu gadijuma §is metodes izmantoSana noved pie dal&jas dehalogésanas.

2.5. 1,1-Diokso-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju in vitro GlyB aktivitate
Sintez&to 1,2-benzotiazin-3-karbonskabju afinitate uz NMDA receptora glicina
saistiands vietu tika noteikta radioliganda [PH]MDL-105.519 izspicSanas testa Zurkas

smadzenu Siinu membranas.

2.3. tabula
1,1-Diokso-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju GlyB afinitate
Nr. 1,2-Benzotiazins ICs®, pM K°, pM
¢, .0
111c 3 ;”@% >100
OH
ClO- 0
.S!

111b . Ao & 130 90

111a ) /ﬂ >100

| cl
OH

a - koncentracija pie kuras tiek izspiesti 50% no radioliganda [’H]MDL-105.519 daudzuma

b - saistiSanas ar NMDA receptoru lidzsvara koncentracija

Diemzel musu pirma koncepcija, kas balstfjas uz benzotiadiazina 90 modific€Sanu,

aizstajot cikla 4-NH grupu ar sp? CH, bija neveiksmiga. Tikai viena no 6,8-dihlor-1,1-diokso-
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2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabém 111a — 111c (sk. 2.3. tabulu) uzradija nelielu afinitati
(111b, Ki 90 uM) uz NMDA receptora glicina saistiSanas vietu.

2.4. tabula

3,4-Dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju GlyB afinitate
Nr.  1,2-Benzotiazins  Kontrole?, % ICs”, pM K, pM

118a o J{S@i‘\;@c{ 48
118b ddf”\;@% 46
118 @Esj;}@ 59
118 )@Q\;}@ 3.7 2.6
118d Jﬁisj”;Q“ 8.9 6.2
118 Qﬁ;@ 2.8 1.8
118f J@OQO;Q 2.0 1.4
s O o5
118y :]@E@Q 55

a- radioliganda [°H]MDL-105.519 atlikums vielas 10 uM koncentracijas testa

b- radioliganda koncentracijai (kontrole, %) atbilstosa vielas aktivitate (aptuveni)

C- saistiSanas ar NMDA receptoru lidzsvara koncentracija
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Savukart, otra koncepcija, kas balstijas uz 3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinu struktiiras
attistiSanu, bija veiksmigaka un jau pirmais iegiitais §Ts rindas savienojums 118a uzradija véra
nemamu GlyB afinitati (ICsp~10 uM; sk. 2.4. tabulu).

Jaatzimé, ka 3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazinu klasé tapat ka vairaku uz kinurénskabes
modela bazes dizain€tu savienojumu rinda cikla 6-Cl atoms nodro$ina ievérojamu aktivitati.
Tomér atskiriba no pargjiem heterocikliem miisu savienojumu rinda vél viena halogéna atoma
ievadiSana cikla 8. stavoklt NMDA aktivitati neuzlabo. Piem&ram, 6,8-dihloratvasinajums
118a nav aktivaks par ta 6-monohloranalogu 118b. Pie tam visiem 118 sgrijas 6-
hlorbenzotiaziniem raksturiga ievérojami labaka skidiba. Tap€c p&tijumus veicam galvenokart
ar 6-hlor-1,2-benzotiazin-3-karbonskabém. Strukturas-aktivitates sakaribu novertésanai
sintezgjam  3,4-dihidro-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes ar dazadiem aizvietotajiem 2.
pozicija, jo optimala kreisa — ierobezota apjoma hidrofobo mijiedarbibu puse jau bija
identificéta. Papildus parbaudijam ari 6,7-dihlor-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes, tacu ari $1
divus halogéna atomus saturos$a savienojuma parstavju 118x un 118y skidiba un aktivitate
izradijas ievérojami zemaka limeni. Skaidri saskatama viena tendence, ka 2-benzilgrupas 3.
stavokla aizvietotdji (gan elektronaceptorie, gan elektrondonorie) paaugstina benzotiazinu
(118c, 118e, 118f) GlyB afinitati salidzinajuma ar benzilgredzena 4. pozicijas aizvietotajiem
(benzotiazini 118b, 118d). Halogéna izméra palielinasana benzilgredzena 3. pozicija, hlora
(118e) aizstasana ar bromu (118f), neizraisa bitiskas afinitates izmainas.

levadot 3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju strukttira 2-benzilgrupas vieta
2-feniletilgrupu, rindai kopuma (sk. 2.5. tabulu) GlyB aktivitate samazinas. Saja tabula doti
vielu radioliganda izspieSanas testa dati pie vienas koncentracijas — 10 uM. Kontroles aile
rada atlikuSo radioliganda daudzumu izteiktu procentos no kontroles (100%; sakuma
koncentracija). Redzams, ka tikai divi savienojumi (118l un 118qg) 10 uM koncentracija
izspiez vairak ka 50% radioliganda. Ari $aja rinda savienojuma 118l atbilstosais 6,7-
dihloranalogs 118za ir ievérojami vajaks NMDA ligands. Domingjosa aktivitates
samazinajuma tendence, salidzinot ar 2.4. tabula paraditajiem savienojumiem, varétu liecinat
par to, ka §1s rindas savienojumu fenilgrupa ir parak talu no slapekla atoma un nevar optimali

ieklauties receptora ZA hidrofobaja apgabala.
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3,4-Dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju GlyB afinitate
Nr. 1,2-Benzotiazins  Kontrole?, %

118l

o

118n 0 60

o'-SIZON/\/©
C|m0H
o
050 ﬂ
118m MOH
cl
o
o'-°£%x/©\
Clmw
)

1180 m 66
al OH O
o

118p m 64
Cl
O'-SIIO /\/@
118q mo T 40
cl
0]

118za C'mw 80
Cl !

2.5. tabulas

a- radioliganda [°H]MDL-105.519 atlikums vielas 10 uM koncentracijas testa

meta- un orto-stavoklos (118s un 118t ar Ki=1.1 uM un K;=1.7 uM, attiecigi).

Izradijas, ka $ads secinajums ir maldinoSs, jo ievadot molekula papildus tidenraza
saites akceptoro grupu, iegitie acetofenoni 118r — 118w (2.6. tabula) uzrada ievérojami
augstaku aktivitati ka 2.5. tabula att€lotie 2-fenetilbenzotiazini. Pilnigi iesp&ams, ka
oksogrupa iesaistas papildus tGdenraza saites veidojoSa mijiedarbiba ar receptora arginina
atlikuma guanidino grupu, jo karboksilgrupa un oksogrupa ir tiesa tuvuma. Saja savienojumu

rinda visaugstako GlyB afinitati uzrada 1,2-benzotiazini ar metoksigrupam fenilgredzena
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2.6. tabula

3,4-Dihidro-2H-1,2-benzotiazinu oksoetilatvasinajumu GlyB afinitate
Nr. 1,2-Benzotiazins ICso®, ptM K, upM

(@]
118r ) 6.1 43
(0]
OH

Cl
o Oj/g
118w J@CONKf 41 3.0
(o]
Cl

OH
o gj/Q\F
118v S 7.2 5.0
Cl o
OH
gj/©\o
118s oSt ! 1.5 1.1
0]

Cl

(@]
118t %0 T 2.1 1.7

a- radioliganda koncentracijai (kontrole, %) atbilstosa vielas aktivitate (aptuveni)

b- saistisanas ar NMDA receptoru lidzsvara koncentracija

Nemot véra iepriek§ minéto fenona grupu saturoSo benzotiazinu augsto aktivitati,
vargja sagaidit, ka fenilgrupas aizstaSana ar heterociklu, kas var darboties ka tidenraza saites
akceptors analogiski oksogrupai, dos aktivus savienojumus. Izradijas, ka $adi benzotiazini (sk.
2.7. tabulu) ievérojami zaud€ aktivitati salidzinajuma ar 2-benzilaizvietotiem analogiem. Pat
2-(piridin-2-ilmetil)benzotiazins 118h, kura 2. stavokla aizvietotaja slapekla atoms telpiski
sakrit ar atbilstoSa oksoanaloga 118r oksogrupas skabekli, bija sp€jigs izspiest tikai apmeéram
20% no radioliganda koncentracijas. Savukart, ievadod benzotiazina 2. stavokla aizvietotaja
vel polaraku piridilamida funkcionalo grupu (savienojums 129, radioliganda izspieSana 0%),

tiek pilnigi zaudgta afinitate uz NMDA receptora glicina saistiSanas vietu.
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2.7. tabula
3,4-Dihidro-2H-1,2-benzotiazinu GlyB afinitate

Nr. 1,2-Benzotiazins Kontrole?, %

O\\S,:o =N
1181 JCU;Q 68

o\\S,:o N=

118h uw 80
0 S

118 Qﬂ 88

s, | ~
128 W o 100
Cl

a- radioliganda [PH]MDL-105.519 atlikums vielas 10 uM koncentracijas testa

Rinda 2.8. tabula redzamo savienojumu bija testeti NMDA receptorsaistiSanas
eksperimentos, lai parbauditu vai benzotiazinu 2. stavokla aizvietotaja 2-oksogrupai ir kada
funkcionala nozime bez fenilgrupas. Gan esteri 118k un 118z, gan karbonskabes 120a un
120D satur atbilstosu skabekli saturoSu funkcionalo grupu taja pasa attaluma no cikla slapekla
atoma, tomér tas nebija pietickams nosacijums aktivitates nodroSinasanai. Minétie
savienojumi bija praktiski neaktivi. Ari pagarinot alkilgrupas kédi, aktivitate neuzlabojas, jo
dikarbonskabe 127 minimali konkur&ja ar GlyB radioligandu [*H]MDL-105.519. Jaatzimg, ka
pat 2-neaizvietotas 3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes GlyB afinitate ir
zemaka par 10 uM (119; 2.8. tabula).
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3,4-Dihidro-2H-1,2-benzotiazinu GlyB afinitate

2.8. tabula

Nr.

1,2-Benzotiazins

Kontrole®, %  ICs®, pM K, pM

119

118k

120a

118z

120b

129

0, .0
s’

Cl

13.2 9.2

82

97

100

100

88

a- radioliganda ["H]MDL-105.519 atlikums vielas 10 uM koncentracijas testa

b- radioliganda koncentracijai (kontrole, %) atbilsto$a vielas aktivitate (aptuveni)

C- saistiSanas ar NMDA receptoru lidzsvara koncentracija

Vadoties péc literatiira aprakstita NMDA receptora antagonista 89 datiem, kura (-)-

izomérs uzradija aptuveni 500 reizes augstaku aktivitati neka ta (+)-izomeérs, vélgjamies

noskaidrot, vai misu 2-(3-brombenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-

karbonskabes (118f) enantioméru GlyB afinitate atskirsies tik batiski. Izradijas, ka

benzotiazinkarbonskabes 118f enantiomérs (S)-142a ir tikai apméram 10 reizes aktivaks par

(R)-enantioméru 142b (Ki=0.85 uM un K;=8.34 uM, attiecigi).
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Br Br

O:.-0
s?
N
H
Cl ©
H
0

(S) 142a (R) 142b
IC4,=1.2 uM IC4,=12.0 uM
K;=0.85 uM K=8.34 uM

2.42. att. 1,2-Benzotiazinkarbonskabes 142 enantiomé&ru GlyB afinitate

Diemzel, iegiutas 3,4-dihidro-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes 118 un 142 neuzradija
mums nepiecieSamo afinitati uz NMDA receptora glicina saistiSanas vietu, lai tiktu veikti iv
vivo funkcionalas aktivitates pétjjumi. Jasecina, ka ieglto savienojumu klasé
visperspektivakais ir  2-(2-aril-2-oksoetil)aizvietoto  3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-

karbonskabju virziens.
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EKSPERIMENTALA DALA

'H KMR spektri registréti ar “Varian Mercury BB” (200 MHz), “Varian Mercury Plus”
(400 MHz) un “Varian Unity Inova” (600 MHz) aparatiem. Ka $kidinataji izmantoti CDCl3
un DMSO-ds, acetons-ds, metanols-d4, (ar vai bez ieksgja standarta TMS, HMDSO).
Savienojumu kusanas punkti noteikti kapilaros, “Optimelt Automated Melting Point System”
aparata. Elementanalizes veiktas izmantojot “Carlo Erba Instruments EA1108” analizatoru.
Reakcijas gaitas un savienojumu tiribas kontroléSanai izmantotas planslana hromatografijas
plates DC Alufolien, Kieselgel 60 Fzsq (Merck); detektéSanai izmantots KMnO, Skidums
(KMnO,4 - 1.5 g, K,CO3 - 10 ¢, 5% NaOH — 2.5 ml, H,O — 150 ml) un UV lampa (vilnu
garums 254 — 365 nm). Kolonu hromatografijai izmantots Kieselgel silikagels (35-70 un 60-
200 pum). Eluenti — petrolétera:EtOAc un EtOAc:MeOH, CH,Cl, hromatografiskas sistémas.
Skidinataji attiriti un Zaveti, izmantojot tradiciondlas metodes un Zavéjosos agentus (CaO,
NaOH, CaH,, CaCl,), pirms liectosanas pardestiléti. Reagenti iegadati no Acros Organics,
Sigma Aldrich, AlfaAesar un TCI Europe izplatitajiem.

SH-MS analizes veiktas ar “Applied Biosystems APl 2000” masspektrometru un
“Shimadzu Prominence” kidruma hromatografu. Skidruma hromatografa parametri:
injekcijas tilpums — 3 pl; detektora vilpa garums — A =254 un 210 nm; kolona “Phenomenex”
Gemini C18, 50 x 2 mm, dalinu izmérs 5 pm, poru izmérs 110A; kustigas fazes pliismas
atrums 0.3 ml/min; kustiga faze: MeCN (+ 0.1%HCO,H) / tudens (+ 0.1% HCO,H);
eksperimentiem izmantotas 4 metodes. Metode | — gradients 12 min no 10% MeCN lidz 90%
MeCN, 3 min 90% MeCN. Metode Il - gradients 7 min no 10% MeCN lidz 95% MeCN, 3
min 95% MeCN. Metode 11l - gradients 12 min no 40% MeCN lidz 90% MeCN, 3 min 90%
MeCN. Metode IV - gradients 9 min no 40% MeCN lidz 95% MeCN, 3 min 95% MeCN.
Masspektrometra parametri (analizes veiktas pozitivaja un negativaja reZima): skanéSanas
intervals 100-800 amu, vielas jonizacijas temperatira — 400 °C. Interpretgjot
masspektrometra datus vielam, kuras satur hlora atomu, molekularie joni noraditi pgc *Cl
izotopa un uzraditi intensivakie signali.

H-SH analizes veiktas ar “Hewlett Packard 110” §kidruma hromatografu ar foto diozu
detektoru. Uz hiralas kolonas “Phenomenex” Lux 5 pm, Cellulose-1 (cellulose tris(3,5-
dimethylphenylcarbamate), 150 x 4.6 mm izmantotas $adas metodes: (A) Hex:i-PrOH, 90:10,
18 min; (B) Hex: i-PrOH, 95:5, 0.1% TFA, 30 min; (C) Hex:EtOH, 90:10, 0.1% HCO,H, 30
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min; (D) Hex:EtOH, 95:5, 0.1% HCO,H, 30 min; (E) Hex:EtOH, 90:10, 0.1% TFA, 30 min;
(F) Hex:EtOH, 95:5, 0.1% TFA, 30 min. (H) Hex:EtOH, 95:5, 30 min. Uz hiralas kolonas
Chiralcel OD-H, 5 um, cellulose tris(3,5-dimethylphenylcarbamate), 250 x 4.6 mm izmantota
metode (G) Hex:i-PrOH, 98:2, 0.1% TFA, 9 min.

Farmakologiskie pétijumi veikti Latvijas Organiskas Sintézes Institiita sadarbibas
partnera kompanijas Merz Pharmaceuticals (Vacija) laboratorijas. NMDA receptora
saistiSanas afinitates noteikSanai izmantots radioligands [*H]-MDL-105,519 (GE Healthcare,
Freiburg, Germany). [°*H]-MDL-105,519 ir selektivs, augstas afinititess NMDA receptora
GlyB antagonists. Zurku (Sprague-Dawley; 200-250 g, Janvier, Le Genest-Isle, France)

smadzenu cortex sinu membranas sagatavotas péc standarta metodes [80].

4-Hidroksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilesteris (34a)

MeOH (30 ml) uzmanigi pievieno Na (0.960 g, 41.592 mmol) un vara ar atteci 5 min. Tad
pievieno 2-[1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazol-2-il)-etikskabes etilesteri (152a) (2.800 g,
10.403 mmol) un turpina varit 10 min. legtito dzelteno biezo masu izlej uz ledus. Dzelteno
Skidumu paskabina ar konc. HCl, izkritusas baltas nogulsnes filtré un parkristalizé no EtOH.
legiist 1425 g (54%), balta cieta viela. Ty =173-176 °C. PSH: R=0.13,
Hex:EtOAC:CH3COOH-6:1:0.01. SH-MS (Metode I1) tz=5.11 min, m/z 254 [M-1]". *H-KMR
(400 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 3.94 (3H, s); 6.39 (1H, s); 7.66 — 7.75 (2H, m); 7.87 (1H, dd,
J=1.6 un 7.6 Hz); 8.06 (1H, d, J=9.2 Hz); 11.39 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, CDCls)
o, m.d.: 52.9; 104.8; 121.8; 126.1; 128.0; 131.8; 132.3; 137.0; 154.4; 168.0.

4-Hidroksi-2-metil-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilesteris (36)
4-Hidroksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes metilestera (34a) (2.17 g,
8.501 mmol), Mel (1.8 ml, 29.754 mmol), H,O (9 ml), EtOH (32 ml) un 1IN NaOH (9 ml)
Skidumu maisa istabas temperattra 72 h. Reakcijas maisijjumam pievieno H>O (40 ml), izkrit
baltas nogulnes, filtré, mazga ar H;O un zaveé gaisa. legiist 2.09 g (91%), balta cieta viela.
Tius=164-167 °C. PSH: Ri=0.32, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1) tz=6.05 min, m/z 270
[M+1]". *H-KMR (400 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 2.96 (3H, s); 3.96 (3H, s); 7.71 — 7.76 (2H, m);
7.86 — 7.91 (1H, m); 8.03 — 8.08 (1H, m); 12.05 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, CDCl5) §, m.d.:
38.6; 52.9; 110.0; 123.9; 126.6; 127.9; 132.5; 135.7; 158.9; 169.8.
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6,7-Dihlor-2-metil-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|e] [1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilesteris (60)

NiCl;6H,0 (0.051 g, 0.213 mmol) skidumam MeOH (1 ml) pievieno NaBH, (0.008 g, 0.213
mmol) un maisa istabas temperatira 30 min. P& tam pievieno 6,7-dihlor-2-metil-4-
trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes metilestera
(160c) (0.1 g, 0.213 mmol) skidumu MeOH (8 ml) un maisa 30 min. Tad mazas porcijas
pievieno NaBH, (0.016 g, 0.425 mmol) un turpina maisit 1 h. Reakcijas maisijumam pievieno
acetonu (5 ml) un filtré caur celitu, ietvaice. Iegiitajam atlikumam pievieno 0.1N HCI tidens
Skidumu (20 ml) un ekstrah& ar EtOAc (3 x 15 ml). Apvienotos organiskos slanus mazga ar
NaCl piesatinatu tdens Skidumu un zavé virs Na,SO,, filtré, ietvaic€. Attira izmantojot
kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 6:1). legiist 0.006 g (9%), bezkrasaina
ella. PSH: R¢=0.24, Hex:EtOAc-4:1. *H-KMR (400 MHz, CDCls) &, m.d.: 2.82 (3H, s); 3.14
(1H, dd, J=5.6 un 17.6 Hz); 3.38 (1H, dd, J=12.0 un 17.6 Hz); 3.87 (3H, s); 4.71 (1H, dd,
J=5.6 un 12.0 Hz); 7.44 (1H, s); 7.91 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 25.1;
33.8; 53.2; 59.3; 126.8; 131.2; 132.6; 133.2; 135.0; 137.0; 168.8.

6,7-Dihlor-2-metil-1,1-diokso-2H-benzo|e][1,2] tiazin-3-karbonskabes metilesteris (61)
6,7-Dihlor-2-metil-4-trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[ ¢][ 1,2]tiazin-3-karbon-
skabes metilestera (160c) (0.05 g, 0.106 mmol) skidumam sausa dioksana pievieno Pd(OAc);
(0.002 g, 0.011 mmol), DPPF (0.006 g, 0.011 mmol), HCOOH (8 ul, 0.213 mmol) un Et;N
(44 pl, 0.319 mmol). Reakcijas maistjumu silda pie 80 °C 4 h. Atdzesé lidz istabas
temperatirai, pievieno NaCl piesatinatu tdens $kidumu (10 ml) un ekstrah& ar CH,Cl, (3 x 10
ml). Apvienotas organiskas fazes vélreiz mazga ar NaCl piesatinatu tidens Skidumu (20 ml),
zave virs NapSOg, filtré un ietvaic€. Attira parkristalizéjot no EtOAc. legtst 0.025 g (73%),
balta cieta viela. T\=224-227 °C. PSH: R{=0.22, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode II)
tr=7.00 min, m/z 324 [M+1]". 'H-KMR (400 MHz, CDCl3) &, m.d.: 3.28 (3H, s); 3.94 (3H, s);
7.84 (1H, s); 7.65 (1H, s); 7.98 (1H, s). **C-KMR (100 MHz, CDCls) &, m.d.: 36.4; 53.1;
120.6; 124.6; 130.1; 130.4; 132.5; 134.6; 135.1; 137.1; 162.3.

2-Metil-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilesteris (86)
2-Metil-4-trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][ 1,2 tiazin-3-karbonskabes
metilestera (160a) (0.1 g, 0.249 mmol) skidumam MeOH (2 ml) pievieno Zn pulveri (0.041 g,
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0.623 mmol) un konc. HCI (92 ul, 2.99 mmol). Vara ar atteci 2 h. Atdzesé lidz istabas
temperatiirai. Pievieno CH2Cl; (10 ml) un mazga ar piesatinatu NaCl tidens Skidumu.
Organisko fazi zaveé virs NaySO,, filtré un ietvaice. legtst 0.055 g (87%), balta cieta viela.
Tis=129-132 °C. PSH: R{=0.23, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1) tz=5.56 min, m/z 254
[M+1]". *H-KMR (400 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 3.25 (3H, s); 3.93 (3H, s); 7.54 — 7.58 (2H, m);
7.62 — 7.69 (2H, m); 7.90 — 7.93 (1H, m). **C-KMR (100 MHz, CDCls) &, m.d.: 36.3; 52.9;
122.6; 122.7; 129.2; 130.5; 130.9; 132.3; 133.5; 162.8.
2-Metil-4-trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilestera (160a) (0.1 g, 0.249 mmol) skidumam sausa dioksana pievieno Pd(OAc), (0.005
g, 0.025 mmol), DPPF (0.013 g, 0.025 mmol), HCOOH (19 pl, 0.498 mmol) un Et3N (73 pl,
0.747 mmol). Reakcijas maistjumu silda pie 80 °C 2 h. Atdzesé lidz istabas temperatiirai,
pievieno NaCl piesatinatu tidens $kidumu (10 ml) un ekstrahé ar CH,Cl, (3 x 10 ml).
Apvienotas organiskas fazes zave virs Nap,SO,, filtr€ un ietvaic€. Attira izmantojot kolonu

hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). legiist 0.044 g (70%).

4-Hlor-2-metilbenzolsulfonilhlorids (95b)

CISO3H (26.03 ml, 394.991 mmol) un SOCI, (2.29 ml, 31.599 mmol) maistjumam pie 0 °C
1énam pievieno 1-hlor-3-metilbenzolu (104a) (18.69 ml, 157.996 mmol) un maisa 1 h (novéro
HCIl izdaliSanos). P&éc tam turpina maisit istabas temperatiira 19 h. Melno reakcijas maisijumu
lenam izlej uz ledus, izkrit baltas nogulsnes, filtré, mazga ar tideni, zave gaisa. legtst 30.670 g
(86%), balta cieta viela. Ti>41 °C (sadalas). PSH: R=0.24 (petrol&teris). SH-MS (Metode
1), tz=7.31 min, m/z 205 [M-1]" (sulfonil- Cl atoma apmaina ar OH). *H-KMR (200 MHz,
CDCls) 5, m.d.: 2.77 (3H, s); 7.37 — 7.42 (2H, m); 7.99 (1H, d, J=8.2 Hz). *C-KMR (100
MHz, CDCl3) 6, m.d.: 20.2; 126.9; 130.2; 133.2; 140.0; 141.3; 141.7.

3,4-Dihlor-6-metilbenzolsulfonilhlorids (95c)

Iegtist no 1,2-dihlor-4-metilbenzola (104b) analogiski savienojumam 95b. Balta cieta viela.
22.985 g (95%). Tys=78-81 °C. PSH: Ri=0.24, petroléteris. SH-MS (Metode 11), tz=9.54 min,
m/z 239 [M-1]" (sulfonil- Cl atoma apmaina ar OH). *H-KMR (200 MHz, CDCl3) §, m.d.: 2.74
(3H, s); 7.53 (1H, s); 8.15 (1H, s). **C-KMR (100 MHz, CDCl3) &, m.d.: 19.7, 130.3; 131.2;
134.8; 137.5; 140.0; 141.7.
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2,4-Dihlor-N,6-dimetilbenzolsulfonamids (96a)

2,4-Dihlor-6-metilbenzolsulfonilhlorida (95a) (0.15 g, 0.578 mmol) skidumam CH,Cl; (2 ml)
pie 0 °C pievieno metilamina hidrogénhloridu (0.077 g, 0.751 mmol) un EtsN (0.16 ml, 1.156
mmol). P& tam maisa istabas temperatira 4 h. Reakcijas maisijumu mazga ar 0.IN HCI
tdens Skidumu un piesatinatu NaHCO3 tdens $kidumu. Organisko fazi zavé virs NapSOy,
filtr€ un ietvaic€. Attira izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1).
Tegiist 0.095 g (65%), balta cieta viela. Ty,s=97-101 °C. PSH: Rf=0.26, Hex:EtOAc-6:1. SH-
MS (Metode 1), tz=7.84 min, m/z 254 [M+1]*. *H-KMR (200 MHz, CDCls) §, m.d.: 2.65 (3H,
d, J=5.6 Hz); 2.71 (3H, s); 5.16 (1H, d, J=6.4 Hz); 7.25 (1H, d, J=1.6 Hz); 7.41 (1H, d, J=2.4
Hz). CsHyCI,NO,S: atr., %, C 37.86; H 3.57; N 5.42; apr., %, C 37.81; H 3.57; N 5.51.

N-terc-Butil-2,4-dihlor-6-metilbenzolsulfonamids (96b)
2,4-Dihlor-6-metilbenzolsulfonilhlorida (95a) (10 g, 38.53 mmol) skidumam CHCl, (80 ml)
pie 0 °C pievieno t-BuNH, (4.492 ml, 42.383 mmol), EtsN (10.682 ml, 77.059 mmol) un
maisa 30 min. P&c tam turpina maisit istabas temperatiira 3 h. Reakcijas maisijumam pievieno
H,O (100 ml) un ekstrahé ar CH,Cl, (3 x 70 ml). Apvienotos organiskos slanus zavé virs
Na,SOq, filtré un ietvaicé. legiitas nogulsnes mazga ar Et,O un filtré. Iegtst 9.063 g (79%),
balta cieta viela. Ts=150-153 °C. PSH: R¢=0.41, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode 1), tr.
=9.96 min, m/z 240 [M-56]" (t-Bu elimingsana). ‘H-KMR (200 MHz, CDCl3) §, m.d.: 1.23
(9H, s); 2.71 (3H, s); 5.25 (1H, s); 7.21 (1H, d, J=1.8 Hz); 7.40 (1H, d, J=1.8 Hz). *C-KMR
(100 Hz, CDCl3) 6, m.d.: 23.8; 29.9; 55.1; 129.7; 132.0; 133.5; 137.1; 138.2; 142.0.
C11H15CI2NO,S: atr., %, C 44.56; H 5.20; N 4.57; apr., %, C 44.60; H 5.10; N 4.73.

N-terc-Butil-4-hlor-2-metilbenzolsulfonamids (96c)

Iegiist no 4-hlor-2-metilbenzolsulfonilhlorida (95b) analaogiski savienojumam 96b. Balta
cieta viela. 22.389 g (72%). T\=142-145 °C. PSH: R{=0.36, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS
(Metode 11), t=9.36 min, m/z 260 [M-1]". "H-KMR (200 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1.21 (9H, s);
2.63 (3H, s); 7.25 — 7.29 (2H, m); 7.95 (1H, d, J=9.0 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCls) 3,
m.d.: 20.1; 30.1; 54.8; 126.2; 130.5; 132.1; 138.3; 138.7; 139.6.

N-terc-Butil-3,4-dihlor-6-metilbenzolsulfonamids (96d)
Iegiist no 3,4-dihlor-6-metilbenzolsulfonilhlorida (95c) analogoski savienojumam 96b. Balta

cieta viela. 10.54 g (69%). Ty=223-227 °C. PSH: R=0.45, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode
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1), tz=10.22 min, m/z 294 [M-1]". *H-KMR (200 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.24 (9H, s); 2.59 (3H,
s); 4.05 (1H, s); 7.39 (1H, s); 8.10 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 19.5; 30.1;
55.2; 130.2; 130.8; 133.8; 136.4; 140.8.

5,7-Dihlor-2-metil-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazols (97a)

Acetonitrila (10 ml) un Hs1Og (1.856 g, 8.062 mmol) maisijumu maisa istabas temprattira 1 h.
Pievieno CrO3; (0.01 g, 0.101 mmol) un etikskabes anhidridu (0.76 ml, 8.062 mmol).
Reakcijas maistjumu atdzesé lidz -4 °C un mazas porcijas pievieno 2,4-dihlor-N,6-
dimetilbenzolsulfonamidu (96a) (0.256 g, 1.007 mmol). Maisa 30 min pie 0 °C, péc tam
turpina maisit istabas temperatiira 4 h. Skidinataju ietvaicé. Pie iegiitim nogulsném pievieno
tdeni (10 ml) un ekstrahé ar EtOAc (3 x 70 ml). Apvienotos organiskos slanus zave virs
Na,SO,, filtré un ietvaice. legust 5,7-dihlor-2-metil-1,1-diokso-2H-benzo[d]izotiazol-3-ona
(97a) un 5,7-dihlor-1,1-diokso-2H-benzo[d]izotiazol-3-ona (98a) maisijumu 0.028 g (10%),
balts cietu vielu maisijums.

97a *H-KMR (200 MHz, CDCl3) &, m.d.: 3.18 (3H, s); 8.17 (1H, d, J=1.8 Hz); 8.39 (1H, d,
J=1.8 Hz).

98a 'H-KMR (200 MHz, CDCls) 8, m.d.: 7.53 (1H, d, 1.4 Hz); 7.81 (1H, d, 1.4 Hz).

2-terc-Butil-5,7-dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazols (97b)

Iegist no N-terc-butil-2,4-dihlor-6-metilbenzolsulfonamida (96b) analogiski savienojumam
97a. Balta cieta viela. 8.32 g (88%). T\=94-97 °C. PSH: R=0.33, Hex:EtOAc-20:1. SH-MS
(Metode 1), tz=6.66 min, m/z 250 [M-58]  (t-Bu elimin&sana). *H-KMR (200 MHz, CDCl5)
8, m.d.: 1.76 (9H, s); 7.72 (1H, d, J=1.8 Hz); 7.85 (1H, d, J=1.8 Hz). *C-KMR (100 MHz,
CDCl3) 8, m.d.: 27.7; 62.2; 123.2; 128.9; 130.8; 133.5; 134.8; 141.4; 157.5. C1;H1;CI;NO3S:
atr., %, C 42.59; H 3.61; N 4.50; apr., %, C 42.87; H 3.60; N 4.54.

2-terc-Butil-5-hlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazols (97c¢)

Iegiist no 2-terc-butil-4-hlor-2-metilbenzolsulfonamida (96¢) analogiski savienojumam 97a.
Balta cieta viela. 18.339 g (78%). T\=138-141 °C. PSH: R=0.38, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS
(Metode 1), tg=9.80 min, m/z 216 [M-57] (t-Bu elimin&sana). *H-KMR (200 MHz, CDCls) 8,
m.d.: 1.76 (9H, s); 7.77 (2H, s); 7.95 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, CDCls) 8, m.d.: 27.7;
61.7; 121.5; 124.8; 129.2; 134.5; 136.0; 140.9; 158.7.
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2-terc-Butil-5,6-dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazols (97d)

Iegtist no N-terc-butil-3,4-dihlor-6-metilbenzolsulfonamida (96d) analogiski savienojumam
97a. Balta cieta viela. 14.656 g (83%). Ti.=182-185 °C. PSH: R=0.37, Hex:EtOAc-4:1. SH-
MS (Metode 1), tz=11.22 min, m/z 250 [M-58] (t-Bu elimin&sana). ‘"H-KMR (200 MHz,
CDCl3) 8, m.d.: 1.75 (9H, s); 7.92 (1H, s); 8.05 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, CDCl3) 8, m.d.:
27.7;62.0; 122.2; 126.5; 126.8; 136.7; 139.5; 158.0.

5,7-Dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazols (98a)
2-terc-Butil-5,7-dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola (97b) (8.32 g, 26.997 mmol)
$kidumu TFA (100 ml) vara ar atteci 4 h. Tad maisa istabas temperatira 12 h. Skidinataju
ietvaic€ un iegiitas nogulsnes mazga ar MeCN, filtré. legiist 6.725 g (98%), balta cieta viela.
Tww=226-229 °C. PSH: R=0.17, EtOAc:CH3COOH, 1:0.01. SH-MS (Metode 1), tz=6.82
min, m/z 250 [M-1]". *H-KMR (200 MHz, DMSO-dg) 6, m.d.: 7.78 (1H, d, J=1.6 Hz); 7.91
(1H, d, J=1.6 Hz). BCc.KMR (CDCl3, 100 Hz) 6, m.d.: 122.7; 127.1; 133.2; 134.6; 137.6;
139.2; 161.1.

5-Hlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazols (98b)

legist no  2-terc-butil-5-hlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola  (97c)  analogiski
savienojumam 98a. Balta cieta viela. 12.799 g (88%). Ty.s>140 °C (sadalas). PSH: R=0.23,
EtOACc:CH;COOH, 1:0.01. SH-MS (Metode I1), tg=4.99 min, m/z 216 [M-1]. 'H-KMR (200
MHz, DMSO-dg) &, m.d.: 5.02 (1H, s, NH); 7.95 — 8.00 (2H, m); 8.12 (1H, d, J=8.8 Hz). *C-
KMR (100 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 122.9; 124.5; 130.3; 135.0; 138.2; 139.3; 160.0.

5,6-Dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazols (98¢c)

Iegiist no 2-terc-butil-5,6-dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola (97d). Gaisi briina cieta
viela. 6.55 g (89%). Tws>191 °C (sadalas). PSH: R{=0.12, EtOAc:CH;COOH, 1:0.01. SH-
MS (Metode 11), tz=7.34 min, m/z 250 [M-1]". *H-KMR (200 MHz, DMSO-dg) &, m.d.: 4.48
(1H, s) 8.09 (1H, s); 8.52 (1H, s). **C-KMR (100 Hz, acetons-ds) 5, m.d.: 125.3; 128.8; 129.7;
140.7; 141.0; 141.4; 160.0.

3-Hidroksi-5,7-dihlor-2-metil-1,1-diokso-2H-benzo[d]izotiazols (99)
LiAIH4 (0.027 g, 0.785 mmol) skidumam THF (1 ml) 1énam pievieno 5,7-dihlor-2-metil-

1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazolu (97a) (0.190 g, 0.714 mmol) skidumu THF (1 ml) un
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maisa istabas temperatiira 4 h. Reakcijas maisijumam pievieno H,O (10 ml) un ekstrahg ar
EtOAc (3 x 10 ml). Apvienotos organiskos slanus zavé virs Nap,SO4 un ietvaicé. Attira
izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). legiist produktu 99
(0.075 g (39%), balta cieta viela) un 3,5-dihlorbenzaldehidu (100) 0.015 g.

99 SH-MS (Metode 1), tz=5.98 min, m/z 266 [M-1]". *H-KMR (200 MHz, CDCl;) §, m.d.:
2.99 (3H, s); 5.50 (1H, s); 7.52 (2H, d, J=2 Hz).

100 *H-KMR (200 MHz, CDCls) §, m.d.: 7.61 (1H, t, 2.2 Hz, 4-CH); 7.74 (2H, d, 1.8 Hz, 2,6-
CH); 9.93 (1H, s, CHO).

N-terc-Butil-6-(hidroksimetil)-2,4-dihlor-benzolsulfonamids (101)

Metode I: LiAlH, (0.12 g, 3.164 mmol) skidumam THF (2 ml) 1&énam pievieno 2-terc-butil-
5,7-dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzol[d]izotiazola (97b) (0.65 g, 2.019 mmol) $kidumu THF (2
ml) un maisa istabas temperatiira 4 h. Reakcijas maisijumam pievieno H,O (10 ml) un
ekstrahg ar EtOAc (3 x 10 ml). Apvienotos organiskos slanus zavé virs Na;SOy4 un ietvaicg.
Attira izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). Iegtist 0.1 g (15%),
balta cieta viela. Ty>149 °C (sadalas). PSH: R=0.17, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1),
tz=8.08 min, m/z 306 [M-1]". *H-KMR (200 MHz, CDCls) &, m.d.: 1.24 (9H, s); 2.98 (1H, t,
J=6.3 Hz); 4.98 (2H, d, J=6.3 Hz); 5.31 (1H, s); 7.49 (1H, d, J=2.4 Hz); 7.59 (1H, d, J=2.4
Hz). *C-KMR (200 MHz, CDCls) 8, m.d.: 30.0; 55.5; 64.0; 129.6; 131.0; 133.5; 137.5; 138.3;
144.2.

Metode 11: LiAIH4 (0.009 g, 0.244 mmol) $kidumam THF (1 ml) Iénam pievieno 2-terc-butil-
5,7-dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazolu (97b) (0.05 g, 0.162 mmol) skidumu THF (1
ml) un maisa istabas temperatira 3 h. Reakcijas maisijumam pievieno EtOH (5 ml) un
ietvaice. legtto atlikumu izSkidina THF (1.5 ml) un pievieno NaBH, (0.006 g, 0.162 mmol)
Skidumu tdent (1 ml) un maisa istabas temperatiira 30 min. Reakcijas maisijumam pievieno
H2O (5 ml) un ekstrahé ar EtOAc (3 x 7 ml). Apvienotos organiskos slanus zave virs Na; SOy
un ietvaice. legiist 0.026 g (51%).

Metode 111: 2-terc-Butil-5,7-dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola (97b) (0.655 g, 2.126
mmol) $kidumam THF (3 ml) pievieno NaBHy4 (0.265 g, 7.018 mmol) skidumu H,0 (3 ml) un
maisa 16 h. Reakcijas maisijjumam pievieno H,O (7 ml) un ekstrahé ar EtOAc (3 x 10 ml).

Apvienotos organiskos slanus zave virs Na,;SO,4 un ietvaice. legtst 0.491 g (75%).
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2-[N-(terc-Butil)-6-(hidroksimetil)-2,4-dihlor-benzolsulfonamid]-etikskabes etilesteris
(102)

N-terc-Butil-6-hidroksimetil-2,4-dihlorbenzolsulfonamida (101) (0.411 g, 1.317mmol)
Skidumam DMF (2 ml) pievieno NaH (60% mineralella, 0.052 g, 2.195 mmol) un
etilbromacetatu (0.15 ml, 1.317 mmol). Tad silda pie 50 °C 15 h. Pé&c SH-MS analizes
reakcijas maistjums vél satur izejvielu. Tap&c tiek atkartoti pievienots NaH (60% minerale]la,
0.051 g, 2.107 mmol) un etilbromacetats (0.15 ml, 1.317 mmol). Turpina sildit 50 °C 20 h.
Reakcijas maisijumam pievieno H,O (10 ml) un ekstrahé ar EtOAc (3 x 10 ml). Apvienotos
organiskos slanus zavé virs Na;SO,4 un ietvaic€. Attira izmantojot kolonu hromatografiju
(eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). Iegiist 0.1 g (10%), balta cieta viela. Ty,s>108 °C (sadalas).
PSH: R¢=0.16, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tg=10.19 min, m/z 396 [M-1]". *H-KMR
(200 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 1.28 (9H, s); 1.31 (3H, t, J=7.2 Hz); 3.09 (1H, t, J=6.8 Hz); 4.24
(2H, J=7.2 Hz); 4.30 (2H, s); 5.00 (2H, d, J=6.8 Hz); 7.46 (1H, d, J=2.4 Hz); 7.64 (1H, s).
B3C-KMR (200 Hz, CDCl3) 5, m.d.: 14.1; 29.1; 48.5; 60.0; 61.5; 61.2; 129.6; 131.1; 134.1;
138.2; 138.5; 145.2; 170.6.

2-(terc-Butil)-5,7-dihlor-1,1-diokso-2,3-dihidro-benzo[d]izotiazols (103)
N-terc-Butil-6-(hidroksimetil)-2,4-dihlorbenzolsulfonamida (101) (0.013 g, 0.042 mmol)
Skidumam dioksana (1.5 ml) pievieno K,COj3 (0.012 g, 0.083 mmol), TBAB (0.003 g, 0.008
mmol) un etilbromacetatu (6 pl, 0.05 mmol). Reakcijas maisijumu vara ar atteci 5 h un
atdzes€ lidz istabas temperatiirai. Pievieno HyO (5 ml) un ekstrahé ar EtOAc (3 x 5 ml).
Apvienotos organiskos slanus zavé virs Na,SO,; un ietvaic€. Attira izmantojot kolonu
hromatografiju (eluents-petrol&teris:EtOAc, 4:1). Teglist 0.006 g (50%), bezkrasaina e]la. SH-
MS (Metode 1), t=8.75 min, m/z 294 [M+1]*. *H-KMR (200 Hz, CDCls) 8, m.d.: 1.56 (9H,
s); 4.39 (2H, s); 7.26 (1H, s); 7.45 (1H, s).

5,7-Dihlor-2-(3-hlorbenzil)-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazols (105a)

5,7-Dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola (98a) (0.330 g, 1.309 mmol) skidumam DMF
(3 ml) pievieno NaH (60% mineralella, 0.052 g, 2.181 mmol) un silda 50 °C 30 min. P&c tam
pievieno 3-hlorbenzilhloridu (0.34 ml, 1.964 mmol) un silda pie 80 °C 10 h. P&c atdzesgsanas
lidz istabas temperatirai, reakcijas maisijumam pievieno H,O (30 ml) un ekstrahé ar EtOAC
(3 x 30 ml). Apvienotos organiskos slanus zavé virs Na;SO,, filtré un ietvaic€. Attira

izmantojot automatiz€to kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). legust
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0.450 g (92%), balta cieta viela. T,,s=124-127 °C. PSH: R¢=0.42, petroléteris:EtOAc-4:1. SH-
MS (Metode IIl), tz=7.35 min, m/z 375 [M-1]". *H-KMR (200 MHz, CDCls) &, m.d.: 4.86
(2H, s); 7.26 — 7.39 (3H, m); 7.48 (1H, s); 7.77 (1H, J=d, 1.4 Hz); 7.91 (1H, J=d, 1.4 Hz).
BC-KMR (100 MHz, CDCl3) &, m.d.: 42.4; 123.9; 126.9; 128.7; 128.8; 129.9; 130.0; 130.5;
134.7; 135.3; 135.7; 142.1; 156.4. C14HsCI3sNOsS: atr., %, C 44.55; H 2.18; N 3.57; apr., %, C
44.65; H 2.14; N 3.72.

5,7-Dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazols (105b)

Ieglist no 5,7-dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola (98a) un 4-metoksibenzilhlorida
analogiski savienojumam 105a. Balta cieta viela. 3.873 g (88%). Ty.=157-160 °C. PSH:
Ri=0.33, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode 1), tzg=10.15 min, m/z 250 [M-122] (p-
metoksibenzil- elimingsana). *H-KMR (200 MHz, CDCls) 8, m.d.: 3.79 (3H, s); 4.85 (2H, s);
6.87 (2H, J=d, 8 Hz); 7.42 (2H, J=d, 8 Hz); 7.75 (1H, J=d, 1.8 Hz); 7.88 (1H, J=d, 1.8 Hz).
BC-KMR (100 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 42.8; 55.3; 114.1; 123.7; 125.9; 129.7; 130.5; 133.7;
135.1; 141.9; 156.4; 159.7. C15H11CI,NO,S: atr., %, C 48.27; H 3.05; N 3.61; apr., %, C
48.40; H 2.98; N 3.76.

5-Hlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazols (105c)

Iegiist no 5-hlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola (98b) un 4-metoksibenzilhlorida
analogiski savienojumam 105a. Balta cieta viela. 1.9 g (75%). Ty.s>108 °C (sadalas). PSH:
R=0.33, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), t;=9.63 min, m/z 216 [M-121]" (p-
metoksibenzil- elimingana). *H-KMR (200 MHz, CDCls) 8, m.d.: 3.79 (3H, s); 4.84 (2H, s);
6.87 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.43 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.77 - 7.88 (2H, m); 7.99 (1H, s). “C-KMR
(100 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 42.5; 55.2; 114.0; 122.2; 125.3; 126.1; 129.1; 130.4; 134.8; 135.8;
141.2; 157.6; 159.6.

5,6-Dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazols (105d)

Iegiist no 5,6-dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola (98c) un 4-metoksibenzilhlorida
analogiski savienojumam 105a. Balta cieta viela. 3.876 g (66%). Ty,:=163-166 °C. PSH:
R=0.28, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tz=10.24 min, m/z 250 [M-122] (p-
metoksibenzil- elimingana). *H-KMR (200 MHz, CDCls) 8, m.d.: 3.78 (3H, s); 4.83 (2H, s);
6.87 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.41 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.99 (1H, s); 8.09 (1H, s). *C-KMR (100
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MHz, CDCls3) 8, m.d.: 42.8; 55.2; 114.0; 123.0; 125.9; 126.7; 126.9; 130.4; 136.5; 139.8;
140.1; 157.0; 159.7.

6-(Hidroksimetil)-2,4-dihlor-N-(3-hlorbenzil)-benzolsulfonamids (106a)
5,7-Dihlor-2-(3-hlorbenzil)-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola (105a) (0.44 g, 1.2 mmol)
Skidumam THF (3 ml) pievieno NaBH, (0.15 g, 3.89 mmol) $kidumu H,O (2 ml) un maisa
istabas temperatiira 20 h. Skidinataju ietvaicé un @idens fazi ekstrahé ar EtOAc (3 x 30 ml).
Apvienotos organiskos slanus zavé virs Na,SQy, filtré un ictvaicg. Iegist 0.44 g (99%), balta
cieta viela. Ty,s=97-100 °C. PSH: R{=0.25, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tz=8.18 min,
m/z 378 [M-1]". *H NMR (200 MHz, DMSO-ds) &, m.d.: 4.12 (2H, s); 4.80 (2H, s); 7.10 —
7.22 (4H, m); 7.57 (1H, d, J=2.2 Hz); 7.72 (1H, d, J=2.2 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCls)
0, m.d.. 47.0; 63.9; 126.0; 128.0; 128.3; 129.6; 130.0; 131.0; 133.6; 134.2; 134.6; 137.1;
139.0; 145.1. C14H12CIsNO3S: atr., %, C 44.02; H 3.23; N 3.56; apr., %, C 44.17; H 3.18; N
3.68.

6-(Hidroksimetil)-2,4-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamids (106b)

legist no  5,7-dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola  (105b)
analogiski savienojumam 106a. Balta cieta viela. 5.345 g (94%). T\s>136 °C (sadalas). PSH:
R=0.35, Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode 1), tz=8.03 min, m/z 374 [M-1]. *H NMR (200
MHz, CDCls) 8, m.d.: 3.03 (1H, t, J=7.4 Hz) 3.77 (3H, s); 4.09 (2H, d, J=5.6 Hz); 4.92 (2H,
d, J=7.4 Hz); 5.58 (1H, t, J=5.6 Hz); 6.73 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.07 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.41
(1H, d, J=1.8 Hz); 7.53 (1H, d, J=1.8 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 47.2; 55.3;
64.0; 114.0; 127.1; 129.3; 129.6; 131.0; 133.6; 134.4; 138.7; 145.3; 159.5. C15H15CIoNO,S:
atr., %, C 47.88; H 4.07; N 3.56; apr., %, C 47.88; H 4.02; N 3.72.

2-(Hidroksimetil)-4-hlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamids (106c)

legist no 5-hlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola (105c) analogiski
savienojumam 106a. Balta cieta viela. 1.779 g (95%). T=93-98 °C. PSH: R=0.25,
Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode 1), tz=8.11 min, m/z 340 [M-1]. 'H-KMR (400 MHz,
CDCl3) 8, m.d.: 3.76 (3H, s); 4.03 (2H, d, J=6.0 Hz); 4.93 (2H, s); 5.53 (1H, t, J=6.0 Hz);
6.75 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.05 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.37 (1H, dd, J=2.2 Hz un 8.6 Hz); 7.48 (1H,
d, J=2.2 Hz); 7.85 (1H, d, J=8.6 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCl3) §, m.d.: 47.0; 55.3; 63.1;

114.0; 127.7; 128.1; 129.3; 131.0; 131.3; 136.4; 139.2; 140.1; 159.3.
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6-(Hidroksimetil)-3,4-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamids (106d)

legist no  5,6-dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola  (105d)
analogiski savienojumam 106a. Balta cieta viela. 3.839 g (98%). Ti.=136-139 °C. PSH:
Ri=0.21, Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode 1), tz=8.84 min, m/z 374 [M-1]". *H-KMR (200
MHz, CDCls) 8, m.d.: 3.77 (3H, s); 4.10 (2H, s); 4.93 (2H, s); 6.75 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.06
(2H, d, J=8.8 Hz); 7.56 (1H, s); 7.90 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, acetons-dg) 8, m.d.: 48.2;
55.5; 61.9; 114.4; 130.5; 131.2; 132.0; 132.5; 137.6; 140.0; 142.9; 161.0.

2-[6-(Hidroksimetil)-2,4-dihlor-N-(3-hlorbenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes etilesteris
(107a)

6-(Hidroksimetil)-2,4-dihlor-N-(3-hlorbenzil)-benzolsulfonamida (106a) (0.446 g, 1.172
mmol) $kidumam sausa THF (4 ml) pievieno NaH (60% minerale]]a, 0.047 g, 1.953 mmol) un
silda pie 50 °C 30 min. P&c tam pievieno etilbromacetatu (0.13 ml, 1.172 mmol) un turpina
sildit 54 h. Skidinataju ietvaicé. legitajam atlikumam pievieno H,O (30 ml) un ekstrah@ ar
EtOAC (3 x 30 ml). Apvienotos organiskos slanus zave virs Na,SO,, filtré un ietvaicé. Attira
izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). legiist produkta 107a un
benzolsulfonamida 106a maisijumu (0.379 g), bezkrasaina ella. PSH: R=0.22, Hex:EtOAc-
4:1. SH-MS (Metode 1), tz=10.46 min, m/z 466 [M+1]". *H NMR (200 MHz, CDCl3) &, m.d.:
1.22 (3H, t, J=7.3 Hz); 2.97 (1H, t, J=6.4 Hz), 4.04 (2H, s); 4.13 (2H, kv, J=7.3 Hz); 4.57
(2H, s); 4.92 (2H, d, J=6.4 Hz); 7.05 — 7.10 (2H, m); 7.22 — 7.25 (2H, m); 7.52 (1H, d, J=2.2
Hz); 7.56 (1H, d, J=2.2 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCls) §, m.d.: 14.0; 47.9; 51.5; 61.7;
64.3; 126.7; 128.6; 128.7; 129.5; 130.1; 131.5; 134.0; 134.7; 135.5; 136.4; 139.3; 145.8;
168.4.

2-[6-(Hidroksimetil)-2,4-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes
etilesteris (107b)

legist no  6-(hidroksimetil)-2,4-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamida  (106b)
analogiski savienojumam 107a. Bezkrasaina ella. Produkta 107b un benzolsulfonamida 106b
maistjums (3.096 @), (9:1, attiecigi). PSH: R=0.21, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1),
tr=9.94 min, m/z nav jonizacijas [M-1]". *H-KMR (400 MHz, CDCls) §, m.d.: 1.20 (3H, t,
J=7.0 Hz); 3.06 (1H, t, J=6.8 Hz); 3.76 (3H, s); 3.98 (2H, s), 4.10 (2H, kv, J=7.0 Hz); 4.48
(2H, s); 4.93 (2H, d, J=6.8 Hz); 6.78 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.01 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.50 (1H, d,
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J=2.6 Hz); 7.55 (1H, d, J=2.6 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCl3) &, m.d.: 14.1; 47.3; 51.3;
55.3; 61.5; 64.4; 114.1; 125.9; 129.3. 129.5; 130.1; 131.5; 135.5; 139.0; 145.9; 159.6; 168.7.

2-[2-(Hidroksimetil)-4-hlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes etilesteris
(107¢)

Iegtst no 2-(hidroksimetil)-4-hlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamida (106¢) analogiski
savienojumam 107a. Bezkrasaina ella. 3.541 g (64%). PSH: R¢=0.33, Hex:EtOAc-4:1. SH-
MS (Metode 1), tz=9.47 min, m/z nav jonizacijas [M-1]". *H-KMR (200 MHz, CDCls) 8, m.d.:
1.17 (3H, t, J=6.8 Hz); 3.16 (1H, t, J=7 Hz); 3.80 (3H, s); 3.88 (2H, s); 4.05 (2H, kv, J=7.0
Hz); 4.52 (2H, s); 4.92 (2H, d, J=7.6 Hz); 6.85 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.16 (2H, d, J=8.8 Hz);
7.39 (1H, dd, J=2.4 un 8.4 Hz), 7.69 (1H, d, J=2.4 Hz); 7.98 (1H, d, J=8.4 Hz). *C-KMR
(100 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 14.0; 45.9; 50.8; 55.3; 61.7; 61.8; 114.2; 126.1; 127.7; 130.2;
131.0; 131.3; 135.5; 139.8; 142.4; 159.7; 168.9.

2-[6-(Hidroksimetil)-3,4-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes
etilesteris (107d)

legist no  6-(hidroksimetil)-3,4-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamida  (106d)
analogiski savienojumam 107a. Gaisi dzeltena ella. 2.336 g (50%). PSH: R=0.34,
Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode 1), tz=10.23 min, m/z 460 [M-1]. *H-KMR (200 MHz,
CDCl3) 6, m.d.: 1.18 (3H, t, J=7.2 Hz); 3.80 (1H, s); 3.91 (2H, s); 4.02 (2H, kv, J=7.2 Hz);
4.52 (2H, s); 4.90 (2H, d, J=7.6 Hz): 6.85 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.17 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.79
(1H, s); 8.08 (1H, s).

2-[6-Formil-2,4-dihlor-N-(3-hlorbenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes etilesteris (108a)

2-[6-(Hidroksimetil)-2,4-dihlor-N-(3-hlorbenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes etilestera
(107a) (0.342 g, 0.73 mmol) skidumam sausa THF (6 ml) pievieno MnO, (0.509 g, 5.86
mmol) un maisa istabas temperattira 16 h. Izejvielas un produkta attieciba neizmainas, tapec
vél pievieno MnO, (1.018 g, 11.72 mmol) un turpina maisit 22 h. Reakcijas maisfjumu filtrg
caur celitu, mazga ar EtOAC un ietvaice. Attira izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-
petrolateris:EtOAc, 4:1). legiist 0.186 g (55%), balta cieta viela. Ty,s>90 °C (sadalas). PSH:
R=0.33, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tg=11.09 min, m/z 466 [M+1]". *H-KMR (200
MHz, CDCl3) 6, m.d.: 1.22 (3H, t, J=7.0 Hz); 4.06 (2H, s); 4.11 (2H, kv, J=7.0 Hz); 4.59
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(2H, s); 7.07 — 7.12 (2H, m); 7.23 — 7.26 (2H, m); 7.42 (1H, d, J=2.4 Hz); 7.67 (1H, d, J=2.4
Hz); 10.50 (1H, s). **C-KMR (100 MHz, CDCls) &, m.d.: 14.0; 48.2; 52.0; 61.8; 126.7; 127.6;
128.6; 128.7; 130.2; 134.4; 134.6; 134.8; 135.5; 136.2; 139.8; 142.1; 168.1; 189.4.

2-[6-Formil-2,4-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes etilesteris
(108b)

Iegiist no 2-[6-(hidroksimetil)-2,4-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-ctikskabes
etilestera (107b) analogiski savienojumam 108a. Balta cieta viela. 1.856 g (82%). Ty,=117-
121 °C. PSH: R{=0.30, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode 1I), tg=7.58 min, m/z (nav
jonizacijas) [M+1]". *H-KMR (200 MHz, CDCl3) 8, m.d: 1.21 (3H, t, J=7.2 Hz); 3.78 (3H, s);
4.01 (2H, s); 4.11 (2H, kv, J=7.2 Hz); 4.54 (2H, s); 6.79 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.06 (2H, d,
J=8.8 Hz); 7.45 (2H, d, J=2.0 Hz); 7.66 (2H, d, J=2.0 Hz); 10.52 (1H, s). **C-KMR (100
MHz, CDCly), 6, m.d.: 14.0; 47.7; 51.9; 55.3; 61.6; 114.2; 125.8; 127.6; 130.1; 134.4; 134.6;
135.8; 139.5; 142.0; 159.7; 168.3; 189.5.

6,8-Dihlor-2-(3-hlorbenzil)-1,1-diokso-2H-benzo|e][1,2] tiazin-3-karbonskabes etilesteris
(109a)

2-[6-Formil-2,4-dihlor-N-(3-hlorbenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes  etilestera  (108a)
(0.186 g, 0.4 mmol) skidumam sausa THF (0.5 ml) pievieno NaH (60% mineralel]la, 0.003 g,
0.12 mmol) un maisa istabas temperatira 1 h. Skidinataju ietvaicé. Iegiitajam atlikumam
pievieno H,O (20 ml) un ekstrahé ar EtOAc (3 x 20 ml). Apvienotos organiskos slanus zavé
Virs Na SOy, filtré un ietvaicg. legiist 0.172 g (96%), balta cieta viela. Ty,;=113-116 °C. PSH:
R=0.39, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode 1), tg=11.74 min, m/z 447 [M+1]". *H-KMR (200
MHz, CDCl3) 6, m.d.: 1.37 (3H, t, J=7.2 Hz); 4.37 (2H, kv, J=7.2 Hz); 5.03 (2H, s); 6.99
(1H, d, J=6.6 Hz); 7.01 - 7.14 (3H, m); 7.26 (1H, s); 7.40 (1H, s); 7.54 (1H, d, J=2.2 Hz).
BC-KMR (100 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 14.1; 52.8; 62.6; 123.6; 126.4; 127.8; 128.3; 128.4;
129.5; 131.1; 132.4; 132.9; 134.1; 136.3; 138.0; 161.6.

6,8-Dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
etilesteris (109b)

Iegtist no 2-[6-formil-2,4-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes etilestera
(108b) analogiski savienojumam 109a. Gaisi dzeltena cieta viela. 1.668 g (95%). Ty,=91-95
°C. PSH: R=0.21, petroléteris:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode Il), tz=7.68 min, m/z 442 [M-1]..

108



'"H NMR (200 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.39 (3H, t, J=7.0 Hz); 3.68 (3H, s); 4.38 (2H, kv, J=7.0
Hz); 5.02 (2H, s); 6.59 (2H, d, J=9.0 Hz); 6.90 (2H, d, J=9.0 Hz); 7.19 (1H, d, J=1.4 Hz);
7.34 (1H, s); 7.49 (1H, d, J=1.4 Hz). C19H1;CI,NOsS: atr., %, C 49.21; H 3.78; N 3.05; apr.,
%, C 51.59; H 3.87; N 3.17.

2-(3-Brombenzil)-6,8-dihlor-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes

etilesteris (109c)

6,8-Dihlor-1,1-diokso-2H-benzo[¢][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes etilestera (110) (0.070 g, 0.217
mmol) Skidumam DMF (1.5 ml) pievieno DIEA (0.056 ml, 0.326 mmol) un 3-
brombenzilbromidu (0.069 g, 0.239). Péc tam maisa istabas temperatira 12 h. Reakcijas
maisijumam pievieno H,O (20 ml) un ekstrahé ar EtOAc (3 x 20 ml). Apvienotos organiskos
slanus zave virs NapSOy, filtré un ietvaic€. Attira izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-
petroléteris:EtOAc, 4:1). Iegiist 0.102 g (96%), balta cieta viela. Ty =111-114 °C. PSH:
R#=0.29, petrol&teris:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode 1), tz=10.75 min, m/z 476 [M-15]" (CH3
eliminé$ana). *H-KMR (400 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.38 (3H, t, J=7.2 Hz); 4.37 (2H, kv,
J=7.2 Hz); 5.03 (2H, s); 6.94 (1H, d, J=7.6 Hz); 7.00 (1H, t, J=7.6 Hz); 7.19 (1H, s); 7.24
(1H, d, J=1.6 Hz); 7.26 - 7.28 (1H, m); 7.39 (1H, s); 7.54 (1H, d, J=2.0 Hz). *C-KMR (100
MHz, CDCls) 8, m.d.: 14.2; 52.8; 62.6; 122.3; 123.8; 126.9; 127.8; 129.8; 130.9. 131.2;
131.2; 131.3; 132.5; 132.9; 134.2; 136.5; 137.9; 161.6. C13H14BrCI,NO,S: atr., %, C 44.09; H
2.95; N 2.81; apr., %, C 44.02; H 2.87; N 2.85.

6,8-Dihlor-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes etilesteris (110)

6,8-Dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1-diokso-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes etilestera
(109b) (1.638 g, 3.703 mmol) skidumu TFA (8 ml) maisa istabas temperatiira 6 h. Skidinataju
ietvaic€. Attira izmantjot kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc:CH3COOQOH,
4:1:0.01). Iegiist 0.85 g (72%), gaisi dzeltena cieta viela. Ty;=173-177 °C. PSH: R¢=0.35,
petroléteris:EtOAc:CH3COOH-4:1:0.01. SH-MS (Metode 1), t=6.60 min, m/z 320 [M-1]".
'"H-KMR (200 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.41 (3H, t, J=7.4 Hz); 4.42 (2H, kv, J=7.4 Hz); 7.05
(1H, s); 7.42 (1H, d, J=2.2 Hz); 7.54 (1H, d, J=2.2 Hz); 7.86 (1H, s). *C-KMR (100 MHz,
CDCls) 6, m.d.: 14.1; 63.3; 111.2; 127.5; 129.3; 130.2; 131.2; 131.5; 135.3; 138.3; 161.1.
C11H9CINO,S: atr., %, C 43.39; H 3.07; N 3.92; apr., %, C 41.01; H 2.82; N 4.35.
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6,8-Dihlor-2-(3-hlorbenzil)-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabe (111a)
6,8-Dihlor-2-(3-hlorbenzil)-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes etilestera
(109a) (0.168 g, 0.376 mmol) skidumam THF (2 ml) pievieno NaOH (0.015 g, 0.376 mmol)
Skidumu H,O (1 ml) un maisa istabas temperatiira 4 h. Reakcijas maisijumu paskabina ar 1N
HCI tdens $kidumu un ietvaiceé THF. legtto tidens skidumu ekstrah& ar CH,Cl, (3 x10 ml).
Apvienotas organiskas fazes zave virs Na,SO,, filtré un ietvaic€. legitas nogulsnes mazga ar
Et,O un filtré. Tegist 0.14 g (89%), balta cieta viela. Ti>175 °C (sadalas). SH-MS (Metode
1), tz=7.38 min, m/z 416 [M-1]. *H NMR (200 MHz, DMSO-ds) &, m.d.: 4.93 (2H, s); 6.95 —
6.99 (1H, m); 7.08 (1H, d, J=2.2 Hz); 7.19 — 7.21 (2H, m), 7.72 (1H, s); 7.86 (1H, d, J=2.2
Hz); 7.96 (1H, d, J=1.4 Hz). C1sH10CIsNO,S: atr., %, C 46.07; H 2.33; N 3.23; apr., %, C
45.90; H 2.41; N 3.35.

6,8-Dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1-diokso-2H-benzo[e] [1,2]tiazin-3-karbonskabe (111b)
Iegiist no 6,8-dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
etilestera (109b) analogiski savienojumam 11la. Gaisi briina cieta viela. Ty=184-187 °C.
SH-MS (Metode 1), t=10.38 min, m/z 412 [M-1]". *H-KMR (200 MHz, CDCl5) &, m.d.: 3.69
(3H, s); 5.05 (2H, s); 6.60 (2H, d, J=8.8 Hz); 6.94 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.19 (1H, s), 7.48 (1H,
s); 7.53 (1H, s).

2-(3-Brombenzil)-6,8-dihlor-1,1-diokso-2H-benzo[e] [1,2]tiazin-3-karbonskabe (111c)
legiist no 2-(3-brombenzil)-6,8-dihlor-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
etilestera (109c) analogiski savienojumam 111a. Balta cieta viela. 0.09 g (95%). Ty.s>150 °C
(sadalas). PSH: R=0.20, CH,Cl,:MeOH:CH;COOH-20:1:0.01. SH-MS (Metode V), tz=6.95
min, m/z 460 [M-1]". *H-KMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m.d.: 4.93 (2H, s); 7.01 (1H, d, J=7.6
Hz); 7.13 (1H, t, J=7.6 Hz); 7.22 (1H, s); 7.35 (1H, d, J=8.0 Hz); 7.72 (1H, s); 7.86 (1H, s);
7.95 (1H, s). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 8, m.d.: 52.4; 121.2; 123.5; 127.2; 128.7;
129.2; 130.2; 130.4; 130.7; 132.1; 133.4; 134.5; 137.1; 137.2; 162.8. CisH1oBrCl-
oNO,4Sx0.75H,0: atr., %, C 40.21; H 2.47; N 2.84; apr., %, C 40.32; H 2.43; N 2.94.

2-[2-(Brommetil)-4,6-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes
etilesteris (112a)
2-[6-(Hidroksimetil)-2,4-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes etilestera

(107b) (4.462 g, 9.651 mmol) skidumam sausa Et,O (10 ml) pievieno PBr; (0.32 ml, 3.378
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mmol) un maisa istabas temperatiira 3 h. Reakcijas maisijumam pievieno 5% NaHCOj;
Skidumu (10 ml) un ekstrahg ar Et,O (3 x 10 ml). Apvienotas organiskas fazes zavé virs
Na SO, un ietvaic€. Attira izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc,
6:1). Tegiist 3.405 g (67%), bezkrasaina ella. PSH: R=0.29, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode
1), t=11.44 min, m/z 548 [M+Na']*. 'H-KMR (200 MHz, CDCl3) §, m.d.: 1.20 (3H, t, J=7.4
Hz); 3,79 (3H, s); 4.06 (2H, s); 4.10 (2H, kv, J=7.4 Hz); 4.63 (2H, s); 5.04 (2H, s); 6.81 (2H,
d, J=8.4 Hz); 7.09 (2H, d, J=8.4 Hz); 7.41 (1H, d, J=2.2 Hz); 7.53 (1H, d, J=2.2 Hz). *C-
KMR (100 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 14.1; 30.9; 47.3; 51.7; 55.3; 61.4; 114.1; 126.4; 130.2;
132.1; 132.5; 134.8; 136.2; 138.5; 142.5; 159.6; 168.5.

2-[2-(Brommetil)-4-hlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes  etilesteris
(112b)

legist no  2-[2-(hidroksimetil)-4-hlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes
etilestera (107¢) analogiski savienojumam 112a. Balta cieta viela. 2.093 g (68%). Ty,;=112-
115 °C. PSH: R=0.29, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tg=11.21 min, m/z nav jonizaicjas
[M-1]*. *H-KMR (200 MHz, CDCl5) 8, m.d.: 1.18 (3H, t, J=7.4 Hz); 3,79 (3H, s); 3.95 (2H,
s); 4.07 (2H, kv, J=7.4 Hz); 4.49 (2H, s); 4.91 (2H, s); 6.81 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.13 (2H, d,
J=8.8 Hz); 7.38 (1H, dd, J=2.2 un 8.6 Hz); 7.65 (1H, d, J=2.2 Hz); 7.98 (1H, J=8.6 Hz). *C-
KMR (100 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 14.0; 28.4; 46.4; 51.0; 55.3; 61.4; 114.1; 126.0; 128.6;
130.3; 131.3; 133.1; 136.6; 138.3; 139.3; 159.6; 168.6.

2-[2-(Brommetil)-4,5-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes
etilesteris (112c)

legiist no 2-[2-(hidroksimetil)-4,5-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes
etilestera (107d) analogiski savienojumam 112a. Gai$i dzeltena ella. 2.62 g (98%). PSH:
Ri=0.27, Hex:EtOAc-7:1. SH-MS (Metode 11), tz=8.35 min, m/z 548 [M+Na']*. 'H-KMR
(200 MHz, CDCls) &, m.d.: 1.22 (3H, t, J=7.4 Hz); 3,79 (3H, s); 3.98 (2H, s); 4.07 (2H, kv,
J=7.4 Hz); 450 (2H, s); 4.85 (2H, s); 6.82 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.15 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.72
(1H, s); 8.06 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, CDCls) 8, m.d.: 14.0; 27.7; 46.8; 51.3; 55.2; 61.6;
114.1; 125.7; 130.4; 131.4; 132.8; 134.7; 136.0; 137.4; 137.8; 159.7; 168.5.
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6,8-Dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|[e][1,2]tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (113a) un 2-[5,7-dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1-diokso-2,3-
dihidro-benzo[d]izotiazol-3-il]-etikskabes etilesteris (114)
2-[2-(Brommetil)-4,6-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes etilestera
(112a) (3.405 g, 6.483 mmol) skidumam NMP (15 ml) pie -4 °C pievieno NaH (60%
mineralelld, 0.25 g, 10.332 mmol) un maisa pie 0 °C 2 h. P&c tam maisa istabas temperatiira 5
h. Nav notikusi pilniga izejvielas konversija, maisijumu atdzesé lidz -4 °C un pievieno NaH
(60% mineralella, 0.06 g, 2.532 mmol). Turpina maisit istabas temperatira 15 h. Reakcijas
maisijumam pievieno H,O (80 ml) un ekstrahé ar EtOAc (3 x 30 ml). Apvienotas organiskas
fazes zave virs NapSOa, ietvaicE. Attira izmatojot kolonu hromatografiju (eluents-
petroléteris:EtOAc, 4:1). Tegtist 1.05 g produkta 113a un benzizotiazola 114 masijumu (3.3:1,
attiecigi). Neliels vielas daudzums tiek sadalits uz preparativas SH-MS.

113a Ty=105-108 °C. PSH: R{=0.22, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tz=10.82 min,
m/z 464 [M+Na']". 'H-KMR (400 MHz, CDCls) 6, m.d.: 1.21 (3H, t, J=7.6 Hz); 3.02 (1H,
dd, J=6.0 un 17.4 Hz); 3.41 (1H, dd, J=9.8 un 17.4 Hz); 3.78 (3H, s); 3.97 — 4.05 (1H, m);
4.10 — 4.18 (1H, m); 4.29 (1H, d, J=15.2 Hz); 4.53 (1H, dd, J=6.0 un 9.8 Hz); 4.60 (1H, d,
J=15.2 Hz); 6.81 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.14 (1H, d, J=1.8 Hz); 7.23 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.40
(1H, d, J=1.8 Hz). *C-KMR (125 MHz, CDCls) §, m.d.: 13.9; 27.5; 50.8; 55.3; 56.2; 62.3;
113.9; 127.1; 128.1; 130.0; 130.2; 132.7; 134.4, 137.9; 138.2; 159.5; 168.7.

114 PSH: R=0.22, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tz=10.42 min, m/z 444 [M+1]*. *H-
KMR (600 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 1.19 (3H, t, J=6.6 Hz); 2.66 (1H, dd, J=7.2 un 16.8 Hz);
2.85 (1H, dd, J=4.8 un 16.8 Hz); 3.79 (3H, s); 4.08 — 4.15 (1H, m); 4.37 (1H, d, J=15.3 Hz);
4.60 (1H, d, J=15.3 Hz); 4.69 (1H, dd, J=4.8 un 7.2 Hz); 6.86 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.26 (1H, d,
J=1.5 Hz); 7.32 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.47 (1H, d, 1.5 Hz). *C-KMR (125 MHz, CDCls), &,
m.d.: 14.0; 38.8; 46.4; 55.3; 61.4; 114.2; 123;1; 126.4; 129.7; 130.1; 130.4; 131.7; 139.8;
141.6; 159.6; 169.7.

3,4-Dihidro-6,8-dihlor-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes etilesteris
(115a) un 2-(5,7-dihlor-1,1-diokso-2,3-dihidro-benzo[d]izotiazol-3-il)-etikskabes
etilesteris (116)
6,8-Dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-
karbonskabes etilestera 113a un 2-[5,7-dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1-diokso-2,3-dihidro-

benzo[d]izotiazol-3-il]-etikskabes etilestera 114 (0.8 g, 1.801 mmol) skidumam CH,CI, (5
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ml) pievieno CF3COOH (2 ml) un maisa istabas temperatiira 4 h. Skidinataju ietvaicg. Attira
izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). Iegiist 0.507 g (87%)
115a un 116 maistjumu. PSH: R=0.27, Hex:EtOAc-4:1.

115a *H-KMR (400 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.35 (3H, t, J=7.2 Hz); 3.13 (1H, dd, J=11.2 un
16.8 Hz); 3.26 (1H, dd, J=4.4 un 16.8 Hz); 4.26 — 4.37 (2H, m); 4.59 — 4.66 (1H, m); 5.12
(1H, d, J=11.2 Hz); 7.18 (1H, d, J=1.4 Hz); 7.42 (1H, d, J=1.4 Hz).

116 *H-KMR (400 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1.23 (3H, t, J=7.2 Hz); 2.82 (1H, dd, J=9.2 un 17.0
Hz); 2.91 (1H, dd, J=4.0 un 17 Hz); 4.22 (2H, kv, J=7.2 Hz); 4.99 — 5.03 (1H, m); 5.52 (1H,
d, 5.6 Hz); 7.23 (1H, s); 7.50 (1H, s).

6-Hlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (113b)
2-[2-(Brommetil)-4-hlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes etilestera (112b)
(2.08 g, 4.238 mmol) skidumam THF (20 ml) pievieno NaH (60% mineralella, 0.17 g, 7.083
mmol) un maisa istabas temperatiira 6 h. Skidinataju ietvaicg. Iegiitam nogulsném pievieno
H,O (30 ml) un ekstrahé ar EtOAc (3 x 30 ml). Apvienotas organiskas fazes zave virs
Na,SO,4, filtreé un ietvaic€. Attira izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-
petroléteris:EtOAc, 4:1). leglist 1.38 g (79%), balta cieta viela. Ty=103-107 °C. PSH:
R=0.27, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tz=10.36 min, nav jonizacijas. ‘H-KMR (200
MHz, CDCl3) 6, m.d.: 1.22 (2H, t, J=7.2 Hz); 3.09 (1H, dd, J=6.6 un 16.6 Hz); 3.44 (1H, dd,
J=9.4 un 16.6 Hz); 3.78 (3H, s); 4.02 - 4.26 (3H, m); 4.30 (1H, d, J=14.6 Hz); 4.43 (1H, d,
J=14.6 Hz); 6.77 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.13 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.26 (1H, s); 7.39 (1H, dd, J=2
un 8.4 Hz); 7.79 (1H, d, J=8.4 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCl3) 5, m.d.: 14.0; 27.6; 51.6;
55.2; 57.2; 62.0; 113.8; 125.0; 126.7; 127.7; 129.1, 130.2; 136.1; 136.5; 138.3; 159.4; 169.5.

6,7-Dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (113c)

legist no 2-[2-(brommetil)-4,5-dihlor-N-(4-metoksibenzil)-benzolsulfonamid]-etikskabes
etilestera (112c) analogiski savienojumam 113b. Balta cieta viela. 0.758 g (36%). Ty,;=104-
108 °C. PSH: R=0.22, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tz=10.99 min, m/z 442 [M-1].
'H-KMR (200 MHz, CDCls) §, m.d.: 1.23 (3H, t, J=7.2 Hz); 3.08 (1H, dd, J=6.6 un 16.6 Hz);
3.39 (1H, dd, J=9.4 un 16.6 Hz); 3.77 (3H, s); 4.04 - 4.26 (3H, m); 4.30 (2H, d, J=14.4 Hz);

4.44 (1H, d, J=14.4 Hz); 6.77 (2H, d, J=8.2 Hz): 7.13 (2H, d, J=8.0 Hz); 7.35 (1H, s); 7.92
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(1H, s). *C-KMR (100 MHz, CDCls) 8, m.d.: 14.0; 27.0; 51.9; 55.3; 57.1; 62.1; 113.9; 125.6;
126.3; 130.3; 130.8; 132.0; 133.9; 136.6; 137.4; 159.2; 169.3.

6-Hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|e][1,2] tiazin-3-karbonskabes etilesteris (115b)
legist no  2-(4-metoksibenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-
karbonskabes etilestera (113b) analogiski savienojumam 115a. Balta cieta viela. 0.25 ¢
(75%). Ts=135-138 °C. PSH: Ri=0.44, Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode II, 210 nm), tg.
=5.96 min, m/z 290 [M+1]*. *H-KMR (400 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1.33 (3H, t, J=7.2 Hz);
3.16 (1H, dd, J=8.2 un 16.8 Hz); 3.43 (1H, dd, J=6.0 un 16.8 Hz); 4.29 (2H, kv, J=7.2 Hz);
457 — 4.66 (1H, m); 7.27 (1H, d, J=1.8 Hz); 7.41 (1H, dd, J=1.8 un 8.4 Hz); 7.78 (1H, d,
J=8.4 Hz). ®C-KMR (100 MHz, CDCls), §, m.d: 14.1; 30.5; 54.4; 62.8; 125.2; 128.4; 129.2;
135.0; 136.5; 138.6; 169.4.

6,7-Dihlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes etilesteris
(115¢c)
legist no 6,7-dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-

karbonskabes etilestera (113c) analogiski savienojumam 115a. Gaisi roza cieta viela. 0.368 g
(77%). Ts=154-158 °C. PSH: R=0.19, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 11) tz=6.51 min,
m/z 324 [M+1]". *H-KMR (200 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.33 (3H, t, J=6.4 Hz); 3.13 (1H, dd,
J=8 un 17 Hz); 3.41 (1H, dd, J=5.8 un 17 Hz); 4.29 (2H, kv, J=6.4 Hz); 4.61 (1H, dd, J=5.8
un 8 Hz); 7.39 (1H, s); 7.93 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, CDCly), 8, m.d.: 14.1; 29.8; 54.3;
63.0; 125.7; 131.0; 132.8; 137.0; 137.4;169.3. C1:H11CILbNO,S: atr., %, C 40.89; H 3.47; N
4.23; apr., %, C 40.76; H 3.42; N 4.32.

Benzo|e][1,2]tiazinu N-alkileSana ar alkilhalogenidiem

Benzo[e][1,2]tiazina (I mmol) Skidumam DMF (2 ml) pievieno NaH (60% mineralella, 1
ekviv., 1 mmol). Maisa istabas temperatiira 30 min un pievieno attiecigo alkilhalogenidu (1.1
ekviv., 1.1 mmol). Silda vai maisa istabas temperatira 4 — 15 h. Reakcijas maisijumam
pievieno tideni (10 ml) un ekstraheé ar EtOAc (3 x 10 ml). Apvienotos organiskos slanus zave
virs Na,SO,, filtré un ietvaicE. Attira izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-

petroléteris:EtOAc).
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6-Hlor-2-(3-metoksibenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (117a)

legist 0.087 g (62%) no benzo[e][l1,2]tiazina 115b (0.1 g, 0.345 mmol) un 3-
metoksibenzilbromida, bezkrasaina e]la. PSH: R=0.33, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1),
tz=10.29 min, m/z 410 [M+1]". *H-KMR (400 MHz, CDCls) §, m.d.: 1.22 (3H, t, J=7.6 Hz);
3.14 (1H, dd, J=7.2 un 16.6 Hz); 3.46 (1H, dd, J=9.8 un 16.6 Hz); 3.72 (3H, s); 4.05 — 4.20
(2H, m); 4.24 (1H, dd, J=7.2 un 9.8 Hz); 4.35 (1H, d, J=15.2 Hz); 4.48 (1H, d, J=15.2 Hz);
6.77 — 6.80 (3H, m); 7.16 (1H, t, J=7.6 Hz); 7.28 (1H, s); 7.40 (1H, dd, J=2 un 8.8 Hz); 7.80
(1H, d, J=8.4 Hz).

6-Hlor-2-(4-hlorbenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
etilesteris (117b)

Iegiist 0.06 g (42%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.1 g, 0.345 mmol) un 4-hlorbenzilhlorida,
balta cieta viela. Ty,s=94-97 °C. PSH: R=0.25, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode I1), tz=7.73,
m/z 437 [M+Na*]*. *H-KMR (400 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.19 (3H, t, J=7.0 Hz); 3.15 (1H, dd,
J=6.4 un 16.8 Hz); 3.47 (1H, dd, J=10.0 un 16.8 Hz); 4.01 - 4.18 (2H, m); 4.31 (1H, dd,
J=6.4 un 10.0 Hz); 4.33 (1H, d, J=15.2 Hz); 4.38 (1H, d, J=15.2 Hz); 7.20 — 7.26 (4H, m)
7.30 (1H, d, J=1.6 Hz); 7.41 (1H, dd, J=1.6 un 8.2 Hz); 7.78 (1H, d, J=8.2 Hz). CysH;,Cl-
oNO,S: atr., %, C 51.99; H 4.20; N 3.24; apr., %, C 52.18; H 4.14; N 3.38.

6-Hlor-2-(3-hlorbenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
etilesteris (117c)

legist 0.176 g (82%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.15 g, 0.518 mmol) un 3-
hlorbenzilhlorida, balta cieta viela. T\, >92 °C (sadalas). PSH: R=0.25, Hex:EtOAc-4:1. SH-
MS (Metode 1), tz=10.99 min, m/z 414 [M+1]*. *H-KMR (200 MHz, CDCl3) §, m.d.: 1.22
(3H, t, J=7.2 Hz); 3.15 (1H, dd, J=6.6 un 16.8 Hz); 3.49 (1H, dd, J=10.2 un 16.8 Hz); 3.98 —
4.21 (2H, m); 4.28 — 4.37 (3H, m); 7.11 — 7.30 (5H, m); 7.41 (1H, dd, J=1.6 un 8.0 Hz); 7.79
(1H, d, J=9.0 Hz). C1gH17;CI,NO,S: atr., %, C 52.01; H 3.86; N 3.08; apr., %, C 52.18; H
4.14; N 3.38.

115



2-(3-Brombenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
etilesteris (117d)

legiist 0.029 g (47%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.039 g, 0.135 mmol) un 3-
brombenzilbromida, balta cieta viela. Tyu,=103-106 °C. PSH: R{=0.50, Hex:EtOAc-4:1. SH-
MS (Metode 11), tz=7.76, m/z 459 [M+1]*. *H-KMR (400 MHz, CDCls) §, m.d.: 1.23 (3H, t,
J=7.2 Hz); 3.15 (1H, dd, J=6.6 un 16.8 Hz); 3.49 (1H, dd, J=9.8 un 16.8 Hz); 4.04 - 4.20
(2H, m); 4.30 (1H, dd, J=6.6 un 9.8 Hz); 4.33 (1H, d, J=15.2 Hz); 4.40 (1H, d, J=15.2 Hz);
7.12 - 7.20 (2H, m); 7.30 (1H, s); 7.38 - 7.43 (3H, m); 7.79 (1H, d, J=8.0 Hz). *C-KMR (100
MHz, CDCI3) 6, m.d.: 13.9; 27.4; 51.5; 57.9; 62.2; 122.6; 125.3; 127.1; 127.9; 129.2; 130.0;
131.1; 131.5; 135.8; 137.6; 138.6; 169.1.

2-Benzil-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e] [1,2]tiazin-3-karbonskabes etilesteris
(117e)

Iegist 0.055 g (42%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.1 g, 0.345 mmol) un benzilbromida,
balta cieta viela. T,=80-83 °C. PSH: R¢=0.25, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode 1), tz=10.36
min, m/z 380 [M+1]*. *H-KMR (400 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.19 (3H, t, J=7.6 Hz); 3.12 (1H,
dd, J=6.8 un 16.8 Hz); 3.47 (1H, dd, J=10.0 un 16.8 Hz); 3.99 — 4.07 (1H, m); 4.08 — 4.16
(1H, m); 4.27 (1H, J=dd, 6.8 un 10.0 Hz); 4.37 (1H, d, J=15.2 Hz); 4.48 (1H, d, J=15.2 Hz)
7.23-7.26 (5H, m); 7.28 (1H, s); 7.40 (1H, dd, J=2.0 un 8.2 Hz); 7.80 (1H, d, J=8.2 Hz).

6-Hlor-2-[(2-piridinil)-metil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|e] [1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (117f)

Iegist 0.017 g (6%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.200 g, 0.69 mmol), NaH (60%
mineralella, 0.027 g, 1,15 mmol) un 2-hlormetilpiridina §kiduma DMF (1 ml) un EtzN (0.120
ml, 0.69 mmol), balta cieta viela. T\,s>55 °C (sadalas). PSH: Ri=0.16 (Hex:EtOAc, 2:1). SH-
MS (Metode 1), tz=7.64 min, m/z 381 [M+1]*. 'H-KMR (400 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1.20 (3H,
t, J=7.2 Hz); 3.22 (1H, dd, J=6.8 un 16.6 Hz); 3.50 (1H, dd, J=11.6 un 16.6 Hz); 4.10 — 4.22
(2H, m); 4.47 (1H, d, J=15.8 Hz); 4.50 (1H, d, J=15.8 Hz); 4.73 (1H, dd, J=6.8 un 10.8 Hz);
7.11 — 7.14 (1H, m); 7.27 (1H, s); 7.32 (1H, dd, J=1.6 un 8.4 Hz); 7.47 (1H, d, J=7.6 Hz),
7.60 (1H, td, J=1.6 un 7.6 Hz); 7.66 (1H, d, J=8.4 Hz); 8.32 — 8.34 (1H, m).
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6-Hlor-2-[(3-piridinil)-metil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|e] [1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (1179)

Iegiist 0.025 g (34%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.055 g, 0.19 mmol), NaH (60%
mineralella, 0.007 g, 0.32 mmol) un 3-brommetilpiridina hidrogénbromida skiduma DMF (1
ml) un EtsN (0.026 ml, 0.19 mmol), balta cieta viela. Ty =91-94 °C. PSH: R¢=0.35,
Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode 1), tr=5.88 min, m/z 382 [M+1]". 'H-KMR (400 MHz,
CDCl3) 6, m.d.: 1.19 (3H, t, J=7.2 Hz); 3.17 (1H, dd, J=6.4 un 16.8 Hz); 3.50 (1H, dd,
J=10.2 un 16.8 Hz); 4.02 — 4.18 (2H, m); 4.37 (1H, dd, J=6.4 un 10.2 Hz); 4.40 (2H, s); 7.22
—7.26 (1H, m); 7.31 (1H, d, J=1.3 Hz); 7.41 (1H, dd, J=1.6 un 8.4 Hz); 7.74 (1H, dt, J=4.0
un 8.0 Hz); 7.79 (1H, d, J=8.0 Hz); 8.47 (1H, d, J=0.8 Hz); 8.52 (1H, d, J=3.6 Hz).

6-Hlor-2-[(2-metil-1,3-tiazolil-4)-metil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|[e] [1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (117h)

legiist 0.023 g (16%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.1 g, 0.345 mmol), NaH (60%
mineralel]]a, 0.013 g, 0.575 mmol) un 4-hlormetil-2-metil-1,3-tiazola hidrogénhlorida $kiduma
DMF (1 ml) un EtsN (0.048 ml, 0.345 mmol), bezkrasaina ella. SH-MS (Metode 1), tg=9.17
min, m/z 401 [M+1]*. *H-KMR (400 MHz, CDCls) 5, m.d.: 1.31 (3H, t, J=7.2 Hz): 2.45 (3H,
s): 3.19 (1H, dd, J=7.2 un 16.2 Hz); 3.48 (1H, dd, J=10.4 un 16.2 Hz): 4.24 — 4.30 (2H, m);
4.36 (1H, d, J=15.6 Hz): 4.67 (1H, d, J=15.6 Hz); 4.78 (1H, dd, J=7.2 un 10.4 Hz): 6.95 (1H,
s); 7.23 —7.26 (2H, m); 7.52 (1H, d, J=8.4 Hz).

2-(terc-Butoksikarbonilmetil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|e][1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (1171)

legist 0.123 g (74%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.120 g, 0.414 mmol) un t-
butilhloracetata, balta cieta viela. Ty, =104-107 °C. PSH: R{=0.35, Hex:EtOAc-2:1. SH-MS
(Metode 1), tg=10.25 min, m/z 345 [M-58]" (t-Bu elimin&ana). ‘H-KMR (400 MHz, CDCl3)
o, m.d.: 1.28 (9H, s); 1.32 (3H, t, J=7.2 Hz); 3.29 (1H, dd, J=6.0 un 15.8 Hz); 3.53 (1H, dd,
J=11.2 un 15.8 Hz); 3.79 (1H, d, J=18.2 Hz). 4.25 — 4.33 (3H, m); 4.35 (1H, d, J=18.2 Hz);
7.34—7.37 (2H, m); 7.65 (1H, d, J=8.4 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCls) 5, m.d.: 14.1; 27.8;
28.7,49.7;,59.2; 62.2; 82.4; 123.7; 127.5; 128.8; 135.9; 137.6; 138.1; 167.4; 169.5.
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2-(2-Feniletil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|e] [1,2]tiazin-3-karbonskabes
etilesteris (117j)

Iegist 0.067 g (33%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.15 ¢, 0.518 mmol) un 2-
brometilbenzola, gaisi dzeltena ella. PSH: Ri=0.32, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode ), tx.
=10.86 min, m/z 394 [M+1]". *H-KMR (200 MHz, CDCls) 6, m.d.: 1.34 (3H, t, J=7.4 Hz);
2.04 (2H, t, J=8.6 Hz); 3.15 (1H, dd, J=6.2 un 17.0 Hz); 3.23 — 3.47 (3H, m); 4.28 (2H, kv,
J=7.4 Hz); 4.49 (1H, dd, J=5.6 un 10.8 Hz); 7.09 — 7.18 (2H, m); 7.20 — 7.29 (4H, m); 7.38
(1H, dd, J=2.4 un 8.7 Hz); 7.76 (1H, d, J=8.7 Hz).

6-Hlor-2-[2-(4-metoksifenil)-etil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|[e] [1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (117k)

Iegiist 0.062 g (50%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.085 g, 0.293 mmol) un 1-(2-brometil)-
4-metoksibenzola, bezkrasaina e]la. PSH: Ri=0.30, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode I), tr.
=10.52 min, m/z 446 [M+Na']". *H-KMR (400 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1.34 (3H, t, J=7.6 Hz);
2.87 (2H, t, J=7.6 Hz); 3.14 (1H, dd, J=6.4 un 16.8 Hz); 3.21 — 3.29 (1H, m); 3.34 — 3.44
(2H, m); 3.76 (3H, s). 4.24 — 4.32 (2H, m); 4.56 (1H, dd, J=6.4 un 10.8 Hz); 6.76 (2H, d,
J=8.6 Hz); 7.00 (1H, d, J=8.6 Hz); 7.28 (1H, d, J=1.8 Hz); 7.38 (1H, dd, J=1.8 un 8.6 Hz);
7.74 (1H, d, J=8.6 Hz).

6-Hlor-2-[2-(3-metoksifenil)-etil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (1171)

Iegust 0.052 g (36%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.1 g, 0.345 mmol) un 1-(2-brometil)-3-
metoksibenzola, bezkrasaina ella. PSH: R=0.36, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode 1), tr.
=10.55 min, m/z 424 [M+H]". *H-KMR (400 MHz, CDCls) §, m.d.: 1.34 (3H, t, J=7.2 Hz);
2.92 (2H, t, J=7.6 Hz); 3.14 (1H, dd, J=6.4 un 16.8 Hz); 3.25 — 3.33 (1H, m); 3.36 — 3.45
(2H, m); 3.76 (3H, s); 4.28 (2H, kv, J=7.2 Hz); 4.47 (1H, dd, J=5.6 un 10.8 Hz); 6.64 (1H, d,
J=2.0 Hz); 6.68 (1H, d, J=7.6 Hz); 6.72 (1H, dd, J=2.4 un 8.0 Hz); 7.15 (1H, t, J=8.4 Hz);
7.28 (1H, d, J=1.6 Hz); 7.38 (1H, dd, J=2.4 un 8.8 Hz); 7.75 (1H, d, J=8.0 Hz).

6-Hlor-2-[2-(2-metoksifenil)-etil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e] [1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (117m)
Iegiist 0.067 g (60%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.09 g, 0.311 mmol) un 1-(2-brometil)-2-

metoksibenzola, bezkrasaina ella. PSH: R{=0.33, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode I), tr.
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=10.92 min, m/z 424 [M+1]". *H-KMR (400 MHz, CDCls) 5, m.d.: 1.32 (3H, t, J=7.0 Hz):
2.83 - 2.89 (2H, m); 3.13 (1H, dd, J=6.2 un 17.6 Hz); 3.27 — 3.47 (3H, m); 3.78 (3H, s). 4.22
434 (2H, m); 4.47 (1H, dd, J=6.2 un 10.4 Hz); 6.77 — 6.82 (2H, m); 7.00 (1H, dd, J=1.2 un
7.2 Hz); 7.12 — 7.16 (1H, m); 7.29 (1H, d, J=1.6 Hz); 7.37 (1H, dd, J=2.0 un 8.4 Hz); 7.72
(1H, d, J=8.4 Hz).

2-[2-(4-Fluorfenil)-etil]-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (117n)

Iegiist 0.056 g (39%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.1 g, 0.345 mmol) un 1-(2-brometil)-4-
fluorbenzola, bezkrasaina ella. SH-MS (Metode 1), ts=11.17 min, m/z nav jonizacijas [M£1]".
'H-KMR (200 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1.34 (3H, t, J=7.4 Hz); 2.92 (2H, t, J=7.4 Hz); 3.09 —
3.47 (4H, m); 4.26 (2H, kv, J=7.4 Hz); 4.51 (1H, dd, J=6.0 un 10.8 Hz); 6.87 — 6.96 (2H, m);
7.04—7.11 (2H, m); 7.29 (1H, s); 7.37 (1H, dd, J=1.6 un 8.4 Hz); 7.74 (1H, d, J=8.4 Hz).

2-[2-(2-Fluorfenil)-etil]-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (1170)

Iegiist 0.037 g (29%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.09 g, 0.311 mmol) un 1-(2-brometil)-2-
fluorbenzola, bezkrasaina ella. SH-MS (Metode 1), tz=10.77 min, m/z 412 [M+1]". 'H-KMR
(400 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1.35 (3H, t, J=7.2 Hz); 3.00 (2H, t, J=7.6 Hz); 3.17 (1H, dd,
J=6.4 un 17.2 Hz); 3.26 — 3.44 (3H, m); 4.23 — 4.35 (2H, m); 4.54 (1H, dd, J=6.0 un 11.2
Hz); 6.93 - 7.03 (2H, m); 7.12 — 7.20 (2H, m); 7.29 (1H, d, J=2.0 Hz); 7.37 (1H, dd, J=1.6 un
8.4 Hz); 7.73 (1H, d, J=8.0 Hz).

2-(2-Fenil-2-oksoetil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|[e] [1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (117p)

Iegist 0.08 g (57%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.1 g, 0.345 mmol) un 2-brom-1-
feniletanona, bezkrasaina ella. PSH: R{=0.30, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tz=9.81
min, m/z 408 [M+1]*. *H-KMR (400 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.30 (3H, t, J=7.2 Hz); 3.36 (1H,
dd, J=6.4 un 15.8 Hz); 3.64 (1H, dd, J=11.2 un 15.8 Hz); 4.23 — 4.32 (3H, m); 4.70 (1H, d,
J=18.2 Hz); 5.22 (1H, d, J=18.2 Hz); 7.39 - 7.46 (4H, m); 7.56 — 7.60 (1H, m); 7.65 (1H, d,
J=8.0 Hz); 7.84 (2H, dd, J=1.2 un 8.4 Hz).

119



6-Hlor-2-[2-(3-metoksifenil)-2-oksoetil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e] [ 1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (117r)

Iegtst 0.076 g (42%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.12 g, 0.414 mmol) un 2-brom-1-(3-
metoksifenil)-etanona, bezkrasaina ella. PSH: R=0.28, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1),
tz=10.01 min, m/z 438 [M+1]". *H-KMR (400 MHz, CDCls) §, m.d.: 1.31 (3H, t, J=7.6 Hz);
3.35 (1H, dd, J=6.0 un 15.6 Hz); 3.63 (1H, dd, J=11.2 un 15.6 Hz); 3.81 (3H, s). 4.23 — 4.30
(3H, m); 4.68 (1H, d, J=18.6 Hz); 5.20 (1H, d, J=18.6 Hz); 7.12 (1H, dd, J=1.6 un 8.0 Hz);
7.33-7.34 (2H, m); 7.39 - 7.44 (3H, m); 7.65 (1H, d, J=7.6 Hz).

6-Hlor-2-[2-(2-metoksifenil)-2-oksoetil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e] [ 1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (1175)

Iegist 0.116 g (70%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.11 g, 0.38 mmol) un 2-brom-1-(2-
metoksifenil)-etanona, bezkrasaina e]la. PSH: Rt=0.34, Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode I1),
tr=7.16 min, m/z 438 [M+1]". *H-KMR (400 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.32 (3H, t, J=7.0 H2);
3.34 (1H, dd, J=6.4 un 15.6 Hz); 3.62 (1H, dd, J=11.2 un 15.6 Hz); 4.20 (1H, dd, J=6.4 un
11.2 Hz); 4.24 - 4.34 (2H, m); 4.63 (1H, d, J=19.2 Hz); 5.23 (1H, d, J=19.2 Hz); 6.96 (2H,
m); 7.39 (2H, m); 7.48 (1H, td, J=2.0 un 8.0 Hz); 7.63 (1H, d, J=8.0 Hz); 7.69 (1H, dd, J=1.6
un 8.0 Hz).

2-[2-(3-Fluorfenil)-2-oksoetil]-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (117t)

legust 0.114 g (77%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.1 g, 0.345 mmol) un 2-brom-1-(3-
fluorfenil)-etanona, gaisi dzeltena e]la. PSH: Rf=0.22, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode I), tr.
=10.09 min, m/z 426 [M+1]". *H-KMR (400 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.38 (3H, t, J=6.8 Hz);
3.36 (1H, dd, J=6.0 un 16.0 Hz); 3.63 (1H, dd, J=11.6 un 16.0 Hz); 4.22 - 4.33 (3H, m); 4.67
(1H, d, J=18.8 Hz); 5.16 (1H, d, J=18.8 Hz); 7.27 — 7.31 (1H, m); 7.40 — 7.47 (3H, m); 7.51 —
7.54 (1H, m); 7.63 — 7.66 (2H, m).

6-Hlor-2-[2-(4-hlorfenil)-2-oksoetil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (117v)

legist 0.115 g (75%) no benzo[e][1,2]tiazina 115b (0.1 g, 0.345 mmol) un 2-brom-1-(4-
hlorfenil)-etanona, dzeltena e]la. SH-MS (Metode 1), tz=10.57 min, m/z 442 [M+1]". *H-KMR

(400 MHz, CDClg) 5, m.d.: 1.29 (3H, t, J=7.2 Hz); 3.34 (1H, dd, J= 6.4 un 15.8 Hz); 3.61
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(1H, dd, J=11.4 un 15.8 Hz); 4.20 — 4.30 (2H, m); 4.65 (1H, d, J=18.5 Hz); 5.12 (1H, d,
J=18.5 Hz); 7.39 — 7.43 (4H, m); 7.63 (1H, d, J=9 Hz); 7.78 (2H, d, J=8.4 Hz).

6,7-Dihlor-2-(3-hlorbenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (117w)

Iegiist 0.16 g (96%) no benzo[e][1,2]tiazina 115¢ (0.12 g, 0.37 mmol) un 3-hlorbenzilhlorida,
balta cieta viela. Ty,s=120-123 °C. PSH: R=0.37, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode I), tr.
=11.50 min, m/z 448 [M-1]". *H-KMR (200 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1.23 (3H, t, J=7.4 Hz);
3.16 (1H, dd, J=6.4 un 16.4 Hz); 3.44 (1H, dd, J=9.4 un 16.4 Hz); 4.03 — 4.21 (2H, m); 4.27
— 4.36 (3H, m); 7.11 — 7.26 (4H, m); 7.41 (1H, s); 7.94 (1H, s). C1gH16CIsNO,S: atr., %, C
48.47; H 3.65; N 2.90; apr., %, C 48.18; H 3.59; N 3.12.

2-(t-Butoksikarbonilmetil)-6,7-dihlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e] [1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (117x)

Iegiist 0.105 g (71%) no benzo[e][1,2]tiazina 115c¢ (0.11 g, 0.339 mmol) un t-butilhloracetata,
balta cieta viela. Ty,=147-150 °C. PSH: R=0.33, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tr.
=10.92 min, m/z 438 [M-1]". *H-KMR (400 MHz, CDCls) §, m.d.: 1.31 (9H, s); 1.34 (3H, t,
J=7.2 Hz); 3.29 (1H, dd, J=6.6 un 15.6 Hz); 3.51 (1H, dd, J=10.8 un 15.6 Hz); 3.81 (1H, d,
J=18.2 Hz); 4.24 — 4.34 (3H, m); 4.39 (1H, d, J=18.2 Hz); 7.47 (1H, s); 7.80 (1H, ).
C17H21CILNO6S: atr., %, C 46.38; H 4.85; N 3.11; apr., %, C 46.58; H 4.83; N 3.20.

2-(2-Feniletil)-6,7-dihlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-karbonskabes
etilesteris (117y)

Iegiist 0.072 g (45%) no benzo[e][1,2]tiazina 115c¢ (0.12 g, 0.37 mmol) un 2-brometilbenzola,
balta cieta viela. Ty >97 °C (sadalas). PSH: Ri=0.35, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tr-
=11.42 min, m/z 428 [M-1]". *H-KMR (200 MHz, CDCl3) §, m.d.: 1.35 (3H, t, J=7.2 Hz);
2.93 (2H, t, J=8.2 Hz); 3.13 (1H, dd, J=6.0 un 17.0 Hz); 3.23 — 3.52 (3H, m); 4.28 (2H, kv,
J=7.2 Hz); 4.47 (1H, dd, J=6.4 un 11.0 Hz); 7.06 — 7.11 (2H, m); 7.20 — 7.26 (3H, m); 7.39
(1H, s); 7.85 (1H, s). C19H19CILNO,S: atr., %, C 53.27; H 4.50; N 3.20; apr., %, C 53.28; H
4.47; N 3.27.
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Benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabju etilesteru hidrolize

Benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes etilestera (1 mmol) skidumam THF (2 ml) pievieno
LIOHHO (1 ekviv., 1 mmol) vai NaOH (1 ekviv., 1 mmol) $kidumu H,O (2 ml), maisa
istabas temperatiira 2 — 8 h. Reakcijas maisijumu paskabina ar 1N HCI lidz ~ pH 2. Ekstrah¢
ar CH,Cl, (3 x 15 ml). Apvienotos organiskos slanus zavé virs Na;SO,4 un ietvaicg. legiito
atlikumu izgulsné ar Et,O vai heksanu, mazga ar nelielu Et,O, CH,Cl, vai CHCI; daudzumu.

Zavée vakuuma virs P,Os (istabas temperatiira).

6,8-Dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-
karbonskabe (118a)

Iegiist 0.005 g (21%) no benzo[e][1,2]tiazina 113a (0.025 g, 0.056 mmol) un NaOH, balta
cieta viela. Ty, =184-187 °C. SH-MS (Metode 1) tz=9.38 m/z 414 [M-1]". *H-KMR (200 MHz,
CDCls) 8, m.d.: 3.12 (1H, dd, J=6.4 un 17.2 Hz); 3.39 (1H, dd, J=11 un 17.2 Hz); 3.78 (3H,
s); 4.34 — 4.54 (3H, m); 6.78 (2H, d, J=8 Hz); 7.14 — 7.26 (3H, m); 7.42 (1H, s).

6-Hlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabe
(118b)

Iegiist 0.052 g (62%) no benzo[e][1,2]tiazina 113b (0.086 g, 0.21 mmol) un LiOHH,O, balta
cieta viela. T\s=179-181 °C. SH-MS (Metode 1), tz=8.74 min, m/z 380 [M-1]". *H-KMR (400
MHz, CDCl3) 8, m.d.: 3.21 (1H, dd, J=7.8 un 15.8 Hz); 3.43 (1H, dd, J=9.5 un 15.4 Hz); 3.77
(3H, s); 4.11 (1H, dd, J=7.2 un 9.5 Hz); 4.21 (1H, d, J=14.5 Hz); 4.43 (1H, d, J=14.5 Hz);
6.77 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.09 (2H, d, J=7.8 Hz); 7.29 (1H, s); 7.43 (1H, dd, J=1.6 un 7.8 Hz);
7.81 (1H, d, J=8.4 Hz). C1;H16CINOsS: atr., %, C 53.56; H 3.98; N 3.67; apr., %, C 53.48; H
4.22; N 3.67.

6-Hlor-2-(3-metoksibenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabe
(118c)

Iegiist 0.035 g (46%) no benzo[e][1,2]tiazina 117a (0.081 g, 0.198 mmol) un LiOHH,0, balta
cieta viela. T=142-145 °C. SH-MS (Metode 1), tz=7.16 min, m/z 380 [M-1]". *H-KMR (400
MHz, CDCls) &, m.d.: 3.24 (1H, dd, J=7.6 un 16.0 Hz); 3.45 (1H, dd, J=9.4 un 16.0 Hz); 3.71
(3H, s); 4.12 (1H, dd, J=7.6 un 9.4 Hz); 4.26 (1H, d, J=15.0 Hz); 4.46 (1H, d, J=15.0 Hz);
6.71-6.75 (2H, m); 6.79 (1H, dd, J=1.6 un 8.0 Hz); 7.17 (1H, t, J=8.0 Hz); 7.31 (1H, s); 7.44
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(1H, dd, J=1.2 un 8.4 Hz); 7.82 (1H, d, J=8.4 Hz). C17H1sCINO:S: atr., %, C 53.50; H 3.88;
N 3.56: apr., %, C 53.48; H 4.22; N 3.67.

6-Hlor-2-(4-hlorbenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabe
(118d)

legiist 0.024 g (50%) no benzo[e][1,2]tiazina 117b (0.051 g, 0.123 mmol) un LiOHH.0,
balta cieta viela. Ts=209-211 °C. SH-MS (Metode 1), tz=6.72 min, m/z 384 [M-1]". *H-
KMR (400 MHz, CDCls) 8, m.d.: 3.26 (1H, dd, J=7.2 un 16.4 Hz); 3.46 (1H, dd, J=9.8 un
16.4 Hz); 4.15 (1H, dd, J=7.2 un 9.8 Hz); 4.23 (1H, d, J=14.8 Hz); 4.45 (1H, d, J=14.8 Hz);
7.16 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.26 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.33 (1H, d, J=1.8 Hz); 7.45 (1H, dd, J=1.8
un 8.6 Hz); 7.81 (1H, d, J=8.6 Hz). C1sH13CI,NO,S: atr., %, C 49.58; H 3.38; N 3.45; apr., %,
C 49.75; H 3.39; N 3.63.

6-Hlor-2-(3-hlorbenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabe
(118e)

Iegiist 0.126 g (80%) no benzo[e][1,2]tiazina 117c (0.17 g, 0.41 mmol) un NaOH, balta cieta
viela. Tix=196-199 °C. SH-MS (Metode 1), tg=9.41 min, m/z 384 [M-1]. *H-KMR (200
MHz, CDCls) &, m.d.: 3.24 (1H, dd, J=7.4 un 16.0 Hz); 3.47 (1H, dd, J=9.7 un 16.0 Hz); 4.16
(1H, dd, J=7.4 un 9.7 Hz); 4.32 (1H, d, J=15.4 Hz); 4.42 (1H, d, J=15.4 Hz); 7.09 — 7.15
(2H, m); 7.20 — 7.26 (2H, m); 7.31 (1H, s); 7.45 (1H, dd, J=1.6 un 8.2 Hz); 7.81 (1H, d,
J=8.0 Hz). C4sH13CI,NO,S: atr., %, C 49.35; H 3.08; N 3.58; apr., %, C 49.75; H 3.39; N
3.63.

2-(3-Brombenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-karbonskabe
(118f)

Iegtst 0.011 g (73%) no benzo[e][1,2]tiazina 117d (0.016 g, 0.035 mmol) un LiOHH,O,
balta cieta viela. Ty >155 °C (sadalas). SH-MS (Metode 11), tz=6.93 min, m/z 430 [M-1]". *H-
KMR (400 MHz, CDCls) 8, m.d.: 3.21 (1H, dd, J=6.8 un 16.2 Hz); 3.45 (1H, dd, J=9.8 un
16.2 Hz); 4.19 (1H, dd, J=6.8 un 9.8 Hz); 4.37 (1H, d, J=15.2 Hz); 4.47 (1H, d, J=15.2 Hz);
7.12 (1H, t, J=7.6 Hz); 7.16 (1H, d, J=8.0 Hz); 7.29 (1H, s); 7.33 (1H, s); 7.36 (1H, d, J=8.0
Hz); 7.42 (1H, dd, J=1.6 un 8.4 Hz); 7.79 (1H, d, J=8.4 Hz). C1sH13BrCINO,S: atr., %, C
44.99; H 2.95; N 2.98; apr., %, C 44.62; H 3.04; N 3.25.
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2-Benzil-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabe (118Q)

Iegiist 0.025 g (52%) no benzo[e][1,2]tiazina 117e (0.052 g, 0.137 mmol) un LiOHH,0, balta
cieta viela. T,s=185-188 °C. SH-MS (Metode 1), tz=8.60 min, m/z 350 [M-1]". *H-KMR (400
MHz, CDCl3) 6, m.d.: 3.24 (1H, dd, J=7.8 un 16.0 Hz); 3.44 (1H, dd, J=9.6 un 16.0 Hz); 4.12
(1H, dd, J=7.8 un 9.6 Hz); 4.23 (1H, d, J=14.4 Hz); 451 (1H, d, J=14.4 Hz); 7.18 — 7.21
(2H, m); 7.26 — 7.28 (3H, m); 7.31 (1H, s); 7.45 (1H, dd, J=2.0 un 8.4 Hz); 7.82 (1H, d,
J=8.4 Hz). C16H14CINO,S: atr., %, C 54.48; H 3.86; N 3.96; apr., %, C 54.63; H 4.01; N 3.98.

6-Hlor-2-[(2-piridinil)-metil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|e] [1,2] tiazin-3-
karbonskabe (118h)

Iegiist 0.007 g (42%) no benzo[e][1,2]tiazina 117f (0.018 g, 0.047 mmol) un LiOHH,0, balta
cieta viela. Tis>193 °C (sadalas). SH-MS (Metode 1), tz=5.44 min, m/z 351 [M-1]". *H-KMR
(400 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 3.41 (1H, dd, 8.0 un 16.8 Hz, 4-CHy); 3.75 (1H, dd, J=9.2 un 16.8
Hz); 3.92 (1H, d, J=17.2 Hz); 4.29 (1H, dd, J=8.0 un 9.2 Hz); 4.83 (1H, d, J=17.2 Hz); 7.25
—7.26 (1H, m); 7.41 — 7.45 (3H, m); 7.79 (1H, d, J=8.4 Hz); 7.85 (1H, td, J=1.6 un 7.6 Hz);
8.61 (1H, d, J=4.8 Hz). C45H13CINO,S: atr., %, C 55.62; H 3.86; N 7.61; apr., %, C 51.07; H
3.71; N 7.94.

6-Hlor-2-[(3-piridinil)-metil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|[e] [1,2] tiazin-3-
karbonskabe (118i)

Iegiist 0.007 g (42%) no benzo[e][1,2]tiazina 117g (0.018 g, 0.047 mmol) un NaOH, balta
cieta viela. Tis>195 °C (sadalas). SH-MS (Metode 1), tz=4.28 min, m/z 351 [M-1]". *H-KMR
(400 MHz, DMSO-dg) 8, m.d.: 2.25 — 3.45 (2H, m, parklajas ar H,0); 4.22 (1H, d, J=15.8
Hz); 4.36 (1H, d, J=15.8 Hz); 4.69 (1H, t, J=8.4 Hz); 7.31 (1H, dd, J=4.8 un 7.2 Hz); 7.55
(1H, dd, J=1.6 un 8.4 Hz); 7.68 (1H, s); 7.76 (2H, d, J=8.4 Hz); 8.43 (1H, d, J=5.6 Hz); 8.52
(1H, s).

6-Hlor-2-[(2-metil-1,3-tiazolil-4)-metil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabe (118j)

Iegtst 0.014 g (79%) no benzo[e][1,2]tiazina 117h (0.019 g, 0.048 mmol) un LiOHH,O,
balta cieta viela. Ty,=193-197 °C. SH-MS (Metode 1), tg=7.60 min, m/z 371 [M-1]. *H-KMR
(400 MHz, CDCl3) 6, m.d.: 2.74 (3H, s); 3.34 (1H, dd, J=8.0 un 16.4 Hz); 3.69 (1H, dd,

J=9.6 un 16.4 Hz); 3.89 (1H, d, J=16.8 Hz); 4.34 (1H, dd, J=8.0 un 9.6 Hz): 4.66 (1H, d,
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J=16.8 Hz); 6.94 (1H, s); 7.40 — 7.42 (2H, m); 7.76 (1H, d, J=8.4 Hz). C14H13CINO,S;: atr.,
%, C 45.33; H 3.34; N 7.51, apr., %, C 45.10; H 3.51; N 7.33.

2-(terc-Butoksikarbonilmetil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|e][1,2] tiazin-3-
karbonskabe (118Kk)

Iegtist 0.073 g (75%) no benzo[e][1,2]tiazina 117i (0.104 g, 0.258 mmol) un NaOH, balta
cieta viela. Tiws=139-141 °C. SH-MS (Metode 1), tz=8.70 min, m/z 374 [M-1]". *H-KMR (400
MHz, CDCls3) 6, m.d.: 1.45 (9H, s); 3.29 (1H, d, J=18.2 Hz); 3.31 (1H, dd, J=8.0 un 16.2 Hz);
3.69 (1H, dd, J=9.2 un 16.2 Hz); 4.00 (1H, t, J=8.4 Hz); 4.23 (1H, d, J=18.2 Hz); 7.41 - 7.44
(2H, m); 7.74 (1H, dd, J=2.0 un 8.4 Hz). C15H:sCINOS: atr., %, C 47.89; H 4.65; N 3.71;
apr., %, C 47.94; H 4.83; N 3.73.

2-(2-Feniletil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|[e] [1,2]tiazin-3-karbonskabe
(118l)

Iegiist 0.03 g (52%) no benzo[e][1,2]tiazina 117j (0.06 g, 0.152 mmol) un NaOH, balta cieta
viela. T,s=188-190 °C. SH-MS (Metode 1), tz=9.31 min, m/z 364 [M-1]. 'H-KMR (200
MHz, CDCls) 8, m.d.: 2.88 (2H, t, J=8.2 Hz); 3.20 — 3.48 (4H, m); 4.29 (1H, dd, J=7.4 un
10.2 Hz); 7.06 — 7.11 (2H, m); 7.22 — 7.34 (3H, m); 7.40 (1H, s); 7.42 (1H, dd, J=1.4 un 9
Hz); 7.76 (1H, d, J=9 Hz). C17H16CINO,S: atr., %, C 55.58; H 4.18; N 3.80; apr., %, C 55.81;
H 4.41; N 3.83.

6-Hlor-2-[2-(4-metoksifenil)-etil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e] [1,2] tiazin-3-
karbonskabe (118m)

Iegiist 0.049 g (89%) no benzo[e][1,2]tiazina 117k (0.059 g, 0.139 mmol) un NaOH, balta
cieta viela. Tiws>154 °C (sadalas). SH-MS (Metode 1), tz=9.20 min, m/z 394 [M-1]". 'H-KMR
(400 MHz, DMSO-dg) 6, m.d.: 2.62 — 2.79 (2H, m); 3.17 — 3.21 (2H, m); 3.33 (2H, plats s,
parklajas ar H,0); 3.69 (1H, s); 4.64 (1H, t, J=8.0 Hz); 6.71 (2H, d, J=8.6 Hz); 7.02 (2H, d,
J=8.6 Hz); 7.52 (1H, dd, J=2.0 un 8.4 Hz); 7.65 (1H, d, J=2.0 Hz); 7.71 (1H, d, J=8.4 Hz).
C1gH1sCINOsS: atr., %, C 55.78; H 4.73; N 3.22; apr., %, C 54.61; H 4.58; N 3.54.
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6-Hlor-2-[2-(3-metoksifenil)-etil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|[e] [1,2] tiazin-3-
karbonskabe (118n)

Iegtst 0.043 g (89%) no benzo[e][1,2]tiazina 1171 (0.052 g, 0.123 mmol) un NaOH, balta
cieta viela. Tiws=159-132 °C. SH-MS (Metode 1), tz=9.17 min, m/z 394 [M-1]". *H-KMR (400
MHz, DMSO-dg) 8, m.d.: 2.69 — 2.83 (2H, m); 3.17 — 3.26 (2H, m); 3.33 (2H, plats s,
parklajas ar H,0); 3.69 (1H, s); 4.65 (1H, t, J=7.6 Hz); 6.68 — 6.69 (2H, m); 6.72 (1H, dd,
J=2.4 un 8.4 Hz); 7.14 (1H, t, J=8.0 Hz); 7.52 (1H, dd, J=1.8 un 8.0 Hz); 7.65 (1H, d, J=1.8
Hz); 7.71 (1H, d, J=8.0 Hz). C1sH1sCINOsS: atr., %, C 54.95; H 4.69; N 3.78; apr., %, C
54.61; H 4.58; N 3.54.

6-Hlor-2-[2-(2-metoksifenil)-etil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e] [1,2] tiazin-3-
karbonskabe (1180)

Iegtist 0.05 g (68%) no benzo[e][1,2]tiazina 117m (0.079 g, 0.186 mmol) un NaOH, balta
cieta viela. T\s=147-150 °C. SH-MS (Metode 1), tz=9.34 min, m/z 394 [M-1]". *H-KMR (400
MHz, DMSO-dg) 6, m.d.: 2.73 — 2.79 (2H, m); 3.18 — 3.23 (2H, m); 3.33 (2H, palts s,
parklajas ar H,O); 3.73 (1H, s); 4.61 (1H, t, J=8.4 Hz); 6.78 (1H, td, J=1.2 un 7.2 Hz); 6.88
(1H, d, J=8.0 Hz); 7.00 (1H, dd, J=1.6 un 7.2 Hz); 7.15 (1H, td, J=1.8 un 8 Hz); 7.52 (1H,
dd, J=2 un 8.0 Hz); 7.64 (1H, d, J=1.8 Hz); 7.71 (1H, d, J=8.0 Hz). C1gH1sCINOsS: atr., %,
C 55.31; H 4.73; N 3.37; apr., %, C 54.61; H 4.58; N 3.54.

2-[2-(4-Fluorfenil)-etil]-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|e][1,2] tiazin-3-
karbonskabe (118p)

Iegtist 0.047 g (92%) no benzo[e][1,2]tiazina 117n (0.055 g, 0.134 mmol) un NaOH, balta
cieta viela. Tis>170 °C (sadalas). SH-MS (Metode 1), tz=9.49 min, m/z 382 [M-1]". 'H-KMR
(400 MHz, DMSO-dg) 8, m.d: 2.72 — 286 (2H, m); 3.15 — 3.33 (4H, m), 4.67 (1H, t, J=7.6
Hz); 7.04 (2H, t, J=8.8 Hz); 7.15 — 7.18 (2H, m); 7.52 (1H, dd, J=1.2 un 8.0 Hz); 7.66 (1H,
s); 7.70 (1H, d, J=8.0 Hz). C17H15CFINQ,S: atr., %, C 53.66; H 4.29; N 3.67; apr., %, C
53.20; H 3.94; N 3.65.

2-[2-(2-Fluorfenil)-etil]-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabe (118q)
legtist 0.019 g (55%) no benzo[e][1,2]tiazina 1170 (0.037 g, 0.09 mmol) un NaOH, balta cieta

viela. SH-MS (Metode 1), tz=9.22 min, m/z 382 [M-1]. *H-KMR (400 MHz, CDCls) &, m.d.:
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2.91 (2H, t, J=6.8 Hz); 3.25 — 3.31 (2H, m), 3.38 — 3.47 (2H, m), 4.34 (1H, dd, J=8.4 un 11.6
Hz); 6.92 (2H, m); 7.08 — 7.12 (1H, m); 7.14 — 7.20 (1H, m); 7.33 (1H, s): 7.39 (1H, d, J=8.4
Hz); 7.72 (1H, d, J=8.4 Hz).

2-(2-Fenil-2-oksoetil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-
karbonskabe (118r)

Iegist 0.03 g (60%) no benzo[e][1,2]tiazina 117p (0.052 g, 0.123 mmol) un LiIOHH,0, gaisi
dzeltena cieta viela. SH-MS (Metode 1), tz=8.53 min, m/z 378 [M-1]". *H-KMR (400 MHz,
DMSO-dg) 8, m.d.: 3.26 (1H, plats s, parklajas ar H,0O); 3.46 (1H, dd, J=6.4 un 16.8 Hz); 4.41
(1H, dd, J=6.4 un 11.2 Hz); 4.83 (1H, d, J=18.8 Hz); 5.03 (1H, d, J=18.8 Hz); 7.49 (2H, t,
J=7.2 Hz); 7.54 (1H, d, J=8.0 Hz); 7.62 — 7.65 (2H, m); 7.75 (1H, s); 7.90 (2H, d, J=8.4 Hz).

6-Hlor-2-[2-(3-metoksifenil)-2-oksoetil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-
karbonskabe (118s)

Iegist 0.041 g (58%) no benzo[e][1,2]tiazina 117r (0.076 g, 0.174 mmol) un NaOH, balta
cieta viela. Ts=185-188 °C. SH-MS (Metode 1), tz=8.94 min, m/z 408 [M-1]". *H-KMR (400
MHz, DMSO-dg) 8, m.d.: 3.26 (1H, plats s, parklajas ar H,0); 3.41 (1H, dd, J=5.8 un 16 Hz);
3.75 (3H, s); 4.36 (1H, dd, J=5.8 un 11.2 Hz); 4.77 (1H, d, J=19.2 Hz); 5.00 (1H, d, J=19.2
Hz); 7.19 (1H, dd, J=2.4 un 8.4 Hz); 7.37 (1H, s); 7.40 (1H, t, J=8.4 Hz); 7.51 — 7.56 (2H,
m); 7.63 (1H, d, J=8.4 Hz); 7.74 (1H, d, J=2 Hz). C13H16CINOsS: atr., %, C 52.38; H 3.95; N
3.33; apr., %, C 52.75; H 3.93; N 3.42.

6-Hlor-2-[2-(2-metoksifenil)-2-oksoetil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabe (118t)

Iegiist 0.071 g (71%) no benzo[e][1,2]tiazina 117s (0.108 g, 0.247 mmol) un LiOHH,0, balta
cieta viela. Tyu>130 °C (sadalas). SH-MS (Metode 1), tz=6.48 min, m/z 408 [M-1]". *H-KMR
(400 MHz, CDCls3) 8, m.d.: 3.36 (1H, dd, J=8.8 un 16.8 Hz); 3.73 (1H, dd, J=9.2 un 16.8
Hz); 3.85 (3H, s); 3.99 (1H, t, J=8.8 Hz); 4.06 (1H, d, J=19.2 Hz); 5.02 (1H, d, J=19.2 Hz);
6.96 (2H, d, J=8.0 Hz); 7.07 (1H, t, J=8.0 Hz); 7.44 (1H, s); 7.45 (1H, d, J=9.2 Hz); 7.58
(1H, td, J=2.0 un 8.8 Hz); 7.77 (1H, d, J=8.4 Hz); 7.98 (1H, dd, J=1.6 un 8.0 Hz).
C1sH16CINOgS: atr., %, C 52.75; H 3.93; N 3.42; apr., %, C 52.64; H 3.79; N 3.23.
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2-[2-(3-Fluorfenil)-2-oksoetil]-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabe (118v)

Iegist 0.025 g (72%) no benzo[e][1,2]tiazina 117t (0.037 g, 0.087 mmol) un LiOHH,0, balta
cieta viela. Tiws=132-135 °C. SH-MS (Metode 1), tz=8.96 min, m/z 396 [M-1]". *H-KMR (200
MHz, CDCl3) 8, m.d.: 3.77 (1H, dd, J=8 un 16.4 Hz); 3.73 (1H, dd, J=9.6 un 16.4 Hz); 4.04
(1H, t, J=9.6 Hz); 4.28 (2H, d, J=18.6 Hz); 5.01 (2H, d, J=18.6 Hz); 7.26 - 7.69 (6H, m);
7.77 (1H, d, J=8 Hz). C17H;3CIFNOsSx0.8CH,Cl,: atr., %, C 45.55; H 3.29; N 2.92; apr., %,
C 45.90; H 3.16; N 3.06.

6-Hlor-2-[2-(4-hlorfenil)-2-oksoetil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabe (118w)

Iegiist 0.068 g (66%) no benzo[e][1,2]tiazina 117v (0.11 g, 0.249 mmol) un LiOHH,0, balta
cieta viela. Tj=201-204 °C. SH-MS (Metode 1), tz=9.56 min, m/z 414 [M+1]". 'H-KMR
(400 MHz, DMSO-dg) 6, m.d.: 3.26 (1H, plats s, parklajas ar H,0); 3.45 (1H, dd, J=6.2 un
16.4 Hz); 4.42 (1H, dd, J=6.2 un 11.6 Hz); 4.80 (1H, d, J=19.2 Hz); 5.00 (1H, d, J=19.2 Hz);
753 — 7.57 (3H, m); 7.63 (1H, d, J=8.4 Hz); 7.75 (1H, s); 7.92 (2H, d, J=8.8 Hz).
C17H13CINOsS: atr., %, C 49.26; H 3.21; N 3.30; apr., %, C 49.29; H 3.16; N 3.38.

6,7-Dihlor-2-(4-metoksibenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabe (118x)

Iegiist 0.042 g (53%) no benzo[e][1,2]tiazina 113c (0.08 g, 0.18 mmol) un NaOH, balta cieta
viela. Ty=165-169 °C. SH-MS (Metode 1), tg=9.46 min, m/z 414 [M-1]. *H-KMR (400
MHz, CDCls) &, m.d.: 3.18 (1H, dd, J=7.8 un 15.6 Hz); 3.37 (1H, dd, J=9.6 un 15.6 Hz); 3.78
(3H, s); 4.10 — 4.19 (1H, m); 4.28 (1H, d, J=14.4 Hz); 4.42 (1H, d, J=14.4 Hz); 6.77 (2H, d,
J=8.8 Hz); 7.20 (2H, d, J=8.8 Hz); 7.37 (1H, s); 7.93 (1H, s). C17H15CI;NOsS: atr., %, C
49.53; H 3.47; N 3.41; apr., %, C 49.05; H 3.63; N 3.36.

6,7-Dihlor-2-(3-hlorbenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-karbonskabe
(118y)

Iegtst 0.053 g (38%) no benzo[e][1,2]tiazina 117w (0.15 g, 0.334 mmol) un NaOH, balta
cieta viela. Ts=164-167 °C. SH-MS (Metode 1), tg=10.12 min, m/z 420 [M-1]". 'H-KMR
(200 MHz, CDCls3) 8, m.d.: 3.21 (1H, dd, J=7.2 un 16.4 Hz); 3.42 (1H, dd, J=9.6 un 16.4

Hz); 4.18 (1H, dd, J=7.2 un 9.6 Hz); 4.39 (2H, s); 7.09 — 7.17 (2H, m); 7.21 — 7.26 (2H, m):
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7.41 (1H, s); 7.94 (1H, s). C1eH1,CLNO,S: atr., %, C 45.86; H 2.72; N 3.24; apr., %, C 45.68;
H 2.88; N 3.33.

2-(terc-Butoksikarbonilmetil)-6,7-dihlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e] [1,2] tiazin-
3-karbonskabe (118z)

Iegiist 0.035 g (55%) no benzo[e][1,2]tiazina 117x (0.067 g, 0.153 mmol) un NaOH, balta
cieta viela. Tiws=139-141 °C. SH-MS (Metode 1), tz=9.57 min, m/z 408 [M-1]". *H-KMR (200
MHz, CDCl3) 6, m.d.: 1.45 (9H, s); 3.31 (1H, dd, J=9.0 un 6.67 Hz); 3.42 (1H, d, J=18.2 Hz);
3.63 (1H, dd, J=9.6 un 16.6 Hz); 4.04 (1H, t, J=8.2 Hz); 4.20 (1H, d, J=18.2 Hz); 7.51 (1H,
s); 7.88 (1H, s). C15H17CILNOgS: atr., %, C 43.61; H 3.94; N 3.24; apr., %, C 43.91; H 4.18; N
3.41.

2-(2-Feniletil)-6,7-dihlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabe
(118za)

Iegiist 0.046 g (76%) no benzo[e][1,2]tiazina 117y (0.065 g, 0.152 mmol) un NaOH, balta
cieta viela. Ty=196-200 °C. SH-MS (Metode 1), tz=10.07 min, m/z 398 [M-1]". 'H-KMR
(200 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 2.89 (2H, t, 7.4 Hz); 3.18 — 3.32 (2H, m); 3.38 — 3.47 (2H, m);
4.32 (1H, dd, J=7.6 un 10.4 Hz); 7.05 — 7.09 (2H, m); 7.20 — 7.26 (3H, m); 7.43 (1H, s); 7.85
(1H, s). C17H15CINQ,S: atr., %, C 51.28; H 3.50; N 3.45; apr., %, C 51.01; H 3.78; N 3.50.

6-Hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-karbonskabe (119)

Iegiist 0.095 g (80%) no benzo[e][1,2]tiazina 575 (0.132 g, 0.457 mmol) un LiOHH,0, balta
cieta viela. Ti=177-181 °C. SH-MS (Metode I1) tz=7.35 m/z 260 [M-1]". *H-KMR (400
MHz, CDCls) 6, m.d.: 3.08 (1H, dd, J=11.4 un 17.2 Hz); 3.25 (1H, dd, J=4.8 un 17.2 Hz);
4.42 (1H, td, J=4.8 un 11.4 Hz); 7.52 (1H, dd, J=1.8 un 8.0 Hz); 7.60 (1H, d, J=1.8 Hz); 7.74
(1H, d, J=8.0 Hz); 7.86 (1H, plats d, J=10 Hz).

6-Hlor-2-(karboksimetil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-karbonskabe
(120a)

Benzo[e][1,2]tiazina 117i Skidumam (0.076 g, 0.202 mmol) CH,CIl, (2 ml) pievieno
CF3COOH (0.8 ml) un maisa istabas temperatiira 5 h. Skidinataju ietvaicé un iegito atlikumu
izgulsné ar CH,Cl,, filtré. legiist 0.025 g (39%), balta cieta viela. T,,s=183-186 °C. SH-MS

(Metode 1), tz=6.81 min, m/z 274 [M-45] (CO, elimingiana). "H-KMR (400 MHz, DMSO-ds)
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8, m.d.; 3.26 (2H, plats s, parklajas ar H,0); 3.92 (1H, d, J=17.6 Hz); 4.03 (1H, d, J=17.6
Hz); 4.40 (1H, dd, J=6.8 un 12.0 Hz), 7.51 (1H, dd, J=1.2 un 8.0 Hz); 7.64 (1H, d, J=8.0
Hz); 7.69 (1H, s). C11H1oCINOgSx0.25CHClI3: atr., %, C 38.64; H 2.86; N 4.13; apr., %, C
38.66; H 2.96; N 4.01.

6,7-Dihlor-2-(karboksimetil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabe (120b)

Iegiist no benzo[e][1,2]tiazina 117X analogiski savienojumam 120a. Balta cieta viela. 0.025 g
(39%). Tiw=194-197 °C. SH-MS (Metode ) tz=8.15 min, m/z nav jonizacijas [M+H]". *H-
KMR (400 MHz, DMSO-dg) &, m.d.: 3.20 (1H, dd, J=12.0 un 16.2 Hz); 3.43 (1H, dd, J=6.4
un 16.2 Hz); 3.96 (1H, d, J=18.4 Hz); 4.12 (1H, d, J=18.4 Hz); 4.40 (1H, dd, J=6.4 un 12.0
Hz), 7.85 (1H, s); 7.93 (1H, s). C11HyCI,NOgS: atr., %, C 37.42; H 2.36; N 3.70; apr., %, C
37.31; H 2.56; N 3.95.

3-(5-Hlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazol-2-il)-propanskabes etilesteris (121)

Iegiist no 5-hlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola 98b un etil-3-brompropionata analogiski
savienojumam 105a. Balta cieta viela. 1.5 g (34%). Ti.s>85 °C (sadalas). PSH: R{=0.24,
Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tz=8.39 min, m/z 341 [M+Na']". 'H-KMR (200 MHz,
CDCls) 8, m.d.: 1.27 (3H, t, J=7.4 Hz); 2.86 (2H, t, 7.8 Hz); 4.09 (2H, t, J=7.8 Hz); 4.17 (2H,
kv, J=7.4 Hz); 7.79 — 7.88 (2H, m); 8.02 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, CDCls) 5, m.d.: 14.1;
32.9; 34.9;61.1; 122.5; 125.5; 128.9; 134.9; 135.7; 141.4; 157.4; 170.1.

3-[2-(Hidroksimetil)-4-hlorbenzolsulfonamid]-propanskabes etilesteris (122)

Iegiist no 3-(5-hlor-1,1-diokso-2H-benzo[d]izotiazol-2-il)-propanskabes etilestera (121)
(3.298 g, 10.379 mmol) analogiski savienojumam 106a. Balta cieta viela. 2.819 g (84%).
Tis>57 °C (sadalas). PSH: R=0.23, Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode 1), tz=6.94 min, m/z
322 [M+1]*. *H-KMR (200 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.23 (3H, t, J=7.2 Hz); 2.52 (2H, t, J=5.8
Hz); 3.12 — 3.21 (2H, m); 4.09 (2H, kv, J=7.2 Hz); 4.96 (1H, s); 5.85 (1H, t, J=7.2 Hz); 7.42
(1H, dd, J=2.0 un 8.0 Hz); 7.54 (1H, d, J=2.0 Hz); 7.92 (1H, d, J=8.0 Hz). *C-KMR (100
MHz, CDCls3) 6, m.d.: 14.0; 33.9; 38.9; 61.1; 62.9; 128.1; 131.1; 136.1; 139.3; 140.7; 172.1.
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3-[(N-(2-terc-Butoksi-2-oksoetil))-2-(hidroksimetil)-4-hlor-benzolsulfonamid]-
propanskabes etilesteris (123)

3-[2-(Hidroksimetil)-4-hlorbenzolsulfonamid]-propanskabes etilestera (122) (2.769 g, 8.605
mmol) $kidumam sausa MeCN (20 ml) pievieno K,CO3 (3.568 g, 25.816 mmol), KI (0.071 g,
0.43 mmol) un t-butilhloracetatu (1.48 ml, 10.326 mmol). Reakcijas maisijumu silda 50 °C 5
h. Atdzesé Iidz istabas temperatirai, filtr€ un ietvaicg. Attira izmantojot kolonu
hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 2:1). legtst 2.43 g (65%), bezkrasaina ella. PSH:
R{=0.14, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tg=9.43 min, m/z 380 [M-57]" (t-Bu
eliming$ana). *H-KMR (200 MHz, CDCls) &, m.d.: 1.25 (3H, t, J=7.2 Hz); 1.38 (9H, s); 2.66
(2H, t, J=6.8 Hz); 3.18 (1H, s); 3.64 (2H, t, J=6.8 Hz); 4.03 (2H, plats s); 4.11 (2H, kv, J=7.2
Hz); 4.86 (2H, plats d, J=6.0 Hz); 7.38 (1H, dd, J=1.6 un 8.6 Hz); 7.67 (1H, d, J=1.6 Hz);
7.91 (1H, d, J=8.6 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCls) 5, m.d.: 14.1; 27.8; 33.8; 44.3; 49.0;
60.9; 61.6; 82.9; 127.7; 130.9; 131.2; 135.1; 139.8; 142.6; 168; 171.4.

3-[2-Brommetil-(N-(2-terc-butoksi-2-oksoetil))-4-hlor-benzolsulfonamid]-propanskabes
etilesteris (124)

legist no  3-[(N-(2-terc-butoksi-2-oksoetil))-2-(hidroksimetil)-4-hlor-benzolsulfonamid]-
propanskabes etilestera (123) analogiski savienojumam 112a. Bezkrasaina ella. 2.008 g
(55%). PSH: R{=0.28, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tz=11.27 min, m/z 444 [M-57]" (t-
Bu elimingsana). "H-KMR (200 MHz, CDCls) &, m.d.: 1.24 (3H, t, J=7.4 Hz); 1.43 (9H, s);
2.66 (2H, t, J=6.8 Hz); 3.57 (2H, t, J=6.8 Hz); 4.08 (2H, s); 4.10 (2H, kv, J=7.4 Hz); 4.82
(2H, s); 7.39 (1H, dd, J=1.8 un 8.6 Hz); 7.61 (1H, d, J=1.8 Hz); 7.95 (1H, d, J=8.6 Hz). **C-
KMR (100 MHz, CDCls) 6, m.d.: 14.1; 27.9; 28.3; 33.8; 44.4; 49.9; 60.8; 82.6; 128.7; 131.5;
133.2; 136.1; 138.4; 139.4; 167.9; 171.4.

2-(3-Etoksi-3-oksopropil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|[e] [1,2] tiazin-3-
karbonskabes terc-butilesteris (125)

leguist no 3-[2-brommetil-(N-(2-terc-butoksi-2-oksoetil))-4-hlor-benzolsulfonamid]-
propanskabes etilestera (124) (1.964 g, 3.937 mmol) analogiski savienojumam 113b.
Bezkrasaina e]la. 0.240 g (15%). PSH: R{=0.30, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1), tr.
=10.31 min, m/z 362 [M-57]" (t-Bu elimin&$ana). *H-KMR (200 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.22
(3H, t, J=7.4 Hz); 1.51 (9H, s); 2.77 (2H, t, J=6.8 Hz); 3.18 (1H, dd, J=6.2 un 16.6 Hz); 3.29
—3.42 (3H, m); 4.08 (2H, kv, J=7.4 Hz); 4.55 (1H, dd, J=6.2 un 10.4 Hz); 7.32 (1H, s); 7.37
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(1H, dd, J=1.4 un 8.8 Hz); 7.74 (1H, d, J=8.8 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCls) , m.d.:
14.1; 27.4; 27.9; 35.0; 44.8; 60.6; 60.8; 83.3; 125.6; 127.9; 129.2; 135.4; 136.2; 138.4; 168.1;
171.4.

3-terc-Butoksikarbonil-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-2-
propanskabe (126)

Iegiist no 2-(3-etoksi-3-oksopropil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-
karbonskabes terc-butilestera (125) analogiski savienojumam 111a. Balta cieta viela. 0.108 g
(52%). Tiwe>116 °C (sadalas). PSH: R¢=0.44, CH,Cl,;:MeOH-10:1. SH-MS (Metode 1), tr.
=8.52 min, m/z 388 [M-1]". *H-KMR (200 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1.51 (9H, s); 2.88 (2H, t,
J=6.8 Hz); 3.10 (1H, dd, J=8.0 un 16.8 Hz); 3.22 — 3.51 (3H, m); 4.56 (1H, dd, J=6.6 un 10.2
Hz); 7.33 — 7.44 (2H, m); 7.76 (1H, d, J=8.8 Hz). C15H20CINOgS*0.5H,0: atr., %, C 48.11;
H 5.03; N 3.72; apr., %, C 48.18; H 5.31; N 3.51.

6-Hlor-2-[2-(piridin-3-ilkarbamoil)-etil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e] [1,2]tiazin-3-
karbonskabes terc-butilesteris (127)
3-terc-Butoksikarbonil-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][ 1,2 ]thiazin-2-propanskabi
(126) (0.06 g, 0.154 mmol), 3-aminopiridinu (0.015 g, 0.154 mmol), HOBT (0.021 g, 0.154
mmol) un EDCI (0.029 g, 0.154 mmol) maisijumu DMF (3 ml) maisa istabas temperatiira 12
h. Reakcijas maisijumam pievieno HO (50 ml) un ekstrahé ar EtOAc (3 % 10 ml). Apvienotas
organiskas fazes zave virs Nap,SO, un ietvaic€. Attira izmantojot kolonu hromatografiju
(eluents-petroléteris:EtOAc, 1:1). Iegiist 0.042 g (59%), balta cieta viela. T,,s=92-96 °C. PSH:
R=0.52, Hex:EtOAc-1:1. SH-MS (Metode 1), tg=6.67 min, m/z 467 [M+1]". *H-KMR (200
MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1.49 (9H, s); 2.69 — 2.88 (2H, m); 3.16 — 3.45 (3H, m); 3.65 — 3.79
(1H, m); 4.40 (1H, dd, J=7.4 un 9.6 Hz); 7.23 — 7.39 (3H, m); 7.71 (1H, d, J=8.2 Hz); 8.17
(1H, d, J=8.2 Hz); 8.31 (1H, d, J=5.4 Hz); 8.68 (1H, d, J=2.2 Hz); 8.99 (1H, 5s).
C21H24CIN3OsS: atr., %, C 52.24; H 5.51; N 9.31; apr., %, C 54.13; H 5.90; N 9.02.

6-Hlor-2-[2-(piridin-3-ilkarbamoil)-etil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-
karbonskabe (128)

legust no 6-hlor-2-[2-(piridin-3-ilkarbamoil)-etil]-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-
benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes terc-butilestera 127 analogiski savienojumam 115a. Balta
cieta viela. 0.009 g (29%). SH-MS (Metode 1), tz=4.47 min, m/z 408 [M-1]*. *H-KMR (400
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MHz, DMSO-dg) 5, m.d.: 2.60 — 2.68 (2H, M); 3.15 — 3.45 (m, parklajas ar H,0); 4.58 — 4.62
(1H, t, m); 7.26 — 7.29 (1H, m); 7.49 (1H, d, J=8.8 Hz); 7.64 (1H, s); 7.71 (1H, d, J=8.8 Hz);
7.89 —7.93 (1H, d, m); 8.19 (1H, d, J=4.0 Hz); 8.62 (1H, s).

6-Hlor-2-(2-karboksietil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabe
(129)

Iegiist no 3-terc-butoksikarbonil-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]thiazin-2-
propanskabes (126) analogisksi savienojumam 115a. Balta cieta viela. 0.02 g (58%).
Tiws>160 °C (sadalas). PSH: Ri=0.30, CH,Cl,:MeOH-10:1. SH-MS (Metode 1), tz=6.16 min,
m/z 332 [M-1]". *H-KMR (400 MHz, DMSO-dg) &, m.d.: 2.42 — 2.58 (2H, m); 3.12 — 3.19
(1H, m); 3.33 (3H, m, parklajas ar H,0); 4.63 (1H, dd, J=7.2 un 10.0 Hz); 7.55 (1H, dd,
J=1.8un 8.4 Hz); 7.68 (1H, d, J=1.8 Hz); 7.75 (1H, d, J=8.4 Hz).

(R)-2,2™-0,0-(1,1 -Binaftil)-0,0 -diokso-N,N-dimetilfosfolidins (131a)

(R)-1,1-bi-2-naftola (130a) (0.3 g, 1.048 mmol) skidumam toluola (1.5 ml) pievieno HMPA
(0.377 g, 1.048 mmol) un NH,CI (~ 1 mg). Reakcijas maistjumu silda 70 °C 14 h. Skidinataju
ietvaice un iegiitds nogulsnes mazga ar Et,0. legiist 0.348 g (92%), balta cieta viela. *H-KMR
(200 MHz, CDCls3) 6, m.d.: 2.55 (6H, d, J=9.0 Hz); 7.20 — 7.52 (8H, m); 7.88 — 7.98 (4H, m).
H-SH: (Metode G), tz=5.49 min, ee > 99%.

(S)-2,2"-0,0-(1,1-Binaftil)-0,0 -diokso-N,N-dimetilfosfolidins (131b)

Iegist no (S)-1,1-bi-2-naftola (130b) analogiski savienojumam 131a. Balta cieta viela. 0.102
g (82%). H-SH: (Metode G), tg=6.70 min, ee > 99%. Uzrada tadas pasas spektroskopiskas
ipasibas ka (R)-izomérs 131a.

(2)-2-Acetilamino-3-(3-hlorfenil)-metilakrilats (134a)
1-Jod-3-hlorbenzola (132a) (4 g, 16.77 mmol), 2-acetilaminometilakrilata 133, (2.86 g, 16.77

mmol), Pd(OAc),, (1.88 g, 8.39 mmol), TBACI (4.66 g, 17.77 mmol) un NaHCO3; (2.82 g,
33.55 mmol) maisijumu DMF (20 ml) silda pie 70 °C 20 h. Atdzesg lidz istabas temperatirai.
Reakcijas maisijumam pievieno H,O (250 ml) un ekstrahé ar EtOAc (4 x 80 ml). Apvienotos
organiskos slanus mazga ar piesatinatu NaCl skidumu, zave virs Nap,SO,4 un ietvaice. Attira
izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 2:1). legttas dzeltenas

nogulsnes mazga ar Et,O un filtré. Iegiist 2.852 g (67%), balta cieta viela. Ty=118-121 °C.
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PSH: Ri=0.32, Hex:EtOAc-1:1. SH-MS (Metode 11), tz=5.06 min, m/z 254 [M+1]". *H-KMR
(200 MHz, DMSO-dg) 8, m.d.: 1.99 (3H, s); 3.70 (3H, s); 7.13 (1H, s); 7.43 (2H, d, J=9.0
Hz); 7.56 - 7.61 (1H, m); 7.67 (1H, s); 9.74 (1H, s). **C-KMR (100 MHz, DMSO-dg) §, m.d.
22.30; 52.19; 127.28; 128.21; 128.92; 130.34; 133.16; 135.47; 165.24; 169.3.

(2)-2-Acetilamino-3-(3,5-dihlorfenil)-metilakrilats (134b)

Iegiist no 1-jod-3,5-dihlorbenzola (132b) analogiski savienojumam 134a. Balta cieta viela.
0.855 g (35%). T.=180-183 °C. PSH: R{=0.18, Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode II),
tr=5.78 min, m/z 288 [M+1]". *H-KMR (200 MHz, DMSO-dg) &, m.d.: 1.99 (3H, s); 3.71
(3H, s); 7.09 (1H, s); 7.65 (3H, s); 9.82 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, DMSO-dg) 5, m.d.:
23.6; 53.0; 125.4; 127.5; 128.1; 128.9; 135.0; 137.0; 165.2; 168.1.

(S)-2-Acetilamino-3-(3-hlorfenil)-propanskabes metilesteris (135a)
(2)-2-Acetilamino-3-(3-hlorfenil)-metilakrilata (134a) (2.5 g, 9.85 mmol), Rh(COD),BF,
(0.04 g, 0.1 mmol) un R-liganda 131a (0.039 g, 0.11 mmol) skidumu CH,Cl, (25 ml)
spiediena reaktora maisa 17.5 h zem spiediena (5 atmosferas Hy). Reakcijas maistjumu filtré
caur 1su silikagela kolonu un ietvaic€. Nogulsnes mazga ar Et;O un filtre. Iegist 2.336 g
(93%), balta cieta viela. Ty.s=87-89 °C. PSH: R{=0.23, Hex:EtOAc-1:1. SH-MS (Metode 1),
tr=5.14 min, m/z 256 [M+1]". *H-KMR (200 MHz, DMSO-dg) &, m.d.: 2.00 (3H, s); 3.06
(1H, dd, J=6 un 13.8 Hz); 3.13 (1H, dd, J=6.0 un 13.8 Hz); 3.74 (3H, s); 4.82 - 4.89 (1H, m);
5.94 (1H, d, J=6.0 Hz); 6.97 - 6.99 (1H, m); 7.08 (1H, s); 7.21 - 7.24 (2H, m). *C-KMR (100
MHz, DMSO-dg) 6, m.d.: 23.1; 37.5; 52.42; 52.9; 127.3; 129.4; 129.8; 134.3; 137.9; 169.6;
171.7. H-SH: (Metode A), tr=8.24 min, ee 97%.

(R)-2-Acetilamino-3-(3-hlorfenil)-propanskabes metilesteris (135b)

legiist no (Z)-2-acetilamino-3-(3-hlorofenil)-metilakrilata (134a) un S-liganda 131b
analogiski (S)-izoméram 135a. Balta cieta viela. 14.656 g (83%). T..=86-88 °C. H-SH:
(Metode A), tR=6.67 min, ee 96%. Uzrada tadas paSas spektroskopiskas ipasibas ka (S)-

izomérs 135a.

(S)-2-Acetilamino-3-(3,5-dihlorfenil)-propanskabes metilesteris (135c)

Ieglist no (Z)-2-acetilamino-3-(3,5-dihlorfenil)-metilakrilata (134b) un R-liganda 131a

analogiski savienojumam 135a. Balta cieta viela. 0.175 g (87%). Ty,=123-126 °C. PSH:
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R=0.14, Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode Il), tg=7.58 min, m/z 290 [M+1]*. *H-KMR (400
MHz, DMSO-ds) 8, m.d.: 2.03 (3H, s); 3.04 (1H, dd, J=6.0 un 14.4 Hz); 3.13 (1H, dd, J=6.0
14.4 Hz); 3.76 (3H, s); 4.85 (1H, dd, J=5.6 un 13.2 Hz); 5.95 (1H, d, J=8.0 Hz); 6.99 (2H, d,
J=1.2 Hz); 7.26 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, DMSO-ds) 8, m.d.: 23.1; 37.3; 52.6; 52.9;
127.4; 127.8; 135.0; 139.3; 169.6; 171.5. H-SH: (Metode A), tg=7.02 min, ee 96%.

(R)-2-Acetilamino-3-(3,5-dihlorfenil)-propanskabes metilesteris (135d)

leglist no (Z)-2-acetilamino-3-(3,5-dihlorfenil)-metilakrilata (134b) un S-liganda 131b
analogiski savienojumam 135a. Balta cieta viela. 0.092 g (92%). T\.=126-129 °C. H-SH:
(Metode A), tg=6.03 min, ee 97%. Uzrada tadas pasas spektroskopiskas ipaSibas ka (S)-

izomérs 135c.

(S)-2-Acetilamino-3-[5-hlor-2-(hlorsulfonil)-fenil]-propanskabes metilesteris (136a)
Iegiist no (S)-2-acetilamino-3-(3-hlorfenil)-propanskabes metilestera (135a) analogiski
savienojumam 95b. Dzeltena cieta viela. 1.04 g (32%). Ty=139-141 °C. PSH: R=0.30,
Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode 1), tz=5.70 min, m/z 354 [M+1]*. 'H-KMR (200 MHz,
CDCl3) 8, m.d.: 1.93 (3H, s); 3.49 (1H, dd, J=9.4 un 14.0 Hz); 3.58 (1H, dd, J=6.0 un 14 Hz);
3.73 (3H, s); 4.91 (1H, dd, J=6.0 un 9.4 Hz); 6.26 (1H, d, J=8.4 Hz); 7.44 (1H, dd, J=2.0 Hz
un 8.8 Hz); 7.59 (1H, d, J=2.4 Hz); 8.02 (1H, d, J=8.8 Hz). **C-KMR (100 MHz, CDCls) 8,
m.d.: 22.9; 34.3; 52.8; 53.2; 128.3; 130.4; 133.0; 138.6; 141.6; 142.2; 169.9; 171.1.

(R)-2-Acetilamino-3-[5-hlor-2-(hlorsulfonil)-fenil]-propanskabes metilesteris (136b)
Iegist no (R)-2-acetilamino-3-(3-hlorfenil)-propanskabes metilestera (135b) analogiski
savienojumam 95b. Dzeltena cieta viela. 1.498 g (47%). T\=143-147 °C. Uzrada tadas pasas
spektroskopiskas Tpasibas ka (S)-izomers 136a.

(S)-2-Acetil-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilesteris (137a)

Metode 1. (S)-2-Acetilamino-3-[5-hlor-2-(hlorsulfonil)-fenil]-propanskabes  metilestera
(136a) (0.47 g, 1.33 mmol) maisjumam THF (20 ml) pie 0 °C pievieno NaH (60%
mineralella, 0.052 g, 2.19 mmol). Maisa istabas temperatiira 2 h. Reakcijas konversija nav
pilniga, tapéc silda pie 40 °C 6 h. P&c 12 h maisiSanas istabas temperatiira, turpina maisit pie

50 °C 6 h. Reakcijas maisijumam pievieno DMF (1 ml) un turpina sildit 1.5 h. Atdzesé lidz
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istabas temperatiirai un reakcijas maisijumam pievieno H,O (20 ml), ekstrahé ar EtOAc (3 x
20 ml). Apvienotos organiskos slanus zave virs Na,SO,, filtr€ un ietvaice. Attira izmantojot
kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). legtst 0.187 g (44%), balta cieta
viela. Ts=97-101 °C. PSH: R=0.42, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode I1), tz=6.11 min, m/z
318 [M+1]". *H-KMR (400 MHz, CDCl3) 5, m.d.: 2.60 (3H, s); 3.40 (1H, dd, J=7.6 un 16
Hz); 3.57 (1H, dd, J= 6.4 un 16 Hz); 3.72 (3H, s); 3.52 (1H, t, J=6.4 Hz); 7.35 (1H, d, J=1.8
Hz); 7.45 (1H, dd, J=1.8 un 8.2 Hz); 7.84 (1H, d, J=8.2 Hz). *C-KMR (CDCls;, 100 MHz)
5, m.d.: 25.8; 29.1; 53.0; 56.9; 125.3; 128.2; 128.9; 135.9; 136.1; 140.0; 168.9; 169.3. H-SH:
(Metode D), tr=9.73 min, ee 75%.

Metode Il. (S)-2-Acetilamino-3-[5-hlor-2-(hlorsulfonil)-fenil]-propanskabes metilestera
(136a) (0.966 g, 2.73 mmol) maistjumam THF (20 ml) pie -78 °C lenam pievieno LIHMDS
(1.0M skidums THF, 2.68 ml, 2.727 mmol) un maisa Saja temperatira 3 h. Reakcijas
konversija nav pilniga, tapéc pievieno LiHMDS (5 pl) un maisa 30 min. Reakcijas
maisijumam pievieno HyO (5 ml) un lauj uzsilt 1idz istabas temperatiirai. Maisijumu atSkaida
ar H,O (20 ml) un ekstrahé ar CH,Cl, (3 x 20 ml). Apvienotos organiskos slanus zavé virs
Na,SO,4, filtre un ietvaic€. Attira izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-
petrol&teris:EtOAc, 4:1). Iegiist 0.493 g (57%). H-SH: (Metode C), tg=9.71 min, ee 59%.
Metode V. (S)-2-Acetilamino-3-[5-hlor-2-(hlorsulfonil)-fenil]-propanskabes metilestera
(136a) (0.030 g, 0.085 mmol) skidumam CH,Cl, (2 ml) pievieno DIEA (14 ul, 0.085 mmol)
un maisa istabas temperatiira 2 h. Reakcijas maisijumam pievieno 1N HCI Gidends Skidumu (1
ml) un ekstrah&. Atdalito organisko slani zavé virs Na,SO,4 un ietvaicg. Attira izmantojot
preparativo plakinu hromatografiju (eluents — Hex:EtOAc, 4:1). Tegiist 0.003 g (11%). H-SH:
(Metode C), tr=9.65 min, ee 76%.

(R)-2-Acetil-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo|e] [1,2] tiazin-3-karbonskabes
metilesteris (137b)

Metode 1. Tegast no (R)-2-acetilamino-3-[5-hlor-2-(hlorsulfonil)-fenil]-propanskabes
metilestera (136b) analogiski (S)-izoméram 137a. Balta cieta viela. 0.136 g (32%). Tyu,:=99-
102 °C. H-SH: (Metode D), tg=12.97 min, ee 77%. Uzrada tadas pasas spektroskopiskas
pasibas ka (S)-izomérs 137a.

Metode Il. Iegist no (R)-2-acetilamino-3-[5-hlor-2-(hlorsulfonil)-fenil]-propanskabes
metilestera (136b) analogiski (S)-izoméram 137a. Balta cieta viela. 0.575 g (48%). H-SH:

(Metode C), tg=16.01 min, ee 61%.
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Metode I1l. (R)-2-Acetilamino-3-[5-hlor-2-(hlorsulfonil)-fenil]-propanskabes metilestera
(136b) (0.025 g, 0.071 mmol) $kidumam pie -10 °C CH,Cl, (2 ml) pievieno DBU (10 pl,
0.007 mmol) un maisa pie §is temperatiras 40 min. Reakcijas konversija nav pilniga, tapéc
atkartoti pievieno DBU (10 pl, 0.007 mmol) un turpina maisit 5 min. Reakcijas maisijumam
pievieno CH,Cl, (5 ml) un ekstrahé ar HoO (1 x 5 ml). Organisko fazi atdala un zave virs
Na,SO,, ietvaic€. Attira izmantojot preparativo plaksnu hromatografiju (eluents-Hex:EtOAcC,
4:1). Tegiist 0.006 g (27%). H-SH: (Metode C), tz=16.04 min, ee 9%.

Metode VI. (R)-2-Acetilamino-3-[5-hlor-2-(hlorsulfonil)-fenil]-propanskabes metilestera
(136b) (0.055 g, 0.155 mmol) skidumam CH,Cl, (3 ml) pievieno EtsN (44 ul, 0.311 mmol)
un DMAP (0.006 g, 0.047 mmol). P& tam maisa istabas temperatiira 3 h. Reakcijas
maisijumam pievieno 0.1N HCI tdens $kidumu (3 ml) un ekstrahé. Atdalito organisko slani
zave virs NapSO4 un ietvaice. Attira izmantojot preparativo plakSnu hromatografiju (eluents —

Hex:EtOAc, 4:1). Iegiist 0.004 g (8%). H-SH: (Metode C), tg=16.01 min, ee 73%.

(S)-2-Acetilamino-3-(5-hlor-2-(N,N-dimetilsulfamoil)-fenil)-propanskabes

metilesteris (138a)

(S)-2-Acetilamino-3-[5-hlor-2-(hlorsulfonil)-fenil]-propanskabes metilestera (136a) (0.02 g,
0.056 mmol) skidumam CH,Cl, (1 ml) pievieno 2N Me,NH skidumu THF (30 pul) un maisa
istabas temperatiira 1 h. Tad atkartoti pievieno 2N Me,NH Skidumu THF (15 pl) un turpina
maisit 1 h. Reakcijas konversija nav pilniga, tapéc vélreiz pievieno 2N Me,NH skidumu THF
(15 ul) un maisa 1 h. Skidinataju ietvaicé un iegiito ellu izgulsné ar Et,O. legist 0.008 g
(39%), dzeltena cieta viela. T\=111-114 °C. PSH: R{=0.24, Hex:EtOAc-1:1. SH-MS
(Metode I1), tg=5.33 min, m/z 363 [M+1]*. *H-KMR (400 MHz, CDCls) &, m.d.: 2.80 (6H, s);
3.34 (1H, dd, J=4.4 un 13.8 Hz); 3.44 (1H, dd, J=11.2 un 13.8 Hz); 3.76 (3H, s); 4.71 — 4.77
(1H, m); 6.77 (1H, plats d, J=10.0 Hz); 7.37 (1H, dd, J=2.0 un 8.4 Hz); 7.47 (1H, d, J=2.0
Hz); 7.80 (1H, d, J=8.4 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCls) 5, m.d.: 22.8; 34.1; 34.7; 52.6;
54.0; 127.6; 131.3; 132.6; 134.7; 138.8; 139.5; 170.2; 171.6. H-SH: (Metode H), tz=17.86

min.

(R)-2-Acetilamino-3-(5-hlor-2-(N,N-dimetilsulfamoil)-fenil)-propanskabes  metilesteris
(138b)
Iegist no (R)-2-acetilamino-3-[5-hlor-2-(hlorsulfonil)-fenil]-propanskabes metilestera (136b)

analogiski (S)-izoméram 138a. Dzeltena cieta viela. 0.018 g (87%). Ty,s=108-111 °C. H-SH:
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(Metode H), tg=17.86 min. Uzrada tadas paSas spektroskopiskas ipaSibas ka (S)-izomérs
138a.

(2)-2-Acetilamino-3-(3-hlorfenil)-akrilskabe (139)

CISOzH (0.16 ml, 1.478 mmol) un SOCI; (9 pl, 0.118 mmol) skidumam pievieno (Z)-2-
acetilamino-3-(3-hlorfenil)-metilakrilatu (134a) (0.15 g, 0.591 mmol) un maisa pie S§is
temperatiiras 15 min. P& tam turpina maisit 16 h un reakcijas maisijumu uzlej uz ledus.
Udens $kidumu ekstrahé ar EtOAc (3 x 20 ml). Apvienotos organiskos slanus Zzavé virs
Na,SO,, filtré un ietvaice. Iegutas nogulsnes mazga ar Et,O un filtre. Iegust 0.096 g (68%),
balta cieta viela. T.s=186-189 °C. SH-MS (Metode II), tg=4.57 min, m/z 238 [M-1]". 'H-
KMR (400 MHz, DMSO-dg) 6, m.d.: 1.98 (3H, s); 7.17 (1H, s); 7.41 — 7.44 (2H, m); 7.54 —
7.58 (1H, m); 7.65 (1H, s); 9.57 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, CDCl3) 5, m.d.: 22.4; 128.1;
128.5; 128.6; 128.9; 130.2; 133.1; 135.7; 166.0; 169.0.

(S)-6-Hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-karbonskabes  metilesteris
(140a)

(S)-2-Acetil-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilestera
(137a) skidumam (0.16 g, 0.5 mmol) MeOH (5 ml) pievieno konc. HCI (0.12 ml) un maisa
istabas temperatiira 48 h. Reakcijas maisijumam pievieno H,O (20 ml) un ekstrahé ar EtOAc
(3 x 20 ml). Apvienotos organiskos slanus zavé virs Na,SQy, filtré un ietvaice. legiitajam
nogulsném pievieno Et,O un filtré. Iegiist 0.103 g (75%), balta cieta viela. Filtratu ietvaic€ un
attira izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). legiist 0.029 g (ee
65%), balta cieta viela. T\ =127-131 °C. PSH: R=0.18, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode II,
210 nm), tg=5.42 min, m/z 276 [M+1]". *H-KMR (400 MHz, CDCl3) &, m.d.: 3.17 (1H, dd,
J=8.6 un 16.6 Hz); 3.42 (1H, dd, J=6.0 un 16.6 Hz); 3.85 (3H, s); 4.64 (1H, dd, J=6 un 8.6
Hz); 5.08 (1H, d, J=8.0 Hz); 7.27 (1H, s); 7.41 (1H, dd, J=1.6 un 8.6 Hz); 7.77 (1H, d, J=8.6
Hz). ®C-KMR (100 MHz, CDCl3) &, m.d.: 30.4; 53.4; 54.3; 125.1; 128.4; 129.2; 135.0;
136.3; 138.5; 169.9. H-SH: (Metode E), tz=14.20 min, ee 81%.
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(R)-6-Hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes  metilesteris
(140Db)

Iegiist no (R)-2-acetil-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilestera (137b) analogiski (S)-izoméram 140a. Balta cieta viela. 0.066 g (86%). Ty,s=127-
131 °C. H-SH: (Metode E), tg=15.46 min, ee 65%. Uzrada tadas pasas spektroskopiskas
pasibas ka (S)-izomérs 140a.

(S)-2-(3-Brombenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabes metilesteris (141a)
(S)-6-Hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilestera (140a)
(0.081 g, 0.294 mmol) skidumam DMF (2 ml) pievieno NaH (60% mineralella, 0.012 g,
0.485 mmol) un maisa istabas temperattra 30 min. Tad pievieno 3-brombenzilbromidu (0.081
g, 0.323 mmol) un turpina maisit istabas temperatira 22 h. Reakcijas maisijumam pievieno
H,O (40 ml) un ekstrah& ar EtOAc (3 X 15 ml). Apvienotos organiskos slanus zave virs
Na,SO,4, filtré un ietvaicé. Attira izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-
petroléteris:EtOAc, 2:1). legilist 0.079 g (60%), balta cieta viela. Ty, =108-111 °C. PSH:
R¢=0.35, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode IV), tg= 6.18 min, m/z 446 [M+1]*. *H-KMR (400
MHz, CDCl3) 8, m.d.: 3.14 (1H, dd, J=6.6 un 16.6 Hz); 3.51 (1H, dd, J=10.0 un 16.6 Hz);
3.68 (3H, s); 4.29 (1H, dd, J=6.6 un 10.0 Hz); 4.33 (1H, d, J=16.0 Hz); 4.44 (1H, d, J=16.0
Hz); 7.12 - 7.19 (2H, m); 7.30 (1H, s); 7.37 - 7.40 (2H, m); 7.42 (1H, dd, J=2.0 un 8.4 Hz);
7.79 (1H, d, J=8.4 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCls) &, m.d.: 27.4; 51.6; 52.9; 57.7; 122.6;
125.2; 127.1; 128.0; 129.2; 130.0; 131.2; 131.6; 135.7; 136.1; 137.3; 138.7; 169.6. H-SH:
(Metode B), tg=18.23 min, ee 69%.

(R)-2-(3-Brombenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-
karbonskabes metilesteris (141b)

leguist no (R)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilestera (140b) analogiski (S)-izoméram 141a. Balta cieta viela. 0.033 g (37%). Ty,s>99 °C
(sadalas). H-SH: (Metode B), tg=21.50 min, ee 57%. Uzrada tadas pasas spektroskopiskas
pasibas ka (S)-izomérs 141a.
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(S)-2-(3-Brombenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabe (142a)
(S)-2-(3-Brombenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[ ][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilestera (141a) (0.031 g, 0.070 mmol) Skidumam dioksana (1 ml) pievieno 4N HCI
$kidumu dioksana (0.5 ml) un H,O (0.1 ml). Silda pie 50 °C 2 h. Reakcijas konversija nav
pilniga, tapéc pievieno konc. HCI (90 ul) un turpina sildit 3 h. Atdzesé lidz istabas
temperattrai un pievieno H,O (3 ml). Ekstrahé ar CH,Cl, (3 x 5 ml). Apvienotos organiskos
slanus zave virs NaySQy, filtré un ietvaice. Nogulsnes mazga ar Et,0O. Iegiist 0.025 g (83%),
balta cieta viela. H-SH: (Metode B), tg=21.64 min, ee 39%.
(S)-2-(3-Brombenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes
etilestera (151a) (0.128 g, 0.28 mmol) skidumam dioksana (1 ml) pievieno konc. HCI (0.8 ml)
un maisa istabas temperatira 4 nedélas. Reakcijas maisijumam pievieno H,O (8 ml) un
ekstrahé ar CH,Cl, (3 x 10 ml). Apvienotos organiskos slanus mazga ar NaCl piesatinatu
Skidumu, zave virs NaySO,, filtr€ un ietvaice. legiito atlikumu izgulsng ar Et,0, filtre. legiist
0.024 g, ee 25%. Filtratu ietvaicé un iegitas nogulsnes mazga heksana/CH,Cl, $kidumu,
filtre. Iegiist 0.011 g, ee 49%. Filtratu ietvaicé un iegiitas nogulsnes mazga ar heksana/Et,0
skidumu. Tegiist 0.021 g (17%), balta cieta viela. Ti>133 °C (sadalas). SH-MS (Metode 1),
tr=6.84 min, m/z 428 [M-1]". 'H-KMR (400 MHz, CDCls) 8, m.d.: 3.25 (1H, dd, J=7.2 un
16.0 Hz); 3.47 (1H, dd, J=10.0 un 16.0 Hz); 4.31 (1H, dd, J=6.8 un 10.0 Hz); 4.37 (1H, d,
J=15.6 Hz); 4.41 (1H, d, J=15.6 Hz); 7.12 — 7.19 (2H, m); 7.29 (1H, s); 7.31 (1H, d, J=1.6
Hz); 7.39 (1H, dt, J=2.0 un 8.0 Hz); 7.45 (1H, dd, J=1.6 un 8.4 Hz); 7.81 (1H, d, J=8.4 Hz).
BC-KMR (100 MHz, CDCls) &, m.d.: 28.8; 53.5; 123.7; 127.2; 129.2; 129.6; 131.5; 131.9;
132.3; 133.2; 138.2; 139.3; 139.6; 141.2; 203.1. H-SH: (Metode F), tg=20.57 min, ee 90%.

(R)-2-(3-Brombenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-
karbonskabe (142b)
(R)-2-(3-Brombenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][ 1,2 Jtiazin-3-karbonskabes
metilestera (141b) (0.022 g, 0.05 mmol) skidumam THF pievieno LiOH H,O (0.002 g, 0.05
mmol) §kidumu H,O (1 ml) un maisa istabas temperatiira 4 h. P&c tam ietvaicé THF. Udens
fazi paskabina ar 1N HCI un ekstrahe ar EtOAc (3 % 15 ml). Apvienotos organiskos slanus
zave virs NapSOy, filtré un ietvaice. Iegito ellu izgulsné ar heksanu, filtré un mazga ar Et,0.

Tegiist 0.015 g (70%), balta cieta viela. H-SH: (Metode B), tg=20.20 min, ee 19%.
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(R)-2-(3-Brombenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes
etilestera (151b) (0.225 g, 0.49 mmol) skidumam dioksana (1.5 ml) pievieno konc. HCI (1
ml) un maisa istabas temperatiira 4 nedélas. Reakcijas maisijumam pievieno H,O (10 ml) un
ekstrahé ar CH,Cl, (3 x 10 ml). Apvienotos organiskos slanus mazga ar NaCl piesatinatu
Skidumu, zave virs NaySO,, filtr€ un ietvaice. legiito atlikumu izgulsné ar Et,0, filtre. legiist
0.022 g, ee 21%. Filtratu ietvaic€ un iegutas nogulsnes mazga heksana/CH,Cl, skidumu,
filtre. legtst 0.030 g, ee 25%. Filtratu ietvaic€ un iegutas nogulsnes mazga ar heksana/Et,0
Skidumu. Iegiist 0.006 g, ee 13%. Filtratu ietvaicé un iegitas nogulsnes mazga ar
heksana/CH,Cl, skidumu, filtré. Iegiist 0.052 g (25%), balta cieta viela. Ty;>133 °C (sadalas).
H-SH: (Metode F), tg=19.23 min, ee 91%. Uzrada tadas pasas spektroskopiskas ipasibas ka
(S)-izomérs 142a.

Etil-2-amino-3-hidroksipropionata hidrogénhlorids (144)

Serina 143 (15 g, 142.73 mmol) suspensijai EtOH (70 ml) pie -4 °C lénam pievieno SOClI,
(11.4 ml, 157.003 mmol). Tad vara ar atteci 1 h. Atdzes€ lidz istabas temperatirai un atsta;
saldetava uz 15 h. Izkritu$as nogulsnes filtré, mazga ar Et,0. Iegiist 21.548 g (89%)), balta
cieta viela. "H-KMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m.d.: 1.22 (3H, t, J=7 Hz); 3.82 (2H, s); 4.04
(1H, t, J=3.6 Hz); 4.18 (2H, kv, J=7 Hz): 5.63 (1H, s); 8.61 (3H, s). *C-KMR (100 MHz,
DMSO-dg) 6, m.d.: 13.9; 54.3; 59.4; 61.6; 167.9.

2-Acetamid-3-acetoksipropanskabes etilesteris (145)

Etil-2-amino-3-hidroksipropionata hidrogénhlorida (144) (10 g, 59.172 mmol) suspensiju
CH,Cl; (20 ml) atdzesé Iidz -5 °C un pievieno piridinu (28.57 ml, 353.757 mmol). Reakcijas
maisijuma temperatiira uzsila Iidz 2 °C un to vélreiz atdzesé Iidz -7 °C. Tad pievieno
etikskabes anhidridu (20.06 ml, 294.797 mmol) un maisa istabas temperatiira 15 h. Reakcijas
maistjumu mazga ar 1N HCI tdens Skidumu (3 x 40 ml) un piesatinatu NaCl skidumu (20
ml). Organisko fazi zavé virs NapSQOy, filtré un ietvaice. legiist gaisi dzeltenu ellu, kuru
izgulsné ar Et;0. legtst 6.110 g (47%), balta cieta viela. Ty,;=63-66 °C. PSH: R=0.12 — 0.38,
Hex:EtOAc-2:1, KMnO,. *H-KMR (200 MHz, CDCls) §, m.d.: 1.27 (3H, t, J=7.2 Hz); 2.04
(6H, s); 4.23 (2H, kv, J=7.2 Hz); 4.32 (1H, dd, J=4.0 un 11.2 Hz); 4.46 (1H, dd, J=4.0 un
11.2 Hz); 4.81 — 4.84 (1H, m); 6.29 (1H, d, J=6.0 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCls) &, m.d.:
14.0; 20.5; 23.0; 51.7; 62.0; 64.0; 169.5; 169.8; 170.4.
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2-Acetilaminoetilakrilats (146)

2-Acetamid-3-acetoksipropanskabes etilestera (145) (10.5 g, 48.338 mmol) skidumam MeCN
(30 ml) pievieno K,CO3 (26.772 g, 193.352 mmol) un vara ar atteci 8 h. Tad maisa istabas
temperatira 14 h un turpina varit ar atteci 2 h. Atdzesé lidz istabas temperattrai un filtre.
Skidinataju ietvaicg. Attira izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-CH,Cly). legiist 6.227
g (82%), bezkrasaina ella. PSH: Ri=0.32, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1) tz=3.75 min,
m/z 157 [M+1]*. *H-KMR (200 MHz, CDCls) §, m.d.: 1.34 (3H, t, J=7.4 Hz); 2.12 (3H, s);
4.28 (2H, kv, J=7.4 Hz); 5.87 (1H, d, J=1.4 Hz); 6.58 (1H, s); 7.74 (1H, s). *C-KMR (100
MHz, CDCl3) 8, m.d.: 13.99; 24.5; 62.1; 108.2; 131.0; 164.0; 168.7.

2-Acetilamino-3-(3-hlorofenil)-propénskabes etilesteris (147)

legist no 1-jod-3-hlorbenzola 132a un 2-acetilaminoetilakrilata (146) analogiski
savienojumam 134a. Balta cieta viela. 1.350 g (40%). Ti=111-114 °C. PSH: R¢=0.16,
Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode 1), tz=7.52 min, m/z 268 [M+1]*. 'H-KMR (400 MHz,
CDCl3) 6, m.d.: 1.36 (3H, t, J=7.2 Hz); 2.13 (3H, s); 4.31 (2H, kv, J=7.2 Hz); 7.11 (1H, s);
7.29 - 7.31 (2H, m); 7.43 — 7.45 (1H, m); 7.67 (1H, s); 9.70 (1H, s). *C-KMR (100 MHz,
CDCl3) 8, m.d: 14.1; 23.2; 61.9; 125.2; 127.5; 129.0; 129.2; 129.6; 129.7; 134.2; 135.7,
164.9; 168.7.

(S)-2-Acetilamino-3-(3-hlorfenil)-propanskabes etilesteris (148)

Iegiist no 2-acetilamino-3-(3-hlorfenil)-propénskabes etilestera (147) un R-liganda 131a
analogiski savienojumam 135a. Balta cieta viela. 0.652 g (65%),. T\,=82-85 °C. PSH:
R=0.33, Hex:EtOAc-1:1. SH-MS (Metode V), tz=2.11 min, m/z 270 [M+1]". *H-KMR (400
MHz, CDCl3) 8, m.d.: 1.23 (3H, t, J=7.2 Hz); 2.01 (3H, s); 3.05 — 3.15 (2H, m); 4.18 (2H, kv,
J=7.2 Hz); 4.82 — 4.87 (1H, m); 5.95 (1H, d, J=6.4 Hz); 6.99 — 7.01 (1H, m); 7.10 (1H, s);
7.21—7.23 (2H, m). *C-KMR (100 MHz, CDCls) 5, m.d.: 14.1; 23.1; 37.6; 53.0; 61.7; 127.2;
127.4; 129.5; 127.7; 134.2; 138.0; 169.5; 171.3.

(S)-2-Acetilamino-3-[5-hlor-2-(hlorsulfonil)-fenil]-propanskabe (149)

CISO3zH (1 ml) §kidumam pie 0 °C pievieno (R)-2-acetilamino-3-(3-hlorfenil)-propanskabes
etilesteri (148) (0.1 g, 0.371 mmol) un maisa pie §is temperatiiras 15 min. Tad turpina maisit
istabas temperatiira 19 h. Tumsi zalo skidumu uzlej uz ledus, izkrit nogulsnes un filtré.

Nogulsnes izskidina CH,Cl, un zavé virs NapSOy, filtré un ietvaice. legist 0.078 g (62%),
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briina cieta viela. Ti>131 °C (sadalas). SH-MS (Metode 1), trg=5.12 min, m/z 338 [M-1].
'H-KMR (200 MHz, CDCls) &, m.d.: 1.98 (3H, s); 3.63 (2H, d, J=7.6 Hz): 4.87 (1H, kv, 7.6
Hz); 6.54 (1H, plats d, J=8.2 Hz); 7.48 (1H, d, J=8.8 Hz); 7.61 (1H, s); 8.05 (1H, d, J=8.8
Hz). 2C-KMR (100 MHz, acetons-ds) 5, m.d.: 19.9; 33.0; 55.7; 126.8; 129.4; 131.2; 135.6;
136.9; 143.2; 170.0. C1:H11Cl,NOsSxH,0: atr., %, C 37.16; H 3.99; N 3.72; apr., %, C 36.89;
H 3.66; N 3.91.

(S)-6-Hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzol[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes

etilesteris (150a)
(S)-2-Acetil-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilestera
(137a) (0.366 g, 1.06 mmol) Skidumam abs. EtOH (14 ml) pievieno konc. H,SO,4 (0.23 ml) un
maisa istabas temperatira 88 h. Reakcijas maisjjumam pievieno H,O (70 ml), izkrit
nogulsnes, filtré. Attira kristaliz&jot no EtOH. Iegiist 0.126 g (41%), balta cieta viela. Ty,;>98
°C (sadalas). PSH: R=0.27, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1, 210 nm), tz=5.85 min, m/z
312 [M+Na'T". *H-KMR (200 MHz, CDCl5) 6, m.d.: 1.32 (3H, t, J=7.4 Hz); 3.15 (1H, dd,
J=8.2 un 16.4 Hz); 3.43 (1H, dd, J=5.8 un 16.4 Hz); 4.29 (2H, kv, J=7.4 Hz); 4.56 — 4.67
(1H, m); 5.10 (1H, d, J=7.2 Hz); 7.26 (1H, s); 7.40 (1H, d, J=9.0 Hz); 7.77 (1H, d, J=9.0
Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCls) 8, m.d.: 14.1; 30.5; 54.4; 62.8; 125.2; 128.4; 129.2; 135.0;
136.4; 138.6; 169.4. H-SH: (Metode C), tg=9.71 min, ee 68%.

(R)-6-Hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes

etilesteris (150b)

Iegiist no (R)-2-acetil-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilestera (137b) analogiski savienojumam 150a. Balta cieta viela. 0.216 g (52%). Ty,>104
°C (sadalas). H-SH: (Metode C), tz=11.03 min, ee 67%. Uzrada tadas pasas spektroskopiskas

pasibas ka (S)-izomérs 150a.

(S)-2-(3-Brombenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (151a)

(S)-6-Hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes etilestera (150a)
(0.113 g, 0.39 mmol) skidumam CHCl; (2 ml) pievieno DIEA (0.053 g, 0.41 mmol) un 3-
brombenzilbromidu (0.102 g, 0.41 mmol) un maisa istabas temperattira 112 h. Reakcijas

maisijumam pievieno H,O (10 ml) un ekstrah& (3 x 10 ml). Apvienotos organiskos slanus
143



zave virs NapSOg, filtré un ietvaic€. Attira izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-
petrolatris:EtOAc, 4:1). Iegiist 0.159 g (89%), balta cieta viela. T,,;=100-103 °C. PSH:
R=0.33, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode 11), tz=7.80 min, m/z 460 [M+1]*. *H-KMR (400
MHz, CDCl3) 6, m.d.: 1.23 (3H, t, J=7.2 Hz); 3.15 (1H, dd, J=6.6 un 16.6 Hz); 3.49 (1H, dd,
J=10 un 16.6 Hz); 3.91 — 4.20 (2H, m); 4.30 (1H, dd, J=6.6 un 10.0 Hz); 4.33 (1H, d, J=15.2
Hz); 4.40 (1H, d, J=15.2 Hz); 7.12 — 7.20 (2H, m); 7.30 (1H, d, J=1.6 Hz); 7.37 — 7.43 (3H,
m); 7.79 (1H, d, J=8.0 Hz). ®*C-KMR (100 MHz, CDCls) &, m.d.: 13.9; 27.3; 51.5; 58.0;
62.2; 122.6; 125.3; 127.1; 128.0; 129.2; 130.0; 131.1; 131.5; 135.8; 136.0; 137.6; 138.6;
169.1. H-SH: (Metode F), tz=13.59 min, ee 65%.

(R)-2-(3-Brombenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabes etilesteris (151b)

Iegsit no (R)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes etilestera
(150b) analogiski savienojumam 151a. Balta cieta viela. 0.235 g (75%). Ty,s=101-106 °C. H-
SH: (Metode F), tz=15.41 min, ee 65%. Uzrada tadas pasas spektroskopiskas ipasibas ka (S)-
izomers 151a.

2-[1,1,3-Triokso-2H-benzo[d]izotiazol-2-il]-etikskabes etilesteris (152a)
1,1,3-Triokso-2H-benzo[d]izotiazola (32) (3 g, 16.377 mmol) skidumam DMF (10 ml)
pievieno NaH (60% mineralella, 0.648 g, 27.021 mmol) un silda pie 80 °C 30 min. Reakcijas
maisijumam pievieno etilbromacetatu (1.98 ml, 18.014 mmol) un turpina sildit pie 80 °C 14 h.
Atdzese 11dz istabas temperatiirai un pievieno H,O (80 ml), izkritusas nogulsnes filtré. Iegiito
atlikumu parkristalizé no EtOH. Iegiist 3.976 g (90%), balta cieta viela. Ty,;=105-108 °C.
PSH: R=0.26, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1) ts=7.03 min, m/z nav jonizacijas [M+H]".
'H-KMR (200 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.30 (2H, t, J=7.4 Hz); 4.27 (2H, kv, J=7.4 Hz); 4.45
(2H, s); 7.82 — 7.99 (3H, m); 8.09 (1H, dd, J=2.2 un 6.2 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCl3)
8, m.d.: 14.0; 39.1; 62.2; 121.2; 125.4; 127.0; 134.5; 135.0; 137.7; 158.7; 165.8.

2-[5-Hlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazol-2-il]-etikskabes etilesteris (152b)

Iegtist no 5-hlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola (98b) analogiski savienojumam 152a.
Balta cieta viela. 0.750 g (76%). Tw=112-115 °C. PSH: R=0.21, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS
(Metode 11) tz=6.10 min, m/z 326 [M+Na']". *H-KMR (400 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.29 (3H,
t, J=6.8 Hz); 4.26 (2H, kv, 6.8 Hz); 4.43 (2H, s); 7.84 — 7.90 (2H, m); 8.05 (1H, s). *C-KMR
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(100 MHz, CDCls3) 8, m.d.: 14.0; 39.3; 62.4; 122.5; 125.7; 128.8; 135.1; 135.8; 141.5; 157.6;
165.6.

2-[5,6-Dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazol-2-il]-etikskabes etilesteris (152c)

Iegiist no 5,6-dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazola (98c) analogiski savienojumam
152a. Balta cieta viela. 3.212 g (56%). T\=149-152 °C. PSH: R=0.32, Hex:EtOAc-6:1. SH-
MS (Metode 1) tg=6.64 min, m/z 338 [M+1]". *H-KMR (400 MHz, CDCls) 5, m.d.: 1.29 (3H,
t, J=7.2 Hz); 4.26 (2H, kv, J=7.2 Hz); 4.43 (2H, s); 8.04 (1H, s); 8.16 (1H, s). *C-KMR (100
MHz, CDCls) 6, m.d.: 14.0; 39.4; 62.4; 123.3; 126.4; 127.2; 136.5; 140.1; 140.5; 157.0;
165.4.

4-Hidroksi-6-hlor-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilesteris (153a)
legiist no 2-[5-hlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazol-2-il]-etikskabes etilestera (152b)
analogiski savienojumam 34a. Balta cieta viela. 0.584 g (82%). Ty=220-223 °C. PSH:
R=0.16, Hex:EtOAc:CH3;COOH-6:1:0.01. SH-MS (Metode 1) tz=5.96 min, m/z 288 [M-1]".
'H-KMR (400 MHz, acetons-ds) &, m.d.: 3.95 (3H, s); 7.85 - 7.93 (2H, m); 8.03 (1H, d, J=2
Hz). *C-KMR (100 MHz, acetons-dg) 5, m.d.: 54.4; 108.3; 125.7; 127.3; 131.7; 134.0; 138.3;
139.9; 155.0; 170.6.

4-Hidroksi-6,7-dihlor-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes

metilesteris (153b)

legtist no 2-[5,6-dihlor-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazol-2-il]-etikskabes etilestera (152c)
analogiski savienojumam 34a. Balta cieta viela. 1.77 g (60%). Ty.s>224 °C (sadalas). PSH:
R=0.20, Hex:EtOAC:CH3COOH-4:1:0.01. SH-MS (Metode 1) tz=6.47 min, m/z 322 [M-1].
'H-KMR (400 MHz, CDCls) 8, m.d.: 3.96 (3H, s); 6.32 (1H, s); 7.97 (1H, s); 8.15 (1H, s);
11.32 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, acetons-dg) 5, m.d.: 54.5; 108.5; 125.8; 129.6; 130.0;
137.6; 138.3; 139.1; 154.6; 170.5.

4-Hidroksi-3-(hidroksimetil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazins (155)

4-Hidroksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes metilestera (34a) (0.1 g, 0.392
mmol) §kidumam EtOH (1.5 ml) pievieno CuSO4 (0.006 g, 0.039 mmol) skidumu tdeni (20
ul) un atdzesé Iidz 0 °C. Tad pievieno NaBH4 (0.074 g, 1.959 mmol) un maisa pie §is
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temperatiiras 30 min. P& tam maisa istabas temperatira 35 min un reakcijas maisijumam
pievieno H,O (10 ml), ekstrah& ar EtOAc (3 x 10 ml). Apvienotos organiskos slanus zave virs
Na,SO,, filtré un ietvaice. legiito ellu izgulsné ar Et,O un filtre. Iegtst 0.025 g (28%), balta
cieta viela. T\=163-166 °C. PSH: R=0.19 — 0.42, heksans:EtOAc:CH3COOH-1:1:0.01,
KMnO,. SH-MS (Metode 11, 210 nm) tz=2.08 min, m/z 230 [M+1]*. *H-KMR (400 MHz,
CDCl3) 6, m.d.: 3.48 — 3.56 (1H, m); 3.65 — 3.71 (1H, m); 3.74 — 3.79 (1H, m); 4.58 (1H, t,
J=9.2 Hz); 4.87 (1H, t, J=5.6 Hz); 5.97 (1H, d, J=8.4 Hz); 7.44 — 7.51 (2H, m); 7.59 (2H, m);
7.69 (1H, d, J=8.0 Hz). *C-KMR (100 MHz, metanols-d,) 5, m.d.: 62.1; 62.5; 66.0; 124.3;
129.0; 129.1; 133.4; 139.0; 141.1.

4-Metansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilesteris (156)
4-Hidroksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilestera (34a) (0.15 g,
0.588 mmol) skidumam CH,Cl, (3 ml) pievieno EtzsN (0.24 ml, 1.764 mmol), atdzesé lidz 0
°C un lénam pievieno MsCl (0.11 ml, 1.47 mmol). P&c tam maisa istabas temperatiira 16 h.
Reakcijas maisijumu mazga ar piesatinatu NaCl tidens Skidumu un 4M HCI tdens Skidumu.
Organisko fazi zave virs Na;SO,4 un ietvaic€. legiito atlikumu mazga ar Et;0. Iegist produktu
156a 0.72 g (36%), balta cieta viela. Filtratu ietvaic€ un attira, izmantojot kolonu
hromatografiju (eluents-petroéteris:EtOAc, 1:1). Iegtst 156b 0.15 g, balta cieta viela.

156a PSH: R{=0.19, Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode 1) tz=5.63 min, m/z 332 [M-1]". 'H-
KMR (200 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 3.36 (3H, s); 3.98 (3H, s); 7.54 (1H, s); 7.67 — 7.82 (2H,
m); 7.96 (1H, dd, J=1.4 un 6.4 Hz); 8.08 (1H, dd, J=1.4 un 6.4 Hz).

156b PSH: R=0.15, Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode I1) tz=5.61 min, m/z 412 [M+1]". *H-
KMR (400 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 3.30 (3H, s); 3.56 (3H, s); 3.95 (3H, s); 7.74 — 7.84 (2H,
m); 7.94 (1H, dd, J=1.0 un 7.4 Hz); 8.05 (1H, dd, J=1.0 un 7.4 Hz).

4-Hidroksi-6-hlor-2-metil-1,1-diokso-2H-benzo|[e] [1,2] tiazin-3-karbonskabes metilesteris
(157a)

4-Hidroksi-6-hlor-1,1-diokso-2H-benzo[¢][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes  metilestera  (153a)
(0.538 g, 1.857 mmol), Mel (0.5 ml, 6.45 mmol), H,O (2 ml), EtOH (7 ml) un 1N NaOH (2
ml) Skidumu maisa istabas temperattira 64 h. Reakcijas maisjjumam pievieno H,O (40 ml),
izkrTt baltas nogulnes, filtr€ un mazga ar H,O. legiitas nogulsnes izskidina CH,Cl, un zave

virs Na;SQy, ietvaice. legiist 0.393 g (70%), balta cieta viela. Ty,s=201-204 °C. PSH: R¢=0.29,
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Hex:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode 11) t;=6.75 min, m/z 304 [M+1]". 'H-KMR (400 MHz,
CDCl3) 6, m.d.: 2.96 (3H, s); 3.97 (3H, s); 7.67 (1H, dd, J=2.0 un 8.6 Hz); 7.81 (1H, d, J=8.6
Hz); 8.02 (1H, d, J=2.0 Hz); 12.01 (1H, s). *C-KMR (100 MHz, CDCls) &, m.d.: 38.6; 53.0;
110.8; 125.4; 126.6; 129.5; 132.5; 134.0; 139.2; 157.6; 169.6.

4-Hidroksi-6,7-dihlor-2-metil-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilesteris (157b)

Iegiist no 4-hidroksi-6,7-dihlor-1,1-diokso-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes metilestera
(153b) analogiski savienojumam 157a. Produkta 157b un izejvielas 153b maisijums (0.89 g)
(1:1), balta cieta viela. PSH: Rf=0.35, Hex:EtOAc-1:1. SH-MS (Metode 1) tz=6.70 un 7.35
min, m/z 324 un 336 [M-1]". *H-KMR (400 MHz, CDCls) 8, m.d.: 2.98 (3H, s); 3.96 (3H, s);
7.94 (1H, s); 8.12 (1H, s); 12.00 (1H, s).

2-Metil-4-metansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilesteris (158)

Iegiist no 4-hidroksi-2-metil-1,1-diokso-2Hbenzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilestera
(36) analogiski savienojumam 156. Balta cieta viela. 0.38 g (86%). Ty=139-142 °C. PSH:
R¢=0.18, Hex:EtOAc-2:1. SH-MS (Metode 1) tz=5.62 min, m/z 370 [M+Na']". '"H-KMR (400
MHz, CDCls) 6, m.d.: 3.16 (3H, s); 3.21 (3H, s); 3.95 (3H, s); 7.69 — 7.78 (2H, m); 7.88 (1H,
d, J=7.8 Hz); 7.99 (1H, d, J=7.8 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCls) &, m.d.: 36.4; 39.1; 53.2;
122.8; 126.4; 127.7; 128.4; 131.8; 132.5; 134.0; 139.9; 161.2.

2-Metil-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilesteris (86) un 3-
(hidroksimetil)-2-metil-4-metansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazins (159)
NiCl; (0.018 g, 0.144 mmol) skidumam sausa THF (1 ml) pievieno NaBH, (0.005g, 0.144
mmol) un maisa istabas temperatiira 30 min. Tad pievieno 2-metil-4-metansulfoniloksi-1,1-
diokso-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes metilesteri (158) (0.05 g, 0.144 mmol) un
maisa istabas temperattira 30 min. P& tam mazas porcijas pievieno NaBH, (0.011 mg, 0.288
mmol) un turpina maisit 1 h. Reakcijas maisijumu filtré caur celitu un ietvaicé. Attira
izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 2:1) un preparativo plaksnu
hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 2:1). Iegtst 86 0.008 g (22%), balta cieta viela,
un 159 0.003 g, bezkrasaina ella.

147



86 Ti=129-132 °C. PSH: R{=0.23, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode 1) tz=5.56 min, m/z
254 [M+1]*. *H-KMR (400 MHz, CDCl5) 8, m.d.: 3.25 (3H, s); 3.93 (3H, s); 7.54 — 7.57 (1H,
m); 7.58 (1H, s); 7.62 — 7.69 (2H, m); 7.90 — 7.93 (1H, m). **C-KMR (100 MHz, CDCls)
8, m.d.: 36.3; 52.9; 122.6; 122.7; 129.2; 130.5; 130.9; 132.3; 133.5; 162.8.

159 PSH: R=0.27, Hex:EtOAc-1:1. 'H-KMR (200 MHz, CDCls) 8, m.d.: 2.68 (1H, t, J=7.4
Hz); 3.07 (3H, s); 3.47 (3H, s); 4.63 (2H, d, J=7.4 Hz); 7.60 — 7.67 (2H, m); 7.71 — 7.78 (2H,
m); 7.89 (1H, d, J=8.2 Hz).

2-Metil-4-trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilesteris (160a)

4-Hidroksi-2-metil-1,1-diokso-2Hbenzo[e][ 1,2 ]tiazin-3-karbonskabes metilestera (36) (1.87
g, 6.944 mmol) CH,Cl, skidumam (20 ml) pie 0 °C pievieno piridinu (2.83 ml, 34.722 mmol)
un trifluormetansulfonskabes anhidridu (1.4 ml, 8.333 mmol). Maisa istabas temperatiira 2 h.
Reakcijas maistjumam pievieno EtOAc (40 ml), mazga ar IN HCI tdens skidumu (40 ml) un
piesatinatu NaCl tidens skidumu (40 ml). Organisko fazi zave virs Na,;SOy4 un ietvaice. Attira
izmantojot kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). Iegtst 2.503 g (90%),
balta cieta viela. T\ =102-105 °C. PSH: R{=0.19, Hex:EtOAc-4:1. SH-MS (Metode Il)
tr=6.86 min, m/z 402 [M+1]". *H-KMR (400 MHz, CDCl3) &, m.d.: 3.21 (3H, s); 3.99 (3H, s);
7.73 — 7.81 (2H, m); 7.83 (1H, dd, J=1.8 un 7.2 Hz); 7.92 (1H, dd, J=1.8 un 7.2 Hz). **C-
KMR (100 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 36.0; 53.5; 116.7; 119.9; 122.8; 124.7; 127.; 128.6; 132.0;
132.6; 133.7; 138.2; 160.3.

6-Hlor-2-metil-4-trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2] tiazin-3-
karbonskabes metilesteris (160b)

legist no 4-hidroksi-6-hlor-2-metil-1,1-diokso-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilestera (157a) analogiski savienojumam 160a. Balta cieta viela. 0.429 g (85%). Ty,s=172-
175 °C. PSH: R=0.21, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode 1) tz=7.36 min, m/z 436 [M+1]".
'H-KMR (400 MHz, CDCls) &, m.d.: 3.23 (3H, s); 3.99 (3H, s); 7.70 (1H, dd, J=2.0 un 8.2
Hz); 7.77 (1H, d, J=2.0 Hz); 7.84 (1H, d, J=8.2 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCl3) &, m.d.:
36.0; 53.7; 116.7; 119.9; 123.1; 124.3; 124.4; 128.9; 129.8; 131.7; 132.0; 136.3; 139.4; 159.9.
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6,7-Dihlor-2-metil-4-trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-
karbonskabes metilesteris (160c)

Iegiist no 4-hidroksi-6,7-dihlor-2-metil-1,1-diokso-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilestera (157b) analogiski savienojumam 160a. Gaisi dzeltena cieta viela. 0.48 g (77%).
Tiws=146-149 °C. PSH: Ri=0.22, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode 1) ts=7.68 min, m/z nav
jonizacijas [M£H]". *H-KMR (400 MHz, CDCls) &, m.d.: 3.24 (3H, s); 3.99 (3H, s); 7.88 (1H,
s); 7.98 (1H, s). ®°C-KMR (100 MHz, CDCl3) &, m.d.: 36.1; 53.8; 124.8; 126.3; 126.7; 129.7;
132.4; 136.2; 136.7; 138.0; 159.8.

2-Metil-4-trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilestera (160a) reducesana ar NaBH./ NiCl,6H,0 reducgjoso sistému

Metode I. NiCl,6H,0 (0.06 g, 0.249 mmol) skidumam MeOH (3 ml) pievieno NaBH, (0.009
g, 0.249 mmol) un maisa istabas temperatira 30 min. P& tam pievieno 2-metil-4-
trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilestera
(160a) (0.1 g, 0.249 mmol) skidumu MeOH (1 ml), maisa 30 min un mazas porcijas pievieno
NaBH, (0.036 g, 0.996 mmol). P&c 2 h maisiSanas tiek atkartoti pievienots NaBH, (0.018 g,
0.498 mmol) un turpina maisit 4 h. Tad v€lreiz pievieno NaBH4 (0.009 g, 0.249 mmol) un
maisa 12 h. Reakcijas maistjumu filtré caur celitu un ietvaic€. Attira izmantojot kolonu
hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). legust 0.012 g 2-metil-1,1-diokso-3,4-
dihidro-2H-benzol[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilestera (66) un 2-metil-1,1-diokso-3,4-
dihidro-2H-benzo[¢e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes etilestera (161) maisijumu (bezkrasaina ella),
ka arT 3-hidroksimetil-2-metil-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][ 1,2]tiazinu (162) 0.003 g,
bezkrasaina ella.

Savienojums 161 *H-KMR (400 MHz, CDCls) 8, m.d.: 1.35 (3H, t, J=7.2 Hz); 2.82 (3H, s);
3.15 - 3.21 (1H, m, 4-CH,, parklajas ar benzotiazina 66 4-CH,); 3.40 — 3.48 (1H, m, 4-CHj,
parklajas ar benzotiazina 66 4-CH,); 4.27 — 4.37 (2H, m); 4.74 (2H, m, 3-CH, parklajas ar
benzotiazina 66 3-CHy); 7.31 (2H, d, J=7.6 Hz); 7.40 — 7.44 (2H, m); 7.49 — 7.53 (2H, m);
7.83 (2H, d, J=7.6 Hz).

Savienojums 162 PSH: R=0.25, heksans:EtOAc-1:1. *H-KMR (400 MHz, CDCls) &, m.d.:
2.75 (3H, s); 2.91 (1H, dd, J=6.0 un 16.0 Hz); 3.10 (1H, dd, J=11.6 un 16.0 Hz); 3.64 — 3.71
(1H, m); 3.84 — 3.85 (2H, m); 7.31 (1H, d, J=7.6 Hz); 7.41 (1H, t, J=7.2 Hz); 7.51 (1H, td,

149



J=1.2 un 7.6 Hz); 7.83 (1H, dd, J=1.2 Hz un 7.6 Hz). *C-KMR (100 MHz, CDCls) 5, m.d.:
26.8; 36.8; 62.1; 64.5; 124.7; 127.4; 129.1; 132.5; 135.2; 135.6.

Metode I1. NiCl,6H,0O (0.188 g, 0.498 mmol) skidumam MeOH (2 ml) pievieno NaBH4
(0.038 g, 0.997 mmol) un maisa istabas temperatira 30 min. P& tam pievieno 2-metil-4-
trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][ 1,2 ]tiazin-3-karbonskabes metilestera
(160a) (0.2 g, 0.498 mmol) Skidumu MeOH (2 ml), maisa 30 min un mazas porcijas pievieno
NaBH; (0.113 g, 2.99 mmol). P&c 2 h maisisanas tiek atkartoti pievienots NaBH,4 (0.028 g,
0.747 mmol) un turpina maisit vél 3 h. Reakcijas maistjumu filtré caur celitu un ietvaicg.
Iegiitajam atlikumam pievieno H,O (20 ml) un ekstrahé ar CH,Cl, (3 x 20 ml). Apvienotos
organiskos slanus zaveé virs NapySOs, filtré un ietvaicé. Attira izmantojot kolonu
hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). Iegist 2-metil-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-
benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilesteri (66) 0.008 g (6%) un 3-hidroksimetil-2-metil-
1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazinu (162) 0.012 g. Udens fazi paskabina ar 1N
HCI tdens $skidumu un ekstrahé ar CH,Cl, (3 x 20 ml). Apvienotos organiskos slanus zaveé
Vvirs Na;SOy, filtré un ietvaic€. legust 0.037 g 4-hidroksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-
karbonskabes metilestera (36) un 2-metil-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-
karbonskabes (163) maisijuma.

Savienojums 163 SH-MS (Metode 1) tz=6.33 min, m/z 242 [M+1]". 'H-KMR (400 MHz,
CDCl3) 6, m.d.: 2.84 (3H, s); 3.28 (1H, dd, J=5.6 un 16.6 Hz); 3.45 (1H, dd, J=11.2 un 16.6
Hz); 3.63 — 3.71 (1H, m); 3.83 — 3.86 (1H, m); 7.35 (1H, d, J=8 Hz); 7.39 — 7.44 (1H, m);
7.49 —7.53 (1H, m); 7.84 (1H, dd, J=1.2 un 7.6 Hz).

Metode I11. NiCl; (0.032 g, 0.249 mmol) skidumam sausa THF (2 ml) pievieno NaBH,4
(0.009 g, 0.249 mmol) un maisa istabas temperatira 30 min. P& tam pievieno 2-metil-4-
trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes metilestera
(160a) (0.200 g, 0.498 mmol) skidumu sausa THF (1 ml), maisa 30 min un mazas porcijas
pievieno NaBH, (0.018 g, 0.498 mmol). P&c 36 h maisisanas tiek atkartoti pievienots NaBHy
(0.018 g, 0.498 mmol) un turpina maisit vél 12 h. Reakcijas maisijumu filtré caur celitu un
ietvaicé. legitajam atlikumam pievieno H,O (20 ml) un ekstrahé ar CH,Cl, (3 x 20 ml).
Apvienotos organiskos slanus zave virs NaySQy, filtré un ietvaice. Attira izmantojot kolonu
hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). Iegist 4-hidroksi-2-metil-1,1-diokso-2H-
benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilestera (36) un 3-hidroksimetil-2-metil-1,1-diokso-
2H-benzo[e][1,2]tiazina (164) maisijumu (0.02 g), ka ari 3-hidroksimetil-2-metil-1,1-diokso-

3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazinu (162) (0.005g).
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Savienojums 164 *H-KMR (400 MHz, CDCls) 5, m.d.: 3.40 (3H, s); 4.49 (2H, s); 6.43 (1H,
s); 7.36 (1H, d, J=7.6 Hz); 7.48 (1H, td, J=1.2 un 7.2 Hz); 7.58 (1H, td, J=1.6 un 7.6 Hz);
7.87 (1H, d, J=7.6 Hz).

Metode 1V. NiCly6H,0 (0.029 g, 0.125 mmol) Sskidumam MeOH (1 ml) pievieno NaBH,4
(0.005 g, 0.125 mmol) un maisa istabas temperatiira 30 min. P& tam pievieno 2-metil-4-
trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][ 1,2 ]tiazin-3-karbonskabes metilestera
(160a) (0.05 g, 0.125 mmol) skidumu MeOH (1 ml) un maisa. Reakcijas maistijumu atdzesé
lidz 0 °C un mazas porcijas pievieno NaBHy (0.009 g, 0.25 mmol), maisa 15 min. Péc tam
pievieno acetonu (2 ml) un reakcijas maisijumu filtré€ caur celitu, ietvaic€. legutajam
atlikumam pievieno 0.1 N HCI tdens $kidumu (8 ml) un ekstrahé ar CH,Cl, (3 x 8 ml).
Apvienotos organiskos slanus mazga ar NaCl piesatinatu tidens Skidumu un zave virs NaySQOy,

filtrg, ietvaice. legiist vielu 86, 36, 66, un 160a maistjumu (2:1:0.75:0.5, attiecigi).

6-Hlor-2-metil-1,1-diokso-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilesteris (165)
6-Hlor-2-metil-4-trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][ 1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilestera (160b) (0.05 g, 0.115 mmol) Skidumam sausa dioksana pievieno Pd(OAc), (0.003
g, 0.011 mmol), DPPF (0.006 g, 0.011 mmol), HCOOH (9 p, 0.229 mmol) un EtzN (48 pl,
0.344 mmol). Reakcijas maistjumu silda pie 80 °C 4 h. Atdzesé lidz istabas temperatiirai,
pievieno NaCl piesatinatu @idens $kidumu (10 ml) un ekstrahé ar CH,Cl, (3 x 10 ml).
Apvienotas organiskas fazes zavé virs NaSO,, filtré un ietvaic€. Attira izmantojot kolonu
hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). legiist 0.028 g (85%), balta cieta viela.
Tiws=121-124 °C. PSH: Ri=0.24, Hex:EtOAc-6:1. SH-MS (Metode 1) tz=6.47 min, m/z 288
[M+1]". *H-KMR (400 MHz, CDCl3) 8, m.d.: 3.27 (3H, s); 3.93 (3H, s); 7.49 (1H, s); 7.53
(1H, d, J=2.0 Hz); 7.60 (1H, dd, J=2.0 un 8.4 Hz); 7.83 (1H, d, J=8.4 Hz). *C-KMR (100
MHz, CDCl3) 6, m.d.: 36.3; 53.1; 121.1; 124.1; 128.7; 130.8; 131.7; 132.2; 134.6; 138.6;
162.4.

6-Hlor-2-metil-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes
metilesteris (166)

NiCl;6H,0 (0.055 g, 0.229 mmol) skidumam MeOH (2 ml) pievieno NaBH, (0.009 g, 0.229
mmol) un maisa istabas temperatira 30 min. P& tam pievieno 6-hlor-2-metil-4-

trifluormetansulfoniloksi-1,1-diokso-2H-benzo[e][ 1,2 Jtiazin-3-karbonskabes metilestera
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(160b) (0.1 g, 0.229 mmol) skidumu MeOH (8 ml), maisa 30 min. Tad mazas porcijas
pievieno NaBH, (0.017 g, 0.459 mmol) un turpina maisit 1 h. Reakcijas maisijumam pievieno
acetonu (5 ml) un filtré caur celitu, ietvaice. Iegiitajam atlikumam pievieno 0.1N HCI tidens
Skidumu (20 ml) un ekstrahé ar EtOAc (3 x 15 ml). Apvienotos organiskos slanus mazga ar
NaCl piesatinatu tdens Skidumu un zavé virs NaySO,, filtré, ietvaic€. Attira izmantojot
kolonu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). legust 0.005 g (8%), balta cieta
viela. T=97-100 °C. PSH: R=0.23, Hex:EtOAc-4:1. *H-KMR (400 MHz, CDCls) &, m.d.:
2.82 (3H, s); 3.15 (1H, dd, J=5.6 un 17.6 Hz); 3.42 (1H, dd, J=11.6 un 17.6 Hz); 3.87 (3H, s);
4.73 (1H, dd, J=5.6 un 11.6 Hz); 7.32 (1H, d, J=1.8 Hz); 7.40 (1H, dd, J=1.8 un 8.4 Hz);
7.77 (1H, d, J=8.4 Hz).

NiCl;6H,0 (0.014 g, 0.059 mmol) skidumam MeOH (1 ml) pievieno NaBH, (0.002 g, 0.059
mmol) un maisa istabas temperatiira 30 min. P&c tam pievieno 6-hlor-2-metil-1,1-diokso-2H-
benzo[e][1,2]tiazin-3-karbonskabes metilesteri (165) (0.017 g, 0.059 mmol) skidumu MeOH
(1 ml), maisa 30 min. Tad mazas porcijas pievieno NaBH, (0.004 g, 0.118 mmol) un turpina
maisit 1.5 h. Reakcijas konversija nav pilniga, tapéc vél pievieno NaBH, (0.004 g, 0.118
mmol) un turpina maisit 30 min. P&c tam v&lreiz pievieno NaBH, (0.002 g, 0.059 mmol) un
maisa vél 30 min. Reakcijas maisjjumam pievieno acetonu (5 ml), filtré caur celitu un
ietvaice. legiitajam atlikumam pievieno 0.IN HCI iidens $kidumu (10 ml) un ekstrahé ar
EtOAc (3 x 10 ml). Apvienotas organiskas fazes zave virs NaySQOy, filtré un ietvaic€. Attira
1zmantojot preparativo plak$nu hromatografiju (eluents-petroléteris:EtOAc, 4:1). legiist 0.007
g (41%), balta cieta viela.
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SECINAJUMI

Izstradata 1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju iegiiSanas metode no 2-(4-
metoksibenzil)-1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazoliem, izmantojot izotiazola cikla
reducgjoso atverSanu, iegiita 2-hidroksimetilbenzolsulfonamida N-alkileSanu ar
etilbromacetatu un tai sekojosu hidroksimetilgrupas oksidéSanu par aldehidgrupu, kas
NaH ietekmé kondensgjas ar N-karbmetoksimetilgrupu.
2,4-Dihlor-N,6-dimetilbenzolsulfonamida oksidativas ciklizacijas reakcija ar hroma
trioksidu un perjodskabi notiek ari N-metilgrupas oksidacija un veidojas 5,7-dihlor-
1,1,3-triokso-2H-benzo[d]izotiazols.

Piemérotaka N-aizsarggrupa 6-(hidroksimetil)-2,4-dihlorbenzolsulfonamida
funkcionalizacijai un ciklizacijai ir p-metoksibenzil- nevis terc-butilgrupa, kuras
steriskais efekts nomac N-alkilésanu.

Izstradata  3,4-dihidro-1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju  metilesteru
enantioselektiva sintéze piecas stadijas, izmantojot ariljodida Heck reakciju ar 2-
acetilaminoetilakrilatu, tas produkta Rh katalizétu hidrogen&$nu, ar tai sekojosu
sulfohlorésanu, ciklizaciju NaH iedarbiba un N-acetilgrupas noskelsanu ar HCI spirta.

. NaH ir piemérotaka baze 2-acetilamino-3-(5-hlor-2-hlorsulfonilfenil)-propionskabes
metilestera enantiom@ru ciklizacijai, salidzinot ar LIHMDS un DBU, kuri izraisa
racemizaciju, un DMAP, kura deprotonéSanas sp¢ja ir par vaju.
2-(3-Brombenzil)-6-hlor-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes
metilestera skaba hidrolize notiek tikai paaugstinata temperatiira, tacu tapat ka baziska
hidrolize izraisa racemizaciju.
4-Hidroksi-2-metil-1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes metilesteris
nereagé ar NaBH4/NICl, reducgjoso sistemu, bet apstradajot ar NaBH4/CuSO,
etilspirta, reducgjas ne tikai C3-C4 dubultsaite, bet arT estergrupa.
4-Metansulfoniloksi-2-metil-1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes
metilestera C3-C4 dubultsaites un estergrupas reducéSana ar NaBH4/NiCl,
tetrahidrofurana ir neatkarigi konkurgjosi procesi.
4-Trifluormetansulfoniloksi-2-metil-1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes
metilestera trifluormetansulfoniloksigrupas reducésana notiek ar augstu iznakumu, ja

Pd katalizéta tidenraza parneses hidrogenéSana PPhs vieta ka ligandu izmanto 1,1°-
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10.

bis(difenilfosfanil)ferrocénu. Metode ir izmantojama ari analogisku hloraizvietoto
benzotiazinu reducgésanai.

Sintez€to 1,2-benzotiazin-3-karbonskabju GlyB afinititate noteikta NMDA receptora
radioliganda MDL-105,519 izspieSanas testa un iegiti sekojosi rezultati:

a) 1,1-diokso-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes ir neaktivas;

b) 1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes  uzrada  afinitati
mikromolara liment;

¢) nomainot 1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabju struktiiras N-
benzilgrupu ar feniletil- vai heteroarilmetilgrupu, savienojumu aktivitate dramatiski
samazinas;

d) ievadot aizvietotas N-feniletilgrupas 2. stavokli oksogrupu, savienojumu GlyB
afinitate sasniedz mikromolaru Iimeni;

e) 2-(3-Brombenzil)-1,1-diokso-3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonskabes S

enantiomers ir 10 reizes aktivaks par ta antipodu.

154



CONCLUSIONS

. A method for the synthesis of 2H-1,2-benzothiazine-3-carboxylic acid 1,1-dioxides
from 2-(4-methoxybenzyl)-benzo[d]isothiazol-3(2H)-one 1,1-dioxides has been
developed, using reductive isothiazole ring opening, N-alkylation of obtained 2-
hydroxymethylbenzenesulfonamide with ethyl bromoacetate, followed by the
oxidation of hydroxymethyl group to an aldehyde group, which condenses with N-
carbomethoxymethyl group in the presence of NaH.

During oxidative cyclization of 2,4-dichloro-N,6-dimethylbenzenesulfonamide with
chromium trioxide and periodic acid the N-methyl group oxidation occurs forming
5,7-dichlorobenzo[d]isothiazol-3(2H)-one 1,1-dioxide.

. The most appropriate N-protecting group for the functionalization and cyclization of
6-(hydroxymethyl)-2,4-dichlorobenzenesulfonamide is p-methoxybenzyl group, while
tert-butyl group is not applicable due to the steric effect that hinders N-alkylation.

. A five step enantioselective synthesis of 3,4-dihydro-2H-1,2-benzothiazine-3-
carboxylic acid 1,1-dioxides has been developed, using aryl iodide Heck reaction with
ethyl  2-acetylaminoacrylate, followed by Rh catalyzed hydrogenation,
chlorosulfonation, cyclization in the presence of NaH, and cleavage of N-acetyl with
HCI in alcohol.

NaH is an appropriate base for the cyclization of methyl 2-acetylamino-3-(5-chloro-2-
chlorosulfonylphenyl)-propionate enantiomers, compared to LiHMDS and DBU,
which induce racemization, and DMAP showing too weak deprotonating ability.

. An acidic hydrolysis of methyl 2-(3-bromobenzyl)-6-chloro-3,4-dihydro-2H-1,2-
benzothiazine-3-carboxylate 1,1-dioxide occurs only at elevated temperature, however
it induces racemization in analogy to basic hydrolysis.

Methyl 4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazine-3-carboxylate 1,1-dioxide does not
react with NaBH4/NiCl; reducing complex, however its treatment with NaBH4/CuSO,
in ethyl alcohol leads to both reduction of C3-C4 double bond and the ester group.

. Reduction of C3-C4 double bond and the ester group of methyl 4-
methanesulfonyloxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazine-3-carboxylate 1,1-dioxide with
NaBH./NICl; in tetrahydrofuran are independent and competitive processes.

. Reduction of trifluoromethanesulfonyloxy group in methyl 4-trifluoromethane-

sulfonyloxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazine-3-carboxylate 1,1-dioxide occurs with
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10.

high yield if 1,1 -bis(diphenylphosphino)ferrocene is used as a ligand in Pd catalyzed
hydrogen transfer hydrogenation. Method can be applied for the reduction of
analogous chlorosubstituted benzothiazines.

GlyB affinity of the obtained 1,2-benzothiazine-3-carboxylic acids was determined in
the NMDA receptor radioligand MDL-105,519 displacement assay with the following
results:

a) 2H-1,2-benzothiazine-3-carboxylic acid 1,1-dioxides are inactive;

b) 3,4-dihydro-2H-1,2-benzothiazine-3-carboxylic acid 1,1-dioxides show micromolar
affinity;

c) replacement of N-benzyl group with phenethyl- or heteroarylmethyl group in 3,4-
dihydro-2H-1,2-benzothiazine-3-carboxylic acid 1,1-dioxide structure results in
dramatic loss of activity;

d) introduction of an oxo group into the 2nd position of the N-phenethyl substituent
affords compounds with micromolar GlyB affinity;

e) (S)-Enantiomer of 2-(3-bromobenzyl)-3,4-dihydro-2H-1,2-benzothiazine-3-

carboxylic acid 1,1-dioxide is 10 times more active than its antipode.
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