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ANOTACIJA

Hidroksikarbonskabju receptoru sintétisko ligandu p&tijumi.
Bobileva O., zinatniskais vaditajs Dr. Chem. E. Loza. Promocijas darbs, 161 lappuse, 78
attéli, 19 tabulas, 159 literatiiras avoti. LatvieSu valoda.

HIDROKSIKARBONSKABJU RECEPTORI, FARMAKOFORAIS MODELIS
ATEROSKLEROZE, KONFORMACIONALA IEROBEZOSANA, KARBOKSILGRUPAS
BIOIZOSTERI, 2-AMIDOCIKLOHEKS-1-EN-KARBONSKABE

Promocijas darbs ir veltits augstas afinitates hidroksikarbonskabju receptora 2 agonistu
izveidei. Jaunu ligandu dizaina ir izmantota zinamu agonistu konformacionalas ierobezoSanas
pieeja, farmakofora modela izstrade un molekulas struktiirelementu aizvieto$ana ar to
bioizosteriem. Ir analiz€tas iegiito savienojumu struktiras-aktivitates likumsakaribas un
savienojumu saistiSanas ar plazmas proteiniem. Ir izstradatas hidroksikarbonskabju receptora
2 agonistu (E)-2-(3-(arilakrilamido)cikloheks-1-&n-1-karbonskabju, 2-(3-arilpropiolamido)
cikloheks-1-eén-1-karbonskabju un 2-(5-arilpent-4-inamido)cikloheks-1-&n-1-karbonskabju
sint€zes metodes.



ANNOTATION

Studies of synthetic ligands of hydroxycarboxylic acid receptors.
Bobileva O., supervisor Dr. Chem. E. Loza. Doctoral thesis, 161 pages, 78 figures, 19
tables, 159 literature references. In Latvian.

HYDROXYCARBOXYLIC ACID RECEPTORS, ATHEROSCLEROSIS,
PHARMACOPHORE MODEL, CONFORMATIONAL RESTRICTION, 2-
AMIDOCYCLOHEX-1-ENE CARBOXYLIC ACID, CARBOXYLIC ACID GROUP
BIOISOSTERES

The aim of the doctoral thesis was to develop high affinity agonists of hydroxycarboxylic
acid receptor 2. Conformational restriction approach of known agonists, pharmacophore
model development, and bioisosteric replacement strategy were used to design new ligands.
Structure-activity relashionships of synthesized ligands and their binding to plasma proteins
were analyzed. Methods for the preparation of hydroxycarboxylic acid receptor 2 agonists
(E)-2-(3-(arylacrylamido)cyclohex-1-enecarboxylic acids, 2-(3-arylpropiolamido)cyclohex-1-
enecarboxylic acids un 2-(5-arylpent-4-ynamido)cyclohex-1-enecarboxylic acids have been
developed.



LIETOTIE SAISINAJUMI

Ac acetil

ADME  absorbcija, izplatiSanas, metabolisms, izdaliSana (absorption, distribution,
metabolism, excretion)

AESH-MS augsti efektiva skidrumu hromatografija — masspektrometrija

AIMS augstas izskirtsp&jas masspektrometrija

Arg arginins

Asn asparagins

BSA vérsa plazmas albumins (bovine serum albumin)
Bu butil

cAMP cikliskais adenozinmonofosfats

CDI karbonildiimidazols

dba dibenzilidénacetons

DCC N,N"-dicikloheksilkarbodiimids

DCM dihlormetans

DIPEA  diizopropiletilamins
DMA N,N-dimetilacetamids
DMF N,N-dimetilformamids
DMSO dimetilsulfoksids

dppf 1,1°-bis(difenilfosfanil)ferrocéns

ECso vidgja efektiva koncentracija

EDC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimida hidrohlorids
EL arstinas starpspiralu cilpa (extracellular loop)

Et etil

GDP guanozindifosfats

GH-MS  gazu hromatografija — masspektrometrija
GPCR ar G-proteinu saistitie receptori (G-protein coupled receptors)

GTP guanozintrifosfats
h stunda
Hal halogéna atoms

HBTU O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronija heksafluorofosfats
HCA hidroksikarbonskabju receptors

HDL augsta bltvuma lipoproteini (high density lipoproteins)
His histidins

HOBt 1-hidroksibenztriazols

IBX 2-iodoksibenzoskabe

ICs0 vidgja inhib&josa koncentracija

IL ieksstinas starpspiralu cilpa (intracellular loop)

lle izoleicins

IS infrasarkanais spektrs

KMR kodolmagnétiska rezonanse

LDL zema blivuma lipoproteini (low density lipoproteins)
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IEVADS

Ateroskleroze ir visbiezak sastopama hroniska asinsvadu slimiba. Tas visu attistibas
stadiju patogenézé ir dazada veida ickaisumu procesi, kas ictekmé apolipoproteinu
izgulsné€Sanos asinsvadu sieninas. Aterosklerotiskais process sakas agra jauniba un progrese
atkariba no cilvéka dzivesveida, iedzimtibas un citiem faktoriem. Misdienas aterosklerozes
medikamentozas terapijas galvena taktika ir zema blivuma lipoproteinu koncentracijas
samazinasana asinsrites sistéma. STm mérkim izmanto divu tipu preparatus — statinus un
fibratus.! Paslaik pasaulé notiek vairaku pretickaisumu prepardtu parbaude aterosklerozes
dzivnieku modelos un kliniskajos pétijumos.?

Hidroksikarbonskabju 2 receptors (HCAZ2) ir ar G-proteiniem saistits receptors, kur§ ir
ekspreséts tauk$iinas un vairaku veidu imiingtinas. ST receptora ligandi — 3-hidroksibutirats,
niacins, butirats un monometilfumarats aktivé receptoru un izraisa labveligus efektus, saistitus
ar ickaisuma samazinasanos, tostarp arT antiaterosklerotisku efektu. Uzskata, ka sintétiskiem
HCAZ2 agonistiem var but terapeitiski nozimigs efekts aterosklerozes un citu ar iekaisumu
saistTtu slimibu arstésana.

Kardiovaskularo slimibu arst€Sana ir viens no prioritariem sabiedribas veselibas
uzlaboSanas virzieniem, jo asinsrites sist€émas slimibas ir galvenais naves iemesls Eiropas
Savienibas valstis.® Valsts pétijumu programmas “Biomedicina sabiedribas veselibai” ietvaros
2014.-2017. gados HCAZ ir bijis viens no izvélétajiem mérka proteiniem jaunu arstniecibas
vielu izstrades iesp&ju p&tijumos.

Promocijas darba merkis:

Pétijumu mérkis ir augstas afinitates HCAZ2 agonistu izveide.

Promocijas darba galvenie uzdevumi:

1. legiit receptora ligandu modelvielas ar rotaciju un konformaciju veidoSanas
ierobezojoSiem elementiem. Izpétit ligandu struktiru kustiguma ietekmi uz
savienojumu aktivitati.

2. lzveidot HCAZ2 ligandu farmakoforo modeli.
3. Izpetit HCA2 ligandu struktiiras-aktivitates likumsakaribas

4. Izpetit ligandu struktiirdalu aizvietoSanas iesp€jas ar iesp&jamiem bioizosteriem.

Promocijas darba rezultatu aprobacija
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1. LITERATURAS APSKATS

Literatiras apskata ir apkopota informacija par hidroksikarbonskabju receptoriem (HCA)
un to funkcijam organisma. Plasaks ieskats ir sniegts par HCA2 struktiiru, ST receptora
ligandiem, ka arT aprakstiti savienojumu aktivitates noteikSanas testi uz HCA2.

1.1. Hidroksikarbonskabju receptori

Ar G-proteinu saistitie receptori (GPCR) ir lielaka membranu receptoru grupa ziditaju
organismos. GPCR piedalas praktiski visos fiziologiskajos procesos, un paslaik vairak neka
30 % tirgli pieejamo zalvielu mérkproteini ir GPCR.* Tipiski GPCR ligandi ir hormoni,
mediatori un neirotransmiteri. Vielmainas produktus jeb metabolitus agrak uzskatija
galvenokart par energijas avotu vielmainas procesos, tacu ped&ja laika ir atklati vairaki
GPCR, kuru endogénie ligandi ir uzturvielas un to metaboliti.*®

HCA grupa ir tris receptori. So receptoru nosaukums ir radies no receptoru endogéno
ligandu Klases nosaukuma, kas ir hidroksikarbonskabes. HCA1 endogénais ligands ir laktats,
HCA2 — (R)-3-hidroksibutirats (B-OHB) un HCA3 — hidroksioktanoats. Alternativi HCA
receptoru nosaukumi un receptoru endogéno ligandu struktiiras ir apkopotas 1.1. tabula.

1.1. tabula
HCA receptoru nosaukumi, ligandi un funkcijas®’
Citi Endogénai Receptora Sekvences
ndogénais .
Receptors nosaukumi ligan df E (; Ekspresija funkii'as Iidziba ar
gands, £t ! HCA2
HCA1 GPR81 Adipociti Lipolizes 50 %
GPR104 7 samazinas$ana
OH
TA-GPCR o
FKSG80 15mM
HCAR1
HCA2 GPR109a Adipociti, monociti, | Lipolizes -
HM74a oH © makrofagi, neitrofili, | samazinaSana,
PUMA-G i imunsa
MOH epidermas . La?gerhansa 1m1.m§unu
NIACR1 08 mM Stinas, Kkeratinociti, zarnu | aktivéSana
HCAR2 ’ epitelijSiinas, tiklenes
epitelijs
HCA3 GPR109b oH © Adipociti, imiin$tinas, | Lipolizes 95 %
HM74 \(VMOH epidermas  Langerhansa | samazina$ana
NIACR2 8 mM §tnas, keratinociti, zarnu
HCARS3 epitelijStinas

HCA grupa visvairak pétitais receptors ir HCA2. To neatkarigi atklaja tris laboratorijas
2002.-2003. gados®®°, HCA2 ir ekspreséts galvenokart baltajos un briinajos adipocitos,
epidermas Langerhansa $tunas, keratinocTtos, zarnu epitélij$inas, ka ar1 dazadas imunsiinas —
monocitos, makrofagos, neitrofilos!!. Receptora endogénais ligands B-OHB ir taukskabju -

9



oksidéSanas produkts organisma, kas rodas aknas. Viela aktivé receptoru 0,8 mM
koncentracija*?. Sada koncentracija organisma tiek sasniegta tikai badosanas rezultata — péc
1-2 dienu ilga izsalkuma B-OHB koncentracija asins plazma var Ssashiegt 1-2 mM, bet,
badosanos turpinot vél ilgaku laiku, pat 4-6 mM. Uzskata, ka parastos apstaklos HCAZ2 ir
neaktivs, tacu badoSanas laika receptora aktivésana ar endogéna liganda palidzibu samazina
lipolizi jeb taukskabju razo$anu tauksinas.’ Izvirzita hipotéze, ka tas varétu biit mehanisms,
kada veida tiek saglabatas energijas rezerves organisma badosanas laika.*?

Agrak zinatniskaja literatira HCA2 sauca par nikotinskabes receptoru, jo niacins (viens
no vitamina B3 grupas komponentiem) ir §i receptora augstas afinitates ligands, kuru jau no
1950-tajiem gadiem izmanto dislipidémijas un aterosklerozes arstéSana. Niacina terapeitiska
deva ir 1-3 g diena, savukart vitamina B3 dienas deva ir tikai 12—18 mg. Uzreiz peéc HCA2
receptora atklaSanas tika uzskatits, ka, niactnam aktivéjot HCA2, plazma samazinas zema
blivuma lipoproteinu (LDL) koncentracija un palielinas augsta blivuma lipoproteinu (HDL)
koncentracija. Veélak, izmantojot peles modeli bez HCAZ2, tika paradits, ka niacina
antilipolitiskais efekts nav saistits ar HCA2 aktivéSanu, jo arT pelém, kuram nebija HCA2
receptora, novéroja Sadas paSas lipoproteinu koncentracijas izmainas niacina iedarbibas
rezultata. !t

Ateroskleroze ir 1€na un progresiva apolipoproteinu akumuléSanas uz asinsvadu sieninam.
Lipoidu izgulsnéSanas pamata ir vairaka veida iekaisuma procesi, kuros piedalas ari balto
asins $iinu veidi — makrofagi un monociti.’® Niacina plejotropais antiaterosklerotiskais efekts
ir saistits ar ta darbibu imiin§linas un ar sp&ju regulét lipoproteinu koncentraciju plazma.
Niacins inhib&€ makrofagu akumul@Sanos aterosklerozes pangas, ka ari noveér§ makrofagu
parvérSanos par putu §inam.’® Ir ari paradits, ka HCA2 aktivé$ana ar niacinu stimulé
holesterina transportu no makrofagiem.'’

Ateroskleroze ir visvairak pétita ar HCAZ2 darbibu saistita slimiba. Bet HCA2 ir izplatits
ari vairakos Citos organisma audos, un citu patologiju gadijumos HCAZ2 agonistiem novérota
ari pretiekaisuma darbiba. Pieméram, vairaki p&tjjumi parada, ka niacina pretickaisuma efekts
adipozos audos, diab&ta retinopatija un sepsg ir saistits ar HCA2 aktivésanu.®

Psoriazes arsté$ana izmantotas zales monometilfumarats ir HCA2 ligands. Vielas
iedarbibas mehanisms nav zinams, iesp&jams, ka tas ir saistits ar HCA2 aktivéSanu
keratinocitos un imiingtinas.'® Dimetilfumarats, kur§ organisma atri tiek metaboliz&ts par
monometilfumaratu, 2014. gada tika apstiprinats Eiropa ka zales multiplas sklerozes
arsté$anai ar komercialo nosaukumu Tecfidera.?® Uzskata, ka vielai ir plejotrops darbibas
mehanisms. Monometilfumarats darbojas ka citoprotektors un neiroprotektors, aktivéjot Nrf2
signalcelu, un ka imiinomodulators, aktivéjot HCA2 imiinsiinas.?

Niacina terapijas biitisks trilkums aterosklerozes arstéSana ir ta izraisitais adas apsartums.
Tas ir saistits ar to, ka HCA2 ir ekspreséts epidermas Langerhansa $iunas, un receptora
aktivéSanas rezultata §tinas palielinas prostanoidu sintazu Iimenis un tiek raZoti prostaglandini
— vielas, kuru iedarbibas rezultata novéro asinsvadu paplaginaganos.??

HCA2 spgj aktivet ari taukskabe butirats (ECso 0,7-1,6 mM). Butirats un citas iso kézu
taukskabes ziditaju organisma rodas zarnas ka mikroorganismu darbibas vielmainas produkts
Skiedrvielu anaerobas fermentacijas rezultata. Ir zinams, ka dieta ar augstu Skiedrvielu
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daudzumu ir labvéliga zarnu veselibai, tacu tas darbibas mehanismi joprojam tiek skaidroti.
Butirata koncentracija zarnas ir pietickama, lai aktivétu HCA2 receptoru, kas ir ekspreséts
zarnu epitélij$inas un imingiinas, kas atrodas zarnu mikroflora.® Ir paradits, ka pelém bez
HCA2 receptora ir liclaka tendence veidoties iekaisumiem un audzgjiem zarnas,?® ka ari
alergijam uz partikas produktiem.?*

HCAL ir filogenétiski visvecakais no HCA receptoriem, un ta klatbatne ir atrasta jau
zivis. Receptors galvenokart ir ekspreséts adipocitos un ta aktivé$ana samazina lipolizi (1.1.
tabula). Lidzigi ka HCA2 gadijuma, HCA1l endogéna liganda koncentracija organisma
parastos apstaklos ir nepietiekama, lai aktivétu receptoru. Laktata koncentracija palielinas
intensivas fiziskas darbibas rezultata, kad ta sasniedz pat 10-20 mM. Tacu, izmantojot peles
modelus bez HCAL, ir paradits, ka receptora funkcija nav saistita ar lipolizes regulaciju
fiziskas slodzes laikd.” Tauk3iinas laktats rodas no glikozes, kuras koncentracijas
palielinasanos §tna izraisa insulins. Laktats var piesaistities pie taukStinu membranas esosa
HCAI, ka rezultata samazinas lipolize. Sis mehanisms izskaidro insulina izraisito lipolizes
inhib&sanu.?

HCAT1 ir ekspreséts ar1 vairaku veidu audzgju audos. Kriits, plauSu un zarnu véza $iinas
HCA1 ekspresija ir augstaka neka parastajas $linds.?® Laktata koncentracija audz&u audos ir
paaugstinata, ka rezultata HCA1 receptors tiek aktivéts un tas ietekm& metabolismu véza
Stnas, samazinOt pretvéza preparatu efektivitati. Petijumi parada, ka HCA1 inhib&Sana var
samazinat audz&ju tinu izdzivosanu.'® Bet lidz §im nav zinami §1 receptora antagonisti.

HCAS3 receptora ekspresija ir loti lidziga HCA2, tacu Sis receptors ir ekspreséts tikai
augstako primatu audos, tapéc neeksiste HCA3 peles modeli un, salidzinajuma ar HCA1 un
HCA2, receptors ir daudz mazak izpétits.” Lidzigi ko HCA2 gadijuma, HCA3 receptora
aktivéSana samazina lipolizi.

Kaut gan HCAZ2 ir terapija izmantoto niacina un metilfumarata prekursora
dimetilfumarata merkreceptors un vairakos pétijumos ir paraditi HCA2 aktivéSanas labveligie
efekti, HCA receptoru aktivéSanas terapeitiskais potencials vel nav pilniba izpétits. Uzskata,
ka HCA2 aktivéSanai var bt terapeitiskais potencials, saistits ar lipolizi un iekaisumu

samazino$u HCA2 ligandu darbibu.'*18

1.2. HCAZ2 struktiira un receptora mijiedarbiba ar ligandu

HCA kristaliskas strukttiras Iidz Sim nav pazistamas. GPCR ir $inu membranas proteini,
un to kristaliz€Sana ir saistita ar dazadam griittbam. Pirma augstas izskirtsp&jas kristaliska
struktira GPCR kompleksam ar rodopsinu tika noskaidrota tikai 2000. gada?’. Lidz ar
kristaliz€Sanas tehnologiju attistibu atrisinatu GPCR strukttiru skaits ir strauji palielinajies un
15.11.2017. bija zinamas jau 46 dazadas cilvéka un citu ziditaju GPCR rentgenstruktiiras,
iegiitas kompleksiem ar agonistiem, antagonistiem, ka ari alostgriskajiem modulatoriem.*
GPCR struktiiru lidzibu izmanto homologijas modelu izstradé datormodel&sana.
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HCAZ2 struktiiru nosaciti var iedalit 3 pamatdalas (1.1. att.):
1. arpussiinas dala, kura sastav no N-gala un 3 starpspiralu cilpam (EL1-EL3);
2. transmembranas doméns — septinas transmembranas a-spirales (TM1-TM7);

3. iekssunas dala, kura sastav no proteina C-gala un 3 iekssiinas starpspiralu
cilpam (IL1-1L3).

A N-gals B ).'Vg

Arpussinas telpa

L
AR

Citoplazma

3 W |

1.1. attels. HCAZ2 struktura
A — receptora shéma; B — receptora modelis?®

Arpussiinas regions atbild par receptora pieejamibu ligandam, transmembranas dala ir
receptora miejiedarbibas vieta ar ligandu un ta, receptora aktivacijas rezultata mainot
receptora konformaciju, nodod signalu ieksstnas dalai. Iekssiinas dala mijiedarbojas ar G-
proteinu un nodod signalu talak.

2016. gada l1Jzerman grupa tika veikts p&tijums HCA2 un HCA3 protetnu C-terminala
gala lomas noskaidro$anai receptoru aktivésana.?® Ta, HCA2 un HCA3 Iidziba ir 95 %, tacu
dazadu ligandu selektivitate pret $iem receptoriem bitiski atSkiras. Mutaciju rezultata tika
iegiits HCA2 proteins ar HCA3 proteina C-galu un otradi — HCA3 receptors ar HCA2
terminalo C-galu. Biologiskajos testos abu receptoru mijiedarbiba ar to ligandiem (HCA2 —
nikotinskabe, HCA3 — acifrans) butiski neizmanijas. Lidz ar to pétijjuma autori secinaja, ka
HCA2 un HCA3 receptoru terminalic C-gali praktiski neietekmé receptora-liganda
mijiedarbibu.

Transmembranas doméns atrodas perpendikulari Sinas membranai, un ta pozicija un
orientacija katram GPCR ir individuala. Ta ka starp spiralém pastav stipra starpmolekulara
mijiedarbiba, parasti tikai spirdlu sanu kédes piedalds liganda piesaistisana.®® Liganda un
receptora saistiSanas vieta atrodas receptora augSdala, kur atrodas dzil§ hidrofobs dobums.
Sistematisks kristalizéto GPCR salidzinajums parada, ka parasti TM3, TM6 un TM7 sanu
kédes piedalas mijiedarbiba ar ligandu.3! Receptori membrana ir loti kustigi un var pastavét
vairakos konformacijas stavoklos, sakot ar pilnigi neaktivu pamatstavokli un beidzot ar
vairakiem iesp&jamiem aktivetiem stavokliem.
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Literatiira ir aprakstiti vairaki HCA2 homologijas modeli. Pirmais ir publicéts 2005. gada
un ir izveidots, balstoties uz cilvéka rodopsina 1HZX struktiiru®’. Receptoru struktiiru
identitate ir 15 % un sekvences identitate ir 30 %.% Izmantojot HCA2 un HCA3 himéras
modelus, ir noskaidrota niacina iesp&jama saistiSanas vieta ar HCA2. Aprékini parada, ka
liganda mijiedarbibas vieta ar proteinu ir starp transmembranas a-spiraléem TM2 un TM7.
Niacina karboksilgrupa veido tidenraza saiti ar Argl1l (TM7) aminogrupu, bet ta piridina
dalas slapekla atoms mijiedarbojas ar Ser178; bez tam piridina cikls veido n-r mijedarbibu ar
aminoskabém Trp91 un Tyr284 (1.2. att. A). ST saistibas vieta atkiras no citu GPCR A-klases

agonistu saistibas vietam.*?
A B
I i ZGASN 171
4 ‘ v { @
| ‘{; " 1 ‘\ 182N A
(I 5ER{ 180 L ; ) /;LE ﬂe?ﬁnm
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L& asN 86 ‘\ v
[ 3 Rj - ) 4 ]’"é\ziﬁee 251 )
Cfan  SF { Fa 54
C P e ) w 43 o
SR VA AN Sy |
-~ ARG 1 ) % Farcy1 y
B I 5. I
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/SSeH?B His259 /fﬁ
OH N NH
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N o\)j\
]
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HO &J\ﬂ/ NH2
\©1Nmms ° HN;\NH f@ NH2 Arg111
K/’A 111
Tyr264 rg Phe255
Phe276 Ar9251

1.2. attels. HCA2 un ligandu iesp&jamas saistiSanas vietas
A — niacins; B — savienojums 1

Cita receptora un liganda iesp€jama saistiSanas vieta ir atrasta antranilskabi saturoSa
HCAZ2 liganda 1 dokinga rezultata, un §is modelis ir vairak lidzigs parastai A-klases GPCR un
to agonistu mijiedarbibas vietai (1.2. att. B).3* Modelis tika izveidots, balstoties uz vérsa
rodopsina 1L9H kristala struktiiru. Ir aprékinats, ka savienojuma 1 un HCA2 mijiedarbiba
notiek galvenokart starp TM3, TMS un TM6 spiralu, ka arT starp arpusSiinas EL2 spirales
aminoskabém. Lidzigi ka niacina gadijuma, svariga liganda 1 struktiiras dala ir karbonskabes
grupa, kas veido sals tiltinu ar Argl11 vai Arg251 aminoskabju aminogrupam. Serl178 var
veidot GidenraZa saiti ar savienojuma 1 amidgrupas karbonilgrupu. Hidrofobo mijiedarbibu ar
ligandu nodros$ina transmembranas a-spiralu aminoskabes 11e254 (TM6), Phe255 (TM6) un
Phe276 (TM7). Savukart, starpspiralu cilpu aminoskabes Asnl71 (EL2), Ser179 (EL2) un
His259 (EL3) mijiedarbojas ar ligandu receptora kabatas ieeja (1.2. att. B).
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Literatura ir aprakstiti 5-metil-1H-pirazol-3-karbonskabes dokinga eksperimenti, kura
HCA2 modelis ir izveidots uz delta-tipa opioida receptora struktiiras 4N6H pamata.®® St
pétijuma autori ir atradusi vismaz 4 saistiS$anas kabatas ar augstu aprékinatu modela
vertejumu, un tas atSkiras no ieprieks aprakstitajiem modeliem.

Modelésanas rezultatu atskiribas parada to, ka izveidotie homologijas modeli ir stipri
atkarigi no izmantotas veidnes struktiiras un nav precizi. Ta ka GPCR ir loti kustigi proteini,
iesp&jams, ka ligandu saistisanas vietu ar HCA?2 ietekm@ ar izmantota liganda veids.

HCA2 aktivacijas signalceli

Membranu proteini kalpo ka informacijas parnesgjs no Siinas apkartgjas vides uz $iinas
ieksieni. Ligandam, saistoties ar receptoru, notiek nelielas izmainas transmembranas doména
konformacija, kas, savukart, izraisa ievé€rojamas izmainas receptora intracelularaja dala un
aktiveé heterotrim&ro G-proteinu.

HCA receptoru aktivésana notiek Gi cela — G-proteina a subvieniba guanozindifosfatu
(GDP) nomaina guanozintrifosfats (GTP), So izmainu rezultata a subvieniba tiek aktivéta un
ta disoci€ no G-proteina un parnes signalu uz intracelularajiem celiem. Ta inhib& pirméjo
efektormolekulu — adenilatciklazi un rezultata samazinas cikliska adenozinmonofosfata
(CAMP) koncentracija $0ind. G-proteina aktivéSana izraisa ari Ca®* jonu koncentracijas
palielinasanos citoplazma. CAMP un Ca?" joni ir otr&jas signalmolekulas, Kuras izplata signalu
talak, iespaidojot $tinas funkcionalo aktivitati.

GPCR aktivésanas rezultata notiek ari receptora fosforiléSana ar dazadu ar G-proteinu
saistito kinazu palidzibu. FosforiléSanas rezultata pie GPCR piesaistas [-arestini, un Sis
process var desensitizét receptoru. lzveidotais GPCR-B-arestina komplekss var §tina veidot f3-
arestina signalcelu, kas atskiras no Gi cela.®® Ta ka GPCR ir loti kustigs proteins un tam ir
iesp&jamas vairakas konformacijas, ar dazadiem ligandiem ir iesp&jams stabilizét atSkirigas
receptora konformacijas, kas var veicinat vai nu Gi, vai -arestina signalcelu $tina (1.3. att.).

A B .
>?’"\.
- <J
1 G-proteins--... e -ares |ns\
G, signalcels B-arestina

* signalcels
lipolize | _*
imansinu aktivacija apsartums
1.3. attels. HCAZ2 signalceli

A — receptoru aktive ligands, kas veicina Gi signalcelu; B — receptoru aktivé ligands, kas veicina B-arestina
signalcelu
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Lefkowitz paradija, ka adas apsartums, kas rodas, niacinam aktivéjot HCA2 receptoru, ir
saistits ar B-arestina signalcela aktivéSanu, bet niacina antilipolitiskais efekts nav saistits ar -
arestina signalcelu.®’ Tas nozime, ka niacins darbojas ka divéjadas dabas ligands, aktivéjot
gan Gi, gan [B-arestina signalcelu. Ta ka literatira ir aprakstiti tadi HCA2 ligandi ka,
pieméram, MK-0354%, SCH900271%°, kuri neizraisa nevélamo apsartuma blakusefektu,
uzskata, ka ar piemérotu ligandu palidzibu ir iesp&ams veicinat vélamo HCA2 signalcelu
Stna.

Aktivitates noteikSanas testi

Savienojumu aktivitates jeb ligands-receptors mijiedarbibas raksturoSanai HCA gadijuma
tiek izmantotas vairakas metodes, kuras pieder pie divam grupam. Pirma ir liganda saistiSanas
testi, kur petamas vielas aktivitati nosaka tas, cik efektivi viela saistds ar receptoru vai
aizvieto receptora endogéno ligandu, vai ari Citu piemérotu receptora augstas afinitates
ligandu. Otra grupa ir funkcionalie testi, ar kuru palidzibu nosaka $tinas sekundaro atbildi uz
liganda iedarbibu uz receptoru, t.i., uz receptora aktivéSanas rezultatu.

HCAZ2 radioligandu izspiesanas metode ir ligandu saistiSanas tests, kura izmanto ar tritija
izotopu iezZimétu niactnu ([*H]-niacins). Metodi izmanto liganda afinitates noteik3anai, ka ari
liganda asociacijas/disociacijas atruma mérisanai. Metodes trikums ir tas, ka afinitates dati
pasi par sevi neat$kir agonistu no antagonista vai alostériska modulatora, un §1 parametra
noteik$ana ir nepiecieSsama funkcionala metode.*

Viena no plasak izmantotajam liganda un HCA?2 saistibas noveérté€Sanas funkcionalajam
metodém ir cAMP koncentracijas izmainu mérfjumi $ina. Stinu linijas, kuras ir ekspreséts
HCA2, tiek apstradatas ar forskolinu, kur§ palielina adenilatciklazes aktivitati. Tas ir
nepiecieSams, jo bez forskolina CAMP Iimenis Stna bitu loti zems un ta izmainas bitu
nedetekt&jamas. Tad Stunam tiek pievienots pétamais ligands noteikta koncentracija un tiek
mérita cCAMP koncentracijas samazinaSanas, izmantojot speciali pievienotas fluorescéjosas
vielas fluorescences mérijumus, kura ir atkariga no cAMP koncentracijas.*

Ca?* koncentracijas palielind$anas mérfjumi ir Iidzigi CAMP Iimena m@risanas
eksperimentam. Liganda un receptora iedarbibas rezultata S$tina mainas kalcija jonu
koncentracija, Ko ir iesp&jams izmérit, pievienojot paraugam fluoresc€josu krasvielu, kura
saistas ar kalciju. Japiebilst, ka kalcija jonu koncentracijas palielinasanas mehanismi ar HCA2
palidzibu ir sarezgiti, un to koncentracija palielinas gan citoplazma no endoplazmatiska tikla,
gan caur jonu kanaliem no Siinas arpuses.

Ar radioaktivu S (tz ~ 87 dienas) ieziméta guanozin-5-O-[gamma-tio]trifosfata
([®*S]GTPyS) analize ir funkcionala metode, kura méra to, cik aktivéts ir G-proteins péc
agonista piesaistisanas receptoram. Metodes prieksrociba ir ta, ka tiek mérits viens no
primarajiem GPCR aktivésanas rezultatiem ta iniciéta signalcela kaskade. Aktivéjot GPCR,
pie G-proteina a-subvienibas notiek GDP nomaina pret GTP. [**S]GTPyS metodé [*S]GTPyS
aizvieto endogéno GTP un tas neatgriezeniski saistas pie Ga dalas péc receptora aktivésanas.
Ta ka y-tiofosfata saite normalos apstaklos $iina nehidroliz&jas, talakas kimiskas izmainas ar
Ga-[*>*S]GTPyS dalinu nenotieck un novéro Ga-[*S]GTPyS dalinu uzkrasanos, kuru

daudzumu var izmérit, izmantojot iezZiméto 3°S.4!
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Aktivitates meriSanas rezultats ir atkarigs no metod€ izmantotas receptoru ekspresgjosas
Stnu Iinijas, fluorescences, radioaktivitates vai cita signala detekt€Sanas metodes un
aparatiras. Ta ka minéto apstaklu d&l nevar tiesi salidzinat dazadu testu datus sava starpa,
parasti salidzinasanai izmanto references vielas. Literatiiras apskata pie HCA2 ligandu
aktivitates vai afinitates ir noradita ligands-receptors mijiedarbibas raksturoSanas metode un
references liganda aktivitate.

1.3. HCAZ2 ligandi

Literattra aprakstito HCA2 ligandu mekl&jumos galvenokart ir izmantotas divas pieejas —
jau atrasto zinamo aktivo ligandu modifikacijas, pieméram, niacina un acifrana analogu
sint€ze, un augstas caurlaidibas savienojumu bibliotéku skrinings, kura mérkis ir atrast jauna
tipa aktivas struktiiras. Starp sintez€tajam savienojumu grupam ir dazadi pirazola
atvasinajumi, antranilskabes atvasinajumi, piranopirimidini un citi. Praktiski visas minétajas
savienojumu klasés ir izdevies atrast selektivus HCA2 ligandus ar augstu afinitati pret
receptoru. In vivo testos galvenokart tiek parbaudits savienojumu antilipolitiskais efekts —
brivo taukskabju, trigliceridu, LDL un HDL koncentracijas izmainas. PaSlaik visus
lidersavienojumus apvieno tas, ka atrastie perspektivie savienojumi, kuri ir tikusi virziti talak
kliniskajiem pétijjumiem, klinisko p&tijumu 2. faz€ nav uzradijusi vélamo LDL samazinasSanas
un HDL palielinasanas efektu. Sis fakts ir palidzgjis atklat to, ka, pretgji sakotngjam ceribam,
niacina antilipolitiskais efekts nav saistits ar HCA2 aktivésanu.

Talak literatiiras apskata ir aprakstitas nozimigakas HCA ligandu klases ar vairakiem
piemériem un vielu aktivitates datiem, tacu plasaks ieskats ir sniegts par antranilskabes
atvasinajumiem, jo §1 HCA2 ligandu klase ir izv€léta par pamatu miisu sint€tiskajam darbam.

Niacins un ta analogi

1950-tajos gados vacu zinatnieku grupa pirmoreiz aprakstija nikotinskabes (jeb niacina,
sk. 1.4. att.) izmantoSanu ka zales dislipideémijas arsté$ana.*? Niacins vésturiski kluva par
pirmo Iidzekli, kas pazeminaja zema blivuma lipoproteinu koncentraciju asins seruma.
Tomer, Iidz ar statinu izgudroSanu un izmantoSanu arstnieciba, kops 2008. gada Eiropas
medicinas agentiira vairs neakcepté niacina izmanto$anu*®, kaut ari ASV joprojam arstnieciba
tiek izmantotas pakapeniski niacinu atbrivojosas ta zalu formas**.

N.__COOH
@COOH/[ j/ O/\COOH \(TCOOH
+
N/ N/ N/ N/
0

Niacins Acipimokss 2a 2b
1,42 uM 3,76 UM 16,4 uM 30,2 uM
[Nj/COOH/(j/COOH @COOH (TCOOH
+ N, =
N/ N/ N/ N
O
2c 2d - 2e 2f
26,2 uM 72,6 uM 80,4 uM 3,76 uM

1.4. att€ls. Niacins un ta analogi
ECso, [®°S]GTPyS tests
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Neskatoties uz to, ka nebija zinams niacina darbibas mehanisms organisma, 1970-tajos
gados tika iegiitas niacinam lidzigas zales — acipimokss (1.4. att.).*® Velak, jau 1980-tajos
gados, Aktories un vina grupa noskaidroja, ka niacins un acipimokss iedarbojas uz kaut kadu
membranas receptoru, ka rezultata samazinas cAMP koncentracija §ina.*®

Pirma niacina un ta analogu struktiiras-aktivitates likumsakaribu analize tika veikta 2001.
gada. Ta ka taja laika niacina mérkreceptors vél nebija atklats, savienojumu aktivitate tika
noteikta, izmantojot metodi, kur viela mijiedarbojas ar zurku $iinu membranam. Interesanti,
ka nikotinskabes iedarbiba uz $tnam tika novérota tikai adipocitu un liesas $tnu gadijuma,
bet, izmantojot aknu, nieru, prozencefalona, plausu vai sirds $tinas, izmainas praktiski netika
konstatétas, Iidz ar to secinaja, ka receptors ir ekspreséts tikai zurku adipocitos un liesas
$tnas.*’

Ir iegiitas un parbauditas niacinam un acipimoksam lidzigas karbonskabes, pieméram 2a-f
(1.4. att.). Nikotinskabes struktira ir loti vienkarSa, un tas modificéSana noveda pie aktivitates
zuduma, piemé&ram, 5-metilnikotinskabes (2b) aktivitate ir 30 reizes mazaka, bet nikotinamids
ir pavisam neaktivs.*’

ARI-3037 ir niacina analogs, kur§ in vitro testos neaktivé B-arestina signalcelu un
rezultata neizraisa adas apsartumu. Sis savienojums uzrada sp&ju samazinat holesterina, LDL
un trigliceridu koncentraciju $tnas Iidzigi ka niacins, ta¢u nav skaidrs, vai viela ir niacina
mimétikis, vai HCA2 agonists. Savienojums tika parbaudits klinisko p&tijumu 2. fazg, kuru
rezultati nav publicéti.*® DiemzZ&l, ARI-3037 struktiira nav atklata, tomer 1.5. attéla paraditas
Arisaph Pharmaceuticals patentétas struktiiras 3 lauj secinat, ka ARI-3037 varétu biit 6-vieta

aizvietots piridin-3-karbonskabes atvasinajums.*®
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1.5. attéls. Arisaph Pharmaceuticals patent&to niacina atvasinajumu strukttira
Pirazola atvasinajumi

Heidelbergas universitates zinatnieki pieversa uzmanibu pirazola atvasinajumiem, kuriem
pirms 20 gadiem tika atklata lipidu ITmeni samazino$a aktivitate in vivo. Resintezgjot tos un
ieglistot analogus ar dazadiem aizvietotajiem S5-pozicija, izradijas, ka tie ir dalgji HCA2
receptora agonisti.>® Visaktivakie savienojumi ir paraditi 1.6. attéla.

COOH COOH COOH
< { \( \
/ ,N /\/[—/il \/\/[/\(N
4a 4b 4(:H
6,44 uM 6,10 uM 4,12 M

1.6. attels. Pirazola karbonskabi saturosie HCA?2 ligandi
ECso, [*®S]GTPyS tests, niacins 1,70 uM

Arena Pharmaceuticals un Merck zinatnieki parbaudija dazadas halogénsaturoSas
piridinkarbonskabes un citas slapekli saturoSas 6-loceklu heterocikliskas karbonskabes, tacu
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neviena no parbaudito savienojumu aktivitatém nebija lidziga niacinam.>® Tika parbauditas ari
5-loceklu heterociklus saturosas karbonskabes, starp kuram aktivas izradijas 5-metil-pirazol-
karbonskabe 5a un tioféenkarbonskabe 5b (1.7. att.).

COOH COOH COOH COOH COOH COOH COOH COOH COOH
N S/\g = N\ = N§< = N N
LN s S/ | Pl Ay [N [N
N N ~N N N N "N N N
H H H H
5¢c 5d 5e 5f 59 4a 5h
0,46 pM 0,5 uM 1,5 uM NA 1,3 uM NA >20 pM 0,86 uM 0,40 pM

1.7. attels. Heterociklisko karbonskabi saturosie HCA?2 ligandi
ECso, CAMP tests, niacins 0,12 pM

Talakiem pétijumiem tika izvelets pirazola heterocikls 5a un tika veikta aizvietotaju
ietekmes parbaude. Lidzigi ka iepriekSminétajiem Heidelbergas universitates zinatniekiem,
modificgjot 5-poziciju, tika iegiiti 24 savienojuma 5a atvasinajumi, ievieSot garakas
alifatiskas sanu k&des, aromatiskas sistémas, spirta, sulfoksida, sulfida vai citus aizvietotajus,
tomér visaktivakais savienojums palika 5a. Nakama parbaudita savienojumu s€rija bija
karbonskabi saturoSie bicikliskie pirazoli, no kuriem visaktivakais izradijas savienojums 5h
(ECs0 0,4 uM).t

Turpinot pirazolkarbonskabju izpéti, karbonskabes grupa tika nomainita uz bioizostéru
tetrazolu un tika parbauditi vairaki bicikliskie pirazolil-tetrazoli (1.8. att.).>?> Sgrijas
vienkarsakais savienojums MK-0354 tika izvélets ka lidersavienojums.® Viela MK-0354 ir
dalejs HCA2 agonists. Savienojumam nav adas apsartuma blakusefekta ka niacinam, tacu
brivo taukskabju pazeminaSanas raditaji in vivo ir salidzinami ar niacinu. Savienojumam ir
labakas farmakokingétiskas 1pasibas pelu modelos, zema toksicitate un augsta selektivitate pret
HCAZ2, salidzinot ar vairak neka 120 citu protetnu. Savienojumu MK-0354 izvelgjas
kliniskajiem pétijumiem, tacu $o pétijumu 2. stadija tas neuzradija vélamo HDL un
trigliceridu samazinasanas efektu un kliniskie pétijumi tika apturéti.>

N
\ NH W NH \ NH Q/COOH Q/COOH WCOOH

HN-N
MK-0354 (+)6a MK-1903
0,286 uM 0,045 uM NA 0,013 uM 0016 pM 0311 uM

1.8. attels. Biciklisku un triciklisku pirazolu saturosie HCA2 ligandi
ECso, CAMP tests, niacins 0,051 uM

Veicot talakas lidersavienojuma MK-0354 strukttiras modifikacijas, tika iegiita triciklisku
pirazolu saturosu HCA2 ligandu sérija (1.8. att.).>* Visaugstako aktivitati uzradija racemiskais
savienojums (+)6a (ECso 0,21 uM cAMP testa). Sadalot enantiomé&rus izradijas, ka (-)6a
savienojums neietekmé cAMP Iimeni pat 100 uM koncentracija, bet (+)6a izoméra aktivitate
ir salidzinama ar niacinu. Péc tam Merck zinatnieki no pirazolil-tetrazoliem atgriezas atpakal
pie pirazolil-karbonskabém un ieguva triciklisku pirazolil-karbonskabju sériju, kura tika
identificéts savienojums MK-1903, kuram piemita jau nanomolara aktivitate.® Min&to
savienojumu sé€rija parada, ka pat nelielas liganda struktiiras izmainas noved pie aktivitates
zuduma, pieméram, MK-1903 analoga 6b aktivitate ir salidzinama ar vielas MK-1903
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aktivitati, bet savienojumam ar endo-metil grupu 6c¢ aktivitate samazinas 20 reizes; palielinot
aizvietotaja tilpumu metilgrupas vieta, vielas aktivitate samazinas un, pieméram, i-propil
grupu satuross racémisks MK-1903 analogs vairs nav aktivs.

Savienojums MK-1903 tika izvéléts talakiem kliniskajiem pétijumiem. Lidzigi ka MK-
0354 gadijuma, ligandam MK-1903 ir labas farmakokinétiskas pasibas un brivo taukskabju
samazinasanas efekts asins seruma dzivnieku modelos un kliniskajos p&tijumos. Tacu klinisko
pétijumu 1. un 2. stadijas $is savienojums uzradija nevélamu blakusefektu — adas apsartumu
pat mazas devas — sakot no 10 mg. Vielas sp€ja samazinat HDL un trigliceridu Iimeni asinis
bija mazaka neka niacinam, un kliiskie p&tijumi art §1s aktivas vielas gadijuma tika apturéti.

Acifrans un ta analogi

Acifrans tika ieglts Ayerst Laboratories 1980-to gadu sakuma ka zalviela
hiperlipidémijas arst€Sanai. Viela samazinaja trigliceridu limeni pelu asins seruma mazakas
koncentracijas neka niacins.”® Talakie petijumi paradija, ka (S) jeb (+)-acifrans ir aktivs (ECso
0,52 uM, cAMP tests), savukart ta enantiomérs (R)-acifrans ir pilnigi neaktivs. Ir sintez&tas
vairakas acifrana analogu sérijas.’’*® Dazi no $iem savienojumiem ir paraditi. 1.9. attela.
Ieviesot aizvietotajus molekulas fenilgrupa, tikai 3-bromo un 3-iodo acifrana analogiem 7b un
7c uzlabojas aktivitate, salidzinajuma ar originalo savienojumu. Tika méginats aizvietot
molekulas fenilgrupas dalu ar heterocikliem — piridinu, furanu, tiofénu, ka ari ar cikoheksénu
vai ciklopenténu, un veiksmigakie savienojumi izradijas tiofénu saturosie acifrana analogi 7d
un 7e. Konstatéts, ka savienojumu (+)-enatioméra aktivitate ir lielaka ka attiecigajiem
racematiem un savienojums (+)7e ir 11 reizés aktivaks par (+)-acifranu (1.9. att.)

COOH COOH COOH COOH ClI COOH Br COOH
©>OQ§ Oy O @;\@ @q\}

+)Acifrans (x)7a (x)7c (#)7e

13u|v| 1,6 pM 057uM 0,43 uM 020uM 0,11 uM
(+)Acifrans (+)7b (+)7d (+)7e

0,52 uM 0,29 uM 0,066 uM 0,048 uM

1.9. attéls. Racémiskie un hiralie acifrana analogi
ECso, cAMP tests, niacins 0,12 uM

Fumarati

Ta ka HCA receptoru endogénie ligandi ir mazmolekularas karbonskabes, 2008. gada tika
veikts skrinings, kura tika parbauditas 1500 dazadas mazmolekularas karbonskabes.
Monometilfumarats, kuru izmanto psoriazes arstéSana, tika identificéts ka HCA2 selektivs
agonists (1.2. tabula) (ECso 9,7 pM Ca®" tests, niacins 2,0 pM).>° Saja testa
monometilfumarata homologa monoetilfumarata aktivitate ECso izradijas tikai 26 pM, bet
dimetilfumarats un fumarskabe bija neaktivi.
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1.2. tabula
Propénkarbonskabju atvasinajumi ka HCAZ2 ligandi

Savienojums

N.p.k. o R? R! R? R3 Ki (uM) vai %02
Ri A 2

1. Fumarskabe H COOH H 10 %

2. Monometilfumarats | Me COOH H 0,18

3. Monoetilfumarats Et COOH H 0,41

4. 8a Pr COOH H 1,0

5. 8b Ph COOH H 10 %

6. 8c Bn COOH H 3,5

7. Kanglskabe H Ph H 4,9

8. 8d H 4-OH-C¢Hs | H 14

9. 8e H Ph Me 1%

a saisti¥anas lidzsvara koncentracija (uM) vai % no [*H]-niacina aizvieto$anas

10 uM koncentracijas testa

Ir zinams, ka kan@lskabei un daziem tas atvasinajumiem, kuri ir sastopami auglos un
darzenos, piemit antioksidantu Ipasibas. Zinatniskaja literattira ir atrodami dati, kas liecina, ka
kanglskabe un 4-hidroksikanélskabes atvasinajumi samazina holesterina un trigliceridu
koncentraciju asins plazma.®® So un lidzigu mazmolekularu karbonskabju struktiiras-
aktivitates  likumsakaribu  izzinasanai tika sintezéta dazadi aizvietotu trans-
propénkarbonskabju sérija. Ka redzams no 1.2. tabulas datiem, monometilfumarats ir
visaktivakais savienojums sérija, un, palielinoties R! aizvietotdgjam, vielas aktivitate
samazinas, bet savienojumi, kur pie divkarias saites ir papildus pievienota metilgrupa (R® ir
Me), ir neaktivi. Izmantojot molekularo modelésanu, ir piedavats HCA2 agonistu
farmakoforais modelis, kuram atbilst mazmolekulars linears, maksimali 8 A gar$, karbonskabi

satuross savienojums.5!

Piridopirimidoni

Veicot savienojumu bibliotékas skriningu, Hoffmann-La Roche zinatnieki identificgja
trifluorometilpiridopirimidonu  9a ka HCA2 ligandu (1.10. att.).5? Izmantojot
datormodel&sanu, struktiira 9a tika ievietota HCA2 receptora un noskaidrojas, ka saistisanas
modelis atbilst Tunaru®? ieprieks piedavatam saistibas modelim. Ta, piridopirimidona
slapekla atomi atveido niacina karbonskabes dalu un saistas ar Argll1, piridopirimidona

karbonilgrupa veido Gdenraza saiti ar Serl178 Iidzigi niacina piridina slapekla atomam, bet
trifluormetil grupa atrodas receptora tuksaja kabata starp TM5 un TM6.
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)\ ’\/fm (fL /© (fLNH
(0]
O/\/\o
9b,n=3 9e R = 9h,R=H
13uM 013uM 0,67uM

>50 uM
9c,n=4 9f, R = 0-Cl 9i, R = m-Cl
4.4 uM 0,015 pM 0,05 uM
9d,n=5 9g, R = m-Cl 9j, R=p-F
5,9 UM 0,033 uM 0,63 uM

1.10. attels. Piridopirimidonu saturo$ie HCA2 agonisti
I1Cso, radioligandu metode

No saistibas modela un no biologiskas aktivitates datiem izriet, ka savienojuma 9a
piridopirimidona dala ir nepiecie$ama aktivitates nodrosinasanai, un, aizvietojot jebkuru cikla
slapekli ar oglekla atomu vai alkil§jot pirimidona NH grupu, aktivitate strauji samazinas.
Aizvietojot trifluormetil grupu ar dazada garuma linkeriem ar fenil grupam to gala, kuras
varétu aiznemt receptora tukso kabatu, izradijas, ka 4 vai 5 metiléngrupas ir optimals linkera
garums (1.10. att., 9b-d). levadot linkera dala heteroatomus, tika atrasti &tera-tipa linkeri, kuri
uzlabo savienojumu afinitati pret receptoru (vielas 9e, 9h). Talak izvérSot pétijumus, tika
testéta aizvietotaju ietekme fenil grupa uz pétamo vielu aktivitati, un, parbaudot fluor, hlor,
metil un metoksi grupas dazadas pozicijas, rezultata tika atrasti savienojumi ar o-hlor
aizvietotaju 9f, ka art m-hlor aizvietotajiem 9g un 9i, kuri izradijas augstas afinitates selektivi
HCAZ2 ligandi. Talak savienojumi 9a un 9j tika parbauditi in vivo testos, tacu tie uzradija
nevélamas farmakokinétiskas ipasibas un minéto savienojumu talaka virziba uz kliniskajiem
pétijumiem netika turpinata.

Piranopirimidindioni

Firmas Merck veikta savienojumu biblioteku skrininga tika atrasts tiobarbitiirskabes
atvasinajums 10a (1.3. tabula), kuram piemita HCA2 agonista ipasibas. Merck zinatnieki
modificgja savienojumu 10a, nomainot aizvietotajus R un R? 2-C un 5-C pozicijas, un veica
legiito savienojumu struktiiras-aktivitates likumsakaribu analizi, kas atlava uzlabot talak
sintez&jamo vielu aktivitati, no kuram dazas struktiiras ir paraditas 1.3. tabula.®®** Rezultata
tika ieglti vairaki aktivi savienojumi, pieméram 10d,e, kuriem ir labas farmakokingtiskas
ipasibas un augsta in vivo aktivitate pelu un sunu modelos (1.3. tabula).

Savienojumi tika attistiti talak un izradijas, ka, vienkarSojot struktiiru un R aizvietotaja
vieta ieliekot karbonil grupu, savienojumu aktivitate uzlabojas. P&€tijumu rezultata tika atrasts
savienojums SCH900271 (1.11. att.), kur§ samazin3ja brivo taukskabju un trigliceridu
koncentraciju sunu plasma 10 reizes mazaka deva (1 mg/kg) ka niacins, turklat viela
neizraisTja apsartuma blakusefektu dozas Iidz pat 10 mg/kg. %
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1.3. tabula

Piranopirimidindionu atvasinajumi

Savienojums 10

;

N-p.k Oﬁﬁ:’\j R R cAI\EI\sl:EI’DO gell/(l))de
RZ O

1. 10a SH Et 0,47

2. 10b H, iPr, nBu vai COOEt | Et >10

3. 10c CHF; pentil 0,13

4. 10d CHF; 0,059

6. 10f }—o/é/

0,067

™
5. 10e CHF. /QVEA 0,049
g™

Savienojums SCH900271 tika izvelets talakiem kliniskajiem p&tijumiem, tacu, lidzigi ka
MK-1902 un MK-0354 gadijuma, neuzradija HDL un trigliceridu samazinasanas efektu.

H H
(@) (0] N R’ O (0] N (0] (6] (0] N (0]
N NH N NH X NH
R2 [e) R2 (e} o
10 1" SCH900271
0,002 uM

1.11. att€ls. Piranopirimidindionu modificéSana
ECso, CAMP tests

Ksantina atvasinajumi

GlaxoSmithKline laboratorijas ir pétiti ksantinu saturodi HCA2 ligandi 12 (1.12. att.).85
Diemzel, literatira nav publicétas savienojumu struktiiras-aktivitates likumsakaribas, tacu
zinatniekiem ir izdevies identificét savienojumu GSK256073 (ECso 0,032 pM [®S]GTPyS
tests, niacins 0,20 puM).5” Sis savienojums ir selektivs pret HCA2, tas samazinaja seruma
trigliceridu Itmeni kliniskajos pétijumos, ka ar1 neuzradija nopietnus blakusefektus un adas
apsartumu.

(0] H H
R%N N HN N
)\ Wal ? )\ ‘ N/%CI
0 N N O N
R2 \/\)
12 GSK256073

1.12. attels Ksantina atvasinajumi
4-(Fenil)tio-1H-pirazola atvasinajumi

V@l viens savienojums, kas, izmantojot savienojumu bibliotekas skriningu, tika
identificets ka HCA2 agonists, ir 4-(fenil)tio-1H-pirazols 13a (1.4. tabula).%® Struktiiras-
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aktivitates likumsakaribu pétijumiem tika iegiita savienojuma 13a analogu sérija 13b-g ar
dazadiem aizvietotajiem un to aktivitates salidzinatas ar niacinu. Saja pétfjuma savienojumi
tika parbauditi arT B-arestina saistibas testa, kur§ parada, vai, aktiv§jot receptoru, ligands
aktiveé ar B-arestina signalcelu vai né. No 1.4. tabula paraditajiem datiem var redz&t, ka
pétnickiem nav izdevies uzlabot savienojuma 13a aktivitati, kur§ ir tikpat aktivs ka niacins.
Tomér zinatnieki ieguva savienojumus, kuri 3-4 reizes vajak ka niacins aktivé B-arestina
signalcelu, pieméram, struktiiras 13c,f,g (1.4. tabula).

1.4. tabula
4-(Fenil)tio-1H-pirazola atvasinajumi
Savienojums
p-arestina
Q R 1 , ECso (uM) Ca?* aktivesana
N.p.k. N = |R R :
| NN Lo tests (reizes, 10 pM
N N= koncentracija)
1. 13a Me 4-Cl 0,045 2,31
2. 13b Me 4-Br 0,13 2,19
3. 13c Me 4-tBu 1,3 1,03
4, 13d Me 4-NHAc | 0,85 3,16
5. 13e Me 2-Cl 0,28 3,46
6. 13f Ph 2-Cl 0,85 1,03
7. 139 Ph H 0,20 1,75
8. Niacins - - 0,052 4,82

Siliciju saturoSie savienojumi

Tacke grupa nodarbojas ar siliciju saturosu biologiski aktivu savienojumu sistematiskiem
pétijumiem, un HCA receptoru ligandu izstrade ir dala no tiem.®® Savienojumi 14-16 tika
parbauditi HCA1 un HCA2 cAMP testos, un gandriz visi sintez&tie savienojumi izradijas abu
receptoru agonisti, iznemot analogu 16b, kurs ir selektivs pret HCAL (1.5. tabula). Salidzinot
ar analogiem bez silicija atoma 14a un 14b, siliciju saturo$ie savienojumi 15 un 16 ir mazak
aktivi un ar zemaku §kidibu biologiskas vides.
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1.5. tabula
Siliciju saturosie HCA1 un HCA2 ligandi

R2 R2
Q\{\J o o c R™-Si /JN\ i o ¢ R“SQE\ i o cl
S/\\N)LN S N N S N N
H H H H H H
14a,b OEt 15 OEt 16 OEt

14a, R=K\N R

_o

)

N
"/

14b, R e /\©\ OMe
E;\> MOP = ovte DMOP ;eij@
ECso (uM) | ECso (uM)
N.p.k. | Savienojums | R! R2 CAMP tests | cAMP tests
HCA1 HCA2
1. 14a - - 0,24 2,1
2. 15a Pr MOP 4,4 4.8
3. 15b Me MOP 1,0 1,2
4, 15c Pr DMOP 3,6 3,3
5. 15d Me DMOP 1,2 1,3
6. 14b - - 0,018 0,25
7. 16a Pr MOP 1,3 1,8
8. 16b Ph MOP 2,0 >100
9. 16¢ Pr DMOP 0,84 0,68

Antranilskabes atvasinajumi un to analogi

Antranilskabi saturo$s savienojums 1 (1.6. tabula), kuru, izmantojot savienojumu
bibliotekas skriningu, ir identificgj$i Merck zinatnieki, ir vajs HCA2 agonists. Savienojuma 1
analogu s@rijas izveidei un izpétei tika izmantota HCA2 homologijas modela izveide un
struktiiras dokings.

Aizvietojot savienojuma 1 fenolétera dalas &tera skabekla atomu ar metiléngrupu un
ievietojot fenolgrupas vieta dazadus aromatiskus ciklus, Merck zinatnieku grupa izveidoja
jaunu HCAZ2 ligandu sériju 17, kuras reprezentativi parstavji ir paraditi 1.6. tabula. Veikta
darba rezultata tika noskaidrotas dazas biitiskas min€tas savienojumu serijas struktiras-
2-naftil
mijiedarbibu ar receptora kabatu (savienojums 17a). Vielu aktivitates uzlabosanos, ievadot 2-
naftil grupas 6-pozicija papildus hidroksil vai amino grupas (17c¢ un 17d), skaidro ar
mijiedarbibas pastiprinasanos, veidojoties jaunievesto grupu papildus saistibai ar aminoskabju

aktivitates likumsakaribas. Ta, grupa palielina liganda hidrofobas virsmas

Asnl71, Ser179, un His259 atlikumiem receptora kabatas ieeja.
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1.6. tabula
Antranilskabi saturosie HCA2 agonisti

Savienojums 17

o] ECso (nM)
N.p.k. R ICso (uM) | [*®S|GTPYS
R/\)kHQ tests
COOH
1. Niacins - 0,13 1,4
o
I
s | oA, |
MeO 1 COOH O M
3. [17a 0,14 1,0

4 |17b 0,087 1,25
MeO

5. | 17c 0,024 0,38
HO

6. |17d 0,034 0,54
HoN
7. | 17e 0,094 0,59

8. 17f HO 0,004 0,045

N

9. |179 HO \\7)\ 0,010 0,12
N-O
— N

10. | 17h Ho \ \\7)\ 0,004 0,027
N-O

0,038 0,69

(0]
18a O OH
(0]
12, N S - 0,13 0,84
OH
18b 0

Bifenil savienojums 17e ir augstas afinitates HCA2 ligands, tac¢u farmakokingtiskajos un
stabilitates peétijumos viela izradijas labs citohroma P450 inhibitors, ka ar1 §im savienojumam
ir slikta biopieejamiba un augsta saistiba ar plazmas proteiniem. Sis nevélamas Tpasibas ir
izdevies novérst savienojumu 17 biheteroaril sérija. Ta, atvasinajums 17¢ samazinaja brivo
taukskabju koncentraciju in vivo testos un neizraisija apsartuma efektu pelu modelos.”

Ar mérki uzlabot savienojumu farmakologiskas ipaSibas, ir iegiiti savienojumu 17
analogi, kur  antranilskabe ir  aizvietota ar  cikloheksénkarbonskabi  vai
ciklopent&nkarbonskabi, piem&ram, 18a,b (1.6. tabula).” Ciklohekséna vai ciklopent&na ciklu
saturoSie analogi ir stabilaki citohroma P450 inhibicijas testos, ka ar1 tiem ir labaka
biopieejamiba.




19a, R = N 19b, R = N 19¢,R = N 19d, R = HO N 19¢, R = 100 N
Cr N, o |10® 1D
~ ~
1,6 uM OH 11 uMm 5,8 UM 0,47 uM >100 uM

1.13. attels. Urinvielu saturoSie HCA2 agonisti
ECso, [**S]GTPyS tests

Merck zinatnieki mérktiecigi turpindja modificét antranilskabi saturo$o struktiiru 1.
Literatiira ir aprakstita urinvielu saturosa antranilskabes atvasindjumu 19 sérija (1.13. att.).”
Savienojumiem 19 nav tik augsta aktivitate ka savienojumiem 17c-h, tacu $aja pieméra var
redzet, cik aktivitate ir jutiga pret aizvietotdju pozicijas mainu. levadot hidroksilgrupu
savienojumu 19 hinoksalina dalas 6-pozicija, aktivitate uzlabojas (19d, ECso 0,47 uM), bet,
mainot hidroksilgrupas novietojumu uz 8- vai 7-poziciju ka, pieméram, savienojumu 19b un
19c gadijuma, vielu aktivitate samazinas. Interesanti, ka savienojums 19e ar metoksi grupu 6-
pozicija ir pavisam neaktivs, kaut gan ta analogs 17b (1.6. tabula) sp&ja efektivi aktivét HCA2
(ECs0 1,25 uM).

fo) (0]
— N R' 1 R — N
HO@‘« S H [ e— HOWNNH — HO{H S H
\ -0
N N-O N N-O N N 07 OoH
18¢ 0”7 SOH 20 0”7 “OH

MK-6892

1.14. att€ls. Cikloheksénkarbonskabi saturoSo HCA?2 ligandu dizains

Turpinot pétjjumus, ir ieglti savienojuma 18c analogi 20, kuros —CH2CH>— tiltin$ jeb
linkers ir modificéts,”>" ka ari savienojumi 20 ar papildus aizvietotdajiem pie ciklohekséna
cikla,”® un vairaki cikloheksénkarbonskabes un antranilskabes atvasinajumi ar dazadam
heterociklu, ka ari triciklu variacijim aromatiskaja dala.”®”’ Rezultasta Merck ka
lidersavienojumu talakai virzibai izraudzijas struktiru MK-6892 (1.14. att.), kas ir augstas
afinitates HCA2 ligands (ICso 0,004 uM, ECso 0,022 uM [*S]GTPyS tests)”® ar labam
farmakokin&tiskam 1pasibam un sp&u efektivi samazinat brivo taukskabju limeni plazma,
neizraisot adas apsartuma blakusefektu pelu un sunu modelos.

Apkopojot Merck publicétas struktiiras, antranilskabes atvasinajumu un to analogu HCA2
liganda vispariga struktira ir paradita 1.15. att€la. Struktiiras karbonskabes dala var but
antranilskabe un cikloheksénkarbonskabe, ko var aizvietot ari ar tiofénkarbonskabi.”®
Ciklohekséna 4-pozicija var atrasties diezgan liels aizvietotajs, piem&ram, 3-fluorfenil grupa,
kas norada uz tukSu dobumu receptora pie karbonskabes dalas saistiSanas vietas. HCA2
agonistu svariga strukttriezime ir otrgjas amida grupas klatbatne molekula, kuras kustigais
tdenraza atoms veido iekSmolekularu tidenraza saiti ar karbonilgrupas skabekli, kas ir
pieradits, izmantojot KMR un rentgenstruktiiranalizi.’”® Uzskata, ka fidenraza saites izveidota
un stabilizéta konformacija atbilst HCA2 ligandam nepiecieSamajai  bioaktivajai
konformacijai, jo, metilgjot amida slapekla atomu, iegiist pavisam neaktivu savienojumu.’t
Savienojumu aktivitate ari zad, ja noreducé ciklohekséna dubultsaiti par cis vai trans
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piesatinatu analogu, kas parada, ka bioaktivas konformacijas nodro$inaSanai ir nepiecieSams
ar1 planars aizvietotaju novietojums ka tas ir divkarsas saites gadfjuma.’>"’

karbonskabes dala \(Q \(Q/ \(Q ~

COOH COOH COOH COOH

amida

) = it
e S e RO
—= o0 O

Ar/\)LN

H O0-N N=
—— 072 0H hidrofoba dala ) N/ OO N
linkers — N
karb%nslkébes OO /O/
aa HO
N~
Q\IH i o
HO

1.15. attels. Vispariga uz antranilskabes bazes veidoto HCAZ2 ligandu struktiira

HCA2 ligandu aromatisko dalu var uzskatit par liganda struktiras hidrofobo dalu, jo,
atbilstosi Deng datormodel&sanas rezultatiem3, § struktiiras dala nodro$ina liganda hidrofobo
mijiedarbibu ar receptoru. Hidrofobaja dala var atrasties dazadi heteroatomus saturosi bicikli
un tricikli, un parasti heteroatomu klatbiitne $aja dala palielina savienojumu aktivitati, ka art
uzlabo to farmakokin&tiskas ipasibas. Hidrofobas dalas aktivitati uzlabo ari pretgji linkera
pievienoSanas vietai novietota hidroksilgrupa, ko dazos gadijumos var aizvietot ar fluora
atomu vai aminogrupu.” Liganda amida saiti un hidrofobo dalu savieno linkers. Pie ta var
atrasties metil, ciklopropil vai ciklobutil aizvietotaji. Papildus aminogrupas ieklauSana linkera
dala samazina liganda saistiSanos ar plazmas proteiniem un uzlabo ta ADME 1paSibas.

HCAZ2 alostériskie modulatori

Vieniga publicéta HCA2 alostérisko modulatoru klase ir pirazolopirimidini 21 (1.16.
att.).80’81

RZ O

Ny “R3 R' = 4-iPr, 4-CF5, 3-Me un c.
y N N R2 = H, Me, Et vai iPr
— ~ =

N

. Ry ey s

1.16. attels. HCA2 alostériskie modulatori

Savienojumiem ir vaja HCA2 aktivésanas sp&ja [®°S]GTPyS testa, tacu tie spgj palielinat
niacina aktivitati vairakas reizes atkariba no koncentracijas. Dazi savienojumi tika parbauditi
kopa ar HCA2 endogéno ligandu B-OHB, un ar Sajos testos tie uzradija sp&ju palielinat
liganda aktivitati caurmera 8 reizes. No terapetiska viedokla alostériskais modulators lauj
izmantot arstniecisko vielu — receptora agonistu mazakas devas. Diemz€l, mums literattra
neizdevas atrast datus, kur HCA2 alostérisko modulatoru ietekme uz receptora aktivéSanas
efektiem butu parbaudita in vivo testos.
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1.4, Literaturas apskata kopsavilkums

HCA, lidzigi ka citi GPCR, ir izplatiti dazada veida $tinas un tie organisma pilda vairakas
funkcijas. HCA endoggnie ligandi ir uzturvielu metaboliti. HCA palidz uzturét homeostazi,
regulgjot lipolizes, iekaisuma un citus procesus. No HCA grupas visvairak pétitais receptors ir
HCA2. HCA2 agonistus izmanto aterosklerozes un multiplas sklerozes arstéSana, tomér
uzskata, ka HCA2 ligandu terapeitiskais potencials vél nav pilniba izpétits. Ir zinamas
vairakas HCA2 agonistu klases, ka ari dazi alostériskie modulatori. Jaunu ligandu
identificéSanai zinatnieki ir izmantojusi 2 pieejas — augstas caurlaidibas skriningu vai zinamo
HCAZ2 agonistu struktiiru modificésanu.

HCAZ2 kristaliska struktiira nav zinama. lzveidotie HCA2 homologijas modeli atSkiras un
§ts atSkiribas norada uz dazadam receptora—liganda mijiedarbibas vietam. Homologijas
modeli ir stipri atkarigi no izmantotas veidnes struktiiras un lidz $im nav tikusi izmantoti
jaunu ligandu virtualajam skriningam. Receptora struktiiras modela trikums un ligandu
daudzveidiba apgriitina receptora un liganda saistibas vietas raksturoSanu, lidz ar to nav
iep&jama ar receptora struktiiru pamatota ligandu izstrade.
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2. AKRILAMIDOCIKLOHEKSENKARBONSKABI
SATUROSIE HCA2 LIGANDI

Liganda un receptora mijiedarbibas procesa notiek gan liganda, gan receptora
konformaciju maina. Jo mazaks ligandam ir rotgjoso saiSu skaits, jo lielaka varbiitiba, ka
liganda konformaciju izmainas mijiedarbibas procesa ir nelielas un struktiiras energétiski
izdevigaka konformacija varétu atbilst receptoram nepiecieSamajai biokonformacijai.

Ta ka HCAZ2 kristaliska struktiira nav zinama, par receptora aktivo centru var spriest tikai
p&c analogijas ar lidzigas kristaliskas struktiiras receptoru ligandu piesaistes vietu, ka ari
analiz€jot HCA2 zinamas ligandu struktiiras. Ka jau promocijas darba literatiiras apskata dala
bija paradits, praktiski visi pamatsavienojumi, kas farmaceitiskajas firmas ir tikusi attistiti ka
HCA2 sintétiskie ligandi, ir atrasti augstas caurlaidibas skrininga rezultata. Miisu darba
sakuma etapa ka izejas savienojums talakai modifikacijai tika izvéléta Merck zinatnieku
atklata struktiira 18a, kas ir augstas afinitates HCA2 agonists un neizraisa adas apsartumu in
vivo modelos (2.1. att.).
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2.1. attels. HCA2 agonista 18a struktiira

Misu pieejas pamata jaunu savienojumu izveidé ir konformacionalas ierobezoSanas jeb
rigidifikacijas koncepcija, saskana ar kuru, ievedot 2-amidocikloheks-1-gnkarbonskabes
molekulas 18a karbonskabes un hidrofobas dalas savienojosa linkera rotaciju ierobezojosSus
elementus, varétu iegiit savienojumus ar augstaku aktivitati un selektivitati, ja kada no
jaunieglitas molekulas energétiski izdevigam konformacijam sakristu ar receptoram
nepiecieSamo bioaktivo konformaciju.

ST darba nodala ir veltita struktiras 18a linkera dalas modificé$anai ar dubultsaiti,
triskarso saiti un 1,2-ciklopropilgrupu, ka art jaunu arilgrupu meklgjumiem potencialo ligandu
hidrofobaja dala. Batiski ir ari tas, ka 2-amidocikloheks-1-&nkarbonskabju atvasinajumus
aizsargajosie patenti Sadas struktiiras modifikacijas ligandu linkera dala praktiski neietver.

2.1. Savienojumu iegiiSana

Meérka molekulu 27, kuru linkera dala satur dubultsaiti, sint€zei izstradajam vispar&ju
konvergentu sintézes metodi, kuras pamata ir Vitiga reakcija (2.2. att.). ST sintézes shéma lauj
iegiit mérksavienojumus no aril vai heterociklus saturoSiem aldehidiem un §im mérkim
izveidota originala trifenilfosfonija bromida atvasinajuma 24 divos solos.

Sintezes realizéSanai nepiecieSamo trifenilfosfonija bromidu 24 ieguvam sekojosi (2.2.
att.). Vispirms komerciali pieejamo cikloheksanona etilesteri 22 ar amonija acetatu parvértam
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par vinilaminu 23, kura aminogrupu acilgjam ar 2-bromacetil bromidu, un tad iegito
bromoacetamida intermediatu parvértam par Vitiga reakcija izmantojamo fosfonija sali 24.
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2.2. attéls. Savienojumu 27a-h un 28a-c,g iegiisanas shéma
Reagenti un apstakli: (a) NHsOAc, MeOH, rt, 16 h; (b) 2-bromacetil bromids, piridins, THF, -5 °C, 1 h; (c)
PPhs, benzols, varisana, 3 h; (d) RCHO (25a-i), tBuOK, DMSO, rt, 1-2 h, 33-82 %; (e) 10 N NaOH, THF,
MeOH, rt, 5-18 h, 22-75 %; (f) 10 % Pd/C, Hz, MeOH, rt, 40 min — 2 h, 54-88 %

Lielaka dala no Vitiga reakcija izmantotajiem aldehidiem 25a-i bija komerciali pieejami,
iznemot savienojumus 25b, 25¢ un 25f, no kuriem pirmos divus ieguvam no attiecigajiem
spirtiem, izmantojot Dessa-Martina oksidésanas metodi.?? Lai iegiitu hidroksinaftalinu
saturo$o savienojumu 27f, Vitiga reakcija izmantojam ar TBS aizsargatu attiecigo
hidroksinaftilaldehidu 25f. Minéto aldehidu 25b, 25¢ un 25f sintézu sikaks izklasts ir
atrodams eksperimentalaja dala. Vitiga reakcijai nepiecieSamo fosfonija ilidu izveidojam no
trifenilfosfonija bromida 24, izmantojot tBuOK, un ta talakas reakcijas ar aldehidiem 25a-i
ieguvam E-olefinus 26a-i. Gadijuma, kad blakus aldehida grupai bija liels aizvietotajs — ka,
piem., hlora atoms savienojuma 26g, Vitiga reakcija veidojas arT Z-izom@ra piemaisijums
attieciba E:Z = 1:0,14 (*H-KMR). Noskaidrojam, ka izom@ri nav atdalami, izmantojot
hromatografiju, tacu péc sint€zes nakamas stadijas — estera grupas baziskas hidrolizes, Z-
izome@ra piemaisijums reakcijas maisjjuma vairs netika konstatets.

Etilesteru 26a-i un lidzigu zemakaprakstito savienojumu hidrolizes reakciju iznakumi,
veidojot attiecigas karbonskabes 26a-i, nav augsti (parasti zem 50 %), ko var izskaidrot ar
pietiekami viegli hidroliz€jamas amida grupas klatbiitni molekula. Ar mérki atrast alternativu
etilgrupai karbonskabes grupas aizsardziba, kuru biitu iesp&jams noskelt nehidrolitiskos
apstaklos, tika veikta eksperimentu sérija ar etilesteru 26 metilestera analogu noskelSanu ar
LiCl, benzilestera analogu noskelsanu ar TMSBr vai hidrogengjot, ka art tika izm&ginata
etilestera 26 t-butil estera analoga noskelsanu skaba vide. Ta ka attiecigo karbonskabju 27
iznakumi bija v€l mazaki neka attiecigajas baziskas hidrolizes reakcijas, visos nakamajos
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eksperimentos ir izmantota etilesteru hidrolize ar NaOH $kidumu THF un MeOH maisijuma,
un ir iegiti savienojumi 27a-h ar 22-75 % iznakumiem.

Dubultsaites un vienkarsas saites linkerus saturoso savienojumu biologisko ipasibu
salidzinasanai dalai no olefinu karbonskabém (27a-c,g) ieguvam piesatinatos analogus 28a-
C,g, izmantojot alkénu 26a-c,g hidrogenésanu 10 % Pd/C klatieng (2.2. att.). Reakcija notika
selektivi, neskarot ciklohekséna dubultsaiti, un péc attiecigo etilesteru hidrolizes ieguvam
savienojumus 28a-c,g.
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2.3. att€ls. Savienojumu 27j un 27K ieglisana
Reagenti un apstakli: (a) 24, tBuOK, DMSO, rt, 1 h; (b) 10 N NaOH, THF, 50 °C, 18 h; (c) 10 N NaOH, THF,
MeOH, rt, 19 h

No aldehida 25 Vitiga reakcija veidojas olefins 26j E un Z izoméru maisijuma veida,
E:Z=1:0,15 (*H-KMR). Savienojuma 26j baziskaja hidrolizé metanola klatieng hlora
aizvietoSanas rezultata veidojas ta 2-metoksi analogs 27k. Veicot reakciju bez metanola
klatbutnes, izejvielas Skidibas d€] bija nepiecieSama sildisana, ta¢u nenotika hlora
aizvietoSanas un tika iegiits hloru satuross savienojums 27j (2.3. att.).

Vitiga reakcija no 2-bromkanélskabes aldehida 25l ieguvam bromu saturo$u savienojumu
261, kura baziskas hidrolizes apstaklos vienlaicigi notika ari HBr eliming$anas, un rezultata
veidojas fenilacetiléna fragmentu satuross savienojums 29 (2.4. att.).
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2.4. attels. Savienojuma 29 iegiiSana
Reagenti un apstakli: (a) 24, tBuOK, DMSO, rt, 1 h; (b) 10 N NaOH, THF, MeOH, rt, 48 h

Triskarsas saites linkeru saturoSo savienojumu 38a-C sintézei no komerciali pieejamiem
aldehidiem 30a,b un 25i ieguvam arilpropiolskabes 3la-c, izmantojot Korija-Fuksa
reakciju.®® Vispirms aldehidus 30a,b un 25i parvértam par attiecigiem dibromolefiniem. Tad,
izmantojot nBuLi, dibromolefinus parvértam par litija acetilenidiem, kuriem ka elektrofilu
pievienojam COy, iegiistot nepiecieSamas propiolskabes 31a-c (2.5. att.).
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2.5. att€ls. Arilpropiolskabju 31a-C iegiiSana
Reagenti un apstakli: (a) TBSCI, imidazols, DMF, rt, 1 h, 99 %; (b) PPhs, CBrs, DCM, rt, 1,5 h, 69-89 %; (c) i)
nBuLi, THF, —78 °C, 40 m in; ii) CO3, —78 °C, tad rt, 4862 %

Cis un trans ciklopropana linkeru saturo$o savienojumu (£)33 un (£)34 sintézei
izmantojam no diazometana generéta karbéna reakcijas ar attiecigiem alkéniem (2.6. att.).
Cis-ciklopropankarbonskabes (£)33 ieglisanai vispirms Z-selektiva Hornera-Emonsa 2-
naftalinkarbaldehida (25i) reakcija ar 2-(bis(o-tolil)fosforil)acetatu®® ieguvam Z-olefinu 32
(Z:E = 100:8, 'H-KMR analize). Palladija acetata kataliz&ta Z-olefina 32 ciklopropangsanas
reakcija veidojas cis-ciklopropana atvasinajums, no kura péc metilestera baziskas hidrolizes
ieguvam cis-ciklopropankarbonskabi (+)33. Trans-ciklopropana atvasinajumu (+)34 ieguvam
no E-alkéna 26i analogiska reakciju sekvencg, un péc etilgrupas noskel$anas no ciklopropana
intermediata ieguvam mérksavienojumu (+)34.
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2.6. att€ls. Ciklopropanu saturoSo savienojumu (+)33 un (+£)34 iegiiSana
Reagenti un apstakli: (a) (0-MePhO),P(O)CH,COOMe, tBuOK, DMSO, rt, 1 h; (b) CH2N> $kidums Et,0,
Pd(OAC)2, DCM, 0 °C — rt, 1 h; (c) KOH, MeOH, H,0, 50 °C, 21 h; (d) 10 N NaOH, THF, MeOH, 50 °C, 3 h

Amida saites izveidei starp karbonskab&m un vinilaminu 23 parbaudijam vairakas
metodes — jaukto anhidridu metodi ar izobutilhlorformiatu, karbonskabes aktivéSanu ar CDI,
EDC vai HBTU reagentiem, tacu amida saite neveidojas, acimredzot, vinilamina 23 vajo
nukleofilo 1pasibu deél. Veiksmigaka izradijas vinilamina 23 aciléSana ar karbonskabju
hloridiem, kurus ieguvam, apstradajot karbonskabes ar oksalilhloridu, un izmantojam uzreiz
talaka vinilamina 23 aciléSanas reakcija. Metodes trilkums — karbonskabju hloridu veidoSanas
reakcija izdalas HCI, kas var reagét ar dubultsaittm un triskarSajam saiteém, veidojot
blakusproduktus un samazinot reakciju iznakumus. 2.7. att€la ir paraditas ar So metodi no
attiecigajam karbonskabém 31a-c, 33, 35 un 36 iegiito mérksavienojumu 18, 38a-f sintézes.
Savienojumu 38f ieguvam, hidrogengjot olefinu 38e 10 % Pd/C klatieng.
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2.7. att€ls. Savienojumu 18a, 38a-f ieglisana
Reagenti un apstakli: (a) oksalilhlorids, DMF, DCM, tt, 1 h; (b) 23, TEA, DCM, 0°C, 1 h, 39-76 %; (c) NaOH,
THF, MeOH, H0, rt, 5-18 h, 3-83 %; (d) 10 % Pd/C, H,, MeOH, rt, 2 h

Triazola linkeru saturoSu HCA2 ligandu 44 sintez&jam no naftilborskabes 39 sekojosi.
Izmantojot vara katalizi, borskabi 39 parvértam in situ par attiecigo azidu, kur$ talaka
ciklopievienosanas reakcija ar metilpropiolatu selektivi veidoja 1,4-aizvietotu triazolu 40.%
Apstradajot metilesteri 40 ar amonjaku, ieguvam amidu 41, kur§ palladija katalizéta triflata
428¢ amidesanas reakcija veidoja amidesteri 43. Etilestera 43 baziskas hidrolizes reakcija
ieguvam mérksavienojumu 44 (2.8. att.).
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2.8. attels. Triazola linkeru saturosa HCA2 liganda 44 iegiiSana
Reagenti un apstakli: (a) i) NaNs, Cu(OAc),, MeOH, 50 °C, 1,5 h; ii) metilpropiolats, natrija askorbats, rt, 2 h;
(b) 7 N NHs, MeOH, rt, 32 h; (c) 42, Pdy(dba)s, Xanthphos, Cs,COs, dioksans, 80 °C, 2 h; (d) 2 N NaOH, THF,
MeOH, rt, 18 h

Tiofena linkeru saturoSa HCA2 liganda 48 sintéze ir paradita 2.9. attéla.
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2.9. att€ls. Tioféna linkeru saturo§a HCA?2 liganda 48 iegtiSana
Reagenti un apstakli: (a) Pd(PPhs)s, Na,COs, THF, H20, 85 °C, 3 h; (b) i) oksalilhlorids, DMF, DCM, rt, 1 h; ii)
23, TEA, DCM, 0°C, 1 h; (c) 2 N NaOH, THF, MeOH, rt, 18 h

Suzuki reakcijas apstaklos no borskabes 39 un tiofénbromida 45 ieguvam
naftiltioféenkarbonskabi 46, kuru talaka reakcija ar oksalilhloridu parvértam par attiecigo
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karbonskabes hloridu. Acilgjot vinilaminu 23 ar sintez&to hloranhidridu un veicot iegiita
amidestera 47 bazisko hidrolizi, ieguvam mérksavienojumu 48.

2.2. Strukturas-aktivitates likumsakaribas

Sintez&to savienojumu aktivitasu eksperimentalie p&tijumi ir veikti Latvijas Biomedicinas
pétijumu un studiju centra (BMC). Vielu aktivitates ir noteiktas funkcionalaja cAMP testa,
izmantojot cilvéka embrionalo nieru $tnu membranas (HEK-293) ckspresétus HCA2. Ka
references vielu més izmantojam literatiira aprakstitu un misu resintezétu 2-(3-(naftalin-2-
il)propanamido)cikloheks-1-énkarbonskabi (18a), kuras literatira noradita afinitate ir
38nM’L. BMC noteikta savienojuma 18a funkcionala aktivitaite minétaja cAMP testa ir
8,3 uM. Struktoru kustiguma un iesp&jamu konformaciju skaita raksturoSanai mes
izmantojam rot&joSo saiSu® skaitu molekula. DatormodeléSanas aprékinus veicam, izmantojot
Schrodinger Small-Molecule Drug Discovery Suite®’,

Darba sintez&to savienojuma 18a analogu, kuros piesatinata linkera dala ir nomainita ar
tadiem saiSu rotaciju ierobezojoSiem elementiem ka dubultsaite (27i), triskarsa saite (38b),
trans-ciklopropana (34) vai cis-ciklopropana grupas (38d), bet hidrofoba (naftalin-2-il) un
karbonskabes dalas ir atstatas nemainitas, CAMP testa rezultati ir paraditi 2.1. tabula.

2.1. tabula

Dazadus linkerus saturoSo savienojumu 18a, 27i, 34, un 38b,d ipasibu salidzinajums

Struktura
ok Savienojuma i R‘S’;‘i’{oso oqp | ECs0%SD,
P-K. numurs Linkers” "N u 9 pM?
OO H skaits

1 18a Ay 5 361 |83+24

2 27i Ay 4 348 | 45+12

3. 38b ’\, 3 371 | 1,2°

a, 34 wans <Y 4 350 | 12,545

5. 38d o LI 4 350 | 34 %

a aprekinats no vismaz 3 eksperimentiem
b viena mérijuma rezultats
¢ cAMP inhib&Sana, ja liganda koncentracija ir 50 uM

Ka redzams, savienojumu aktivitatém ir tendence palielinaties rinda cis-ciklopropans <<
trans-ciklopropans < vienkar$a saite < dubultsaite < triskarsa saite. Nomainot vienkar$as
saites linkeru uz dubultsaiti vai ciklopropanu, savienojuma rot€joSo saisu skaits samazinas par
vienu, bet triskarSas saites gadijuma tas ir vél mazaks. Savienojumu polaras virsmas laukums
nemainas, bet vielu lipofilitates izmainas ir nenozimigas (2.1. tabula).

2 Par rot€josam saitém tiek uzskatita jebkura vienkar$a saite starp neterminaliem smagiem atomiem, kuri
nav cikla, iznemot amida C-N saiti
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Izmantojot datormodeléSanu, izveidojam naftalinu saturo$o savienojumu 18a, 27i, 34,
38b,d energétiski izdevigako konforméru struktiiras. Savietojot §Ts struktiiras, ka vienadu
elementu izveloties cikloheksénkarboksilata dalu, var redzet struktiiru atskiribas telpa (2.10.
att.). Triskar$as saites linkeru saturo$a struktiira 38b, dubultsaiti saturo$a strukttra 27i un
vienkarsas saites linkeru saturo$a struktiira 18a parklajas un attiecigi Sie savienojumi ir
aktivaki, bet trans-ciklopropanu saturo$a savienojuma 34 abi enantioméri nedaudz iziet no
plaknes un, ka redzams 2.10. A attcla, atrodas zemak par 18a, kas varétu bit skaidrojums
savienojuma 34 aktivitates samazinajumam. Savukart, cis-ciklopropana linkeru saturosa
savienojuma 38d enantiom&ru hidrofoba dala vispar neparklajas ar 18a, 38b un 27i
hidrofobam dalam un §is savienojums ir praktiski neaktivs.

B

2.10. attels. Dazadu linkeru saturoSo struktiiru savietoSana
18a — zals§, 27i — zils, 34 — violets, 38b — roza, 38d — peleks

Lai noskaidrotu savienojumu hidrofobas dalas ietekmi uz to biologisko aktivitati,
sintezgjam divkar$as saites linkeru saturo$a naftalin-2-il atvasinajuma 27i struktiiranalogu
27a-h,j,k,m-w s€riju ar dazadam hidrofobam dalam, bez tam vairakiem no Siem
savienojumiem ieguvam ari analogus ar vienkar$as saites linkeru (28a-c,g, 38f, 49) un
triskarsas saites linkeru (38a-c).? Min&to savienojumu struktiiras un aktivitates ir apkopotas
2.2. tabula.

Vispirms meés salidzinajam aktivitates izmainas, mainot struktiiras linkera dalu no
vienkarsas saites uz dubultsaiti un triskarSo saiti savienojumiem ar nemainigu hidrofobo un
karbonskabes dalu. Rinda vienkarsa saite<dubultsaite<triskarsa saite 6-hidroksinaftalin-2-il
aizvietotaju saturoSiem savienojumiem aktivitates ir lidzigas (ECso savienojumam 49 —
1.9uM, 27w — 1,4uM, 38a — 0,9 uM), bet benzodioksolu saturoSiem savienojumiem
aktivitate uzlabojas (ECsp 38f — 51,6 uM, 38e — 5,8 uM).

Tomér noverota likumsakariba, ka, ievieSot rigidifikacijas elementus molekula, tas
aktivitate palielinas, nav universala un ir atkariga no savienojumu hidrofobas dalas.
Pieméram, savienojumiem ar (2-hloro-6-metoksi)hinolin-3-il aizvietotaju 27g un 289
aktivitates praktiski ir Iidzigas — dubultsaiti saturo$a savienojuma 279 ECsp ir 6,3 pM un
vienkarSo saiti saturosa 28g — 4,1 uM. Savukart, savienojums ar hinolin-8-il hidrofobo dalu
27a ir neaktivs, bet tas analogs ar vienkarso saiti ir loti vaj$ ligands, jo sp€j aktivét receptoru
tikai par 60 % 50 uM koncentracija.

a Savienojumi 27i,m-w un 49 ir iegtti sadarbiba ar R. Bokalderi, V. Gailiti, I. Kaulu un M. Ikaunieku
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Cikloheksénkarbonskabju atvasinadjumu HCA aktivésanas dati

2.2. tabula

Struktiira HCA2 HCA1 HCA3
(6]
N.p.k. | Savienojums N)LR ECsoiaSD, Inh.. 9%° | Inh. 96° | Inh. %P
H pM
HO [e]
1. 18a 83+2.4 66+ 4 41+4
N7 ‘
2. 27a > NA 54410 NA
3. 27b ~ D 68 + 10 39+ 19 24+ 10
N
4, 27¢ ~ D NA NA NA
N
= N\ OMe
5, 27d L 53421 61 +8 38+ 13
OMe
OMe
N
6. 27e e 30+7 32+6 19+2
7 OMe
N 0 50
7. 27f 7S ' §
Ay ] 0.3540,10
OM
8. 274 ad * 6341 NA 2147
Cl N
= OMe
9. 27h 51+13 58+6 31+ 14
OMe
10. 27i Z OO 45+12 14+3
11. 27j 1 27,5+3,5 52+ 13 37+13
Cl N
12. 27k 7Y 59+ 11 58+ 11 27+ 11
MeO N/
Cl
13. »7 °
m ~ \ 59+5 51+18 51+3
(@]
14. 27n Z OO NA NA 26+ 10
O/
15. 270 AN NA NA NA
_N
N
16. 27p NS 41414 NA NA
P
OH
17. N
27q A 27+ 13 NA NA
=
(0]
18. 27r /\/\C[ ) 68437 66+16 | NA
O
Cl
19. 27s /V/\CEOM‘* 263 +45 48 £ 10 36+£22
OMe
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Struktiira HCA2 HCAL HCA3
- - o
N.p.k. | Savienojums N)LR ECsoiaSD, Inh. 9%° | Inh. 96° | Inh. %
H pM
HO 6]
20. 27t /\/D[% 1749 59+ 6 34+15
cl o
21 27u /\/ji:[% 2447 54414 | NA
Br o
Z OMe
22. 27V B12 | 46+3 NA
OMe
Br
23. 27w 200 1420, NA NA
OH
N7 ‘
24. 28a 60+ 6 5546 NA
25. 28b B 70+ 14 60+15 | 26+7
N
26. 28¢ /\/m 36,4+ 112 54417 | 2346
N
OMe
21. 289 B 4,1+29 5347 24+ 10
cl” N
z
28. 29 N 36416 5610 | NA
29. 34 (+)”'- 1255 55+ 15 40+£5
N
30. 38a S OO 0,9 +0,5 NA NA
OH
31 A 1,2°
38b OO 023 £ 0,10¢
32. 38¢c /\C[O> 1,7+ 1,59
(©]
33, A
38d © OO 34+18 NA NA
34. 38e b 5,844, 26+7 | NA
0
3. 38f /\/\©[0> 51,6+ 4,2 62+3 | 28+7
0
36. 49 OO 1,940,9 26+4
OH
a  aprekinats no vismaz 3 eksperimentiem
b cAMP inhib&sana, ja liganda koncentracija ir 50 uM
C  viena mérjuma rezultats
d  eksperimenti veikti bez BSA
NA nav aktiva 50 uM koncentracija
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Hinolin-6-il aizvietotaju saturosi savienojumi 27b un 28b abi ir loti vaji HCA2 ligandi.
Papildus 2-metilgrupas ieveSana savienojuma samazina aktivitati divkar$as saites linkera
gadijuma un (2-metil)hinolin-6-il hidrofobo dalu saturosais savienojums 27¢C ir neaktivs, bet
tas analogs ar vienkarSo saiti 28¢ ir vajs HCA2 ligands (ECsg ir 36,4 uM).

Ka redzams no 2.2. tabulas datiem, ligandu naftalin-2-il grupu var nomainit ar hinolin-2-
il grupu vai benzodioksolu un $adas nomainas rezultata iegiitie savienojumi aktivitati saglaba
(ECso naftalin-2-il atvasinajumam 27i ir 4,5 uM, hinolin-2-il analogam 27p — 4,1 uM, bet
benzodioksolam 38e 5,8 uM). Interesanti, ka ievietojot naftalin-2-il grupas vieta hinolin-8-il
(27a), hinolin-6-il (27b) un hinolin-4-il (270) grupas, aktivus savienojumus neiegiist.

Lidzigi literatiira minétajam likumsakaribam, arm musu sintez&tajiem divkarsas saites
linkeru saturo$ajiem hinolin-2-il atvasinajumiem aktivitati uzlabo hidroksilgrupa hidrofobaja
dala, pieméram, 6-hidroksihinolin-2-il aizvietotaju saturo$a strukttra 27f (ECso 0,5 uM) ir 8
reizes aktivaka par hinolin-2-il saturo$o savienojumu 27p (ECso 4,1 uM). Tomér
hidroksilgrupas pievienosanas vieta ir butiska un aktivitates palielinaSanai tai svariga
hidroksilgrupas pozicija pretgji linkeram, jo analogs 27q ar hidroksilgrupu 8-pozicija zaudé
aktivitati. Metoksigrupa 6-pozicija stipri samazina aktivitati, ta, pieméram, savienojumi ar 6-
metoksihinolin-2-il un 6-metoksinaftalin-2-il hidrofobo dalu 27e un 27n ir neaktivi. Bet ari
Seit ir svariga metoksi grupas pozicija, jo savienojuma 27g, kur$ art satur metoksigrupu, ECsg
ir tikai 6,3 uM. Tris metoksigrupas saturo$s savienojums 27d ir praktiski neaktivs.

Benzodioksolu 38e var aizvietot ar par vienu metiléngrupu lielaku ciklu
dihidrobenzodiokstnu 27r, jo aktivitate praktiski nemainas (ECsp 38e — 5,8 uM un 27r —
6,8 uM). Formali “atverot” dihidrobenzodioksina ciklu, attiecigais savienojums 27h ar diviem
metoksi aizvietotajiem ir jau vajS HCA2 agonists un 50 pM koncentracija sp€ samazinat
cAMP limeni par 51 %. M&ginajumi modulét dimetoksi atvasinajuma 27h aktivitati, ievedot
ta aromatiskaja cikla halogénus, paradija, ka attiecigajam 3-brom analogam 27v aktivitate v¢l
2 reizes samazinas (23 %), toties 2-hlor analoga 27s gadijuma novéro jau butisku liganda
aktivitates pieaugumu (ECsp 26,3 uM). Interesanti, ka benzodioksola 38f gadijuma papildus
halogenu atomu ieveSana benzola gredzena gan 6-, gan 3-pozicija savienojumu 27t,u,m
aktivitati, tikai samazina (attiecigi 17, 24, 59 %).

Interesanta ir struktira 29, kuras hidrofobaja dala ir fenilacetilenil aizvietotdjs, un $i
savienojuma ECsp ir 3,6 uM, kas ir salidzinama ar 2-naftil saturo$a savienojuma 27i aktivitati
(ECso 4,5 uM). Tas lauj secinat, ka, iespgjams, liganda un receptora hidrofobo mijiedarbibu
veido galvenokart hidrofobas dalas apgabals, kur§ atrodas attalinata pozicija no linkera
pievienoSanas vietas, bet triskarsas saites vieta mijiedarbiba ar receptoru nav izteikta.

Lielaka dala no iegiitajiem savienojumiem ir parbaudita uz HCA1, HCA2 un HCA3. Visi
misu sintez&tie aktivie savienojumi ir selektivi pret HCA2, jo tie ir vai nu neaktivi, vai ari loti
vaji HCAL un HCAS agonisti. 50 uM koncentracija HCA1 un HCA3 aktivésana neparsniedz
50-60 %, un vislielaka sp&ja aktivet HCA1 (66 %) ir savienojumiem 18a un 27r. Selektivitate
pret HCA2 ir nepiecieSama gadijuma, ja v€lamais farmakologiskais efekts ir saistits ar
iminsStinu aktivéSanu. Bet, ja ir nepiecieSams aktivét receptoru taukStnas, iesp&ams, ka
selektivitate nav tik svariga, jo visi tris receptori ir ekspreséti adipocitos.

Sintez€to savienojumu struktiiras-aktivitates likumsakaribu izpéte parada, ka ligandu
aktivitate ir butiski atkariga no hidrofobas dalas un tas aizvietotajiem, un pat nelielas
struktiras izmainas var novest pie pilniga aktivitates zuduma. Ar meérki izskaidrot dazu
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strukturali loti [idzigu savienojumu aktivitates atSkiribas, veicam sintez€to struktiiru analizi ar
datormodelésanas palidzibu. 2. tabula redzami ligandi tika sadaliti 3. grupas atkariba no to
HCA2 aktivésanas sp€jas. Pienémam, ka savienojums ir aktivs, ja ta ECso ir zemaka par
15 uM (15 savienojumi), savienojums ir vajS HCA2 agonists, ja ta aktivitate ir lielaka par
15 uM vai ari viela 50 uM koncentracija samazina CAMP Iimeni (2.2. tabula, 5. kolonna).
Savienojums ir neaktivs, ja tas nesp€j samazinat cAMP koncentraciju (4 savienojumi). Talak
mes savietojam savienojumu 3D struktiiras, izv€loties cikloheksénkarboksilata dalu ka kopigu
elementu. Ka references ligandu izmantojam savienojumu 18a, jo $1 viela ir jau literatra
aprakstits HCA2 ligands.

A

2.11. attels. Savietotas HCA2 ligandu struktiiras
Aktivie savienojumi (ECsp <15 pM) — zala krasa, vaji aktivie (ECso >15 uM) — peléka, neaktivie — oranza

2.11. attela var redzet, ka visi aktivi HCA2 ligandi atrodas galvenokart viena plakné un
labi parklajas viens ar otru. Savukart, dazu vaji aktivu un pilnigi neaktivu savienojumu
struktiiru hidrofobas dalas atrodas arpus aktivo vielu plaknes, piemé&ram, savienojuma 27a,0
28a hinolin-8-il vai hinolin-4-il aizvietotaji. Zemaka aktivitate ir ari savienojumiem, kuru
hidrofoba dala ir par 1,7-2,1 A garaka neka references savienojuma 18a hidrofoba dala.

2.3. Farmakofora modela izstrade

Farmakoforais modelis palidz izprast ligandu elementu izvietojumu telpa. Ta ka nav
zinama HCA2 kristaliska strukttra ka arT liganda-receptora mijiedarbibas vieta, izvélgjamies
izveidot ligandu farmakoforo modeli uz sintezé&to HCA2 ligandu bazes. Farmakofora modela
izveidei ir nepiecieSams daudzveidigs savienojumu klasts, un musu sintezétie HCA?2 ligandi
satur dazadus aizvietotajus strukttras hidrofobaja dala, tacu ligandu cikloheksénkarbonskabes
dala visam struktiram ir vienada. Lidz ar to iegiitais modelis ir vairak piemérots liganda
hidrofobas dalas raksturoSanai.

Izmantojot savienojumu 3D struktiiras, ar datorprogrammas palidzibu izveidojam
vairakus HCA?2 ligandu farmakoforos modelus, izmantojot dazadas metodes. Piemé&ram, 2.12.
attéla ir redzami modeli ADHNRR vai ADHHNR ar labako aprékinato modela veértgjumu
(result score), kur A ir tidenraza saites akceptors, D ir Gidenraza saites donors, N — negativi
ladéts elements, H — hidrofobs apgabals, R — aromatiskais gredzens. Ja pienem, ka hidrofoba
dala un aromatiskais gredzens ir vienadi farmakoforie elementi, tad abi 2.12. att€la redzamie
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modeli ir praktiski vienadi, jo nebutiski atSkiras tikai elementu telpiskais novietojums
(attalums un lenki starp elementiem). Siem farmakoforajiem modeliem atbilst 12 no 15
aktivajiem savienojumiem (6 farmakofori no 6, 2.12. att. A un C). Savukart, var redzét, ka
dazu neaktivo savienojumu aromatiskas dalas neietilpst farmakofora elementa sféra, ja tas
radiuss ir 2 A (B un D).

2.12. attels. HCAZ2 ligandu farmakoforie modeli
A un B — ADHNRR; C un D — ADHHRR; aktivie savienojumi ir zala krasa, neaktivie — oranza; akceptors — gaisi
sarkans, donors — zils, negativi ladéts elements — sarkans, hidrofobs elements — zal$, aromatisks gredzens —
oranzs

Izveidotie farmakoforie modeli norada uz to, ka hidrofobas dalas apaksa nedrikst atrasties
apjomigie hidrofobie elementi. So vietu telpa ar datorprogrammas palidzibu var iezimét ka
izslégto telpu (excluded volume) un izmantot farmakofora modela talaka izveidé. Rezultata
izslégto telpu Caula ierobezo telpu apkart ligandam un var atgadinat liganda piesaistes vietu
receptora. legiitas atzinas, savukart, var izmantot jaunu ligandu dizaina, jo svariga ir ne tikai
farmakoforu klatblitne vajadzigaja vieta molekula, bet ari liganda izméri, lai var€tu ievietoties
liganda piesaistes vieta receptora.

Atbilsto$i miisu hipotézei, ka, ja biologiski aktiva savienojuma aktivitate pieaug, ievedot
ta struktlira rotaciju ierobezojoSus elementus, tad kada no So modificéto savienojumu
energetiski izdevigam konformacijam varétu atbilst liganda bioaktivajai konformacijai, més
izveidojam farmakoforo modeli ar izslégtam telpam uz struktiras 38a pamata, jo
savienojumam piemit labas HCA2 aktivéSanas 1paSibas un struktiirai ir minimals rot&joSo
saiSu skaits. Modelis ir lidzigs 2.12. att€la redzamajam, bet, ta ka hidroksilgrupas klatiene
hidrofobaja naftalinil dala uzlabo savienojuma aktivitati, modelim pievienojam vé&l papildus
tdenraza saites akceptoru hidroksilgrupas vieta. Talak més veicam manualu modela
hidrofobas dalas struktiirelementu poziciju un deskriptoru mainu, lai péc iesp&jas vairak
aktivu un mazak neaktivu savienojumu atbilstu modelim. Modela izveid€ un pareizibas
parbaudé ir izmantoti tikai miisu sintez&tie savienojumi, tapec, pieméram, nav ieveérots tas
fakts, ka daziem literatiira aprakstitiem HCA2 ligandiem pie cikloheksénkarbonskabes 4 vai 5
pozicija var but aizvietotaji.
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Sada veida izveidotais modelis ir paradits 2.13. attéla, modelim ir 7 farmakoforie
apgabali un izslégto telpu caula. Atbilstosi modelim, HCA2 ligands ir praktiski plakana
struktiira ar garumu 15-17 A. Pie nosacijuma, ka vismaz 5 no 7 liganda farmakoforajiem
apgabaliem ir jasakrit ar modela farmakoforajiem apgabaliem, modelim atbilst 18 struktiiras
no 2.2. tabulas (2.13. att. A); no tam 12 ir aktivie savienojumi un 1 neaktivs savienojums.
Aktivi savienojumi, kuri neatbilst modelim, ir 2-pozicija hlora atomu saturosie savienojumi
27g un 28g, kuru Cl-aizvietotajs ir tik liels, ka jau ievietojas izslégtaja telpa. TreSais aktivais
savienojums, kur§ neatbilst modelim, ir ciklopropanu saturo$ais savienojums 34, kur§ nav
pietiekami plakans. Neaktivs savienojums, kur§ atbilst modelim, ir 27c, kura metilhinolina
farmakofors sakrit ar modela aromatiskajiem elementiem (2.13. att. B).
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2.13. attels. HCA2 ligandu farmakoforais modelis AADHNRR
A — visi modelim atbilstosi ligandi; B — 27¢ struktiiras atbilsttba modelim; C un D — modelis ar izslegtam
telpam; aktivie savienojumi ir zala krasa, neaktivie — oranza; akceptors — gaisi sarkans, donors — zils, negativi
ladéts elements — sarkans, hidrofobs elements — zals, aromatisks gredzens — oranzs, zila sféra — izslégta telpa

Izmantojot Eiropas Bioinformatikas institiita ligandu datubazi ChEMBL®, mas
parbaudijam iegiito HCA2 ligandu farmakoforo modeli uz datubazé ieklautajiem HCA2
ligandiem?®. Vispirms tika atlasiti visi datubaze ieklautie HCA2 ligandi, kuriem ir pieejama
informacija par savienojuma afinitati (radioligandu izspieSanas metode), jo $is metodes
rezultatus var €rtak un droSak salidzinat sava starpa, neka funkcionalo metozu datus.
Rezultata ieguvam 245 struktiiras no dazadam HCAZ2 ligandu klasém — antranilskabes
atvasinajumiem, niacina analogiem, pirazolu saturoSiem savienojumiem un piridopirimidona
atvasinajumiem. Ligandu skrininga rezultata ir atrasta Iidziba starp dazadu HCA2 ligandu
klasu savienojumiem. Piem&ram, 2.14. att€la ir redzama piridopirimidona atvasinajuma 9f un
bicikliska pirazola 50 atbilstiba misu izstradatajam modelim, skriningu veicot ar vairakam
metodém un pienemot, ka struktiira atbilst modelim, ja vismaz 4 no 7 farmakoforajiem
apgabaliem sakrit.

@ ChEMBL datubaze izmantota 31.01.2017.
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2.14. attels. HCA2 ligandu skrininga ieklauto savienojumu 50 un 9f atrasta atbilstiba

farmakoforajam modelim
A un C — metodg izmantotas 3D strukttiras ar minimiz&tu energiju, un modelis ir bez izslégtam telpam; B un D —
struktiram izveidoti jauni konformeéri, un modelis ir ar izslégtam telpam

P&c datormodel&Sanas rezultatiem var spriest, ka savienojuma 9f o-hlorfenil aizvietotajs ir
struktiras hidrofoba dala, karbonilgrupa atrodas cikloheksénkarbonskabes karboksilgrupas
vieta un deproton&tais piridopirimidona slapeklis atbilst farmakofora modela negativi
ladétajam elementam. legiitos rezultatus var izmantot jaunu HCA2 ligandu dizaina, bet, ta ka
GPCR ir loti kustigi proteini, pastav iesp€ja, ka dazadu ligandu klaSu parstavji saistas ar
receptoru atskirigas vietas vai ar1 receptors aktiveta stavokli veido atSkirigas konformacijas ar
dazada veida ligandiem. Pieradit ligandu atbilstibu noteiktam farmakoforajam modelim ir
iesp&jams, iegiistot receptora—liganda kompleksa rentgenstruktiiru vai veicot KMR pétijumus.

2.4. HCA? ligandu saistiSanas ar vérsa seruma albuminu

No literatiiras datiem ir zinams, ka antranilskabi saturo§iem HCAZ2 ligandiem piemit
izteikta tendence saistities ar plazmas proteiniem. Vérsa seruma albumins (BSA) ir plazmas
proteins, ko izmanto HCA2 receptoru ekspres€joSo Siinu ieguSana. Saskana ar pasaulé
aprob&tu metodologiju, ligandu aktivitates noteikSana ar CAMP testu palidzibu BSA izmanto
buferSkiduma, lai izslégtu analiz€jamo savienojumu nespecifisko saistiSanos ar receptoriem.
Ar1 musu visu augstakaprakstito savienojumu aktivitaSu noteikSanas eksperimentos BMC ar
cAMP testu palidzibu buferSskiduma ir izmantota 2 % BSA piedeva. Lai novértétu sintez&to
savienojumu iesp&jamo saistiSanos ar cAMP testa esoSo BSA, ir veikti aktivitates noteikSanas
eksperimenti, kuros analiz&jamas vielas 271, 289, 29, 34, 38a un 38e izturgja 5 % BSA
Skiduma 30—45 miniites un tad veica cAMP testu. Ta ka savienojumu efektivas koncentracijas
mainTjas nebitiski, sakuma pienémam, ka p&tamo ligandu saistisanas ar BSA ir nenozimiga.
Velak BMC tika veikts cAMP noteikSanas tests, izmantojot BSA nesaturosu buferskidumu,
un ST testa rezultati atSkiras no 2 % BSA saturosa testa rezultatiem. Pieméram, 2.15. attéla ir
paraditas cAMP koncentracijas izmainas atkariba no liganda koncentracijas savienojumiem
38b (A) un 27f (B) BSA Klatbutné un bez ta. Savienojuma 38b gadijuma atskiriba ir liela, bet
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27f gadijuma ta ir nebutiska. Izvéletas misu aktivo savienojumu serijas

BMC ar un bez BSA piedevas, ir apkopotas 2.3. tabula.

aktivitates, noteiktas

A B
150 150
® ar BSA
= ® bez BSA
100+ 100 a =
c
]
E
o 504 50
=
3
0 . 0 . . . ,
12 -10 -6 -4 -12 -10 -8 -6 -4
log [ligands], M log [ligands], M
2.15. attels. cAMP funkcionalas atbildes Iiknes
A — savienojums 38b; B — savienojums 27f
2.3. tabula
Dazu cikloheksénkarbonskabju atvasinajumu aktivitates atkariba no BSA piedevas
Struktiira HCAZ2, ECs0+SD, pM? o
o Attieciba
N.p.k. | Savienojums P ar un bez
H R Ar 2 % BSA Bez BSA BSA, reizés
HO Yo
1. 18a 83 +24 0,15+£0,13 |55
= N\
2. 27f \ 0,51° 0,35+0,10 <2
OH
= OMe
3. 279 \ 6,3+4,1 2,82+0,25° | 2
N
4. 27i Z OO 45+12 0,95+084 |5
5. 27w Z OO 1420,1 023029 |6
OH
N OMe
6. 28g \ 41429 131+£2,14 |3
Cl N/
X
7. 29 3,6£1,6 1,01 £0,59 4
8. 34 \(ﬁ 12,55 0,36 +£0,05 |35
X
9. 38a OO 09+0,5 0,08 +0,03 11
OH
10. | 380 N OO 1,2° 0234010 |5
1. |49 19£09 | 004+002 |48
OH

a aprekinats no vismaz 3 eksperimentiem
b viena mérijuma rezultats
¢ divu mérfjumu rezultats
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Mgs méginajam atrast likumsakaribas starp BSA ietekmi uz efektivo koncentraciju un
savienojumu struktiru. No 2.3. tabulas datiem ir redzams, ka vislielaka atSkiriba (35-55
reizes) ir savienojumiem 18a, 34, un 49 ar piesatinatiem alifatiskajiem linkeriem, tomé&r
iznémums ir savienojums 28g (3 reizes). Mainot vienkarsas saites linkeru uz dubultsaiti, ir
novérojama tendence, ka aktivitates atSkiritba samazinds. Mums nav izdevies atrast
likumsakaribas starp 2.3. tabula ieklauto struktiru fiziko—kimiskajiem deskriptoriem
(Gdenraza donoru vai akceptoru skaits, polaras virsmas laukums, lipofilitate utt.) un ECsg
izmainam BSA ietekmé.

Biologiskas aktivitates testu rezultatu izmainas ar un bez BSA piedevas ietekmé arT miisu
secinajumus par struktiiras-aktivitates likumsakaribam. 6-Hidroksinaftalin-2-il atvasinajumu
49, 27w un 38a linkeru rinda vienkarsa saite — dubultsaite — triskarsa saite visaugstaka
savienojumu aktivitate testa bez BSA ir novérojama vienkarso saiti saturo$ai struktiirai 49.

Kvantitativai ligandu saistiSanas ar plazmas proteiniem noteikSanai izmanto specialas
metodes, pieméram, dializi, elektroforézi. No otras puses, ir pieradits, ka vielu saistiSanas ar
plazmas proteiniem in vitro testos ne vienmér korelé ar brivo vielas koncentraciju in vivo.® Ir
zinams, ka karbonskabes loti labi saistas ar plazmas proteiniem, un ta ka miisu sintezetie
savienojumi ir karbonskabes, talakos misu sintez€to ligandu funkcionalas aktivitates
noteikSanas eksperimentos ar CAMP testu ir izmantota metode bez BSA piedevas. Vielu
aktivitates sava starpa var salidzinat, izmantojot references savienojumu. Talaka darba
vairaku misu sintez€t0 savienojumu aktivitates BMC tika noteiktas, izmantojot ari
radioligandu metodi — ar tritija izotopu iezZimétu niacinu ([*H]-niacins).

2.5. HCAZ ligandi ar heterociklisko linkeru

Ta ka musu sintez&to potencialo HCAZ ligandu linkeri ir aktivétas nepiesatinatas saites,
kuras fiziologiskaja vidé var reagét ar biologiskajiem nukleofiliem, talaka perspektiva tas nav
velami zalvielu elementi. Alternativa dubultsaites linkeram varétu biit 5-loceklu heterocikls.
No otras puses, dazi HCA2 ligandi ar miisu darba lidzigam strukttram, kur linkers ir tioféns,
pirazols vai tiazols, un karbonskabes dala ir antranilskabe®, ir jau nosegti ar patentiem, bet,
diemzgl, nav publicéta o savienojumu biologiska aktivitate. ArT Merck attistita savienojuma
MK-6892 linkers ir ar divam papildus metilgrupam, kas norada, ka linkera vieta varétu bat ari
apjomigaks aizvietotajs. Lai parbauditu, vai linkera vieta heterociklu saturoSi savienojumi
varétu but HCA2 agonisti, m&s ieguvam savienojumus ar triazola linkeru 44 un tiofénu 48
(2.4. tabula). Savienojumu ECsgo ir 3-4 uM, kas ir par kartu lielaka, neka references
savienojumam 38b.
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Heterociklu saturo$o savienojumu 44 un 48 aktivitates dati

Struktiira
. . 0
N.p.k. | Savienojums Py HCA2, ECso£SD, pM?
NTTR
HO” Y0
1 38b 0,23+ 0,10
N:N
2. 44 M/” 328+1,22
°T
3. 48 3,94 +4,7

a aprekinats no vismaz 3 eksperimentiem, metode bez BSA

2.4. tabula

Triazols 44 atbilst izveidotajam HCA?2 liganda farmakoforajam modelim, bet tioféns 48
neatbilst, jo struktiiras hidrofoba dala nesakrit ar modela aromatisko dalu. Ta ka heterociklus

saturo$as struktiiras ir patentétas, bez tam abu misu sintezéto heterociklu saturo$o
savienojumu $kidiba ir ievérojami sliktaka par savienojuma 38b un to dubultsaites linkeru
saturoSo analogu $kidibu, Sis petijuma virziens talak netika turpinats.

45



3. FENILACETILENU SATUROSIE HCA2 LIGANDI UN TO
MODIFIKACIJAS

Misu uzmanibu piesaistija iepriek$gja nodala aprakstitais HCA2 ligands 29 ar
fenilacetiléna grupu liganda hidrofobaja dala (3.1.att.). Savienojuma aktivitate ir 3,6 uM
cAMP testa BSA klatbtitn€ un 1,01 uM bez BSA. Struktiirai 29 ir mazs rot€joSo saiSu skaits,
tapeéc ta nav kustiga un tas modifikacijas var izmantot ka modelvielas ligandu
konformacionalas stabilitates hipotézes parbaudei, ka ar1 jaunu HCA?2 ligandu izstradeg.

amida
saite
—

(0]

= X" N
Z H

COOH 29

hidrofoba linkers karbonskabes
dala

3.1. attgls. Fenilacetilenu saturosais HCA2 ligands 29

Interesanti, ka 2-amidocikloheks-1-énkarbonskabju sériju izveidojosie Merck zinatnieki
savas publikacijas ir paradijusi, ka aktivu savienojumu izveidei liganda hidrofobaja dala ir
nepiecieS$ama apjomigas bicikliskas aromatiskas grupas klatbiitne.”t"*" Lidzigu tendenci
misu izveidoto un ieprieks€ja nodala aprakstito savienojumu serijam ar divkarSo un triskarSo
saiti linkera dala novérojam ari més sava darba. Interesanti, ka savienojuma 29 gadijuma
aktivitates nodroSinasanai pietiek jau ar benzola gredzena klatbiitni kombinacija ar acetiléna
grupu. Ta ka benzola gredzena modificéSana ar aizvietotajiem, salidzinot ar bicikliskam
sisttmam, ir vienkar§aka un dod papildus iespgjas farmakologiskas telpas izzinasana, més
pieveérsamies savienojuma 29 izmantoSanas iesp&ju izpétei jaunu HCA2 ligandu dizaina.

3.1. Savienojumu iegiiSana

Savienojuma 29 triskarsa saite veidojas ta sintéz€ HBr elimin&Sanas rezultata (2.4. att.),
tacu struktliras 29 analogu sint€zei izmantot Iidzigu strat€giju nelikas mérktiecigi. 1zvéléto
mérksavienojumu 51 retrosintétiska analize (3.2. att.) parada, ka 3-fenilpropiolaldehidus 51a
ar dazadiem aizvietotajiem R varétu iegiit, izmantojot piem&rotu arilhalogenidu 51b
Sonogasiras reakciju ar propargilspirtu, savukart E-alkénu iegiiSanai varétu izmantot ieprieks
atstradato aldehidu 51a Vitiga reakciju ar fosfonija sali 24.

o Br o _ o
. : + Z
Sonogash/ra.‘ =Y H — Ph3P\)kN + < SN Hal .
= 77 wittig COOH H  Soon R /\OH
51 24 51a 51b

3.2. attels. Eninu saturoSo savienojumu 51 iegiiSanas retrosintétiska analize

Ta ka ms interes€ja entna funkciju saturoSie savienojumu ar hidroksilgrupam struktiiras
hidrofobaja dala, meés veicam SonogaSiras reakcijas apstaklu un hidroksilgrupu iesp&amo
aizsarggrupu izpéti (3.3. att., 3.1. tabula). Propargilspirta reakcijas ar ariljodidiem 52a,f,g
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notiek istabas temperatiira, bet reakcijas ar arilbromidiem paaugstinata temperatiira,
izmantojot 0,03 ekvivalentus Pd(PPhs)s un 0,06 ekvivalentus Cul trietilamina klatieng.
Neaizsargata fenola 52d reakcijas iznakums ir zems — 12 % (5. rinda). Baziskos apstaklos 60—
70 °C temperattra notiek TBS un acetil aizsarggrupu noskelSanas (3. un 6. rinda), tapéc
hidroksilarilbromidu hidroksilgrupas aizsardzibai izmantojam baziskos apstaklos izturigaku
THP grupu (2. un 9. rinda), kuru var viegli noskelt skaba vide. THP-aizsargato produktu 54b
un 54f iznakumi ir zemi (25-55 %), savukart ariljodidi 52f,g, kuri nesatur hidroksilgrupas,
dod produktus ar augstiem iznakumiem (91-98 %).

Hal

52a-h 2 ekv. 53

0,03 ekv. katalizat
10 ekv. TEA

é OH
+ /\OH 0,06 ekv. Cul R
DMF

ors

54a-f

3.3. attels. Propargilspirta SonogaSiras reakcijas substratu izpéte

3.1. tabula
Propargilspirta Sonogasiras reakcijas iznakumi
. . Temperatira, . Iznakums,
N.p.k. Izejviela Katalizators oC Laiks, h | Produkts %
|
1. ©i Pd(PPhs)s istabas t. 16 54a 45
52a OTBS
THPO Br
2. O Pd(PPhs)s 70 16 54b 55
52b
TBSO Br
3, O Pd(PPha)s 60 9 54c 167
52c
HO Br
4. O Pd(PPha),Cl, | istabas t. 24 - 0
52d
HO Br
5, O Pd(PPhs)s 60 9 S4c 12
52d
AcO Br
6. O Pd(PPhs)s 70 7 - 0
52e
|
7. @[ Pd(PPhs)s istabas t. 16 54d 98
52f Cl
|
8. @: Pd(PPhs)4 istabas t. 16 54e 91
529 F
Br
9. )@[ Pd(PPhy)s 70 24 54f 25
52h THPO F

a ieglts produkts ar brivu fenola grupu

Iegtitos aizvietotos propargilspirtus 54a,b,d-f nooksidéjam lidz attiecigajiem propinaliem
55a,b,d-f, izmantojot oksidésanu ar Dessa-Martina perjodinanu vai MnO3 (3.4. att.).
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OH X
Z avaib Z 0 ¢ N f N
R g R COOEt COOH
54a,b,d-f 55a,b,d-f 56a,b,d-f 58a,b,d-f
54a,55a,56a, R=2-0TBS 56a, R = OTBS 58a, R=2-OH
54b,55b,56b, R=3-0THP dl, 57a R = OH 58b, R=3-OH
54d,55d 56d, R=2-C| ) 584, R=2-C|
54e,55¢ 56e, R=2-F e[ ooppRZOTHP 58e, R=2-F

54f 55f,56f, R=2-F,4-OTHP 58f, R=2-F, 4-OH

3.4. attels. Enina funkciju saturo$o savienojumu iegiisanas shéma
Reagenti un apstakli: (a) Dessa-Martina reagents, DCM, rt, 2 h, 84-94 %); (b) MnO, DCM, rt, 48-72 h, 43—
46 %; (c) 24, tBUOK, DMSO, rt, 1 h, 65-93 %; (d) TBAF, THF, rt, 2 h, 84 % : (e) pTSA, DCM, MeOH, rt, 6 h,
81-98 %; (f) 2 N NaOH, THF, MeOH, 6-18 h, 38-54 %

Vitiga reakcijas més izmantojam iepriekS iegiito fosfonija sali 24, un reakcijas ar
aldehidiem 55a,b,d-f tika ieguti E-alkéni 56a,b,d-f. No aldehidiem 55d-f, kuriem
aromatiskaja dala ir aizvietotajs 0-pozicija, radas ari hromatografiski neatdalami Z-izomé&ri
(AESH-MS analizé 6-8 %), tapec nakamaja reakcija izmantojam izoméru maistjumu. Péc
baziskas hidrolizes Z-izoméru klatbuitne reakcijas produktos vairs netika novéroti.

Savienojuma 56a TBS aizsarggrupu noskélam, izmantojot TBAF, savukart savienojumu
56b,f THP grupu — skaba vidé ar katalitisku p-toluolsulfoskabes daudzuma palidzibu. Péc
etilesteru baziskas hidrolizes ieguvam mérksavienojumus 58a,b,d-f.

o 0
AN -
(7 e e Ty
23% 14% COOH

3.5. attéls. Savienojuma 61 iegtiSana
Reagenti un apstakli: (a) metil 2-(dimetoksifosforil)acetats, tBUOK, DMSO, rt, 1 h; (b) NaOH, MeOH, H0, rt;
(¢) oksalilhlorids, DMF, DCM, rt, 1 h; (d) 23, TEA, DCM, 0 °C, 1 h; (e) 2 N NaOH, THF, MeOH

Savienojuma 61 iegtisanas shéma ir paradita 3.5. attéla. 3-Fenilpropanala (59) Hornera-
Vadsvorta-Emonsa reakcija ar metil 2-(dimetoksifosforil)acetatu un sekojosa metilestera
hidrolizé ieguvam karbonskabes 60 E un Z izoméru maistjumu (E:Z = 1:0,21 'H-KMR
analizg). Karbonskabi 60 parvértam par karbonskabes hloridu, ko izmantojam vinilamina 23
aciléSanai, un tad veicam iegita amidestera estera grupas hidrolizi. P&c vairakkartgjas
produkta hromatografiskas attiriSanas ieguvam mérksavienojumu 61 ar nepiecieSamo
dubultsaites E-konfiguraciju.

NH, P COOH
i COOEt Z — Hal COOH
(I shéma) . R©<\/ ] ) /\/
65

23

COOH NH,

0
(Il shéma) Hal /\)k /Qz COOEt
COOH
2oy o o
64

COOH
23 65

3.6. att€ls. Fenilalkinu saturoSo savienojumu 62 iegliSanas retrosintetiska analize

Fenilalkinu saturoSo savienojumu 62 retrosintétiska analize ir redzama 3.6. attéla.
Vispirms tika planota karbonskabju 63 iegtisana, izmantojot C-C sametinasanas reakciju, tad
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sekojosa amida saites veidoSanas reakcija, acil§jot vinilaminu 23 ar karbonskabju 63
hloridiem (I shéma). Literatira ir zinamas pent-4-inskabes (65) SonogaSiras reakcijas ar
dazadiem ariljodidiem®, un, veicot reakciju ar 2-hlor-1-jodbenzolu (52f) un alkinu 65
lidzigos apstaklos, produktu 63a ieguvam ar 21 % iznakumu. M&s veicam jodbenzolu 52f,g,i
un alkinskabes 65 reakciju apstaklu izpéti, mainot katalizatorus, bazes un $kidinatajus (3.7.
att., 3.2. tabula).

0,03-0,1 ekv. katalizators

(Ligands) COOH
| COOH Baze =
R©/ + /\/ 0,06 ekv. Cul g
______ H
52f,g,j 1,2 ekv. 65 Skidinatajs 63a-c o
63a, R = 2-Cl A o}
63b, R = 2-F F

63c, R = 2-0SEM 66
3.7. attels. Sonogasira reakcijas apstaklu izpéte

3.2. tabula
Sonogasira reakcijas apstaklu izpéte
- Katalizators, _ Skidinatajs, _ o
N.p.k. Izejviela ligands Baze reakeijas apstakli Produkts Iznakums, %
I
1. @: Pd(PPhs)s TEA r'?'\g A 63a 21
52f Cl '
|
2. @[ Pd(PPhy). | TEA | PMF 63b 31
rt, 18 h
529 F
|
3. @i Pd(PPhs3).ClI EtoNH it 20 h 63b 20
529 F
|
a. @[ Pd(PPhy).Cl | TEA | MECN 63b 33
rt, 20 h
529 F
|
10% Pd/C DMF/H,0 1:1
5, @: Cs,CO3 5 63c 30
- osen | PPhs 80°C, 7h
6 @i | PAOA): | 5pga | MECN 63b 4
529 F P(o-Tol)s rt, 18 h 66 24

Diemzel, produktu 63 iznakumi bitiski neuzlabojas, jo reakciju gaita veidojas vairaku
neidentific€jamu produktu maisijumi, turklat karbonskabes 63 ir polaras vielas, ko bija griti
attirit. Veicot Sonogasiras reakciju ar apjomigaku fosfina ligandu P(0-Tol)s (6. rinda), mums
izdevas identificét vienu no reakcijas blakusproduktiem — butirolaktonu 66, kur§ veidojas
palladija katalizéta karbonskabes un alkina 5-exo-dig ciklizacijas rezultata® (3.8. att.).
Palladija komplekss var koordingties pie triskarSas saites un aktivét to, un tad ir iesp&ama
karboksilata nukleofila pievienosanas pie triskarsas saites, veidojoties y-butirolaktonam.
Iespgjams arT, ka ciklizacija notiek péc produkta 63b veidosanas, tam pargrupgjoties par 66.

Zinams, ka $ada veida reakciju var katalizét arT vars.®
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H Arl

PdL,
Ar X0,
o
66

Ar, Ars L
PAXO, L—Pd~
oL o
COOH
///\/
HI 65
HO.__O
X
Ar< /\\j L - ligands
=l

—Pd
3.8. attéls. Laktona 66 iesp&jamais veidoSanas mehanisms

No blakusprodukta 66 veidosanas ir iesp&jams izvairities, veicot reakciju ar aizsargatu
karbonskabi, tapéc més izméginajam otro sintézes celu, saskana ar Kuru vispirms veicam
amina 23 aciléSanu un tad C-C saites izveidosanu (3.6. att., II shéma). lzmantojot
oksalilhloridu un DMF Kkatalitiska daudzuma, karbonskabi 65 parvértam par attiecigo
karbonskabes hloridu, ko izmantojam vinilamina 23 aciléSana, iegustot amidu 64.
Arilbromidu un alkina 64 Sonogasiras reakcija istabas temperatiira nenotika, bet, pacelot
temperatiiru, reakcijas apstaklos noveérojam izejvielas 64 sabruksanu, iesp&jams, amida saites
SkelSanas rezultata. Tadel merksavienojumu 62 iegiisana tika veikta istabas temperatira no
attiecigajiem ariljodidiem, kuri bija komerciali pieejami vai ari tika ieglti, izmantojot 3.9.
attéla redzamas shémas.

3-Fluor-4-jodfenolu (68a) un 3-hlor-4-jodfenolu (68b) ieguvam no attiecigajiem
aniliniem 67a,b diazotéSanas reakcija, 6-jodpiridin-3-olu (70) — 3-hidroksipiridina (69)
jodésanas reakcija péc literatiira aprakstitas metodes®®. Jodfenolu hidroksilgrupu aizsardzibai
izmantojam TBS grupu. Spirtu 52¢ ieguvam 4-jodbenzoskabes (71) reducesanas reakcija (3.9.
att.).

HO R HO R |, [TBSO R
a2, — \©[ 67a,68a,52I, R=F
NH | | 67b,68b,52m, R = Cl
2

67a,b 68a,b 52I,m

HO N c HO N b  TBSO N
J o (L L
N 17% N | kvant. N |

69 70 52n
CH,OH COOH COOMe
/©/ - /©/ : /©/
| 24% | 93% |
52q 7

520
3.9. att€ls. Sonogasiras reakcijas substratu ieglisana

Reagenti un apstakli: (a) i) NaNOgz, HCI, H.0, 0 °C, 10 min; ii) KI, H;0, 0 °C, 1 h; (b) TBSCI, imidazols, DMF,
rt, 1 h; (c) Nal, NaOH, NaOCI, MeOH/H0, 0 °C, 2 h; (d) k.H>SO4, MeOH, varisana, 9 h; (¢) BHs, THF, rt, 18 h

Sonogasiras reakcija istabas temperatira no attiecigajiem jodidiem 52 un alkina 64
veidojas fenilacetiléna atvasinajumi 72a-c,e-K ar vid&jiem lidz labiem iznakumiem (37-90 %,
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3.3. tabula). TBS grupas noskelsanu veicam baziska vide vienlaicigi ar etilgrupas hidrolizi un
ieguvam mérksavienojumus 73a-k (3.10. att.).

o) o)
cl _ COOH i _ NH ; _ NH
22, R ~ COOEt —— N COOH
63a 5%% X X

72a-k 73a-k
Q S 72a,X=C,R=2:0TBS 73a, X =C, R = 2-OH
SN T NNH 72b, X = C, R = 3-OTBS 73b,X = C, R = 3-0H
cooH 25 COOEt 72c, X =C, R=4-0TBS 73c, X=C,R=4-OH
65 57% @/ 72d,X = C, R = 2-CI 73d,X = C, R = 2-Cl
64 72e,X=C,R=2F 73¢,X=C,R=2F
72f, X = C, R = 2-F,4-OTBS 73f, X = C, R = 2-F,4-OH
729, X = C, R = 2-C1,4-OTBS 73g, X = C, R = 2-Cl,4-OH
72h, X = N, R = 4-OH 73h, X = N, R = 4-OH
72i, X = C, R = 4-COOMe 73i, X = C, R = 4-COOH
72j, X =C,R=4-F 73}, X =C, R =4-F
72k, X = C, R = CH,OH 73k, X = C, R = CH,OH

3.10. attels. Fenilalkinu saturo$o savienojumu 73a-K iegliSanas shéma
Reagenti un apstakli: (a) oksalilhlorids, DMF, DCM, rt, 1 h; (b) 23, TEA vai DIPEA, DCM, 0 °C, 1 h; (c)
attiecigais jodids 52, PACI;[PPhs],, Cul, TEA, MeCN, rt, 18 h, 37-90 %; (d) 2 N NaOH, EtOH vai THF, MeOH,
rt, 15-24 h, 27-54 %

3.3. tabula
Sonogasiras reakcijas produktu 72 iznakumi
N.p.k. Izejviela Produkts Iznakums, %
1. 52a 72a 52
2. 52j 72b 79
3. 52k 72¢ 51
4, 529 72e 71
5. 521 72f 62
6. 52m 729 37
7. 52n 72h 41
8. 520 72i 90
9. 52p 72 78
10. 52q 72k 44

Bifeniletilénu saturoSo savienojumu 79 sintézes shéma ir paradita 3.11. attéla.
Meérksavienojumu 79 iegliSanai izmantojam divus sintézes celus, kuri atSkiras ar reakciju
sekvenci. Saskana ar pirmo no jodfenilpropanskabes 74%° Mijauras borilésanas reakcija
ieguvam boronatu 75, kuru talak izmantojam Suzuki reakcija ar 1-hlor-2-jodbenzolu un
ieguvam karbonskabi 76. Amida saites veidoSanai izmantojam atstradato metodi — vinilamina
23 acilésanu ar karbonskabes 76 hloridu un ieguvam savienojumu 78d. Otrais sintézes cels ir
konvergents — vispirms veicam Vinilamina 23 aciléSanas reakciju ar jodfenilpropanskabes 74
hloridu un ieguvam amidu 77, kuru izmantojam Suzuki reakcijas ar attiecigajam
arilborskabém vai arilpinakolboronatiem. Sametinasanas reakcija notika 80 °C temperatiira
2 stundu laika K>COs klatieng, un izejvielas 77 amida saites sabrukSana vai etilestera
hidrolize $ados apstaklos bija nenozimiga un produktu 78 iznakumi sasniedza 75-87 %. Pé&c
etilesteru baziskas hidrolizes ieguvam savienojumus 79a-f.
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O COOH
c,dJ43% C'dJ“% R
79a-f

o}
78a,79a, R = 2-OH
N e N 78b,79b, R = 3-OH
H " Cookt H  CooEt 78¢,79¢, R = 4-OH
I R 78d,79d, R = 2-Cl
77 78a-f 78,79, R = 2-F

78f,79f, R =2-F4-OH

3.11. attels. Savienojumu 79a-f iegiiSana
Reagenti un apstakli: (a) bis(pinakolato)diborons, Pd(dppf)Cl., KOAc, DMF, 80 °C, 2,5 h; (b) 1-hlor-2-
jodbenzols, Pd(dppf)Cl;, KoCOs, dioksans, H,O, 80 °C, 2 h; (¢) oksalilhlorids, DMF, DCM, rt, 1 h; (d) 23, TEA,
DCM, 0 °C, 1 h; (e) arilborskabe vai arilborskabes pinakolatesteris, Pd(dppf)Cl,, KoCOs, dioksans, H,0, 80 °C,
1-4 h, 75-87 %; (f) 2 N NaOH, THF, MeOH, rt, 16-18 h, 36-62 %

Savienojumi 82a,b tika iegiti analogiski fenilalkiniem 73. Meérksavienojumi satur par
vienu metiléngrupu garaku linkeri, tap&c sintézes izejviela bija heks-5-inskabe 80 (3.12. att.).

R

o) o)
o~ A
ab NH e.d NH
=~ " coon 22 COOEt ——= COOH
0,
80 59% 81 82a,b
82a, R = 2-Cl

82b, R = 2-Cl, 4-OH

3.12. attéls. Fenilalkinu saturo$o savienojumu 82a,b iegiiSanas shéma
Reagenti un apstakli: (a) oksalilhlorids, DMF, DCM, rt, 1 h; (b) 23, TEA, DCM, 0 °C, 1 h; (c) attiecigais
ariljodids, Pd(PPhs)s, Cul, TEA, DMF, rt, 18 h, 37-70 %; (d) 2 N NaOH, EtOH, THF, rt, 15-24 h, 35-54 %

HCA2 ligandu linkera garuma nozimes pé&tijumiem bija nepiecieSsams iegut aktivu
savienojumu 73 analogu ar 1saku linkeri. Veicot literattras izp&ti noskaidrojam, ka fenilalkinil
grupu satuross analogs ar 1saku linkeru — propargilamida 83 atvasinajums bazes klatiene var
viegli parvérsties par allenamidu 84 (3.13. att.).%%" Tapéc izvélgjamies iegiit bifeniletil grupu
saturoSu HCA2 liganda 79c analogu 87. Savienojumu ieguvam no 4-bromfeniletikskabes
(85), parversot to par karbonskabes hloridu un veicot ar to amina 23 acilésanu. Talak Suzuki
reakcija izveidojam bifenil sisttmu un veicam etilestera hidrolizi, iegustot nepiecieSamo
struktiiru 87.
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baze R@\/
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@ﬂo O oy
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COOEt
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cd, O 0
26% a2 O
HO

87

H COOH

3.13. attels. Savienojuma 87 sintéze.
Reagenti un apstakli: (a) oksalilhlorids, DMF, DCM, rt, 1 h; (b) 23, DIPEA, DCM, 0 °C, 1 h; (c) 4-
hidroksifenilborskabe, Pd(dppf)Clz, Ko.COs, dioksans, H20, 80 °C, 18 h; () 2 N NaOH, THF, EtOH, rt, 18 h.

Etera funkciju saturo$o savienojumu 93a,b iegiiSana ir redzama 3.14. attéla. Fenilétera
saiti izveidojam bromidu 89 aizvietosanas reakcija ar 2-hlorfenolu (88). Tad nohidroliz&jam
etilesterus 90 un iegtitas karbonskabes 91 izmantojam amidu 92 sintéze. Péc amidesteru 92a,b
baziskas hidrolizes ieguvam savienojumus 93a,b.

©/ W _» ij/o\/\t/jCOOEt b ©/O\/\(\/YCOOH cd

89a,b 90a,b 91a,b
COOEt COOH 89-93a,n = 1
92a,b 93a,b 89-93b, n =2

3.14. attels. Savienojumu 93a,b iegisana
Reagenti un apstakli: (a) K2COs, DMF, 80 °C, 2—4 h, 69-99 %; (b) 2 N NaOH, H20, THF, 50 °C, 4 h, 87-96 %j;
(c) oksalilhlorids, DMF, DCM, rt, 1 h; (d) 23, DIPEA, DCM, 0 °C, 1 h, 45-53 %; (e) 2 N NaOH, THF, EtOH, rt,
16-18 h, 61-72 %

3.2. Strukturas-aktivitates likumsakaribas

Ta ka HCA2 ligandu aktivitati varétu uzlabot hidroksilgrupas klatbatne hidrofobaja
apgabala, vispirms me&s ieguvam savienojuma 29 analogus 58a-c? ar hidroksilgrupam dazadas
pozicijas. Me&s novérojam, ka jauno savienojumu 58a-C aktivitate palielinajas gan
funkcionalaja testa, gan niacina izspieSanas testa (3.4. tabula, 1.-4. rinda). Ligandam ar o-
hidroksilgrupu 58a un p-hidroksilgrupu 58c ir augstaka afinitate (ICsp 0,037 uM un
0,025 uM) neka m-analogam 58b (ICso 0,38 uM), tapéc talak pievérsam uzmanibu O un p-
vietu modificéSanai un vispirms ievadijam halogénu atomus o-vieta. 0-Hlor atvasinajums 58d
(ECso 0,27 uM) spgja aktivet HCA2 receptoru lidzigi ka o-hidroksi analogs 58a (ECso
0,25 uM), o-fluor analoga 58e aktivitate samazinajas divas reizes (ECso 0,45 uM), tacu
afinitate nedaudz uzlabojas (ICso 0,016 uM), tapéc pienémam, ka o-vieta var bt hlora vai
fluora atoms. Savienojuma 58f ar 2-fluor-4-hidroksi aizvietotajiem aktivitate uzlabojas 9
reizes (ECso 0,11 uM), salidzinot ar neaizvietota savienojuma 29 aktivitati (ECso 1,01 uM).

2 savienojums 58¢ ir iegiits sadarbiba ar Dr. chem. M. Ikaunieku
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Enina funkciju saturoSo savienojumu 58a-f aktivitates dati

3.4. tabula.

Struktiira
(0]
. cAMP RLB
N.p.k. | Savienojums %”XR ECs0+SD, pM? ICso £SD, pM?
HO O
=
1 29 N 1,01 £ 0,59 0,33+ 0,071
= OH
2. 58a N 025+0.11 0,037 0,011
=
3. 58b N o | 0394016 0,38 + 0,068
7N
4. 58¢ 0,13 £ 0,02 0,025 + 0,004
OH
22N Cl
5. 58d S 0,27 +0,14 0,088 + 0,024
= N F
6. 58e S 0,45+ 0,15 0,016 + 0,001
= % F
7. 58f 0,11+ 0,06 0,33+ 0,081
OH

a  aprékinats no vismaz 3 eksperimentiem

Lai noskaidrotu, kura enina saites dala — triskarSa saite vai dubultsaite vairak ietekmée
savienojumu aktivitati, ieguvam savienojumu 61, kurs satur tikai dubultsaiti, un savienojumus
73, kuri satur tikai triskar$o saiti. Dubultsaiti saturosa savienojuma 61 aktivitate samazinajas
19 reizes (3.5. tabula, 1. rinda, ECsp 19,6 uM) un afinitate 9 reizes (ICso 2,83 uM), salidzinot
ar analogu 29 (ECso 1,01 uM, ICso 0,33 uM). Savietojot savienojumu 29, 61 un 73c 3D
struktiiras, tas labi parklajas, tapéc, iesp&jams, dubultsaiti saturosa savienojuma 61 aktivitates
samazinasanos izraisa struktiras dazadu konformaciju veidoSanas iesp€ja jeb kustigums, jo
struktiiras rot€joso saisu skaits tai ir 6, bet, piem&ram, strukttirai 73c tas ir tikai 4.

Noskaidrojam, ka savienojumi, kuri satur tikai triskarSo saiti 73a-f, ir augstas afinitates
HCAZ2 agonisti (3.5. tabula). o-Hidroksigrupu saturo$a savienojuma 73a aktivitate samazinas
gandriz 3 reizes (ECso 0,72 uM), salidzinot ar 58a aktivitati (ECso 0,25 pM), bet savienojumu
73c-f aktivitates atSkiras no to attiecigo analogu 58c-f aktivitatém mazak neka 2 reizes.
Vislielaka aktivitates samazinasanas (8 reizes), salidzinot ar analoga 58b aktivitati, ir
novérojama M-hidroksilgrupu saturoSam savienojumam 73b, bet, ta ka afinitates
samazinasanas nav tik liela (3 reizes, 58b 1Cso 0,14 uM, 73b — 0,38 uM), més pienemam, ka
dubultsaites aizvietoSana ar vienkarSo saiti kopuma butiski neizmaina savienojumu aktivitati.

aktiv€tu nepiesatinato saiti.
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Fenilacetilénu atvasinajumu un to analogu aktivitates dati

Struktiira
o cAMP RLB
N.p.k. | Savienojums PIq ECso£SD, 1Cs0 +SD,
noR uM?® uM?
HO (6]
1. 61 /\/V\Q 19,6+ 3,1 2,83+ 0,93
S OH
2. 73a S 0,72+ 0,10 0,23 + 0,089
3. 73b /\/\C(OH 2084049 | 014+ 0,09
X
4, 73¢ /V\CL 0,16 0,06 0,013 + 0,006
OH
S Cl
5. 73d S 0,19 £ 0,08 0,056 + 0,017
S F
6. 73e S 0,36 + 0,12 0,067 + 0,009
S F
7. 73f S 0,08+ 0,01 0,028 + 0,002
OH
S Cl
8. 73g S 0,09 + 0,02 0,076 + 0,019
OH
X
9. 73h S |N\ 3,37+ 1,39 0,67+ 0,13
Z oH
. A
10. 73i 5,61+ 1,10 3,62+ 0,54
COOH
N
11. 73] /\/\CL 0,63+0,09 | 0,290,078
F
12, 73k % NA
OH
o
13. 79 O 041+0,14 0,040 + 0,005
14. 79b OH 0,23 0,12 0,032 £ 0,08
15. 79¢ 0,07 £ 0,01 0,021 + 0,004

o
I

a1
a1

3.5. tabula



Struktiira
o cCAMP RLB
N.p.k. | Savienojums PIq ECso£SD, 1Cs0 +SD,
N R M M2
HO
Cl
16. 79d O 0,13 +0,06 0,075+ 0,007
F
17. 79 O 0,19 +£0,04 0,28 +£0,05
F
18. 79f O 0,26 0,09 0,058 + 0,009
OH

a aprekinats no vismaz 3 eksperimentiem
NA nav aktiva 50 uM koncentracija

Ir zinams, ka triskarsa saite organisma var oksid@ties ar citohroma P450 palidzibu, tapéc,
izmantojot datormodeléSanu, m&s noteicam savienojuma 73C iesp&jamo metabolisko
stabilitati. Aprékini paradija, ka triskar$a saite neatrodas tik tuvu (< 5 A) P450 enzima dzelzs
atomam, lai viegli oksidétos. Ka redzams 3.15. att€la, aprékinata metaboliski nestabilaka vieta
molekula ir aromatiskaja gredzena.

A

N\

HO

3.15. attéls. Savienojuma 73c metaboliska stabilitate
A — zala krasa nestabilaka vieta; B — Fe—pieejamiba, jo lielaka vertiba, jo augstaka pieejamiba dzelzs atomam

Iepriek§ més noveérojam, ka savienojumu aktivitati butiski ietekme hidrofobas dalas veids
un tas aizvietotdji, tapéc izdarijam dazas modifikacijas ligandu strukttras hidrofobaja dala.
Ieguvam savienojumu 73g ar 2-hlor-4-hidroksi aizvietotajiem, kura aktivitate (ECso 0,09 uM)
ir lidziga 2-fluor-4-hidroksi analoga 73f aktivitatei (ECso 0,08 uM). Ieguvam ari Merck atrasta
savienojuma MK-6892 analogu 73h, kurs, tapat ka MK-6892, satur hidroksipiridinu liganda
hidrofobaja dala. Interesanti, ka savienojuma 73h aktivitate ievérojami kritas (ECso 3,37 uM),
salidzinot ar hidroksifenil analoga 73c aktivitati (ECsp 0,16 uM).

Literatira ir atrodami dati, ka dazreiz p-fluor aizvietotajs hidrofobaja dala nemaina
savienojumu aktivitati, salidzinot ar p-hidroksi analogiem.”® Lai parbauditu p-fluor
aizvietotaja ietekmi, ieguvam savienojumu 73j (11. rinda). Ta aktivitate (ECso 0,63 pM)
samazinajas 4 reizes, bet afinitate 22 reizes (ICso 0,29 uM), salidzinot ar p-hidroksi analogu
73c, tapéc var secinat, ka $aja gadijuma fluora atoms nav hidroksilgrupas bioizostérs. Méginot
atrast alternativu p-hidroksilgrupai, ir iegiits fenilacetiléna atvasinajumu 73i ar karbonskabi p-
vieta, tacu iegiita savienojuma aktivitate samazinajas jau 35 reizes. levadot p-hidroksigrupas
vieta hidroksimetil aizvietotaju, ieguvam pavisam neaktivu savienojumu 73K (12. rinda). Lidz
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ar to visaktivakais savienojums $aja s€rija, nemot veéra aktivitati un afinitati, ir 2-fluor-4-
hidroksi aizvietotajus saturo$s ligands 73g.

Merck zinatnieku publikacija ir aprakstiti dazi cikloheksénkarbonskabi saturosi HCA2
ligandi, kuri vielas hidrofofobaja apgabala satur bifenil sistému.’® Lai parbauditu, vai triskarsa
saite musu gadijuma varctu darboties ka benzola cikla bioizostérs, ieguvam savienojumu
73a-f bifenil analogus 79a-c, kuros triskarsas saites vieta ir benzola gredzens, to starpa ari
literatiira jau aprakstitu HCA2 ligandu 79c®8. Salidzinot iegiito bifenil savienojumu 79 un
fenilacetilénil grupu saturoSo HCA2 agonistu aktivitates, var redzet, ka bifenil atvasinajumi
79a,c-e ir 1,5-3 reizes aktivaki par to analogiem 73a,c-e. Iznémums $aja s€rija ir m-
hidroksigrupu satuross atvasinajums 79b, kurs ir 13 reizes aktivaks funkcionalaja testa (ECso
0,23 uM) par triskarSo saiti saturo$o analogu 73b (ECso 2,98 uM), un savienojuma 79b
afinitate, salidzinot ar vielu 73b, uzlabojas 4 reizes. Turpreti, 2-fluor-4-hidroksi aizvietotajus
saturoSa bifenilatvasinajuma 79f aktivitate un afinitate samazinas 2—3 reizes (ECso 0,26 uM,
ICs0 58 uM), salidzinot ar ta triskarsas saites analoga 73f datiem (ECso 0,08 puM, 1Cs0 28 uM).
Kopuma, diemZ&l, mums nav izdevies atrast neparprotamu korelaciju starp savienojumu 73a-f
un 79a-f biologiskas aktivitates datiem.

3.16. attels. Modificetais farmakoforais modelis un ligandi 73c un 79c
73c — zils, 79¢ — zal§

Misu sintezetie fenilacetilenu saturoSie savienojumi atbilst izstradatajam HCA2 ligandu
modelim, iznemot savienojumus 73d un 73i. Modelésanas skriningd, izmantojot metodi ar
izslégtam telpam, neviens no savienojumiem ar bifenilsistému 79a-f neatbilst izstradatajam
modelim. Zinot, ka bifenilsist€ému saturoSie savienojumi ir nedaudz garaki par fenilacetilenu
saturo§iem savienojumiem, jo triskarsas saites hidrofobais farmakoforais elements ir mazaks
par benzola gredzena aromatisko farmakoforo elementu, més modificgjam modeli.
Hidrofobaja dala nonémam izslégtas telpas pie akceptora elementa un palielinajam pie linkera
eso$a aromatiska farmakofora elementa sféras radiusu Iidz 3 A. Rezultata ieguvam jaunus
modelus, kuriem atbilst arT 3—4 bifenilsistému saturoSie savienojumi no 6, atkariba no izdzeésta
izslégto telpu daudzuma. Bifenil sistémas un fenilacetiléna fragmentu parklasanas (3.16. att.)
un salidzinato savienojumu biologiskas aktivitates liecina par to, ka triskarSa saite
savienojumos 73a-f ir benzola gredzena bioizosters.

Bifenilsisttmu saturo$as struktiiras 79 ir par apméram 2 A garakas, neka to attiecigie
fenilacetilen analogi 73. Ar mérki izpétit linkera garuma ietekmi uz Savienojumu aktivitati,
tika iegtiti divi augstas afinitates HCA2 ligandu 73d un 73g analogi 82a un 82D, kuri saturgja
par vienu metiléngrupu garakus linkerus. legtito savienojumu aktivitate samazinajas 2,3-2,5
reizes (3.6. tabula), salidzinot ar to analogu 73d,g aktivitatéem. Lidz ar struktiiras
pagarinasanos, rotgjoso saiSu daudzums, salidzinot ar struktaram 73d,g, palielinas par vienu,
tapec, iesp&jams, aktivitates izmainas varétu izraisit strukttiru kustiguma palielinasanas.
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3.6. tabula
Modificéto HCA2 ligandu biologiskas aktivitates dati

Struktiira
N.p.k. | Savienojums i cAMP
N" R ECs0+SD, pM?
HO” Yo
S Cl
1. 82a \(V\(j 0,45 + 0,05
S Cl
2. 82b \/\/\@ 0,23 + 0,09
OH
OH
3. 89 O O 26 = 8 %P
(0]
4, 93a MD 7,03:&1,93
Cl
5, 93b C'j@
4,40+1,83
WO

a  aprekinats no vismaz 3 eksperimentiem
b cAMP inhib&sana, ja liganda koncentracija ir 50 uM

Saisinot Dbifenilsistému saturo§am savienojumam 79c linkera garumu par vienu
metiléngrupu, tika iegiits ta analogs 89. Izradijas, ka sis savienojums ir loti vaj§ HCA2
agonists, jo tas samazina cAMP limeni tikai par 26 % 50 uM koncentracija (3.6. tabula).
Straujo aktivitates zudumu varétu izskaidrot ari ar datormodeléSanas palidzibu — savietojot
struktiiras 79¢ un 89, var redz&t, ka to hidrofobie apgabali vispar neparklajas (3.17. att.) un
isaka analoga 89 struktliras geometrijas dél tas neatbilst HCA2 ligandu farmakoforajam
modelim.

LY

r

Xy
/&‘\“//v\\( &
v & ~ |

" XY

N\

3.17. attéls. Bifenilsistému saturo$o strukturu 79¢ un 89 savietoSana
79c — zals; 89 — oranzs

ChEMBL datubazé ieklauto HCA2 ligandu skriningd mums izdevas identificet
piridopirimidonu klases ligandu atbilstibu musu izstradatajam farmakoforajam modelim. 3.18.
attéla ir paradita literatira aprakstita augstas afinitates HCA2 liganda 9f struktiira, kura,
lidzigi ka savienojums 73d, satur o-hlor aizvietotaju liganda hidrofobaja dala. Lai parbauditu,
vai ir iesp&jams apvienot struktiras 9f hidrofobo dalu, ietverot tas linkera dalu, ar
cikloheksénkarbonskabi, ieguvam savienojumus 93a,b. Farmakoforajam modelim atbilst abi
minétie sintez€tie savienojumi. Lidz ar savienojumu hidrofobas dalas mainu, ieveérojami
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palielinas So struktiiru iespgjamo konformaciju skaits, jo strukttirai 93a ir 7 rot&josas saites,
bet 93b — 8 rot&josas saites. Salidzinajumam — savienojumam 73d ir tikai 5 rotgjosas saites,
bet 9f - 6.

Cl
o Cl
ol \ y COOH @[ y  COOH
HN ~N A N N
L oY
(6] 0~ N7 °N 73d o)
of EC50 0,19 HM %(—J
Hidrofoba dala karbonskabes dala 93a,n =1
. + 93b,n=2
linkers amida saite

3.18. attels. Savienojumi 93a,b

Garako linkeru saturo$a savienojuma 93b aktivitate, salidzinot ar savienojuma 73d
aktivitati, samazinas 23 reizes (ECso 4,40 uM), bet 1sako linkeru saturo$a savienojuma 93a —
37 reizes (ECso 7,03 uM) (3.6. tabula). Lidz ar to var izdarit secinajumu, ka HCA2 ligandos,
aizvietojot triskarSo saiti ar metilénétera fragmentu, molekula klast kustigaka un tas aktivitate
samazinas.
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4. HCA2 LIGANDU KARBONSKABES DALAS UN AMIDA
GRUPAS MODIFICESANA

Ieprieksgjas darba dalas meés aprakstijam cikloheksénkarbonskabi saturo§us HCA2
ligandus ar dazadam hidrofobam dalam un linkeriem. Salidzino$i maz ir zinams par HCA2
ligandu analogiem, kuriem batu modificéta karbonskabes dala un amida grupa. Veicot
iepriek§ iegito HCA2 ligandu karbonskabes dalas modifikacijas, iegtitas struktiiras—
aktivitates likumsakaribas varétu dot ieskatu HCA2 ligandu farmakofora modela
karbonskabes dala un palidz&t izprast mijiedarbibu starp ligandu un receptoru. Bez tam, no
farmakokinétikas viedokla amida saiti saturoSie savienojumi varétu bt ar nestabili. Ieprieks
més noverojam cikloheksénkarbonskabju saturoSo HCA2 ligandu amida saites SkelSanos
hidrolitiska vidé, tapec iesp€jamais amida saites aizvietoSanas ieguvums varétu bt
savienojumu stabilitates uzlaboSanas.

4.1. Savienojumu iegiiSana

Ka pamatstruktiiru, kuras karbonskabes dalas modifikacijas var izmantot aktivitates
novertésanai, mes izvelgjamies savienojumu 73d, jo tas ir augstas afinitates HCA2 agonists
(ECso 0,19 uM, ICso 56 nM), kura iegiiSanai nav nepiecieSamas aizsarggrupas hidrofobaja
dala. Ta ka liganda 73d karbonskabes dalu veidojosais 2-amidocikloheks-1-gnkarbonskabes
fragments ir griiti modific€jams, tika nolemts iegiit 73d analogu, kur liganda karbonskabes
dala 2-amidocikloheks-1-énkarbonskabes vieta ir aromatiskais gredzens (4.1. att.).

amida amida
saite saite

——
o)
e IS,
Z N 73d —— Z o R - karbonskabes
COOH bioizostéri
cl cl
R N N —

hidrofoba linkers karbonskabes hidrofoba linkers karbonskabes
dala dala dala

4.1. HCA2 liganda 73d modificésana

Savienojuma 73d analogu 100a-g iegtiSanai vispirms sintez€jam darbam nepiecieSamus
anilinus, kuri satur karbonskabes iesp&jamas bioizostéras grupas vai to prekursorus (4.2. att.).
Fosfonatu 95 ieguvam palladija kataliz&ta 2-bromanilina (94) un dietilfosfita sametinasanas
reakcija.% Tetrazolu 97 sintezgjam no nitrila 96, bet pargjie darba izmantotie anilini 98a-€ bija
komerciali pieejamas vielas.
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OE
<
B O P/g)Et

N=NH
N N
CN ¢
NH, _a NH, NH, _b NH
51% 41%
94 95 96 97

4.2. attels. 2-Vieta aizvietoto anilinu iegtiSana

Reagenti un apstakli: (a) dietilfosfits, PA(OAc),, PPhs, TEA, EtOH, 80 °C, 16 h; (b) NaN3, NH4Cl, DMF,
105°C, 72 h

Amida saites izveidei savienojumos 99a-g més izmantojam divas metodes — amidus 99a-
d,g ieguvam anilinu 98a-d, 95 aciléSanas reakcijas ar pent-4-inskabes hloridu, savukart,
amidu 99e,f iegiiSanai izmantojam karbonskabes aktivéSsanu ar EDC un HOBt reagentu
kombinaciju. Pédgja soli vielam 99a-d,g veicam aizsarggrupu noskelSsanu. Karbonskabes
etilesteri savienojumiem 99a-d noskélam ar baziskas hidrolizes palidzibu, bet fosforskabi
100g ieguvam, noskelot intermediata 999 dietilfosfonata etilgrupas ar TMSBr (4.3. att.).

0 Z X
NH, o A x /@W
AN avaib /\)L S ] c;dvaie // N
‘ X/ R —— // H R — H
95,97,98a-e 99a-g Cl 100a-g
98a, 99a, X=C, R= 2-COOEt 100a, X=C, R'= 2-COOH
98b, 99b, X=C, R= 3-COOEt 100b, X=C, R'= 3-COOH
98¢, 99¢, X=C, R= 4-COOEt 100c, X=C, R'= 4-COOH
98d, 99d, X=N, R= 2-COOEt 100d, X=N, R= 2-COOH
98e, 99e, X=C, R= 2-F 100e, X=C, R'= 2-F
97, 99f, X=C, R= 2-tetrazols 100f, X=C, R'= 2-tetrazols
95, 99g, X=C, R= 2-PO(OEt), 100g, X=C, R'= 2-PO(OH),

4.3. attéls. Savienojumu 100a-g iegiisana
Reagenti un apstakli: (a) pent-4-inskabes hlorids, DIPEA, DCM, 0 °C, 1 h, 57-76 %); (b) pent-4-inskabe, EDC,
HOBt, DCM, rt, 24 h, 49-64 %; (c) 1-hlor-2-jodbenzols, PdCI;[PPhs],, Cul, TEA, MeCN, rt, 2-18 h, 46-64 %;
(d) 2 N NaOH, EtOH, rt, 15-24 h, 32-80 %; (€) i) TMSBr, DCM, 6 d, rt; i) MeOH, H0, rt, 3 h, 70 %

Karbonskabes dala modificeto HCA2 ligandu ieglisanai izpétijam tetrahidrohinazolinonu
sintézes iesp&jas. Parasti tetrahidrohinazolinonus iegtist vara katalizéta amidinu reakcija ar 2-
bromcikloalk-1-gnkarbonskabem!®  vai  amidinu un  okso-cikloheksénkarboksilata
ciklokondensacijas reakcija'®’. Ma&s izvélgjamies otro sintézes celu, saskana ar Kuru var
izmantot ~mums  pieejamo  2-0kso-cikloheksan-1-karbonskabes  etilesteri  (22).
Tetrahidrohinazolin-4(3H)-onu  106a,b iegiiSanas shéma ir paradita 4.4. attela.
Meérksavienojumu sintézei bija nepiecieSams iegiit amidinus 105a,b. Vispirms, izmantojot 2-
hlorfenola (101) aizvietoSanas reakciju ar 4-hlorbutanolu (102), ieguvam spirtu 103a. Spirtu
103b ieguvam 3 stadiju sintézé no 2-naftalinaldehida (25i).1%% Spirtus 103a,b parvértam par
mezilatiem un tad veicam nukleofilas aizvietoSanas reakciju ar kalija cianidu, iegtstot nitrilus
104a,b. Pinnera reakcija no attiecigiem nitriliem ieguvam amidinus 105a,b, kurus parvértam
par galaproduktiem 106a,b ciklokondensacijas reakcija ar cikloheksénkarboksilatu 22 K,CO3
klatbiitne.
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OH

a
Ga™>N 2 e
OH 15% e 82% OH

101 102 103a 103b
cl
on of on 9 J‘LH h_ HNTY 103-106a, R = PN
. . en 9 .
R R R “NH, R/K\N 0

103a,b 104a,b 105a,b 106a,b 103-106b, R =

4.4. attéls. Tetrahidrohinazolin-4(3H)-onu 106a,b sintéze
Reagenti un apstakli: (a) K2COs, DMF, 80 °C, 20 h; (b) metil 2-(dimetoksifosforil)acetats, tBUOK, DMSO, rt, 40
min; (c) 10 % Pd/C, H,, MeOH, rt, 40 min; (d) LiAlH4, THF, 0 °C, tt, 1 h; (¢) MsCl, TEA, THF, 0 °C —rt, 2 h;
(f) KCN, DMF, 70 °C, 16 h, 76-86 %; (g) i) AcCl, MeOH, 18 h, rt; i) 7N NHs/ MeOH, rt, 24 h, 40-51 %; (h)
22, KoCOs3, abs. EtOH, variSana, 6 h, 18-58 %

Savienojumu 106a,b analoga 109b iegtsana ir paradita 4.5. attéla. No 2-0kso-
cikloheksan-1-karbonskabes etilestera (22) un urinvielas ieguvam tetrahidrohinazolindionu
107, ko parvértam par dihlortetrahidrohinazolinu, izmantojot POCl3. Baziska vidé vienu hlora
atomu  nomainfjam  pret  hidroksilgrupu un  ieguvdm = savienojumu  108.
Hlortetrahidrohinazolinona 108 reakcija ar spirtu 103b ieguvam mérksavienojumu 109b.
Analogiska reakcija ar spirtu 103c novérojam produkta 109¢ veido$anos ar AESH-MS
analizes palidzibu, tacu konstatéjam, ka gan produkts, gan izejviela reakcijas vidé sadalas,
veidojoties produktu maisijumiem, kura mums izdevas identificét tikai 2-vinilnaftalinu.
Mums neizdevas iegit arT savienojumu 109a, jo, ilgstosi sildot reakcijas maisijumu baziska
vidg, no izejvielas 108 radas tikai tetrahidrohinazolindions 107.

0}

O (0]
COOEt
a b c ‘ NH
7% /& 15% /)\
22 N~ ~CI

107H 108

° : oG
103a,109a, R =
NH d NH "o

| At woR P _R
N cl N © 103b,109b, R =
108 103a-c 109a-c ’ T

4.5. att€ls. Tetrahidrohinazolin-4(3H)-ona 109b sintéze
Reagenti un apstakli: (a) urinviela, NaOMe, EtOH, 80 °C, 4,5 h; (b) POCls, 115 °C, 2 h; (c¢) 1 N NaOH, THF, rt,
6 d; (d) tBuOK, THF, DMSO, 50 °C, 24 h, 31 %

Benzimidazolonu saturoSu HCA2 liganda 73c analogu 112 ieguvam no
dihidrobenzimidazolona 110. Vispirms savienojuma 110 aciléSanas reakcija ar pent-4-
inskabes hloridu ieguvam monoacil&tu benzimidazolona atvasinajumu 111. Iegiito alkinu 111
iesaistijam Sonogasira reakcija ar jodbenzolu 52k, un tad iegiitajam sametinasanas produktam
nosk&lam TBS aizsarggrupu un ieguvam mérksavienojumu 112 (4.6. att.).
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4.6. attels. Benzimidazolona 112 sintéze
Reagenti un apstakli: (a) i) NaH, DMF, 0 °C, 20 min; ii) pent-4-inskabes hlorids, 0 °C, tad rt, 20 h; (b) 52K,
PACI,[PPhs]z, Cul, TEA, MeCN, 18 h, rt; (c) TBAF, THF, 30 min, rt

HCAZ liganda 38e analoga 117 icgtsanai, kur amida funkcija ir aizvietota ar ta iesp&jamo
bioizostéru sulfonamidu, izmantojam 4.7. att€la redzamo shému. Noreducgjot 2-
naftiletikskabi (113) ar LiAlHs, ieguvam spirtu, ko parvértam par hloridu 114, izmantojot
SOCl,. Tad hlorida 114 un natrija sulfita Strekera reakcija ieguvam attiecigu natrija sulfonatu,
Ko iesaistTjam talaka reakcija ar PCls un ieguvam sulfonilhloridu 115, Sulfonilhlorida 115
reakcija ar vinilaminu 23 veidojas sulfonamids 116. Diemz€l, mums neizdevas piemekl&t
tadus reakcijas apstaklus, kuros varétu hidrolizet etilesteri 116 par vajadzigo karbonskabi 117,

nesagraujot sulfonamidu 116. Lidz ar to HCA2 liganda modifikaciju 117 mums iegiit
neizdevas.

COOEt

OH
SO,CI e n_N f
COOH a b “/\/ “/\/ S/\\O —X>
57% 20% 45%
113 114 115 116

COOH
N

- 0

4.7. attéls. Sulfonamida 117 iegisanas méginajums
Reagenti un apstakli: (a) LiAlH4, THF, 0 °C, 2 h; (b) SOCI, piridins, Et,0, 35 °C, 4 h; (c) Na.SOs, H0,
etilenglikols, 120 °C, 24 h; (d) PCls, PhMe, 90 °C, 3 h; (e) 23, TEA, PhMe, 65 °C, 1 h; (f) 2 N NaOH, MeOH,
THF, rt, 1 h

HCA2 ligandu analogu, kura amida funkcionala grupa ir nomainita ar iesp&jamu
bioizostéru heterociklu, iegliSanas stratégijas pamata izvelgjamies heterocikla izveidi no 2
buvblokiem — liganda karbonskabes dalas un liganda linkera dalas (4.8. att.). Misu
ieplanotaja sintézes shéma linkera dala satur arilbromida grupu, kuru talak bijam paredzgjusi
izmantot C-C sametinaSanas reakcijas un ieglt savienojumus ar dazadiem aizvietotajiem
liganda hidrofobaja dala. Ertakai savienojumu biologiskas aktivitates salidzinasanai centamies
ieglit savienojumus ar vienadu 4-hidroksi-bifenil hidrofobo dalu, kurus var uzskatit par aktiva
HCAZ2 liganda 79c analogiem.

4.8. attels. Heter001klu saturo§o HCAZ2 ligandu sintézes stratégija

Ka buvblokus 1,2,4-oksadiazola 120 iegiisana izmantojam ftalskabes monometilesteri,
kuru parvértam par skabes hloridu, un amidoksims 119, kuru ieguvam 3 stadijas no spirta
118. Amidoksims 119 reakcija ar ftalskabes monometilestera hloridu vispirms izveido O-

63



acilamidokstmu, kurs, sildot piridina klatieng, ciklokondensacijas reakcija parveérsas par 1,2,4-
oksadiazolu 120 (4.9. att.).

-0

N N
|
OH ,
—_— —_
Br 75% Br 80% Br 120 MeOOC

118

4.9. attels. 1,2,4-Oksadiazola 120 iegtisana
Reagenti un apstakli: (a) MsCl, TEA, THF, 0°C, tad rt, 2 h; (b) KCN, DMF, 70 °C, 5 h; (c¢) 50 % NH,OH/H0,
EtOH, 50 °C, 5 h, tad rt, 16 h; (d) i) ftalskabes monometilesteris, (COCIl);, DCM; ii) piridins, DCM, 0 °C, tad rt,
1 h; iii) piridins, PhMe, 80 °C, 20 h

Lai iegiitu tetrazolu 124, vispirms palladija kataliz&éta ciané$anas reakcija no arilbromida
121 ieguvam arilcianidu 122.2% Izmantojot NaNs un NH4Cl reagentu kombinaciju, cianidu
122 parveértam par nepiecieSsamo tetrazolu 122. Tetrazola 122 alkiléSanas reakcija ar 4-
bromfeniletilmezilatu novérojam 2 izoméru veidoSanos attieciba 72:16 (AESH-MS), no
kuriem tira veida izdalijam parakuma esosa 2H-tetrazola alkilésanas produktu 124 (4.10. att.).
Mazakuma esoSais 1H-tetrazola atvasingjums tira veida no reakcijas maisjjuma netika
izdalits.

N-NH
Br CN N__N N:N
COOEt COOEt % )‘Q
a (63
O O e =
96% 44% 0% g EtOOC
121 122 123 124

4.10. attels. Tetrazola 124 iegiisana
Reagenti un apstakli: (a) Zn(CN)z, Zn, Pdx(dba)s, Pd(dppf)Clz, DMA, 110 °C, 16 h; (b) NaN3, NH.Cl, DMF,
110 °C, 16 h; (c) 4-bromfeniletilmezilats, K.CO3, DMF, 70 °C, 18 h

Izoksazolu 132a,b iegtisanai izmantojam alkinu 125 un 126 un no oksima 129 in situ
izveidota nitrila oksida ciklopievienoSanas reakciju (4.11 att.). Alkinu saturo$os buivblokus
125 un 126 ieguvam attiecigi no savienojumiem 42 un 121 SonogaSiras reakcija ar
trimetilsililacetilénu ar sekojosu TMS-aizsarggrupas nogkel$anu.!® Karbonskabi 127
apstradajam ar metilspirtu sérskabes klatieng, tad ieglito metilesteri noreducgjam ar LiAlH4
lidz attiecigajam spirtam, kuru, savukart, nooksidéjam lidz aldehidam 128 ar Dessa-Martina
perjodinana palidzibu. Aldehidu 128, apstradajot ar hidroksilaminu, parvértam par okstmu
129, ko, nooksidgjot ar NCS, ieguvam N-hidroksiimidoilhloridu 130. Savienojumu 130 bijam
planojusi izmantot vara katalizeta selektiva 3,5-izoksazolu sint&zg.!% Diemzél, alifatiskais N-
hidroksiimidoilhlorids 130 izradijas nestabils un istabas temperatira izveidoja nitrila oksidu,
kurs$ saciklizgjas par furoksanu 131 (AESH-MS). Tadél izoksazolu iegli§anai izmantojam
metodi, saskana ar kuru N-hidroksiimidoilhloridu 130 izveidojam in situ un tam uzreiz
pievienojam attiecigu alkinu 125 vai 126, kurs stajas ciklopievienosanas reakcija. Rezultata
leguvam 3,5-aizvietoto un 3,4-aizvietoto izoksazolu maisijumu, kura sterisku apsvérumu dél
nepiecieSamais 3,5-izoksazols 132a vai 132b veidojas parakuma. NepiecieSamos 3,5-
izoksazolus 132a,b tira veida izdalijam ar hromatografijas palidzibu.
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4.11. attéls. Izoksazolu 132a,b iegtisana
Reagenti un apstakli: (&) TMSA, PdCI;[PPhs],, Cul, TEA, THF, 25-60 °C, 2-3 h; (b) K.CO3, MeOH, rt, 1 h; (c)
TBAF, THF, rt, 0 °C, 30 min; (d) k. H2SO4, MeOH, rt, 16 h; (e) LiAlH4, THF, 0 °C, 30 min; (f) Dessa-Martina
reagents, DCM, rt, 1 h; (g) NH,OH-HCI, TEA, DCM, 1t, 2 h; (h) NCS, DMF, 60 °C, 1 h; (i) 125 vai 126, TEA,
DMF, rt, 1 h, 43-51 %

Erti 1,2,3-triazolu iegiiSanas bavbloki ir azidi un alkini. Mums nepiecieSamo azidu 134
ieguvam no mezilata 133 nukleofilas aizvietoSanas reakcija ar NaNs. Savukart, 2-
azidobenzoskabes etilesteri (136) sintezéjam no bromida 121 un NaNs Cul/trans-N,N-
dimetilcikloheksan-1,2-diamia katalizéta reakcija.!®” Alkinu saturo$u biivbloku 138
ieguvam, izmantojot literatira aprakstitu metodi — no trimetilsililpropina generéta litija
acetilenida reakcija ar benzilbromidu 137 un sekojosu TMS aizsarggrupas noskelSanu no
iegiita pievienoSanas produkta.l%® Selektivai 1,4-aizvietoto 1,2,3-triazolu iegfiSanai
izmantojam vara (I) katalizétu alkinu-azidu 1,3-dipolaru ciklopievieno$anas reakciju,'% un ar
So metodi, izmantojot attiecigas alkinu 125, 126 un 138, un azidu 134 un 135 kombinacijas,
ieguvam triazolus 135a,b un 139 (4.12. att.).

,N:N
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OMs N3 b \)\
— — 135a,R =
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Br 133 r 134 135a,b COOEt
COOEt COOEt 135b, R = \(@
©: “58% (I COOEt
121 136
N:l COOEt
QM @ﬂ e
Br
0,
Br 137 % 138 86%

4.12. attéls. Triazolu 135a,b un 139 iegtsana
Reagenti un apstakli: (a) NaNs, DMF, rt, 17 h; (b) attiecigais alkins 125 vai 126, vai azids 136, CuSO4-5H,0,
natrija askorbats, 40 °C, 2-3 h, 66-86 %; (c) NaNs, Cul, natrija askorbats, trans-N,N-dimetilcikloheksan-1,2-
diamins, EtOH, H»0, 100 °C, 7 h; (d) 1-trimetilsili-1-propins, nBuLi, THF, -78 °C, 10 min, tad rt, 15 h; (e)
K,CO3, MeOH, rt, 2 h

Augstak aprakstitos iegiitos bromidus 120, 124, 132a,b, 135a,b un 139 iesaistijam Suzuki
reakcija ar 4-hidroksifenilborskabi (4.13. att.). Ta ka savienojumi 140a-g vairs nesaturéja
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amida saiti ka ieprieks€jas nodalas aprakstitie mérksavienojumi, baziskas hidrolizes reakcijas
iznakumi uzlabojas (52-88 %, vid&ji 69 %), salidzinot, piem&ram, ar bifenilsistemu saturo$o
savienojumu 78a-f hidrolizes reakcijas iznakumiem (3662 %, vid&ji 48 %). No minéta var
secinat, ka amida saites aizvietoSana ar heterociklu uzlabo meérksavienojumu hidrolitisko

stabilitati.
a
Br\QJR — HOR
120,124,132a,b,135a,b,139 p[~ 140a-g, R = Me vai Et
141a-g, R=H
~0 N-g
140a, 141a, R = §—</ 140b,141b,R- N 140c, 141¢,R = &
140a, R' = Me 140b, R" = Et N’ 140c, R' = Et
141a,R'=H 141b,R"=H 141c,R'=H
R'oOC R'oOC R'0OC

N=N

N-o
140d, 141d, R = < 140e, 141e, R = 140f, 141, R = §7N
140d, R' = Et 140e, R' = Et \)D 140f, R! = Et
141d,R"=H 141e,R'=H 141f R'=H
R'0OC R'0OC R'0OC

N
140g, 141g, R = %——Q\/E
140g, R" = Et j@
141g,R"=H R100C
4.13. attels. Heterociklus saturoso HCA2 ligandu analogu 141a-g iegtiSana

Reagenti un apstakli: (a) 4-hidroksifenilborskabe, Pd(dppf)Cl,, K.COs, dioksans, H>O, 80 °C, 18 h, 48-78%; (b)
2 N NaOH, THF, EtOH, rt, 5-18 h, 52-88 %

Amida grupas iesp&jamais bioizosters var€tu biit ari heterociklisks amins ar struktiiru,
kura ir redzama 4.14. attela. Amida karbonilgrupu un dalu no linkera aizvieto heterocikls, bet
amins paliek, nodroSinot Tdenraza saiti ar karboksilgrupu. Veicot literatiiras izpéti,
konstatéjam, ka lidzigi savienojumi, kur heterocikls ir oksazols, izoksazols vai oksadiazols,
nav aprakstiti.

O \N
O H Coon
HO

4.14. attels. Heterociklisku aminu saturo§s HCA2 liganda analogs

Azidoketonu un izotiocianatu reakcija fosfinu klatiené ir metode, ar kuras palidzibu
parasti ieglist 2-aminooksazolus. Reakcija vispirms veidojas iminofosforans, kur§ reagé ar
izotiocianatu un veido [B-ketokarbodiimidu. B-Ketokarbodiimids savukart pargrupgas par
aminooksazolu.’®® Miisu ieplanota 2-aminooksazola atvasinajuma 148 sintézei nepieciesamo
azidoketonu 144a ieguvam 3 stadijas no bromfeniletikskabes 85. Vispirms Deikina-Vesta
sintéz& savienojumu 85 parvértam par B-arilketonu 142 no kura talaka bromésanas reakcija
ieguvam bromketonu 143.'" Nomainot ketona broma atomu ar NaNs palidzibu pret
azidogrupu, ieguvam azidoketonu 144a (4.15. att.).
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4.15. attéls. 2-Aminooksazola 148 iegiisana
Reagenti un apstakli: (a) Ac20, N-metilimidazols, rt, 16 h; (b) i Bro, 48% HBr, AcOH, rt, 5 h; ii acetons, rt, 16 h;
(c) NaN3, MeOH, rt, 2 h; (d) 145, PPhs, dioksans, 80 °C, 2 h; (e) K.COs dioksans, 80 °C, 7 d

Konstatgjam, ka azida 144a un izotiocianata 145 reakcija trifenilfosfina klatiené pec
Dhar protokola!? izveidojas triciklisks metanola eliming$anas produkts ar eksociklisku
Z-divkarSo saiti 147a, kura struktiira tika pieradita, izmantojot rentgenstrukttranalizi (4.16.
att.). Interesanti, ka savienojuma 147a E-izoméra klatbutne reakcijas maisijuma netika
konstatéta. Veicot reakciju 0 °C vai istabas temperatiira, ka ari nomainot trifenilfosfinu pret
aktivako tri-n-butilfosfinu, savienojuma 147a iznakumi samazinajas, bet v&lama
aminooksazola 146a klatbiitni reakcijas maisijuma novérojam tikai AESH-MS analizé.
Ilgstosi sildot savienojumu 147a K>COs klatieng, tas parvertas par endociklisku dubultsaiti
saturo$u oksazolohinozalinonu 149a (93 % konversija 7 dienas).

4.16. attéls. Savienojuma 147a rentgenstruktiira

Literatiira nav aprakstiti tricikliska savienojuma 147a analogi, bet ir zinams, ka
piemé&ram, ieglstot 2-arilaminooksazolus palladija katalizéta C-N saites veidoSanas reakcija
starp 2-aminooksazolu un 2-hlorbenzoskabes metilesteri, veidojas lidzigs triciklisks
kondensacijas produkts.!® Ma&s veicam vairaku p-azidoketonu 144a-d reakcijas ar
izotiocianatu 145 (4.17. att., 4.1. tabula) un noskaidrojam, ka tricikliskais produkts 147 ar
eksociklisko dubultsaiti veidojas tikai gadijuma, kad izejviela 144 R! ir benzil aizvietotajs (1.
un 2. rinda), bez tam nelielos daudzumos reakcija veidojas ari nepiecieSamais oksazols 146.
No B-azidoketoniem, kur R! ir Me (144c) vai CH,COOEt (144d), ieguvam tikai attiecigos
aminooksazolus 146¢,d (3. un 4. rinda). 4.18. attela ir paradits iesp&jamais savienojuma 147
veidoSanas mehanisms. B-Ketokarbodiimida B ketogrupai abas pusés ir protoni, un, ja notiek
protona atrauSana no benziltipa oglekla atoma, veidojas produkts ar garaku konjugéto
sistemu, ka arT kliist iespg€jama metanola elimin€Sanas, kas var€tu biit procesa virzosais speks.
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4.17. attéls. Azidu un izotiocianatu reakcijas izp&te

4.1. tabula
Azidu 144a-d un izotiocianata 145 reakcijas izpéte
N.p.k. | Ilzejviela R! Metode Produkts Iznakums, %
D o 146a? —
1. 144a Br/©/\/ PPhs, dioksans, 80 °C, 2 h 1472 (R? = 4-BrCeHa) 56
- R 146b 17
2 144b )©/\/ PPhs, dioksans, 80 °C, 21 | 7 co g ee ) "
3. 144c -Me PPhs, dioksans, 80 °C, 2 h 146¢ 53
4, 144d -CH,COOEt | PPhs, dioksans, 80 °C, 2 h 146d 44
PPhs, dioksans, 80 °C,
> L4dc “Me 2 h; tad K>C05,80 °C, 1 h 149¢ 7
PPhs, dioksans, 80 °C,
6. 144d CHCOOEL | 51 L 0n 80 °C. 11 149d 40

a  146a ir novérots AESH-MS analizé (~5 %)

KoCOs klatieng ir iesp&ams veikt aminooksazolu ciklokondensaciju un iegt
oksazolohinozalinonus. Veicot aminooksazolu sintézi ar tai sekojosu ciklizaciju viena poda
reakcija, azidoketonu 144c,d reakcija ar izotiocianatu 145 ieguvam produktus 149c,d (5. un 6.
rinda). Secinajam, ka izmantojot 4.15. attéla redzamo shému, mérksavienojuma 148 sintéze
varétu but problematiska, ja ciklokondensacijas reakcija baziskaja videé struktiirai 146a
notiktu atrak ka Suzuki reakcija vai talaka hidrolize.

P o S

Ar (0] N
& / 146" coome
AN, e Ar/}(\N\\PPh3 — Ar/H(k o
o} -N2 o -P(S)Phg O\J \
144 A B _MeOH F(\/Ij\l\
Ar (6] \N

C\
4.18. attels. Iespgjamais savienojumu 147 veidoSanas mehanisms

Secinajam, ka fenilgrupas o0-pozicija esosais esteris nav stabils kombinacija ar N-fenil-2-
amino-1,3-oksazolu un bazisku vidi. Iesp&jams, ka $ada veida struktiiras varctu bit nestabilas
arT fiziologiska vide, tapéc talakus pétijumus par $adu savienojumu iegi$anu neturpinajam.

4.2. Struktaras-aktivitates likumsakaribas

Ir zinams, ka HCA2 ligandos cikloheksénkarbonskabi var aizvietot ar antranilskabi, kas
parasti gan nedaudz samazina aktivitati, kaut ar1 daZzos gadijumos aktivitates izmainas ir
nenozimigas. Lidz §im visi musu aprakstitie HCA2 ligandi satur cikloheksénkarbonskabi, tacu
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to ir relativi grutak kimiski modificét neka antranilskabi. Tapéc lielaka dala potencialo
ligandu karbonskabes dalas un amida grupas modificésanas eksperimentu més izvélgjamies
sintez&t mérksavienojumus, kuros cikloheksénkarbonkskabes dalas vieta ir antranilskabe.
legiito savienojumu aktivitaSu novertéSanai més sintez€jam ari cikloheksénkarbonskabes
atvasinajuma 73d antranilskabes analogu 100a. Antranilskabes atvasinajuma 100a aktivitate
gan samazinajas 15 reizes (ECso 2,84 uM, 4.2. tabula, 2. rinda) un afinitate 4 reizes, tomér $o
savienojumu ir &rti izmanot ka references vielu aktivitates salidzinasanai, veicot talaku
struktiiras modific€Sanu.

4.2. tabula
HCAZ2 ligandu karbonskabju dalas modifikaciju biologiskas aktivitates dati
. ] cAMP RLB
N.p.k. | Savienojums Struktiira ECs0+SD, pM? | 1Cs0 £SD, pM?
o /@
Pz N
1. 73d @\/\)L N o 0,19+ 0,08 0,056 + 0,017
Cl
o /@
Pz N
2 100a @\/\)L N 284+ 124 0,23+ 0,04
Cl
2 1l
3. 100b @\/\)L N COOH | NA
Cl
o /©/COOH
4, 100¢ @\/\)L ) NA
Cl
(6] ~ N
g
5. 100d FZ N 32,7+155
COOH
Cl
O
6. 100e ©\/\)L T NA
Cl
(e}
7. 100f Z N 25,9+9,3 16,4+55
NN
Cl HN—N
o Q
8. 100g @\/\)L N 340 + 4,50
PO(OH),
Cl

a  aprékinats no vismaz 3 eksperimentiem
NA — nav aktiva 50 uM koncentracija

Mgés ieguvam savienojuma 100a analogus 100b,c, kuros ir nomainita karbonskabes
pozicija bednzola gredzena. Noskaidrojam, ka savienojumiem 100b,c, kuros karbonskabes
grupa atrodas attiecigi meta un para pozicija pret acilamida grupu, nav HCA2 aktivéSanas
ipasibu. Aizvietojot savienojuma 100a orto karbonskabes grupu ar fluora atomu, kura
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elektronegativitates dél tas arT var€tu uzvesties ka tdenraza saites akceptors, ieguvam
savienojumu 100e, kurs arT nav aktivs.

Nikotinskabe ir plasi zinams HCA2 ligands, tapéc més ieguvam HCA2 liganda 100a
analogu 100d, kura antranilskabe ir nomainita pret nikotinskabi, tacu 1 modifikacija izradijas
neveiksmiga, jo savienojuma aktivitates samazinajas 12 reizes (4.2. tabula, 5. rinda).

Talak més ieguvam savienojuma 100a analogus, kuros karbonskabe ir aizvietota ar to
iesp€jamiem bioizostériem — tetrazolu 100f un fosforskabi 100g. Tetrazolu saturoSa
savienojuma 100f aktivitate samazinajas 9 reizes. Fosfonata 100g modifikacija izradijas
veiksmigaka, jo iegtta savienojuma ECsp ir 3,40 uM, un ta ir salidzinama ar references
savienojuma aktivitati. Gan tetrazola grupa, gan fosforskabes grupa ir telpiski lielakas par
karbonskabi, un jauno savienojumu virsmas laukumi ir praktiski vienadi. Tetrazols ir plakans
un farmakoforaja modeli iespiezas izslégtaja telpa. Savukart, fosforskabe nav plakana un
datormodelésana ta atdarina karbonskabes grupu un atbilst izstradatajam farmakoforajam

modelim.
)Yj @E COOH

93a,n=1
93b,n=2
(e}
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4.19. att. Tetrahidrohinazolin-4(3H)-onu saturosie HCA?2 ligandu analogi

Uz struktaru 9f, 93a,b pamata més ieguvam tetrahidrohinazolin-4(3H)-onu saturo$u
savienojumu  s€riju  (4.19. att). Nemot ve€ra  piridopirimidonu  atbilstibu
cikloheksénkarbonskabi saturoSo HCA2 ligandu farmakoforajam modelim, més pienémam,
ka tetrahidrohinazolin-4(3H)-ons varétu biit cikloheksénkarbonskabes bioizosters. Saja
gadijuma liganda hidrofobaja dala ir o-hlorobenzols (106a) vai naftalins (106b, 109b).
Diemzel, neviens no sintez€tajiem savienojumiem neuzrada HCA2 aktivéSanas efektu.
Datormodelésana savienojumi 106a un 106b atbilst modelim, bet abam struktiram trikst
tidenraza saites akceptora farmakofora elementa karbonskabes dala un hidrofoba dala (4.20.
att.).

4.20. attéls. Savienojumu 106a un 106b atbilstiba farmakoforajam modelim
A —106a; B — 106b
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Iepriek§ apskatitaja piridopirimidona 9a dokinga HCA2 modeli savienojuma
karbonilgrupa miejiedarbojas ar Serl78, bet antranilata 1 modelt saistibu ar Serl178 veido
amida grupas karbonilgrupa. Savukart, saistibu ar Arglll veido piridopirimidona slapekla
atomi, bet antranilatam 1 — karboksilata grupa (1.2. att., 13. Ipp).3*%? Misu izveidotaja
farmakoforaja modeli tetrahidrohinazolin-4(3H)-ons ir apgriezts otradi, jo negativi ladéta
elementa jeb karboksilata vieta atrodas tetrahidrohinazolinona karbonilgrupa. Pilnigs
aktivitates zudums norada, ka tetrahidrohinazolin-4(3H)-ons nav cikloheksénkarbonskabes
bioizosters, ka arT to, ka piridopirimidonu nevar aizvietot ar tetrahidrohinazolin-4(3H)-onu.

Zinams, ka antranilskabju atvasinajumu iek$Smolekularo tGdenraza saiti ir iesp&ams
aizvietot ar urinvielu saturosu ciklu.!**!® Mgs ieguvam liganda 73d analogu
benzoimidazolona atvasinajumu 112, kurs izradijas neaktivs. Kaut arT struktiira 112 ir neliela
un labi iederas liganda farmakoforaja modeli, tomé&r negativi 1adéta karbonskabes elementa
vieta struktiirai 112 atrodas aromatiskais cikls un izveidotajam mérksavienojumam triikst
elektronu donora elementa (4.21. att.).

O O
=
‘0" “OH o7 NH
cl 73d cl 112

4.21. attels. Benzoimidazolonu saturo$s HCA?2 liganda 73d analogs 112

legiito savienojumu 100b,c,e, 106a,b, 109b un 112 biologiskas aktivitates trikums
norada uz karbonskabes grupas nepiecieSamibu 2-pozicija, ka tas ir, pieméram, antranilskabei.
Apjomigaka tetrazola 100f aktivitates samazinaSanas vartu noradit uz iesp&jamu telpas
trikumu receptora kabata liganda karbonskabes dalas un receptora mijiedarbibas vieta.
Farmakoforaja modeli $aja vieta atrodas negativi ladéts elements vai Udenraza saites
akceptors. Fosforskabe 100g un tetrazols 100f, kuri uzrada aktivitati uz HCA2, biologiskajas
vide€s var but deprotonéti, tapec tie var biit negativi 1adéti farmakofori. Secinajam, ka korektak
ir izmantot skrininga metodi bez negativi ladéta elementa pielidzinasanas akceptoram.
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4.22. attéls. lespgjamie amida grupas bioizosteri

Nakamais solis HCA2 ligandu modific€Sana bija amida saites nomaina uz iesp&jamiem
bioizostériem. Amidu aizvieto ar sulfonamidu, tioamidu, trifluoretilaminu, oksetanaminu,
dazadiem heterocikliem utt.1*6118 Mgs apsvéram dazadu savienojumu sintézes iespgjas (4.22.
att.). Vispirms més novert§jam HCA2 ligandu 18a un 79c analogus ar iesp&jamam
bioizostéram grupam A-L amida saites vietd, izmantojot datormodeléSanu. Izveidojot
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iespgjamo struktiiru konformérus, noskaidrojam, ka cikloheksénkarbonskabi saturoSie
trifluoretilamina B un oksetana C atvasinajumi pie pH 7,0 + 0,5 ir betaini, pieméru var redz&t
4.23. attela. Sada veida savienojumi ir f-aminoskabes, betaina forma paradas hiralais centrs,
lidz ar to lidzigu savienojumu sint€zes iesp€jas mes neapsveram.

O, O
- i
g L ot
H H _

4.23. attels. Oksetanaminu saturosa savienojuma betains

Skrininga, izmantojot metodi bez izslégtam telpam, visam struktiiram ir atrastas
konformacijas, kuras atbilst farmakoforajam modelim, bet tikai sulfonamids A,
aminooksadiazoli J, L un aminooksazols K atveido amida grupas abus farmakoforos
elementus, pargjam grupam trikst tidenraza saites donora elementa. Oksadiazolu E un F,
triazolu G un H un izoksazola I atvasinajumiem heterocikls aprékinatos modelos uzvedas ka
Gdenraza saites akceptors. Savienojumu 141b,c konforméru atbilstiba farmakoforajam
modelim ir paradita 4.24. attéla, un So struktliru novietojums ir lidzigs augstas afinitates
HCAZ2 liganda 79c konformacijai (3.16. att.)

4.24. attels. Savienojumu 141b,c atbilstiba farmakoforajam modelim
A —-141b; B - 141c

Visi 4.22. att€la uzzimétie amida saites iesp&jamie bioizostéri ir telpiski lielaki par amida
funkciju, tapéc, iesp&jams, sakrit ar izslégtam telpam un neatbilst farmakoforajam modelim.
Bet nav zinams, cik liela telpa receptora ir pieejama ligandam vieta, kur atrodas amida saite.
Diemzel, mums nav izdevies iegiit sulfonamidu vai heterociklisku aminu saturoSus
savienojumus. Neviens no sintez&tajiem heterociklus saturosajiem savienojumiem 14la-g
(4.13. att. 66. Ipp) neuzradija HCA2 aktivéSanas ipasibas. Péc iegiitajiem rezultatiem var
secinat, ka amida saite HCA2 ligandos kalpo ne tikai ka strukttiras savienoSanas fragments,
bet ta piedalas mijiedarbiba ar receptoru. Salidzinot jaunas, heterociklus saturosas struktiiras
ar savienojuma 79c struktiru un farmakoforo modeli, redzams, ka aktivitates trikuma
iesp&jamie iemesli varétu but ari jauno struktiru kopgjais garums, heterocikla telpiskais
izmérs un farmakofora donora elementa trikums.
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5. EKSPERIMENTALA DALA

5.1. Visparéejas metodes

'H-KMR un ¥C-KMR spektri ir uznemti ar VARIAN 400 MHz vai BRUKER 300 MHz
spektrometriem, references signals — skidinatajs (CDClz 7,26 ppm, DMSO-d6 2,50 ppm).
AESH-MS analizes veiktas ar Waters Acquity AESH iekartu, kolonna Acquity UPLC BEH
C18 (1,7 pwm, 2,1 x 50 mm), kustiga faze 10-95% MeCN gradients 0,01 % HCOOH
Skiduma. GH-MS uzpemti, izmantojot Agilent 5975C s@rijas gazu hromatografu, kolonna
Agilent Technologies (30 m x 0,250 mm). Elementanalize veikta ar Carlo Erba EA 1108
iekartu. Infrasarkanie spektri uznemti ar Shimadzu FTIR IR Prestige-21 spektrometru. AIMS
uznemti ar Q-TOF Micro augstas izskirtsp&jas masspektrometru.

Planslana hromatografijai lietotas Silica gel F2s4 (Merck) sorbenta plaksnes. Produktu
detektesanai izmantota UV (254 un 366 nm) lampa vai KMnOs skidums. Kolonnu
hromatografijai izmantots silikagels Silicagel 60 0,035-0,070 mm (Merck) vai Biotage SNAP
kolonnas. Apgrieztas fazes kolonnu hromatografija izmantots Biotage Isolera One skidrumu
hromatografs ar kolonnu KP-C18-SH. Rentgenstruktiiranalize veikta ar Nonius KappaCCD
difraktometru.

Reagenti iegadati no Acros, AlfaAesar, Apollo Scientific, Enamine, Fluorochem un TCI
Europe izplatitajiem. Sausie $kidinataji pagatavoti, izmantojot MB-SPS MBraun skidinataju
attiriSanas iekartu ar Al,Osz zaveésanas kolonnam.

Literatra aprakstitajiem savienojumiem ir dotas atsauces uz literattiru un uzraditi tikai to
'H-KMR spektri.

5.2. Eksperimentu apraksti

2-Amino-cikloheks-1-eén-1-karbonskabes etilesteris (23)'°
NH
’ COOEt

2-Okso-cikloheksan-1-karbonskabes etilestera (22) (4,0 ml, 25,0 mmol) Skidumam
MeOH (40 ml) pievieno amonija acetatu (4,81 g, 62,5 mmol) un maisa istabas temperatiira 18
stundas. Reakcijas maisijumu ietvaic€, atSkaida ar EtOAc (30 ml), mazga ar tdeni divas
reizes, zave virs Na;SOs un ietvaic€. Atlikumu apstrada ar petroléteri (3 ml), nogulsnes
nofiltré, mazga ar petroléteri un zavé. legiist 3,02 g (71 %) produkta 23. *H-KMR (300 MHz,
CDCl3) 6 6.00 (b s, 2H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.27 — 2.08 (m, 4H), 1.76 — 1.53 (m, 4H),
1.27 (t,J = 7.1 Hz, 3H).
(2-((2-Etoksikarbonil)cikloheks-1-gn-1-il)amino)-2-oksoetil)trifenilfosfonija bromids (24)

o

0o
NH, Br\)kNH HN)K/F“PM Br

COOEt COOEt EtOOC
e
23 S1 24

2-(2-Bromacetamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris (S1). 2-Amino-cikloheks-
1-en-1-karbonskabes etilestera (23) (3,33 g, 19,7 mmol) un piridina (2,33 g, 29,5 mmol)
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Skidumam THF (50 ml) 1 stundas laika -5 °C temperatiira pievieno 2-bromoacetil bromidu
(3,93 g, 19,5 mmol) un maisa 45 min. Reakcijas maistjumu atSkaida ar EtOAc (50 ml) un
pies. NaHCO3 (50 ml), Gdens slani ekstrah& ar EtOAC tris reizes. Organiskus slanus apvieno,
mazga secigi ar pies. NaHCO3 skidumu, tdeni, pies. NaCl skidumu un Zzavé virs Na>SOs, tad
ietvaice. Atlikumu iz§kidina EtOAc (50 ml), nogulsnes nofiltré un filtratu ietvaice. legist 5,00
g (88 %) produkta S1. Briina ella. *H-KMR (400 MHz, CDClz) § 12.08 (s, 1H). 4.21 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 2H), 2.90 — 2.96 (m, 2H), 2.30 — 2.36 (m, 2H), 1.55 — 1.68 (m, 4H), 1.30
(t, J = 7.1 Hz, 3H), GH-MS m/z: 289.0 M". (2-((2-Etoksikarbonil)cikloheks-1-én-1-il)amino)-
2-0ksoetil)trifenilfosfonija bromids (24). Bromida S1 (4,99 g, 17,2 mmol) un trifenilfosfina
(4,52 g, 17,2 mmol) skidumu benzola (35 ml) vara 3 stundas. Reakcijas maisijumu atdzese
lidz istabas temperatiirai, izveidojusas nogulsnes nofiltré un zavé virs P20s vakuuma. Iegiist
8,20 g (86 %) produkta 24, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCl3) & 11.09 (s, 1H).
7.82-7.91 (m, 6H), 7.71 —7.78 (m, 3H), 7.60 — 7.68 (m, 6H), 5.44 (d, J = 13.7 Hz, 2H), 4.10
(9,J =7.1Hz, 2H), 2.39 — 2.46 (m, 2H), 2.25 - 2.31 (m, 2H), 1.49 — 1.57 (m, 4H), 1.21 (, J =
7.1 Hz, 3H). 3C-KMR (100 MHz, CDCls) § 168.4, 161.0 (d, Jcp = 4.2 Hz), 143.9, 134.8 (d,
Jep = 2.9 Hz), 134.1 (d, Jcp = 10.5 Hz), 130.1 (d, Jcp = 13.1 Hz), 118.5 (d, Jcp = 89.0 Hz),
114.1, 60.4, 34.8 (d, Jcp = 59.3 Hz), 28.8, 24.9, 21.6, 21.5. 142. AESH-MS (ESI) m/z: 473.2
[M-Br]. Elementanalize: aprékinats C29H3:BrNOsP: C 63.05, H 5.66, N 2.54; atrasts: C
62.90, H 6.01, N 2.27.

(E)-2-(3-(Hinolin-8-il)akrilamido)cikloheks-1-eénkarbonskabes etilesteris (26a)
(0] N7
|
HN =

EtOOC\©

Fosfonija sals 24 (0,60 g, 1,09 mmol) §kidumam DMSO (5 ml) pievieno tBuOK (0,12 g,
1,07 mmol) un maisa 5 min., tad maisijumam pievieno hinolin-8-karbaldehidu (25a) (0,15 g,
0,95 mmol) un maisa istabas temperatiira 1,5 stundu. Reakcijas maisijumu atSkaida ar tdeni
un ekstrahé ar EtOAc, ekstraktu mazga ar Gdeni, pies. NaCl skidumu, zavé virs Na,SO4 un
ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:4-1:3). legist 0,23 g (69 %)
produkta 26a, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCl3) § 11.95 (s, 1H), 8.98 (dd, J = 1.8,
4.2 Hz, 1H), 8.83 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 1.8, 8.3 Hz, 1H), 7.98 (ddd, J = 0.5, 1.3,
7.3 Hz, 1H), 7.83 (dd, J=1.3,8.2 Hz, 1H), 7.54 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 4.2, 8.3 Hz,
1H), 6.94 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.21 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.10 — 3.15 (m, 2H) 2.33 — 2.38 (m,
2H), 1.58 — 1.71 (m, 4H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H). ¥3C-KMR (100 MHz, CDCls) § 170.2,
164.5, 152.9, 150.3, 146.5, 138.9, 136.3, 133.6, 129.8, 128.6, 128.3, 126.3, 125.1, 121.6,
104.9, 60.4, 28.9, 24.5,22.1, 21.9, 14.4. AESH-MS (ESI) m/z: 351.3 [M+H]".

(E)-2-(3-(Hinolin-6-il)akrilamido)cikloheks-1-enkarbonskabes etilesteris (26b)

0}
HOOC
AN HO AN O/ N HN = N
J — — —— Et0OC P
~ N
N N N
S2 25b 26b

Hinolin-6-il-metanols (S2).8? Hinolin-6-karbonskabes (0,45 g, 2,60 mmol) $kidumu THF
(6 ml) piepilina 10 min. laika LiAlIH4 (0,30 g, 7,89 mmol) suspensijai THF (15 ml) argona
atmosfera, dzes€jot ledus vanna, un maisa istabas temperattira 2 stundas. Reakcijas maisijumu
atdzese ledus vanna, atSkaida ar THF un piepilina 10 % NaOH lidz vairs neizdalas gaze, tad
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maisa 30 min., maisjjumu nofiltré caur celitu un filtratu ietvaic€. Atlikumu hromatografé uz
silikagela (Biotage, EtOAC-PE, 25-100 %), iegiist 0,36 g (72 %) produkta S2. *H-KMR (400
MHz, CDCl3) 6 8.89 (dd, J = 4.2, 1.4 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 2H), 8.09 (d, J = 8.7
Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.70 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H), 4.91 (s,
2H), 2.28 (s, 1H). Hinolin-6-il-karbaldehids (25b).8? Spirta S2 (0,35 g, 2,20 mmol) §kidumam
DCM (4 ml), dzesgjot ledus vanna piepilina Dessa-Martina perjodinana 15 % $kidumu DCM
(5,7 ml, 2,20 mmol) un maisa 1 stundu istabas temperatiira. Reakcijas maisijumu atSkaida ar
DCM, pievieno 10 % NazS20s skidumu (10 ml) un maisa 10 min., tad organisko slani atdala,
mazga ar pies. NaHCO3 skidumu, pies. NaCl skidumu, zavé virs Na2SOs un ietvaicg.
Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:2-1:1), iegust 0,20 g (57 %) produkta
25b. *H-KMR (400 MHz, CDCls) § 10.21 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 9.06 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H),
8.36 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 8.25 — 8.22 (dd, J = 8.7, 0.5 Hz, 1H),
8.20 (dd, J = 8.7, 1.6 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H). (E)-2-(3-(Hinolin-6-
il)akrilamido)cikloheks-1-énkarbonskabes etilesteris (26b). 26b iegiist no aldehida 25b (0,19
g, 1,20 mmol), fosfonija sals 24 (0,80 g, 1,45 mmol) un tBuOK (0,16 g, 1,43 mmol),
izmantojot alkéna 26a iegiisanas metodi. Iegtst 0,29 g (68 %) produkta 26b, balta cieta viela.
'H-KMR (400 MHz, CDCls) § 12.00 (s, 1H), 8.91 (dd, J = 1.6, 4.3 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 1.6,
8.3 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 1.9, 9.3 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
7.80 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 4.3, 8.3 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.22 (q, J
= 7.1 Hz, 2H), 3.08 — 3.13 (m, 2H), 2.33 — 2.39 (m, 2H), 1.59 — 1.71 (m, 4H), 1.33 (t, J = 7.1
Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 351.2 [M+H]".

(E)-2-(3-(2-Metilhinolin-6-il)akrilamido)cikloheks-1-énkarbonskabes etilesteris (26¢)

o
L — T e T O
2 _ EtOOC P
N 250 \© 26¢ §

(2-Metilhinolin-6-il)karbaldehids (25¢).*%° (2-Metilhinolin-6-il)metanola (0,25 g, 1,44
mmol) $kidumam DCM (2 ml) un THF (1 ml) maisijuma, dzesgjot ledus vanna, piepilina
Dessa-Martin perjodinana 15 % $kidumu DCM (4,8 ml, 1,88 mmol) un maisa 30 min. istabas
temperattira. Reakcijas maisijumu at$kaida ar DCM, maisa 10 min. ar 10 % Na2S20s $kidumu
(10 ml), tad organisko slani atdala, mazga ar pies. NaCl Skidumu, zavé virs Na2SO4 un
ietvaic€. Atlikumu hromatograf€ uz silikagela (EtOAc-PE, 1:1), iegiist 0,20 g (80 %) produkta
25¢. H-KMR (400 MHz, CDCls) § 10.18 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.20
(d, J=8.4 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 8.7, 1.8 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 8.7, 0.6 Hz, 1H), 7.40 (d, J =
84 Hz, 1H), 280 (s, 3H). (E)-2-(3-(2-Metilhinolin-6-il)akrilamido)cikloheks-1-
enkarbonskabes etilesteris (26¢). 26¢ iegiist no aldehida 25c (0,15 g, 0,88 mmol), fosfonija
sals 24 (0,56 g, 1,01 mmol) un tBuOK (0,11 g, 0,90 mmol), izmantojot alkéna 26a ieglisanas
metodi. Tegiist 0,22 g (69 %) produkta 26¢, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCl3) &
11.99 (s, 1H), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 2.0, 9.0 Hz,
1H), 7.88 (s, 1H), 7.79 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 15.5 Hz,
1H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.08 — 3.13 (m, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.33 — 2.39 (m, 2H), 1.59 —
1.72 (m, 4H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C KMR (100 MHz, CDCls) § 170.3, 164.0, 160.2,
152.7, 148.7, 141.7, 136.6, 132.2, 129.5, 128.8, 127.8, 126.6, 123.1, 122.8, 105.3, 60.5, 28.8,
25.6,24.5,22.1, 21.9, 14.4. AESH-MS (ESI) m/z: 365.3 [M+H]".
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(E)-2-(3-(5,6,7-Trimetoksilhinolin-2-il)akrilamido)cikloheks-1-énkarbonskabes

etilesteris (26d)
(e}

HN / N\ OMe

Et00C
= OMe

OMe

26d iegiist no aldehida 25d (0,10 g, 0,40 mmol), fosfonija sals 24 (0,27 g, 0,48 mmol) un
tBuOK (54 mg, 0,48 mmol), izmantojot alkéna 26a iegiisanas metodi. Iegiist 58 mg (33 %)
produkta 26d, dzeltena cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCls) § 12.01 (s, 1H) 8.34 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.15(d, J = 15.5
Hz, 1H), 4.22 (g, J = 7.1 Hz, 2H),. 4.05 (s, 3H), 4.03 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 3.09 — 3.14 (m,
2H), 2.33 — 2.39 (m, 2H), 1.58 — 1.71 (m, 4H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3*C-KMR (100 MHz,
CDCl3) 6 170.2, 163.8, 156.5, 152.7, 152.5, 146.8, 146.2, 141.8, 141.5, 131.0, 127.1, 119.5,
119.2, 105.5, 104.5, 61.7, 61.4, 60.5, 56.3, 28.8, 24.5, 22.0, 21.8, 14.4. AESH-MS (ESI) m/z:
441.4 [M+H]".

(E)-2-(3-(6-Metoksilhinolin-2-il)akrilamido)cikloheks-1-énkarbonskabes etilesteris (26€)
0

HN = N

Et00C
= OMe

26e iegiist no aldehida 25e (0,16 g, 0,85 mmol), fosfonija sals 24 (0,56 g, 1,01 mmol) un
tBuOK (0,11 g, 0,98 mmol), izmantojot alkéna 26a ieglisanas metodi. legiist 0,13 g (40 %)
produkta 26e, dzeltena cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCl3) § 12.01 (s, 1H), 8.05 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 8.01 (d, J =9.2 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.39
(dd, J =2.8, 9.2 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.23 (9, J=7.1
Hz, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.12 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.37 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 1.73 — 1.59 (m, 4H),
1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 441.4 [M+H]".

(E)-2-(3-(6-(terc-Butildimetilsililoksi)hinolin-2-il)akrilamido)cikloheks-1-
enkarbonskabes etilesteris (26f)

0
N
— —>Et00C _
= OMe = OH = OTBS OTBS
25¢ s3 25f 26f

6-Hidroksihinolin-2-ilkarbaldehids (S3). 6-Metoksihinolin-2-karbaldehida (25e) (0,82 g,
4,38 mmol) skidumam DCM (15 ml) -78 °C temperatiira argona atmosfera piepilina 1 M
BBrs; skidumu DCM (15,3 ml, 15,3 mmol) un maisa 30 min. pie -78 °C, tad 30 min. 0 °C
temperatiira, tad istabas temperatiira 2 stundas. Reakcijas maisijumu atdzesé ledus vanna,
atSkaida ar DCM (25 ml) un ledus @ideni (25 ml), tad organisko slani atdala un @idens slani
ekstraheé ar DCM divas reizes, organiskos slanus apvieno, zavé virs Na;SOs un ietvaicg.
Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:4-1:2). legust 0,48 g (63 %) produkta S3.
'H-KMR (300 MHz, DMSO-d6) § 10.57 (s, 1H), 10.05 (s, 1H), 8.34 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.08
(d, J=9.1Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 9.1, 2.6 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 2.6
Hz, 1H). 6-((terc-Butildimetilsilil)oksi)hinolin-2-karbaldehids (25f).*** TBSCI (0,46 g, 3,05
mmol) un imidazola (0,35 g, 5,14 mmol) skidumu DMF (1,5 ml) pievieno 6-hidroksihinolin-
2-karbaldehida (S3) (0,48, 2,56 mmol) skidumam DMF (3 ml) un maisa 16 stundas. Reakcijas
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maisijumu atSkaida ar Gdeni (15 ml), ekstrahé ar EtOAc divas reizes, ekstraktu zave virs
Na2SO4 un ietvaice. Atlikumu hromatografe uz silikagela (EtOAc-PE, 1:5), iegust 0,71 g
(97 %) produkta 25f. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 10.18 (s, 1H), 8.14 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
7.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 9.2, 2.6 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 1.03 (s, 9H),
0.30 (s, 6H). (E)-2-(3-(6-(terc-Butildimetilsililoksi)hinolin-2-il)akrilamido)cikloheks-1-
enkarbonskabes etilesteris (26f). 26f iegtst no aldehida 25f (0,15 g, 0,52 mmol), fosfonija
sals 24 (0,38 g, 0,68 mmol) un tBuOK (70 mg, 0,63 mmol), izmantojot alkéna 26a iegliSanas
metodi. legiist 0,20 g (80 %) produkta 26f, dzeltena cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCls) &
12.01 (s, 1H), 8.05 — 7.95 (m, 2H), 7.81 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.31
(dd, J=9.1, 2.7 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.23 (9, J = 7.1
Hz, 2H), 3.17 — 3.07 (m, 2H), 2.41 — 2.32 (m, 2H), 1.74 — 1.57 (m, 4H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 1.03 (s, 9H), 0.27 (s, 6H). AESH-MS m/z: 481.4 [M+H]".

(E)-2-(3-(2-Hloro-6-metoksihinolin-2-il)akrilamido)cikloheks-1-eénkarbonskabes
etilesteris (269)

0O

HN = XN OMe

EtOOC | =~
Cl N

269 iegiist no aldehida 25g (0,15 g, 0,68 mmol), fosfonija sals 24 (0,45 g, 0,81 mmol) un
tBuOK (91 mg, 0,81 mmol), izmantojot alkéna 26a ieglisanas metodi. legist 0,23 g (82 %)
produkta 26g, dzeltena cieta viela, E:Z izom@ru attieciba 1:0,14 (KMR). *H-KMR (400 MHz,
CDCls) 6 12.06 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.08 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.39
(dd, J =9.3, 2.8 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.22 (q,J=7.1
Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.08 — 3.13 (m, 2H), 2.34 — 2.39 (m, 2H), 1.59 — 1.72 (m, 4H), 1.32 (,
J = 7.1 Hz, 3H). BC-KMR (100 MHz, CDCl3) § 170.4, 163.0, 158.6, 152.6, 147.8, 144.0,
137.4, 134.7, 129.9, 128.3, 127.9, 126.6, 124.3, 105.8, 105.3, 60.6, 55.8, 28.7, 24.5, 22.0,
21.8, 14.4. AESH-MS (ESI) m/z: 415.2 [M+H]".

(E)-2-(3-(3,4-Dimetoksifenil)akrilamido)cikloheks-1-énkarbonskabes etilesteris (26h)
O

HNJV\Q:OME

EtOOC\© oM
26h iegiist no aldehida 25h (0,14 g, 0,84 mmol), fosfonija sals 24 (0,56 g, 1,01 mmol) un
tBuOK (0,11 g, 0,98 mmol), izmantojot alkéna 26a ieglisanas metodi. legiist 0,22 g (73 %)
produkta 26h, dzeltena cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCls) § 11.83 (s, 1H), 7.59 (d, J =
15.5 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 1.9, 8.3 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 6.37 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.06 — 3.11

(m, 2H), 2.32 — 2.38 (m, 2H), 1.57 — 1.70 (m, 4H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI)
m/z: 360.3 [M+H]".

(E)-2-(3-(Naftalin-2-il)akrilamido)cikloheks-1-enkarbonskabes etilesteris (26i)
o

HN 4
EtOOC\IiEI

261 iegiist no aldehida 251 (35 mg, 0,22 mmol), fosfonija sals 24 (0,15 g, 0,27 mmol) un
tBuOK (30 mg, 0,27 mmol), izmantojot alkéna 26a ieglisanas metodi. legiist 63 mg (82 %)
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produkta 26i, dzeltena cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCls3) § 11.96 (s, 1H). 7.94 (s, 1H),
7.79- 7.87 (m, 3H), 7.80 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 1.7, 8.6 Hz, 1H), 7.47 — 7.52 (m,
2H), 6.63 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.08 — 3.14 (m, 2H), 2.33 — 2.39 (m,
2H), 1.56 — 1.72 (m, 4H), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 350.3 [M+H]".

(E)-2-(3-(2-Hlorhinolin-2-il)akrilamido)cikloheks-1-enkarbonskabes etilesteris (26j)
(0]

HN = N

EtOOC | pZ
Cl N

26] iegust no aldehida 25j (0,15 g, 0,78 mmol), fosfonija sals 24 (0,51 g, 0,93 mmol) un
tBuOK (0,10 g, 0,89 mmol), izmantojot alkéna 26a iegiiSanas metodi. legiist 0,23 g (76 %)
produkta 26j, dzeltena cieta viela, E:Z izoméru attieciba 1:0,15 (KMR). H-KMR (400 MHz,
CDCl3) 6 12.06 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.10 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.85
(d, J=8.1Hz, 1H), 7.75 (ddd, J = 1.2, 7.1, 8.3 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.64 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.08 — 3.14 (m, 2H), 2.33 — 2.39 (m, 2H), 1.59 — 1.72
(m, 4H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 385.2 [M+H]*.

2-((2E,42)-4-Brom-5-fenilpenta-2,4-dienamido)cikloheks-1-énkarbonskabes  etilesteris
(26l)

O

NN
EtOOC Br

261 iegiist no aldehida 25l (0,15 g, 0,71 mmol), fosfonija sals 24 (0,47 g, 0,85 mmol) un
tBuOK (95 mg, 0,85 mmol), izmantojot alkéna 26a ieglisanas metodi. Iegiist 0,23 g (80 %)
produkta 261, dzeltena cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCls) & 11.86 (s, 1H), 7.74 — 7.78
(m, 2H), 7.44 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 7.33 — 7.42 (m, 3H), 7.26 (s, 1H), 6.43 (d, J = 14.2 Hz,
1H), 4.20 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.03 — 3.08 (m, 2H), 2.32 — 2.37 (m, 2H), 1.57 — 1.70 (m, 4H),
1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C KMR (100 MHz, CDCls) & 170.1, 163.5, 152.3, 142.9, 138.6,
135.0, 130.1, 129.4, 128.4, 127.1, 120.6, 105.6, 60.5, 28.7, 24.5, 22.0, 21.8, 14.4. AESH-MS
(ESI) m/z: 404.1 [M+H]".

(E)-2-(3-(Hinolin-8-il)akrilamido)cikloheks-1-enkarbonskabe (27a)
0 N7
|
HN =
HOOC

Etilestera 26a (0,10 g, 0,28 mmol) §kidumam THF (2 ml) un MeOH (2 ml) maisijuma
pievieno 10 N NaOH (0,14 ml, 1,40 mmol) un maisa 50 °C temperatira 5 stundas un tad 16
stundas istabas temperatiird. Reakcijas maisijumu paskabina ar 20 % HCI lidz pH 3 un
ietvaicé. Atlikumu suspendé tudeni (2 ml), nofiltré, nogulsnes mazga ar fideni un zavé
vakuuma virs P2Os. legiist 68 mg (75 %) produkta 27a, dzeltena cieta viela. *H-KMR (400
MHz, DMSO-d6) 6 12.61 (b s, 1H). 11.94 (s, 1H), 9.00 (dd, J = 1.8, 4.2 Hz, 1H), 8.77 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 8.43 (dd, J = 1.8, 8.3 Hz, 1H), 8.28 (dd, J = 1.1, 7.3 Hz, 1H), 8.07 (dd, J = 1.1,
8.2 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 4.2, 8.3 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
2.94 —2.99 (m, 2H), 2.26 — 2.31 (m, 2H), 1.53 — 1.66 (m, 4H). *C-KMR (100 MHz, DMSO-
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d6) 6 171.2, 163.4, 150.8, 150.5, 145.3, 137.3, 136.7 132.0, 130.3, 128.2, 127.9, 126.5, 124.1
121.9, 105.7, 28.3, 24.5, 21.5, 21.4. AESH-MS (ESI) m/z: 323.1 [M+H]".
(E)-2-(3-(Hinolin-6-il)akrilamido)cikloheks-1-enkarbonskabe (27b)
0}
HN™ >N N

HOOC\@ -
N

27b iegist no etilestera 26b (0,10 g, 0,32 mmol) un 10 N NaOH (0,14 ml, 1,40 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a ieglisanas metodi. Iegiist 25 mg (28 %) produkta 27b, dzeltena
cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.62 (b s, 1H), 11.92 (s, 1H), 8.92 (dd, J =
1.6, 4.2 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 1.8, 8.8 Hz,
1H), 8.02 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 4.2, 8.3 Hz, 1H), 6.91
(d, J = 15.7 Hz, 1H), 2.91-2.97 (m, 2H), 2.26 — 2.31 (m, 2H), 1.51-1.65 (m, 4H). AESH-MS
(ESI) m/z: 323.2 [M+H]".
(E)-2-(3-(2-Metilhinolin-6-il)akrilamido)cikloheks-1-eénkarbonskabe (27¢)

0
HN 74 AN

HOOC\© P
N

27¢ iegust no etilestera 26¢ (0,12 g, 0,32 mmol) un 10 N NaOH (0,16 ml, 1,60 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiisanas metodi. Iegiist 50 mg (46 %) produkta 27c, dzeltena
cieta viela. H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.62 (b s, 1H). 11.88 (s, 1H), 8.84 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.40 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.72 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 2.91 — 2.96 (m, 2H), 2.91 (s, 3H),
2.25-2.31 (m, 2H), 1.52 — 1.65 (m, 4H). AESH-MS (ESI) m/z: 337.2 [M+H]".

(E)-2-(3-(5,6,7-Trimetoksilhinolin-2-il)akrilamido)cikloheks-1-énkarbonskabe (27d)
(6]

HN = N\ OMe

|
HOOC
= OMe

OMe
27d iegust no etilestera 26d (58 mg, 0,13 mmol) un 10 N NaOH (0,06 ml, 0,60 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegtiSanas metodi. Iegtist 20 mg (38 %) produkta 27d, dzeltena
cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.66 (b s, 1H). 11.96 (s, 1H), 8.35 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 7.76 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.14 (d, J = 15.5
Hz, 1H), 3.98 (s, 6H), 3.89 (s, 3H), 2.90 — 2.97 (m, 2H), 2.25 - 2.32 (m, 2H), 1.52 — 1.66 (m,
4H). AESH-MS (ESI) m/z: 413.3 [M+H]".

(E)-2-(3-(6-Metoksilhinolin-2-il)akrilamido)cikloheks-1-enkarbonskabe (27¢)

|
HOOC
\Iij = OMe

27e iegust no etilestera 26e (0,13 g, 0,34 mmol) un 10 N NaOH (0,17 ml, 1,70 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiiSanas metodi. Iegiist 44 mg (37 %) produkta 27e, dzeltena
cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.66 (b s, 1H), 11.95 (1H, s), 8.29 (1H, d, J =
8.6 Hz), 7.96 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.88 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.65 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.42
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(1H, dd, J = 9.2, 2.7 Hz), 7.38 (1H, d, J = 2.7 Hz), 7.11 (1H, d, J = 15.6 Hz), 3.91 (3H, s),
2.98 — 2.89 (2H, m), 2.32 — 2.24 (2H, m), 1.65 — 1.51 (m, 4H). *C-KMR (100 MHz, DMSO-
d6) & 171.2, 162.8, 157.9, 150.6, 150.4, 143.6, 141.1, 135.6, 130.7, 129.1, 126.3, 122.8,
121.5, 106.3, 105.6, 55.6, 28.2, 24.5, 21.5, 21.3. AESH-MS (ESI) m/z: 352.8 [M+H]".

(E)-2-(3-(6-Hidroksihinolin-2-il)akrilamido)cikloheks-1-én-karbonskabe (27¢)
(0]

HN /l\
HOOC ¥z

OH

27e iegust no etilestera 26e (0,20 g, 0,42 mmol) un 2 N NaOH (0,62 ml, 1,25 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegliSanas metodi. legtist 76 mg (54 %) produkta 27e, dzeltena
cieta viela. *H-KMR (300 MHz, DMSO-d6) § 12.66 (b s, 1H), 11.94 (s, 1H), 10.20 (s, 1H),
8.18 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 15.6
Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 9.1, 2.4 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 15.6, 1H), 2.99 —
2.89 (m, 2H), 2.32 — 2.24 (m, 2H), 1.66 — 1.50 (m, 4H). C-KMR (100 MHz, DMSO-d6) &
171.1, 162.9, 156.4, 150.4, 149.8, 142.8, 141.3, 134.9, 130.8, 129.4, 125.9, 122.7, 121.2,
108.3, 106.2, 28.2, 24.5, 21.5, 21.3. AESH-MS (ESI) m/z: 339.3 [M+H]".

(E)-2-(3-(2-Hloro-6-metoksihinolin-3-il)akrilamido)cikloheks-1-enkarbonskabe (279)
0}

HN = N OMe

HOOC I pZ
Cl N

279 iegust no etilestera 269 (0,12 g, 0,29 mmol) un 10 N NaOH (0,14 ml, 1,40 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiSanas metodi. Iegtist 24 mg (22 %) produkta 279, dzeltena
cieta viela. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.68 (b s, 1H), 12.04 (s, 1H), 8.22 (s, 1H),.
7.87 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 2.7, 9.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J =
2.7 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 2.91 — 2.97 (m, 2H), 2.26 — 2.31 (m, 2H),
1.52 — 1.65 (m, 4H). AESH-MS (ESI) m/z: 387.1 [M+H]".

(E)-2-(3-(3,4-Dimetoksifenil)akrilamido)cikloheks-1-énkarbonskabe (27h)
(0]

HN/M\éf\I::I:OMe

HOOC\© oM
27h iegtst no etilestera 26h (0,10 g, 0,28 mmol) un 10 N NaOH (0,14 ml, 1,40 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegusanas metodi. legist 44 mg (47 %) produkta 27h, balta
cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.52 (b s, 1H), 11.74 (s, 1H), 7.45 (d, J = 15.5
Hz, 1H), 7.33 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 1.7, 8.3 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
6.63 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.88 — 2.95 (m, 2H), 2.23 — 2.30 (M, 2H),
1.50 — 1.63 (m, 4H). *C-KMR (100 MHz, DMSO-d6) & 171.1, 163.6, 150.9, 150.7, 148.9,

141.8,127.2, 122.7, 119.9, 111.5, 110.4, 105.2, 55.6, 55.5, 28.3, 24.5, 21.5, 21.4. AESH-MS
(ESI) m/z: 332.2 [M+H]".
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(E)-2-(3-(2-Hlorohinolin-3-il)akrilamido)cikloheks-1-enkarbonskabe (27])
o

HNT SN

HOOC\@ »
CI”ON

27] iegust no etilestera 26j (0,11 g, 0,29 mmol) un 10 N NaOH (0,14 ml, 1,40 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegtiSanas metodi un veicot hidrolizi THF. Iegust 62 mg (60 %)
produkta 27j, dzeltena cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.68 (b s, 1H), 12.03
(s, 1H), 9.07 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.84-7.90 (m, 2H),
7.71 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 2.91-2.97 (m, 2H), 2.26— 2.32 (m, 2H),
1.52-1.65 (m, 4H). C-KMR (100 MHz, DMSO-d6) & 171.2, 162.3, 150.3, 149.2, 147.0,
137.2, 135.4, 131.8, 128.6, 127.8, 127.6, 127.1, 126.9, 126.7, 106.4, 28.2, 24.5, 21.5, 21.3.
AESH-MS (ESI) m/z: 357.2 [M+H]".
(E)-2-(3-(2-Metoksihinolin-3-il)akrilamido)cikloheks-1-eénkarbonskabe (27k)

o
HN” SN

HOOC | >
MeO N

27k iegust no etilestera 26j (0,10 g, 0,26 mmol) un 10 N NaOH (0,13 ml, 1,30 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiiSanas metodi. legiist 24 mg (26 %) produkta 27k. *H-KMR
(400 MHz, DMSO-d6) 5 12.63 (b's, 1H), 11.92 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 7.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.78 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.71 (ddd, J = 1.3, 6.9, 8.2 Hz, 1H), 7.47
(ddd, J = 1.1, 6.9, 8.0 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.08 (s, 3H), 2.91 — 2.96 (m, 2H),
2.25-2.31 (m, 2H), 1.52 — 1.64 (m, 4H). AESH-MS (ESI) m/z: 353.3 [M+H]".

2-(3-(Hinolin-8-il)propanamido)cikloheks-1-énkarbonskabe (28a)

o} N7 | o) N7 | o) N7 |
HNT N7 HN HN
EtOOC\© EtOOC\© e HOOC\@
26a sS4 28a

2-(3-(Hinolin-8-il)propanamido)cikloheks-1-enkarbonskabes etilesteris (S4). Alkéna 26a
(0,10 g, 0,28 mmol) skidumam MeOH (2 ml) un THF (2 ml) maisijuma pievieno 10 % Pd/C
(20 mg, 20 masas %) un caur reakcijas maisijumu burbulo H> 2 stundas. Reakcijas maisijumu
nofiltré un ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:3). legiist 54 mg
(54 %) produkta S4. 'H-KMR (400 MHz, CDCls) § 11.52 (s, 1H), 8.93 (dd, J = 1.8, 4.2 Hz,
1H), 8.12 (dd, J = 1.8, 8.3 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 1.3, 8.1 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.1 Hz, 1H),
7.44 (dd,J=7.1,8.1 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 4.2, 8.3 Hz, 1H), 4.11 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.61 (t,
J=7.7Hz, 2H), 2.94-3.00 (m, 2H), 2.86 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.25 — 2.30 (m, 2H), 1.52 — 1.65
(m, 4H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 353.3 [M+H]*. 2-(3-(Hinolin-8-
il)propanamido)cikloheks-1-enkarbonskabe (28a). 28a iegist no etilestera S4 (50 mg, 0,14
mmol) un 10 N NaOH (0,07 ml, 0,70 mmol), izmantojot karbonskabes 27a iegtiSanas metodi.
legiist 28 mg (62 %) produkta 28a, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.47
(b's, 1H). 11.58 (s, 1H), 8.93 (dd, J = 1.8, 4.1 Hz, 1H), 8.35 (dd, J = 1.8, 8.3 Hz, 1H), 7.84
(dd, J=1.2, 8.1 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 1.2, 7.1 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 4.1, 8.3 Hz, 1H), 7.52
(dd, J =7.1, 8.1 Hz, 1H), 3.46 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.79 — 2.85 (m, 2H), 2.73 (t, J = 7.7 Hz,
2H), 2.18 — 2.24 (m, 2H), 1.47 — 1.59 (m, 4H). AESH-MS (ESI) m/z: 325.1 [M+H]".
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2-(3-(Hinolin- 6-il)pr0pﬁnamido)cikloheks -1-enkarbonskabe (28b)

Etooc\f:I @ —= Etooc. t% HHOOC\ék/\@\/j
26b

28b

2-(3-(Hinolin-6-il)propanamido)cikloheks-1-énkarbonskabes etilesteris (S5). S5 iegust
no alkéna 26b (0,11 g, 0,31 mmol), izmantojot alkana S4 iegiiSanas metodi. Iegust 90 mg
(82 %) produkta S5. *H-KMR (400 MHz, CDCls) & 11.64 (s, 1H), 8.86 (dd, J = 1.7, 4.2 Hz,
1H), 8.09 (dd, J = 1.7, 8.3 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.59 (dd, J = 1.9,
8.6 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 4.2, 8.3 Hz, 1H), 4.13 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 3.17 (t, J = 7.7 Hz, 2H)
2.93 - 2.98 (m, 2H), 2.73 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.25 — 2.30 (m, 2H), 1.52 — 1.65 (m, 4H), 1.27
(t, J = 7.1 Hz, 3H). BC-KMR (100 MHz, CDCls) § 170.5, 170.1, 152.2, 150.0, 147.4, 139.2,
135.8, 130.9, 129.7, 128.4, 126.5, 121.3, 104.8, 60.4, 39.8, 31.3, 28.7, 24.3, 22.0, 21.8, 14.4.
AESH-MS (ESI) m/z: 353.3 [M+H]*. 2-(3-(Hinolin-6-il)propanamido)cikloheks-1-
enkarbonskabe (28b). 28b iegiist no etilestera S5 (90 mg, 0,25 mmol) un 10 N NaOH (0,12
ml, 1,20 mmol), izmantojot karbonskabes 27a ieguSanas metodi. legiist 28 mg (34 %)
produkta 28b, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.52 (b s, 1H) 11.61 (s,
1H), 8.84 (dd, J = 1.4, 4.1 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.78 (s,
1H), 7.67 (dd, J = 1.6, 8.6 Hz, 1H), 7.49 (dd, J= 4.1, 8.2 Hz, 1H), 3.06 (t, J = 7.6 Hz, 2H),
2.77 —2.83 (m, 2H), 2.71 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.17 — 2.23 (m, 2H), 1.45 — 1.57 (m, 4H). 1*C-
KMR (100 MHz, DMSO-d6) 6 171.1, 169.8, 150.5, 149.9, 146.6, 139.1, 135.5, 130.8, 128.8,
127.8, 126.3, 121.4, 104.8, 38.6, 30.4, 28.1, 24.3, 21.4, 21.3. AESH-MS (ESI) m/z: 325.3
[M+H]".

2-(3-(2-Metilhinolin-6-iI)propanamido)cikloheks -1-enkarbonskabe (28¢)

) o)
HN™ SF AN HN XN
EtOOC\Ifj " Et0OC i . HOOC\@ "

2-(3-(2-Metilhinolz'n-6-iI)pl’opanamIdO)CIklohekS-l-énkarbonskdbes etilesteris (S6). S6
iegtist no alkéna 26¢ (0,10 g, 0,27 mmol), izmantojot alkana S4 iegtisanas metodi. Iegtist 88
mg (88 %) produkta S6. *H-KMR (400 MHz, CDCls) § 11.63 (s, 1H), 7.97 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.92 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.55 (dd, J = 2.0, 8.6 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 4.13 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.14 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.93 — 2.98 (m, 2H), 2.72 (t, J =
7.8 Hz, 2H), 2.72 (s, 3H), 2.25 — 2.30 (m, 2H), 1.52 — 1.65 (m, 4H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C-KMR (100 MHz, CDCls) § 170.6, 170.1, 158.5, 152.2, 146.9, 138.2, 135.9, 130.8, 128.8,
126.6, 126.2, 122.2, 104.8, 60.4, 39.9, 31.2, 28.7, 25.4, 24.3, 22.0, 21.8, 14.4. AESH-MS
(ESI) m/z: 367.4 [M+H]". 2-(3-(2-Metilhinolin-6-il)propanamido)cikloheks-1-énkarbonskabe
(28c). 28c iegust no etilestera S6 (80 mg, 0,21 mmol) un 10 N NaOH (0,1 ml, 1,00 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiiSanas metodi. legtist 37 mg (52 %) produkta 28c, balta cieta
viela. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.52 (b s, 1H). 11.61 (s, 1H), 8.15 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.82 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 1.9, 8.6 Hz, 1H), 7.37 (d,
J=8.4Hz, 1H), 3.03 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.77-2.82 (m, 2H), 2.69 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.63 (s,
3H), 2.18 — 2.23 (m, 2H), 1.45 — 1.57 (m, 4H). ¥C-KMR (100 MHz, DMSO0-d6) & 171.1
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169.8, 158.0, 150.5, 146.2, 138.1, 135.6, 130.6, 128.1, 126.1, 126.0, 122.1, 104.8, 38.7, 30.3,
28.1,24.8,24.3,21.4,21.3. AESH-MS (ESI) m/z: 339.1 [M+H]".

2-(3-(2- Hloro 6-metoksihinolin-3- iI)propanamido)cihoheks 1-énkarb0nskﬁbe (289)

EtOOC\é . Etoocm — . HOOC J\/I\/@/
26g

28g

2-(3-(2-Hloro-6-metoksihinolin-3-il)propanamido)cikloheks-1-énkarbonskabes etilesteris
(S7). S7 iegist no alkéna 26g (0,10 g, 0,27 mmol) un Raney Ni (~50 mg, 50 masas %),
izmantojot alkana S4 iegfisanas metodi. legiist 58 mg (58 %) produkta S7. *H-KMR (400
MHz, CDCls) & 11.66 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.87 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 2.8, 9.3 Hz,
1H), 7.03 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.22 (t, J = 7.5 Hz, 2H),
2.92 —2.98 (m, 2H), 2.77 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.25 — 2.30 (m, 2H), 1.53 — 1.65 (m, 4H), 1.27
(t, J = 7.1 Hz, 3H). C-KMR (100 MHz, CDCl3) § 170.1, 170.0, 158.2, 151.9, 148.7, 142.7,
137.1, 132.6, 129.7, 128.7, 122.6, 105.0, 104.9, 60.4, 55.7, 37.5, 28.9, 28.7, 24.3, 22.0, 21.8,
14.3. AESH-MS (ESI) m/zz 4173 [M+H]*. 2-(3-(2-Hloro-6-metoksihinolin-3-
il)propanamido)cikloheks-1-énkarbonskabe (28g). 289 iegust no etilestera S7 (50 mg, 0,12
mmol) un 10 N NaOH (0,06 ml, 0,60 mmol), izmantojot karbonskabes 27a iegtiSanas metodi.
legiist 26 mg (56 %) produkta 28g, dzeltena cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) §.
12.55 (b s, 1H). 11.65 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.83 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 2.7, 9.0 Hz,
1H), 7.37 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.08 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.78-2.84 (m, 2H), 2.73
(t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.18 — 2.24 (m, 2H), 1.46 — 1.59 (m, 4H). AESH-MS (ESI) m/z: 389.1
[M+H]".

2-(E)-(5-Fenilpent-2-én-4-inamido)-cikloheks-1-én-karbonskabe (29)
0}

HN 74 \\
Hooc\©

29 iegust no etilestera 261 (0,23 g, 0,56 mmol) un 10 N NaOH (0,28 ml, 2,80 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegisanas metodi. legiist 47 mg (29 %) produkta 29, balta cieta
viela. 1S (cm™): 3079, 3018, 2929, 2617, 2197, 1649, 1609, 1488, 1234, 952, 756, 688. ‘H-
KMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.58 (s, 1H), 10.79 (b s, 1H), 7.46 — 7.50 (m, 2H), 7.31 —
7.38 (M, 3H), 6.97 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.05 — 3.11 (m, 2H), 2.37 —
2.43 (m, 2H), 1.60 — 1.72 (m, 4H). AESH-MS (ESI) m/z: 294.1 [M-H]".

3-(6-((terc-Butildimetilsilil)oksi)naftalin-2-il)propionskabe (31a)
COOH

> O Bf
B —

HO r

30a TBSO S8 TBSO s9 TBSO 31a

6-((terc-Butildimetilsilil)oksi)-2-naftaldehids (S8)?2. TBSCI (0,63 g, 4,18 mmol)
Skidumam DMF (4 ml) pievieno 6-hidroksi-2-naftaldehidu (30a) (0,60 g, 3,48 mmol) un
imidazolu (0,47 g, 6,91 mmol), un maisa 1 stundu istabas temperatiira. Reakcijas maisijumu
atskaida ar Gdeni un Et20. Organisko slani atdala, mazga ar Gdeni tris reizes, zave virs
Na2SO4 un ietvaic€. Atlikumu hromatografe uz silikagela (EtOAc-PE, 1:8-1:6), iegiist 0,99 g
(99 %) produkta S8. H-KMR (CDCls) § 10.08 (s, 1H) 8.25 (s, 1H), 7.89 (dd, J = 8.6, 1.5 Hz,
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1H), 7.88 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.16 (dd, J =
8.8, 24 Hz, 1H), 1.02 (s, 9H), 0.27 (s, 6H). terc-Butil((6-(2,2-dibromvinil)naftalin-2-
il)oksi)dimetilsilans (S9). Trifenilfosfina (1,78 g, 6,76 mmol) un CBrs (1,13 g, 3,41 mmol)
Skidumam DCM (5 ml) pievieno aldehidu S8 (0,65 g, 2,27 mmol) un maisa istabas
temperatara 1,5 stundas. Reakcijas maisijumu ietvaicg, atlikumu aplej ar EtOAc-PE
maisijumu (1:8) un nofiltré. Filtratu koncentré un atlikumu hromatografé uz silikagela
(EtOAC-PE, 1:10). Iegiist 0,89 g (89 %) produkta S9, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.93 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.58
(dd,J=1.7;8.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 2.4, 8.8 Hz, 1H), 1.01 (s, 9H),
024 (s, 6H). GH-MS m/zz 442 M*. 3-(6-((terc-Butildimetilsilil)oksi)naftalin-2-
il)propionskabe (31a). Dibromolefina S9 (0,88 g, 1,99 mmol) skidumam THF (8 ml) -78 °C
temperatiira argona atmosfera pievieno 2 M nBuLi skidumu heksana (2,2 ml, 4,40 mmol) un
maisa 40 min. Reakcijas maistjumu sasilda 1idz 0 °C temperatiirai, tad atkal atdzesé un -70 °C
temperatiira pievieno sauso ledu (~7 g). Reakcijas maisijumu sasilda Iidz istabas temperatiirai,
atSkaida ar EtOAc (20 ml) un 1 M HCI (20 ml), organisko slani atdala un mazga ar 1 M HCI,
zave virs NapSQgy, koncentré un hromatografé uz silikagela (MeOH-CHCl3, 1:5). legtist 0,32 g
(50 %) produkta 31a, balta cieta viela. IS (cm™): 2957, 2928, 2857, 2205, 1666, 1622, 1419,
1301, 1262, 963, 852. *H-KMR (400 MHz, CDCls) § 8.11 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
7.67 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 1.6, 8.6 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.12 (dd, J =
2.4, 8.8 Hz, 1H), 1.01 (s, 9H), 0.26 (s, 6H). *C-KMR (CDCls) & 155.1; 155.8, 135.8134.9,
130.1, 128.5, 127.3, 123.5, 114.1, 90.2, 77.4, 25.8, 18.4, -4.3. AESH-MS (ESI) m/z: 327.2
[M+H]".

3-Naftalin-2-il-propionskabe (31b)

y COOH
il"!i/§o x Br 7
—_— —_—
Br
25i S10 31b

2-(2,2-Dibromvinil)naftalins (510).12% S10 iegiist no aldehida 25i (0,40 g, 2,56 mmol),
trifenilfosfina (1,74 g, 6,66 mmol) un CBr4 (1,10 g, 3,32 mmol), izmantojot dibromolefina S9
iegliSanas metodi. legiist 0,55 g (69 %) produkta S10. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 8.02 (s,
1H), 7.90 — 7.78 (m, 3H), 7.65 (s, 1H), 7.64 (dd, J = 1.7, 8.4 Hz, 1H), 7.56 — 7.45 (m, 2H). 3-
Naftalin-2-il-propionskabe (310b).1%* 31b iegiist no dibromolefina S10 (0,54 g, 1,73 mmol) un
2 M nBuLi skiduma heksana (1,73 ml, 3,46 mmol), izmantojot propionskabes 31a iegliSanas
metodi. Tegiist 0,21 g (62 %) produkta 31b. *H-KMR (300 MHz, DMSO-d6) & 8.32 (s, 1H),
8.05—7.94 (m, 3H), 7.70 — 7.54 (m, 3H).
3-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)propionskabe (31c)

COOH

0] X0 0 B o =7
<O]©/\ <om <o
30b 31c

S11
5-(2,2-Dibromvinil)benzo[d][1,3]dioksols (S11).1%° S11 iegiist no aldehida 30b (0,59 g,
3,93 mmol), trifenilfosfina (2,47 g, 9,43 mmol) un CBrs (1,56 g, 4,72 mmol), izmantojot
dibromolefina S9 iegiisanas metodi. legiist 0,98 g (82 %) produkta S11. *H-KMR (300 MHz,
CDCls) §7.37 (s, 1H), 7.18 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.95 (ddd, J = 0.5, 1.7, 8.1 Hz, 1H), 6.80 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 5.99 (s, 2H). 3-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)propionskabe (31c).}?® 31c iegiist
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no dibromolefina S11 (1,28 g, 4,13 mmol) un 2 M nBuLi $kiduma heksana (4,54 ml, 9,08
mmol), izmantojot propiolskabes 31a iegiisanas metodi. legist 0,38 g (48 %) produkta 31c.
'H-KMR (300 MHz, DMSO0-d6) § 7.19 (dd, J = 1.7, 7.2 Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.04 — 6.97 (m,
1H), 6.12 (s, 2H).

Metil (Z)-3-(naftalin -2-il)akrilats (32)

\
P._COOM ©\/ B
~o- ‘ € o EVCOOMe
: COOMe

32

Metil 2-(bis(o-toliloksi)fosforil)acetdts (S12).12" Trimetilfosfonoacetata (1,25 g, 6.86
mmol) §kidumam DCM (4 ml), dzesgjot ledus vanna, pievieno TMSBr (2,0 ml, 15,2 mmol).
Reakcijas maisijumu maisa istabas temperattira 5 stundas, tad ietvaicg, atSkaida ar MeOH un
velreiz ietvaic€. Atlikumu izskidina DCM (15 ml) un, dzes€jot ledus vanna, piepilina vienu
pilienu DMF, tad oksalilhloridu (1,85 ml, 21.6 mmol). Reakcijas maisijumu maisa istabas
temperatiira 2 stundas un ietvaic€. Atlikumu izskidina THF (10 ml) un $kidumam 0 °C
temperattira pievieno 0-krezola (1,33 g, 13,0 mmol) skidumu THF (5 ml) un TEA (1,82 ml,
13,0 mmol). Reakcijas maisijumu maisa istabas temperatiira 1 stundu un tad pievieno pies.
NaHCOs3 skidumu, ekstrahé ar EtOAc, ekstraktu mazga ar tdeni, pies. NaCl skidumu, zavée
virs Na2SO4 un ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:3-1:2). Iegust
1,12 g (54 %) produkta S12. *H KMR (400 MHz, CDCls) § 7.27 (td, J = 1.2, 8.1 Hz, 2H),
7.18 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.12 (dt, J = 1.8, 7.7 Hz, 2H), 7.07 (tt, J =1.1, 7.3 Hz, 2H), 3.75 (s,
3H), 3.33 (d, Jup = 21.7 Hz, 2H), 2.24 (s, 6H). (2)-Metil (3-naftalin-2-il)akrilats (32). Metil 2-
(bis(o-toliloksi)fosforil)acetata (S12) (0,59 g, 1,76 mmol) Skidumam THF (19 ml) 0 °C
temperatiira argona atmosféra pievieno tBuOK (0,22 g, 1,96 mmol), reakcijas maisijumu
maisa 5 min., tad maisjjumu atdzesé Iidz -78 °C temperatiirai, piepilina naftalin-2-
ilkarbaldehida (25i) (0,25 g, 1,60 mmol) skidumu THF (2 ml) un maisa 1,5 stundas. Reakcijas
maisijumam pievieno pies. NaHCO3 skidumu, ekstrahé ar EtOAc, ekstraktu mazga ar tideni,
pies. NaCl skidumu, zavé virs Na2SO4 un ietvaice. Atlikumu hromatografé uz silikagela
(Biotage EtOAC-PE, 3-18 %). legust 0,30 g (80 %) produkta 32, kas satur ~8 % (E)-izoméra.
'H KMR (400 MHz, CDCls) § 8.04 (s, 1H), 7.78 — 7.87 (m, 3H), 7.72 (dd, J = 1.6, 8.6 Hz,
1H), 7.44 — 7.52 (m, 2H), 7.10 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H).
13C-KMR (100 MHz, CDCls) § 166.8, 143.5, 133.6, 133.1, 132.5, 130.1, 128.7, 127.6, 127.1,
127.0, 126.4, 119.6, 51.6. AESH-MS (ESI) m/z: 213.0 [M+H]"*.

(cis)-2-(Naftalin-2-il)ciklopropan-1- karbonskﬁbe (33)

COOMe ___, COOH
COOMe
32

(¥)33

2-(]\faﬁalz'n-Z-il)czklopropan-1-karb0nskabes metilesteris (513).128 (Z)-Alkéna 32 (0,25 g,
1,15 mmol) un Pd(OAC)2 (26 mg, 0,12 mmol) skidumam DCM (2 ml) ledus vanna 20 min.
laika piepilina ~1 M diazometana skidumu &ter (25 ml, 25 mmol) un maisa 1 stundu istabas
temperatiira. Reakcijas maisijumam pievieno pielienu etikskabes, maisa 20 min., tad reakcijas
maisijumu nofiltré caur silikagelu un koncentré. Atlikumu hromatografé uz silikagela
(EtOAC-PE, 1:8-1:6), iegiist 94 mg (36 %) produkta S13. *H-KMR (400 MHz, CDCls) § 7.70
—7.80 (m, 4H), 7.38 — 7.45 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 1.8, 8.4 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.72 (9, J =
8.5 Hz, 1H), 2.17 (ddd, J = 5.6, 8.0, 9.2 Hz, 1H), 1.84 (td, J = 5.4, 7.5 Hz, 1H), 1.42 (ddd, J =
5.1, 8.0, 8.6 Hz, 1H). GH-MS m/z: 226 M*. (cis)-2-(Naftalin-2-il)ciklopropan-1-karbonskabe
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(33). Metilestera S13 (94 mg, 0,41 mmol) skidumam THF (2 ml) un MeOH (1 ml) maisijuma
pievieno KOH (70 mg, 1,25 mmol) $kidumu tident (4 ml), maisa 21 stundu 50 °C temperatiira
un ietvaicg. Atlikumu iz8kidina tideni (2 ml) un paskabina Iidz pH 1 ar 20 % HCI. Maistjumu
ekstrahé ar CHCIs, ekstraktu mazga ar tideni, pies. NaCl skidumu, zavé virs NaxSOs un
ietvaice. legiist 87 mg (99 %) produkta 33, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCls) &
9.00 (b's, 1H). 7.73 — 7.79 (m, 2H), 7.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.39 — 7.46 (m,
2H), 7.34 (dd, J = 1.6, 8.5 Hz, 1H), 2.75 (q, J = 8.5 Hz, 1H), 2.09 (ddd, J = 5.6, 7.8, 9.2 Hz,
1H), 1.78 (td, J = 5.3, 7.7 Hz, 1H), 1.43 (ddd, J = 5.1, 7.8, 8.6 Hz, 1H). AESH-MS (ESI) m/z:
213.0 [M+H]".

(trans)-2-(2-(Naftalin-2-il)ciklopropan-1-karboksamido)cikloheks-1-énkarbonskabes
etilesteris (34)

4 4
EtOOC\Cj — EtOOC\© — HOOC@
26i

314
(trans)-Z-(2-(Naftalz’n-Z-il)ciklopropan-1-kal’b0ksamidO)CikIOhekS-l-enkarbonskdbes
etilesteris (S14). Alkéna 26i (0,14 g, 0,40 mmol) un Pd(OAC)2 (4 mg, 0,02 mmol) Skidumam
DCM (2,5 ml), dzesgjot ledus vanna, piepilina ~1 M diazometana $kidumu &teri 2 porcijas (5
ml un péc 10 min. vél 2,5 ml, kopa 7,5 ml, 7,5 mmol). Turpina maisiSanu 10 min. Ledus
vanna, tad reakcijas maisijumu maisa 20 min. istabas temperatiira. Reakcijas maisijumam
pievieno 3 pilienus etikskabes un maisa, kamér vairs neizdalas gaze. Tad reakcijas maisTjumu
nofiltré caur silikagelu un filtratu koncentré. legist 0,14 g (96 %) produkta S14, dzeltena ella.
'H-KMR (400 MHz, CDCls) § 11.95 (s, 1H), 7.78 (dd, J = 1.5, 7.7 Hz, 1H),. 7.73 — 7.77 (m,
2H), 7.55 (m, 1H), 7.38 — 7.47 (m, 2H), 7.20 (dd, J = 1.8, 8.5 Hz, 1H), 4.15 (g, J = 7.1 Hz,
2H), 2.92 — 3.08 (m, 2H), 2.67 (ddd, J = 4.1, 6.5, 9.2 Hz, 1H), 2.28 — 2.35 (m, 2H), 1.89 (ddd,
J=4.1,5.1, 83 Hz, 1H), 1.68 (ddd, J = 4.6, 5.1, 9.2 Hz, 1H), 1.54 — 1.68 (m, 4H), 1.42 (ddd,
J =46, 6.5, 8.3 Hz, 1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-KMR (100 MHz, CDCl3) § 170.7,
170.2, 152.3, 138.0, 133.5, 132.4, 128.2, 127.7, 127.5, 126.3, 125.5, 124.8, 124.7, 104.4, 60.4,
28.8,28.5,26.4,24.3,22.0,21.9, 17.1, 14.4. AESH-MS (ESI) m/z: 364.2 [M+H]*. (Trans)-2-
(2-(naftalin-2-il)ciklopropan-1-karboksamido)cikloheks-1-énkarbonskabe (34). 34 ieglst no
etilestera S14 (0,14 g, 0,38 mmol) un 10 N NaOH (0,19 ml, 1,90 mmol), izmantojot
karbonskabes 27a iegiisanas metodi. Iegiist 74 mg (58 %) produkta 34. *H-KMR (400 MHz,
CDCl3) 6 11.69 (s, 1H), 9.40 (b s, 1H), 7.74 — 7.80 (m, 3H), 7.56 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.45
(ddd, J=1.6, 6.9, 8.2 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 1.4, 6.9, 8.0 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 1.7, 8.5 Hz,
1H), 2.95 - 3.10 (m, 2H), 2.69 (ddd, J = 4.2, 6.6, 9.3 Hz, 1H), 2.31 — 2.37 (m, 2H), 1.84 (ddd,
J=42,50,8.2 Hz, 1H), 1.67 (td, J = 4.7, 9.3 Hz, 1H), 1.55 — 1.69 (m, 4H), 1.45 (ddd, J =
4.5, 6.6, 8.2 Hz, 1H). $3C-KMR (100 MHz, DMSO-d6) & 171.1. 169.5, 150.3, 137.9, 132.9,
131.8, 127.9, 127.5, 127.3, 126.2, 125.4, 124.7, 124.3, 105.1, 28.2, 27.9, 25.6, 24.4, 21.5,

21.4, 16.3. AESH-MS (ESI) m/z: 334.2 [M-H]".
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2-(3-(6-terc-Butildimetilsililoksi)naftalin-2-il)propiolamido)cikloheks-1-enkarbonskabes

etilesteris (37a)
o

// NH
OO COOEt
TBSO

Karbonskabes 31a (0,40 g, 1,22 mmol) skidumam DCM (4 ml) argona atmosfera
pievieno vienu pilienu DMF, piepilina oksalilhloridu (0,31 ml, 3,59 mmol) un maisa istabas
Atlikumu izskidina DCM (3 ml), iegito skidumu piepilina amino-cikloheks-1-én-1-
karbonskabes etilestera (23) (0,25 g, 1,48 mmol) un TEA (0,2 ml, 1,46 mmol) skidumam
DCM (2 ml) argona atmosféra 0 °C temperatiira un maisa 1 stundu. Reakcijas maisjjumu
atSkaida ar DCM, mazga ar tdeni, pies. NaCl skidumu, zavé un ietvaic€. Atlikumu
hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:4). Iegiito produktu mazga ar Et,O un iegast 0,15 g
(39 %) produkta 37a, dzeltena cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCl3) § 11.91 (s, 1H), 8.06
(s, 1H), 7.70 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 7.15
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 2.4, 8.8, Hz, 1H), 4.22 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 2.99 — 3.04 (m,
2H), 2.32 — 2.37 (m, 2H), 1.57 — 1.70 (m, 4H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.01 (s, 9H), 0.25
(6H, s). AESH-MS (ESI) m/z: 478.2 [M+H]".

2-(3-(Naftalin-2-il)propiolamido)cikloheks-1-eénkarbonskabes etilesteris (37b)
o)

" NH
OO é/cooa

37b iegiist no karbonskabes 31b (0,20 g, 1,02 mmol), oksalilhlorida (0,26 ml, 3,05
mmol), amtna 23 (0,17 g, 1,02 mmol) un TEA (0,14 ml, 1,00 mmol), izmantojot amida 37a
ieglisanas metodi. legiist 0,19 g (54 %) produkta 37b, dzeltena cieta viela. *H-KMR (300
MHz, CDCl3) & 11.95 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.89 — 7.78 (m, 3H), 7.63 — 7.49 (m, 3H), 4.24 (q,
J=7.1Hz, 2H), 3.09 — 2.96 (m, 3H), 2.42 — 2.29 (m, 5H), 1.74 — 1.55 (m, 5H), 1.33 (t, J =
7.1 Hz, 3H). 3C-KMR (100 MHz, CDCl3) § 169.8, 151.2, 151.1, 133.9, 133.8, 132.8, 128.5,
128.4, 128.2, 128.0, 127.8, 127.0, 117.5, 106.3, 85.7, 84.5, 60.6, 28.9, 24.5, 22.0, 21.7, 14.4.
AESH-MS (ESI) m/z: 348.2 [M+H]".

(Cis)-2-(2-(Naftalin-2-il)ciklopropan-1-karboksamido)cikloheks-1-énkarbonskabes
etilesteris (37d)

37d iegiist no karbonskabes 33 (87 mg, 0,42 mmol), oksalilhlorida (0,1 ml, 1,26 mmol),
amina 23 (78 mg, 0,46 mmol) un TEA (0,06 ml, 0,46 mmol), izmantojot amida 37a iegiiSanas
metodi. Iegiist 80 mg (54 %) produkta 37d, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCls) §
11.78 (s, 1H), 7.66-7.79 (m, 4H), 7.36-7.43 (m, 3H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.68 (9, J = 8.5
Hz, 1H), 2.50 — 2.70 (m, 2H), 2.15 — 2.26 (m, 2H), 2.13 (ddd, J = 5.6, 7.8, 9.2 Hz, 1H), 1.88
(td, J=5.4, 7.4 Hz, 1H), 1.36 — 1.48 (m, 4H), 1.38 (ddd, J =5.1, 7.8, 8.6 Hz, 1H), 1.30 (t, J =
7.1 Hz, 3H). *C-KMR (100 MHz, CDCl3) § 170.2, 168.1, 152.6, 134.4, 133.4, 132.5, 128.0,
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127.9, 127.7, 127.5, 125.8, 125.4, 103.6, 60.3, 28.5, 26.2, 26.0, 24.2, 21.8, 21.7, 14.4, 10.9.
AESH-MS (ESI) m/z: 364.3 [M+H]".

(E)-2-(3-((Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)akrilamido)cikloheks-1-enkarbonskabes  etilesteris
(37e)
o}

o) AN N/Q
< H
o COOEt

37e iegiist no karbonskabes 35 (0,14 g, 0,75 mmol), oksalilhlorida (0,19 ml, 2,25 mmol),
amina 23 (0,14 g, 0,83 mmol) un TEA (0,11 ml, 0,78 mmol), izmantojot amida 37a iegiiSanas
metodi. Tegiist 0,13 g (51 %) produkta 37e, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDClz) &
11.86 (s, 1H). 7.54 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 1.7, 8.0 Hz,
1H) 6.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 5.99 (s, 2H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.05—-3.10 (m, 2H), 2.32 — 2.36 (m, 2H), 1.60 — 1.70 (m, 4H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-
MS (ESI) m/z: 344.2 [M+H]".

2-(3-(Naftalin-2-il)propanamido)cikloheks-1-énkarbonskabes etilesteris (37f)
0

HN
EtOOC\©

37f ieguist no karbonskabes 36 (60 mg, 0,30 mmol), oksalilhlorida (0,08 ml, 0,90 mmol),
amina 23 (61 mg, 0,36 mmol) un TEA (50 ul, 0,38 mmol), izmantojot amida 37a iegiiSanas
metodi. Teglist 80 mg (76 %) produkta 37f, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCls) &
11.63 (s, 1H), 7.74 — 7.81 (m, 3H), 7.65 (s, 1H), 7.38 — 7.46 (m, 2H), 7.35 (dd, J = 1.8, 8.4,
Hz, 1H) 4.13 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.11 — 3.17 (m, 2H), 2.93 — 2.99 (m, 2H), 2.69-2.75 (m,
2H), 2.25-2.30 (m, 2H), 1.52-1.65 (m, 4H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z:
352.3 [M+H]".

2-(3-(6-Hidroksinaftalin-2-il)propiolamido)cikloheks-1-enkarbonskabe (38a)
(6]

& NH
90 oo
HO

38a iegiist no etilestera 37a (0,15 g, 0,31 mmol) un 10 N NaOH (0,16 ml, 1,60 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegtisanas metodi. legiist 54 mg (45 %) produkta 38a, balta cieta
viela. IS (cm™): 3158, 2965, 2872, 2212, 1673, 1607, 1508, 1462, 1215, 999, 902, 812, 725.
'H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.76 (b s, 1H), 12.07 (s, 1H), 10.18 (b s, 1H), 8.15 (s,
1H), 7.85 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 1.5, 8.5 Hz, 1H), 7.12 —
7.22 (m, 2H), 2.79 — 2.89 (m, 2H), 2.21 — 2.32 (m, 2H), 1.49 — 1.65 (m, 4H). AESH-MS (ESI)
m/z: 334.1 [M-H].
2-(3-(Naftalin-2-il)propiolamido)cikloheks-1-én-karbonskabe (38b)

O
NH

=
10D @r
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38b iegiist no etilestera 37b (0,19 g, 0,55 mmol), 2 N NaOH (0,82 ml, 1,64 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiisanas metodi. legiist 36 mg (21 %) produkta 38b, balta
cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCls) § 11.77 (s, 1H), 9.62 (b s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.87 —
7.76 (m, 3H), 7.59 — 7.47 (m, 3H), 3.10 — 3.03 (m, 2H), 2.46 — 2.39 (m, 2H), 1.75 — 1.60 (m,
4H). ¥ C-KMR (100 MHz, CDCl3) & 174.0, 154.0, 151.1, 134.11, 133.9, 132.8, 128.4, 128.4,
128.3, 128.0, 127.9, 127.0, 117.2, 105.0, 86.5, 84.4, 29.2, 24.6, 21.9, 21.6. AESH-MS (ESI)
m/z: 320.1 [M+H]".

2-(3-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)propiolamido)cikloheks-1-én-karbonskabe (38c)

COOH  EtO._0O 7‘/@[% HO. 0 /C[O>
0 Z . N = °c_ N~ ©
o — & &
31c O 37¢ 38¢c
2-(3-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)propiolamido)cikloheks-1-enkarbonskabes etilesteris
(37c). 37c iegist no karbonskabes 31c (0,20 g, 1,05 mmol), oksalilhlorida (0,27 ml, 3,16
mmol), amtna 23 (0,18 g, 1,05 mmol) un TEA (0,15 ml, 1,05 mmol), izmantojot amida 37a
iegiiSanas metodi. legiist 46 mg produkta 37c, kur§ satur HCI pievienoSanas produktu pie
triskarsas saites, ko nevar atdalit, izmantojot hromatografiju. AESH-MS (ESI) m/z: 342.2
[M+H]*, HCI pievienoSanas produkts 378.1 [M+H]*. Eksperimentu atkarto un iegutos
produktus apvieno. 2-(3-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)propiolamido)cikloheks-1-én-
karbonskabe (38c). Ieprieksgja stadija iegiito apvienoto produktu 37¢ izskidina THF-MeOH
maisijuma (1:1, 1 ml), pievieno 2 N NaOH (0,30 ml, 0,62 mmol) un maisa 40 °C temperatiira
4 stundas. Reakcijas maisijumu paskabina ar 4 N HCI Iidz pH 4 un dal&ji ietvaice $kidinataju.
Atlikumu ekstrahé ar DCM, ekstraktu zave virs Na2SO4 un ietvaicg. Atlikumu hromatografe
uz silikagela (MeOH-DCM, 5:95). Ieguist 22 mg (3 % no 31c) produkta 37c, balta cieta viela.
'H-KMR (CDCls3) § 11.67 (s, 1H), 9.39 (b s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.13 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H),
6.99 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.01 (s, 2H), 3.07 — 2.99 (m, 2H), 2.44 —
2.35 (m, 2H), 1.73 — 1.58 (m, 4H). AESH-MS (ESI) m/z: 314.1 [M+H]".

(Cis)-2-(2-(naftalin-2-il)ciklopropan-1-karboksamido)cikloheks-1-eénkarbonskabe (38d)
0
2L
HOOC\© V

38d iegtist no etilestera 37d (80 mg, 0,22 mmol) un 10 N NaOH (0,11 ml, 1,10 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiisanas metodi. Iegiist 65 mg (83 %) produkta 38d. *H-KMR
(400 MHz, CDCls) 6 11.57 (s, 1H) 9.72 (b s, 1H), 7.74 — 7.79 (m, 2H), 7.69 — 7.74 (m, 2H),
2.36 — 2.45 (m, 3H), 2.72 (q, J = 8.5 Hz, 1H), 2.53 — 2.74 (m, 2H), 2.25 — 2.31 (m, 2H), 2.12
(ddd, J=5.6, 7.9, 9.1 Hz, 1H), 1.89 (td, J = 5.4, 7.4 Hz, 1H),1.40 (ddd, J = 5.2, 7.9, 8.8 Hz,
1H), 1.39 — 1.54 (m, 4H). ¥*C-KMR (100 MHz, DMSO0-d6) & 171.2, 167.3, 150.6, 134.6,
132.4, 131.2, 127.7, 127.4, 127.3, 127.0, 125.9, 125.4, 104.0, 27.8, 25.4, 25.3, 24.2, 21.2,
10.2. AESH-MS (ESI) m/z: 336.2 [M+H]*.

(E)-2-(3-((Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)akrilamido)cikloheks-1-enkarbonskabe (38¢)
(0]

<o A ”/Q
o COOH
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38e iegust no etilestera 37e (0,13 g, 0,37 mmol) un 10 N NaOH (0,18 ml, 1,80 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiiSanas metodi. legiist 70 mg (60 %) produkta 38e. H-KMR
(400 MHz, DMSO-d6) 6 12.54 (b s, 1H). 11.74 (s, 1H), 7.43 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.40 (d, J =
1.6 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 1.6, 8.1 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 15.5 Hz,
1H), 6.07 (s, 2H), 2.88 — 2.94 (m, 2H), 2.23 — 2.30 (m, 2H), 1.50 — 1.63 (m, 4H). AESH-MS
(ESI) m/z: 314.2 [M-H]"

2-(3-((Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)propanamido)cikloheks-1-énkarbonskabe (38f)
o)

< DNLH COOH
o)

Alkeéna 38e (55 mg, 0,17 mmol) Skidumam MeOH (5 ml) un THF (2 ml) maisijuma
pievieno 10 % Pd/C (11 mg, 20 masas %) un intensivi maisa H, atmsfera 3 stundas. Reakcijas
maisijumu nofiltré un ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz silikagela (MeOH-DCM, 5:95),
iegiito produktu parkristalizé no MeOH un iegiist 20 mg (36 %) produkta 38f. *H-KMR (400
MHz, DMSO-d6) 6 12.52 (b s, 1H). 11.57 (s, 1H), 6.81 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.79 (d, J=7.9
Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 1.6, 7.9 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 2.76 — 2.82 (m, 2H), 2.76 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 2.52 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.18 — 2.24 (m, 2H), 1.46 — 1.58 (m, 4H). *3*C-KMR (100 MHz,
DMSO-d6) & 171.2, 169.9, 150.5, 147.2, 145.4, 134.5, 121.1, 108.7, 108.1, 104.7, 100.6,
39.3,30.2,28.1, 24.3, 21.5, 21.4. AESH-MS (ESI) m/z: 318.2 [M+H]*.

2-(3-(Naftalin-2-il)propanamido)cikloheks-1-enkarbonskabe (18a)"
o

HN
HOOC\©

18a iegist no etilestera 37f (80 mg, 0,23 mmol) un KOH (38 mg, 0,68 mmol) skiduma
tdent (1 ml), izmantojot karbonskabes 27a iegiisanas metodi. Iegiist 21 mg (28 %) produkta
18a, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCls) § 11.38 (s, 1H), 10.2 (b s, 1H), 7.74 — 7.80
(m, 3H), 7.64 (s, 1H), 7.44 (dt, J = 1.7, 6.9 Hz, 1H), 7.40 (dt, J = 1.6, 6.9 Hz, 1H), 7.33 (dd, J
= 1.5, 8.4 Hz, 1H), 3.13 (t, J = 7.7, 2H), 2.96 — 3.02 (m, 2H), 2.70 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.27—
2.36 (M, 2H), 1.53 — 1.68 (m, 4H). AESH-MS (ESI) m/z: 324.2 [M+H]".

1-(Naftalin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-karbonskabes metilesteris (40)

N=N
O O N —COOMe

2-Naftil-borskabes (39) (0,15 g, 0,87 mmol) skidumam MeOH (4 ml) pievieno NaN3 (85
mg, 1.35 mmol) un Cu(OAc)2 (16 mg, 0,09 mmol), un maisa gaisa 50 °C temperatira 1,5
stundu. Tad reakcijas maisijumu atdzesé Iidz istabas temperatiirai, pievieno metilpropiolatu
(0,23 ml, 2,62 mmol) un natrija askorbatu (17 mg, 0,09 mmol), un turpina maisisanu 2
stundas. Reakcijas maisijumu ietvaicé, atlikumu atskaida ar tdeni, ekstrahé ar DCM,
ekstraktu mazga ar pies. NaCl $kidumu, zavé un ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz
silikagela (Biotage, EtOAc-PE, 7-50 %), iegust 0,15 g (67 %) produkta 40, balta cieta viela.
'H-KMR (300 MHz, CDCl3) & 8.65 (s, 1H), 8.24 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
8.00 — 7.89 (m, 2H), 7.89 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1H), 7.67 — 7.56 (m, 2H), 4.03 (s, 3H). AESH-

MS (ESI) m/z: 254.2 [M+H]".
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1-(Naftalin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksamids (41)

N\/>—CONH2
Metilestera 40 (0,22 g, 0,85 mmol) §kidumam MeOH (3 ml) pievieno 7 N NHz MeOH
Skidumu (3,69 ml, 25,8 mmol) un maisa 32 stundas istabas temeprattira. Reakcijas maisijumu
ietvaicg, aplej ar MeOH (~1 ml), nofiltré un zavé vakuuma. legist 0,19 g (91 %) produkta 41,
balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz, DMSO-d6) & 9.37 (s, 1H), 8.57 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
8.18 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.12 (dd, J = 9.0, 2.2 Hz, 1H), 8.11 — 8.01 (m, 3H), 7.72 — 7.57 (m,
3H). AESH-MS (ESI) m/z: 239.1 [M+H]*.

Etil 2-(((trifluormetil)sulfonil)oksi)cikloheks-1-en-1-karboksilats (42)%
O:cooa
ot

2-Okso-cikloheksan-1-karbonskabes etilestera (22) (0,50 ml, 3,12 mmol) $kidumam
DCM (15 ml), dzesgjot ledus vanna, pievieno 60 % NaH ella (0,15 g, 3,76 mmol) un maisa 30
min. Reakcijas maisijumam piepilina Tf,O (0,63 ml, 3,75 mmol) un maisa, dzesgjot ledus
vanna, 20 min., tad maisa istabas temperatiira 1 stundu. Reakcijas maisijumu at$kaida ar
tideni, ekstrah€ ar DCM, ekstraktu mazga ar tideni, zavé virs NaxSOs un ietvaicg. legiist 0,95

g (93 %) produkta 42. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.52 — 2.44 (m,
2H), 2.44 — 2.36 (m, 2H), 1.84 — 1.73 (m, 2H), 1.72 — 1.61 (m, 2H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

2-(1-(Naftalin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksamido)cikloheks-1-én-karbonskabes

etilesteris (43)
(0}

Amida 41 (0,11 g, 0,46 mmol) un triflata 42 (0,28 g, 0,92 mmol) maisijumu dioksana (1
ml) degazg ar argonu, maistjumam pievieno Cs2COz (0,26 g, 0,79 mmol), Xanthphos (53 mg,
0,09 mmol) un Pd(dba)s (27 mg, 0,05 mmol), un maisa slégta ampula 80 °C temperatira 2
stundas. Reakcijas maisijumu atdzesg, atS$kaida ar EtOAc, mazga ar tideni divas reizes, pies.
NaCl skidumu, zaveé virs Na2SO4 un ietvaice. Mazgajamo tdens slani ekstrahé ar CHCls,
ekstraktu mazga ar pies. NaCl, zavé virs Na>SOs un ietvaicé. Abus atlikumus apvieno un
mazga ar nelielu daudzumu EtOAc. Iegitist 0,10 g (57 %) produkta 43, dzeltena cieta viela.
'H-KMR (300 MHz, CDCls) § 12.98 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.21 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.03 (d, J
= 8.9 Hz, 1H), 7.98 — 7.91 (m, 2H), 7.90 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H), 7.65 — 7.55 (m, 2H), 4.31
(9,J =7.1Hz, 2H), 3.20 — 3.09 (m, 2H), 2.48 — 2.35 (m, 2H), 1.78 — 1.60 (m, 4H), 1.34 (t, J =
7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 391.4 [M+H]".

2-(1-(Naftalin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-karboksamido)cikloheks-1-eén-karbonskabe (44)

e

== N

Q N\/\HL H
N=N COOH

44 iegust no etilestera 43 (0,10 g, 0,26 mmol) un 2 N NaOH (0,38 ml, 0,77 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiisanas metodi. Iegiist 30 mg (29 %) produkta 44, dzeltena
cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) § 13.35 (b s, 1H), 9.49 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.22
- 8.10 (m, 2H), 8.10 - 8.02 (m, 2H), 7.70 - 7.60 (m, 2H), 3.05 - 2.69 (m, 2H), 2.36-2.26 (m,
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2H), 1.70 - 1.53 (m, 4H). ¥C-KMR (100 MHz, DMSO-d6) & 157.4, 144.1, 133.6, 132.7,
132.6, 129.9, 128.4, 127.9, 127.5, 127.2, 125.8, 118.8, 118.6, 28.2, 24.9, 21.7, 21.5.
Elementanalize: aprékinats C20H1sN4O3 * 1.2 H2O: C 62.56, H 5.35, N 14.59; atrasts: C 62.72,
H 4.81, N 14.34. AESH-MS (ESI) m/z: 361.2 [M-H]".

4-(Naftalin-2-il)tiofén-2-karbonskabe (46)

o
o<

4-Bromotiofen-2-karbonskabes (45) (0,20 g, 0,97 mmol) un borskabes 39 (0,18 g, 1,06
mmol) Skidumu THF (3 ml) degaz€ ar argonu, maisijumam pievieno 1 M Na;CO3 Skidumu
(3,0 ml, 3,00 mmol) un Pd(PPhz)s (46 mg, 0,04 mmol), un maisa slégta ampula 85 °C 3
stundas. Reakcijas maisjjumu atdzese, atSkaida ar 3 % HCl (5 ml), ekstrahé ar CHClIs,
ekstraktu zave virs NaSO4 un ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz silikagela (MeOH-CHCls,
1:20). Ieguto vielu mazga ar MeOH un zavé. legtst 84 mg (31 %) produkta 46, balta cieta
viela. *H-KMR (300 MHz, DMSO-d6) & 8.35 (s, 1H), 8.34 — 8.27 (m, 2H), 8.02 — 7.86 (m,
4H), 7.57 — 7.47 (m, 2H). AESH-MS (ESI) m/z: 253.1 [M+H]".

2-(4-(Naftalin-2-il)tioféen-2-karboksamido)cikloheks-1-en-1-karbonskabes etilesteris (47)

)
T
O \s M cooet

47 iegust no karbonskabes 46 (0,10 g, 0,39 mmol), oksalilhlorida (0,10 ml, 1,18 mmol),
amina 23 (80 mg, 0,47 mmol) un TEA (55 pl, 0,39 mmol), izmantojot amida 37a iegliSanas
metodi. Tegiist 0,12 g (76 %) produkta 47, dzeltena cieta viela. *H-KMR (300 MHz, CDCls) &
12.64 (s, 1H), 8.09 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.93 — 7.83 (m, 3H), 7.76 —
7.71 (m, 2H), 7.52 (dt, J = 1.6, 6.8 Hz, 1H), 7.48 (dt, J = 1.6, 6.8 Hz, 1H), 4.26 (g, J = 7.1 Hz,
2H), 3.17 — 3.06 (m, 2H), 2.46 — 2.31 (m, 2H), 1.77 — 1.58 (m, 4H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
AESH-MS (ESI) m/z: 406.3 [M+H]"*.

2-(4-(Naftalin-2-il)-tiofen-2-karboksamido)cikloheks-1-en-karbonskabe (48)

)
Orcr
O \_s " coon

48 iegust no etilestera 47 (0,12 g, 0,29 mmol) un 2 N NaOH (0,44 ml, 0,89 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiisanas metodi. Iegiist 46 mg (41 %) produkta 48, dzeltena
cieta viela. *H-KMR (300 MHz, DMSO-d6) § 12.75 (b s, 1H), 8.35 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.26
(s, 1H), 8.18 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 5.0, 2.0 Hz, 1H), 7.93
(dd, J=5.0, 2.0 Hz, 1H), 7.87(dt, J = 1.7, 8.6 Hz, 1H), 7.56 (dt, J = 1.6, 6.8 Hz, 1H), 7.52 (dt,
J = 1.6, 6.8 Hz, 1H), 3.00 - 2.93 (m, 2H), 2.35 - 2.27 (m, 2H), 1.69 - 1.53 (m, 4H).
Elementanalize: aprékinats C22Hi19NO3sS: C 70.01, H 5.07, N 3.71; atrasts: C 69.87, H 5.09, N
3.67. AESH-MS (ESI) m/z: 378.1 [M+H]*.

terc-Butil(2-iodfenoksi)dimetilsilans (52a)*?°
©10TBS
|
2-lodfenola (1,00 g, 4,54 mmol) un imidazola (0,62 g, 9,09 mmol) skidumam DMF (8
ml) argona atmosféra 5 min. laika piepilina TBSCI (1,03 g, 6,81 mmol) skidumu DMF (2 ml)
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un maisa 2 stundas istabas temperattra. Maisijumam pievieno ledus aukstu @ideni, ekstrahe ar
Et20, ekstraktu mazga 3 reizes ar Gideni, pies. NaCl skidumu, zavé virs Na>SO4 un ietvaicg.
legiist 1,50 g (99 %) produkta 52a. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 7.76 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz,
1H), 7.20 (ddd, J = 8.1, 7.3, 1.7 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 6.68 (td, J = 7.6, 1.4
Hz, 1H), 1.06 (s, 9H), 0.28 (s, 6H).

2-(3-Bromfenoksi)tetrahidro-2H-pirans (52b)**°

THPO\©/ Br

Pie DCM (5 ml) pievieno p-toluolsulfoskabi (10 mg, 0,06 mmol), maisa 10 min., tad
nofiltré un filtrata izskidina 3-bromfenolu (1,00 g, 5,78 mmol). Maisijumam piepilina
dihidropiranu (0,53 ml, 5,78 mmol) un maisa 1,5 stundas istabas temperatiira argona
atmosfera. Reakcijas maisijumam pievieno pies. NaHCO3 skidumu un organisko slani atdala.
Udens slani ekstrahé ar DCM, organiskos slanus apvieno, zavé virs Na;SO4 un ietvaicé.
Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1.5, ar 0,2 % TEA). legiist 0,97 g (65 %)
produkta 52b. *H-KMR (300 MHz, CDCls3) § 7.25 — 7.20 (m, 1H), 7.17 — 7.07 (m, 2H), 6.98
(dt,J=7.0, 2.4 Hz, 1H), 5.40 (t, J = 3.2 Hz, 1H), 3.87 (ddd, J = 11.3, 9.6, 3.2 Hz, 1H), 3.66 —
3.57 (m, 1H), 2.07 — 1.89 (m, 1H), 1.89 — 1.79 (m, 2H), 1.77 — 1.55 (m, 3H).

2-(4-Brom-3-fluorfenoksi)tetrahidro-2H-pirans (52h)*%

o
THPO F

52h iegtist no 4-bromo-3-fluorofenola (0,80 g, 4,19 mmol), p-toluolsulfoskabes (39 mg,
0,21 mmol) un dihidropirana (0,57 ml, 6,28 mmol), izmantojot savienojuma 52b iegtiSanas
metodi. Iegiist 0,50 g (43 %) produkta 52h. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 7.40 (t, J = 8.4 Hz,
1H), 6.88 (dd, J = 10.5, 2.6 Hz, 1H), 6.82 — 6.68 (m, 1H), 5.37 (m, 1H), 3.91 — 3.77 (m, 1H),
3.67 —3.55 (m, 1H), 2.07 — 1.89 (m, 1H), 2.06 — 1.50 (m, 7H).

terc-Butil(3-iodfenoksi)dimetilsilans (52j)'%

TBSO\©/I

52j iegtist no 3-iodfenola (2,00 g, 9,08 mmol), imidazola (0,62 g, 9,21 mmol) un TBSCI
(1,37 g, 9,09 mmol), izmantojot silana 52a iegisanas metodi. legtst 2,91 g (94 %) produkta
52j. 'H-KMR (400 MHz, CDCls) § 7.29 (ddd, J = 7.8, 1.6, 1.0 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 2.3, 1.6
Hz, 1H), 6.94 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.79 (ddd, J = 8.0, 2.4, 1.0 Hz, 1H), 0.98 (s, 9H), 0.20 (s,
6H).

terc-Butil(4-iodfenoksi)dimetilsilans (52k)!%

TBSO\©\
|

52k iegiist no 4-iodfenola (2,00 g, 9,08 mmol), imidazola (0,62 g, 9,21 mmol) un TBSCI
(1,37 g, 9,09 mmol), izmantojot silana 52a iegtisanas metodi. legist 2,85 g (92 %) produkta
52k. *H-KMR (300 MHz, CDCls3) § 7.50 (d, J = 8.9, 2H), 6.61 (d, J = 8.9, 2H), 0.97 (s, 9H),
0.18 (s, 6H).
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3-Fluor-4-iodfenols (68a)***
HO F
|6
4-Amino-3-fluorofenola (1,0 g, 7,87 mmol) suspensijai Gidens (12 ml) un konc. HCI (3,3
ml) maisijuma 0 °C temperatiira pievieno NaNO2 (0,57 g, 8,26 mmol) $kidumu tdent (3 ml)
un maisa 10 min. Tad reakcijas maisijumam 0 °C temperatiira piepilina KI (1,44 g, 8,65
mmol) Skidumu tdeni (2,4 ml), maisa istabas temperatira 15 min., tad silda 60 °C
temperatiira 1 stundu. Reakcijas maisijumu atdzes€, atS8kaida ar tideni, ekstrahé ar Et2O divas
reizes, apvienotos organiskus slanus mazga secigi divas reizes ar 10 % Na>SOs skidumu,
tdeni, pies. NaCl $kidumu, tad zavé virs Na2SO4 un ietvaic€. Atlikumu hromatografe uz
silikagela (EtOAc-PE, 1:10-1:4), iegiist 1,05 g (56 %) produkta 68a. *H-KMR (300 MHz,
CDClI3) 6 7.55 (dd, J = 8.6, 7.3 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 9.1, 2.7 Hz, 1H), 6.46 (ddd, J = 8.6, 2.7,
0.8 Hz, 1H), 4.88 (s, 1H).

terc-Butil(3-fluor-4-iodfenoksi)dimetilsilans (521)

TBSO\©iF
|

521 iegtst no 3-fluor-4-iodfenola (68a) (1,05 g, 4,41 mmol), imidazola (0,60 g, 8,82
mmol) un TBSCI (1,00 g, 6,62 mmol), izmantojot silana 52a iegiiSanas metodi. legiist 1,51 g
(97 %) produkta 52I, bezkrasaina ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 7.53 (dd, J = 8.6, 7.7
Hz, 1H), 6.59 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 6.45 (ddd, J = 8.6, 2.6, 0.7 Hz, 1H), 0.97 (s, 9H), 0.20
(s, 6H). GH-MS m/z: 352.0 M".

3-Hlor-4-iodfenols (68b)*®
HO\©1C|
|
68b iegiist no 4-amino-3-hlorfenola (1,50 g, 8,33 mmol), NaNO:z (0,60 g, 8,75 mmol) un
KI (1,52 g, 9,17 mmol), izmantojot 3-fluor-4-iodfenola (68a) iegiisanas metodi. Iegtst 1,32 g

(62 %) produkta 68b. 'H-KMR (300 MHz, CDCls) & 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 2.8
Hz, 1H), 6.51 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz, 1H), 4.91 (s, 1H).

terc-Butil(3-hlor-4-iodfenoksi)dimetilsilans (52m)

TBSO\©1CI

|
52m iegust no 3-hlor-4-iodfenola (68b) (1,30 g, 5,11 mmol), imidazola (0,70 g, 10,2
mmol) un TBSCI (1,16 g, 7,66 mmol), izmantojot silana 52a ieglisanas metodi. legtst 1,78 g
(95 %) produkta 52m, bezkrasaina ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls) & 7.64 (d, J = 8.6 Hz,

1H), 6.97 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H), 0.97 (s, 9H), 0.20 (s, 6H). GH-
MS m/z: 368.0 M*.

6-Todpiridin-3-ols (70)*®

3-Hidroksipiridina (69) (1,0 g, 10,52 mmol), Nal (1,58 g, 10,52 mmol) un NaOH (0,42 g,
10,51 mmol) Sskidumam metanola (25 ml) 0 °C temperatiira piepilina 13 % NaOCI skidumu
tdent (0,63 ml, 10,51 mmol) un maisa $aja temperatura 2 stundas. Tad reakcijas maisijumam
lauj sasilt 11dz istabas temperatiirai. Reakcijas maisijumu atSkaida ar 10 % NaxSO3 Skidumu
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(5 ml), paskabina ar 1 N HCI Iidz pH 6, ekstrahé 4 reizes ar EtOAc, organiskos slanus
apvieno, mazga ar pies. NaCl skidumu, zave virs Na2SO4 un ietvaicg. Atlikumu hromatografe
uz silikagela (EtOAC-PE, 1:4-1:2-1:1) un iegiist 0,39 g (17 %) produkta 70. H-KMR (300
MHz, DMSO-de) 6 10.82 (s, 1H), 7.84 (dt, J = 4.4, 1.7 Hz, 1H), 7.21 (ddd, J = 8.0, 4.4, 1.6
Hz, 1H), 7.14 (dt, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H).

5-((terc-Butildimetilsilil)oksi)-2-iodpiridins (52n)*

TBSO N

b

N
52n iegiist No 6-iodpiridin-3-ola (70) (0,39 g, 1,76 mmol), imidazola (0,24 g, 3,53 mmol)
un TBSCI (0,40 g, 2,65 mmol), izmantojot silana 52a iegisanas metodi. Iegtist 0,59 g (99 %)
produkta 52n. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 7.99 (dd, J = 4.5, 1.6 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 8.0,
4.5 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 1.07 (s, 9H), 0.29 (s, 6H).

Metil 4-iodbenzoats (520)*’
MeOOC\©\
|

4-lodbenzoskabes (71) (0,50 g, 2,02 mmol) Skidumam metanola (10 ml) pievieno konc.
H2SO4 (0,54 ml, 10,0 mmol) un vara maisijumu 9 stundas. Reakcijas maisijumu atdzesg,
ietvaicg, atlikumu izlej Gident un ektstrah& ar EtOAc. Organisko slani mazga ar pies. NaHCO3
$kidumu, Gideni, zavé virs Na,SO4 un ietvaicé. legiist 0,49 g (93 %) produkta 520. 'H-KMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7.84 —7.78 (m, 2H), 7.77 — 7.71 (m, 2H), 3.91 (s, 3H).

(4-lodfenil)metanols (52q)*%®
HO
AOS

4-lodbenzoskabes (71) (0,30 g, 1,22 mmol) skidumam THF (2,5 ml) pievieno 1 M BHzs
Skidumu THF (2,50 ml, 2,50 mmol) un maisa istabas temperatira 18 stundas. Reakcijas
maisijumam pievieno 2N HCI Skidumu un maisijumu ekstrahé ar DCM tris reizes.
Organiskos slanus apvieno, mazga ar pies. NaHCO3 skidumu, pies. NaCl Skidumu, Zave virs
Na2SO4 un ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz Biotage apgrieztas fazes kolonnas (MeCN-
tidens, 5-100 %), ieglist 70 mg (24 %) produkta 52q. *H-KMR (300 MHz, CDCls3) § 7.72 —
7.65 (m, 2H), 7.16 — 7.08 (m, 2H), 4.65 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 1.69 — 1.61 (m, 1H).

3-(2-((terc-Butildimetilsilil)oksi)fenil)prop-2-in-1-ols (54a)**

sl
OTBS

terc-Butil(2-iodfenoksi)dimetilsilana (52a) (0,80 g, 2,39 mmol) un TEA (3,35 ml, 23,9
mmol) Skidumu DMF (3 ml) degazg ar argonu, tad pievieno propargilspirtu (0,28 ml, 4,79
mmol), Pd(PPhs)s (83 mg, 0,07 mmol) un Cul (27 mg, 0,14 mmol), un maisa 7 stundas istabas
temperattira. Reakcijas maisfjumu ietvaicé, atSkaida ar tideni un ekstrah€ ar EtOAc. Ekstraktu
ietvaice, atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:4) un iegist 0,36 g (45 %)
produkta 54a. 'H-KMR (300 MHz, CDCls) § 7.37 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.20 (td, J = 8.1,
1.7 Hz, 1H), 6.90 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 6.2 Hz,
2H), 1.53 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 1.04 (s, 9H), 0.23 (s, 6H).
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3-(3-((Tetrahidro-2H-piran-2-il)oksi)fenil)prop-2-in-1-ols (54b)

THPO\I:::rgéz/A\OH

54b ieglst no bromida 52b (0,60 g, 2,33mmol), TEA (3,27 ml, 23,3 mmol),
propargilspirta (0,28 ml, 4,67 mmol), Pd(PPhs)s (81 mg, 0,07 mmol) un Cul (27 mg, 0,14
mmol), izmantojot spirta 54a ieglisanas metodi. Reakcijas maisijumu silda 9 stundas 70 °C
temperatiird. Iegiist 0,30 g (55 %) produkta 54b, dzeltena ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls3) &
7.21 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 2.5, 1.3 Hz, 1H), 7.06 (dt, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.02
(ddd, J=8.2, 2.5, 1.1 Hz, 1H), 5.40 (t, J = 3.2 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 3.89 (ddd, J
=11.3,9.4, 3.2 Hz, 1H), 3.65 - 3.66 (m, 1H), 2.05 - 1.89 (m, 1H), 1.91 — 1.76 (m, 1H), 1.73 —
1.55 (m, 3H), 1.61 (t, J = 6.2 Hz, 1H). AESH-MS (ESI) m/z: 233.1 [M+H]*.

3-(2-Hlorfenil)prop-2-in-1-ols (54d)°

ol
C

54d iegust no 1-hlor-2-iodbenzola (52f) (0,80 g, 3,35 mmol), TEA (4,70 ml, 33,5 mmol),
propargilspirta (0,40 ml, 6,71 mmol), Pd(PPhs)s (0,12 g, 0,10 mmol) un Cul (60 mg, 0,20
mmol), izmantojot spirta 54a iegidanas metodi. Iegiist 0,55 g (98 %) produkta 54d. 'H-KMR
(300 MHz, CDClz) 4 7.51 — 7.44 (m, 1H), 7.44 — 7.36 (m, 1H), 7.30 — 7.17 (m, 2H), 4.56 (d, J
= 6.2 Hz, 2H), 1.69 (t, J = 6.2 Hz, 1H).

3-(2-Fluorfenil)prop-2-in-1-ols (54e)'4

sl
F

54e iegust no 1-fluor-2-iodbenzola (52g) (0,39 g, 1,76 mmol), TEA (2,46 ml, 17,6
mmol), propargilspirta (0,21 ml, 3,51 mmol), Pd(PPhz)s (61 mg, 0,05 mmol) un Cul (20 mg,
0,11 mmol), izmanotjot spirta 54a ieglisanas metodi. legiist 0,24 g (91 %) produkta 54e. *H-
KMR (300 MHz, CDCl3) & 7.43 (td, J = 7.6, 1.9 Hz, 1H), 7.36 — 7.26 (m, 1H), 7.15 — 7.01 (m,
2H), 4.54 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 1.70 (t, J = 6.2 Hz, 1H).

3-(2-Fluor-4-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oksi)fenil)prop-2-in-1-ols (54f)

o
THPO F

54f iegist no bromida 52h (0,49 g, 1,78 mmol), TEA (1,24 ml, 8,91 mmol),
propargilspirta (0,21 ml, 3,56 mmol), Pd(PPhz)4 (103 mg, 0,09 mmol) un Cul (10 mg, 0,05
mmol), izmantojot spirta 54a iegiiSanas metodi. Reakcijas maisijumu silda 24 stundas 70 °C
temperatiira. legiist 0,11 g (25 %) produkta 54f, dzeltena ella. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) &
7.32 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 6.93 — 6.72 (m, 2H), 5.40 (t, J = 3.2 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 6.0 Hz,
2H), 3.91 — 3.77 (m, 1H), 3.67 — 3.57 (m, 1H), 2.06 — 1.51 (m, 7 H). AESH-MS (ESI) m/z:
251.2 [M+H]".

3-(2-((terc-Butildimetilsilil)oksi)fenil)propinals (55a)
Z 0

OTBS
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Spirta 54a (0,28 g, 1,06 mmol) skidumam DCM (1 ml) pievieno MnO2 (0,93 g, 10,7
mmol) un iegiito suspensiju maisa istabas temperatiira 7 dienas. Maisijumu nofiltré, nogulsnes
mazga ar DCM un filtratu ietvaic€. Atlikumu hromatografe uz silikagela (EtOAc-PE, 1:10) un
iegiist 0,18 g (43 %) produkta 55a, briina ella. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) & 9.42 (s, 1H),
7.50 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.8 Hz, 1H), 6.97 (td, J = 7.6, 1.0 Hz,
1H), 6.90 — 6.84 (m, 1H), 1.05 (s, 9H), 0.26 (s, 6H). GH-MS m/z: 203.1 [M-CsHg]".

3-(3-((Tetrahidro-2H-piran-2-il)oksi)fenil)propinals (55b)
THPO = 0

Spirta 54b (0,30 g, 1,29 mmol) skidumam DCM (1,5 ml) pievieno MnO> (1,93 g, 12,9
mmol) un suspensiju maisa istabas temperatiira 4 dienas. Maisjjumu nofiltré, nogulsnes
mazga ar DCM, filtratu ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:10),
iegiist 0,14 g (46 %) produkta 55b, briina ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls) & 9.42 (s, 1H),
7.36 —7.21 (m, 3H), 7.18 (ddd, J = 8.2, 2.5, 1.4 Hz, 1H), 5.42 (t, J = 3.2 Hz, 1H), 3.87 (ddd, J
=11.4,9.5, 3.2 Hz, 1H), 3.62 (dtd, J=11.4, 4.1, 1.5 Hz, 1H), 2.09 — 1.91 (m, 1H), 1.93 - 1.81
(m, 1H), 1.77 — 1.55 (m, 4H). AESH-MS (ESI) m/z: 231.1 [M+H]".

3-(2-Hlorfenil)propinals (55d)'4?
"o

Cl
Spirta 54d (0,55 g, 3,30 mmol) skidumam DCM (12 ml) piepilina 15 % Dessa-Martina

perjodinana §kidumu DCM (12,1 ml, 4,29 mmol) un maisa 1 stundu istabas temperatiira.
Reakcijas maisijumu atSkaida ar DCM, maisa 10 min. ar 10 % NazS20s skidumu (10 ml), tad
organisko slani atdala, mazga ar pies. NaHCO3 Skidumu, pies. NaCl $kidumu, Zaveé virs
NaxSO4 un ietvaice. Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:9), iegust 0,31 g
(94 %) produkta 55d. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 9.49 (s, 1H), 7.63 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz,
1H), 7.48 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.42 (ddd, J = 8.1, 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.30 (td, J = 7.5, 1.5
Hz, 1H).

3-(2-Fluorfenil)propinals (55¢)*
o

F
55e iegiist no spirta 54e (0,24 g, 1,60 mmol) un 15 % Dessa-Martina perjodinana DCM

(4,97 ml, 1,76 mmol), izmantojot aldehida 55d iegiiSanas metodi. Iegist 0,19 g (80 %)
produkta 55e. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 9.45 (s, 1H), 7.58 (td, J = 7.2, 1.8 Hz, 1H), 7.54
—7.44 (m, 1H), 7.19 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 8.8 Hz, 1H).

3-(2-Fluor-4-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oksi)fenil)propinals (55f)
= 0

THPO F
55f iegtist no spirta 54f (106 mg, 0,42 mmol) un 15 % Dessa-Martina perjodinana DCM

(1,38 ml, 0,55 mmol), izmantojot aldehida 55d iegiiSanas metodi. Iegiist 88 mg (84 %)
produkta 55f, briina ella. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 9.42 (s, 1H), 7.54 — 7.41 (m, 1H),
6.92 — 6.81 (m, 2H), 5.46 (t, J = 3.0 Hz, 1H), 3.81 (ddd, J = 11.2, 10.0, 3.0 Hz, 1H), 3.63 (dtd,
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J =112, 4.1, 1.4 Hz, 1H), 2.04 — 1.80 (m, 2H), 1.82 — 1.55 (m, 4H). AESH-MS (ESI) m/z:
249.1 [M+H]".

(E)-2-(5-(2-((terc-Butildimetilsilil)oksi)fenil)pent-2-én-4-inamido)cikloheks-1-én-1-
karbonskabes etilesteris (56a)

X
=
COOEt

OTBS
56a iegiist no aldehida 55a (0,14 g, 0,54 mmol), fosfonija sals 24 (0,36 g, 0,65 mmol) un

tBuOK (60 mg, 0,54 mmol), izmantojot alkéna 26a iegiisanas metodi. Iegist 0,21 g (65 %)
produkta 56a, briina ella. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) & 11.87 (s, 1H), 7.39 (dd, J = 7.7, 1.7
Hz, 1H), 7.25 — 7.18 (m, 1H), 6.96 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.96 — 6.90 (m, 1H), 6.83 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 6.40 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.12 — 2.97 (m, 2H), 2.40 — 2.27
(m, 2H), 1.69 — 1.57 (m, 4H), 1.31 (t, = 7.1 Hz, 3H), 1.05 (s, 9H), 0.23 (s, 6H). AESH-MS
(ESI) m/z 454.3.

(E)-2-(5-(3-((Tetrahidro-2H-piran-2-il)oksi)fenil)pent-2-én-4-inamido)cikloheks-1-én-1-
karbonskabes etilesteris (56b)

(e}

A

THPO Z N

COOEt

56b iegiist no aldehida 55b (0,16 g, 0,70 mmol), fosfonija sals 24 (0,46 g, 0,83 mmol) un
tBuOK (78 mg, 0,70 mmol), izmantojot alkéna 26a iegiisanas metodi. Iegiist 0,24 g (87 %)
produkta 56b, dzeltena ella (satur ~6 % metil karboksilata analoga, AESH-MS (ESI) m/z:
410.3 [M+H]"). *H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 11.88 (s, 1H), 7.24 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.20 —
7.16 (m, 1H), 7.10 (dt, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.05 (ddd, J = 8.2, 2.5, 1.1 Hz, 1H), 6.93 (d, J =
15.4 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 5.42 (t, J = 3.3 Hz, 1H), 4.20 (g, J = 7.1 Hz, 2H),
3.90 (ddd, J = 11.3, 9.3, 3.3 Hz, 1H), 3.69 — 3.56 (m, 1H), 3.10 — 2.97 (m, 2H), 2.39 — 2.29
(m, 2H), 2.08 — 1.87 (m, 1H), 1.90 — 1.82 (m, 2H), 1.73 — 1.57 (m, 7H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz,
3H). AESH-MS (ESI) m/z: 424.3 [M+H]*.

(E)-2-(5-(2-Hlorfenil)pent-2-én-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris
(56d)

X
=
COOEt

cl
56d iegtist no aldehida 55d (0,11 g, 0,64 mmol), fosfonija sals 24 (0,39 g, 0,71 mmol) un

tBuOK (72 mg, 0,64 mmol), izmantojot alkéna 26a iegiisanas metodi. Iegiist 0,18 g (79 %)
produkta 56d, dzeltena ella (satur ~4 % metil karboksilata analoga, *H-KMR (300 MHz,
CDCls) & 3.75 (s) un ~6 % Z-izoméra, AESH-MS (ESI) m/z: 358.3 [M+H]*, *H-KMR (300
MHz, CDCls) § 6.31 (d, J=11.5 Hz), 6.23 (d, J=11.5 Hz)).!H-KMR (300 MHz, CDCl3) §
11.89 (s, 1H), 7.55 - 7.45 (m, 1H), 7.47 — 7.37 (m, 1H), 7.35 - 7.18 (m, 2H), 6.98 (d, J = 15.4
Hz, 1H), 6.50 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.20 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.14 — 2.97 (m, 2H), 2.40 — 2.28
(m, 2H), 1.72 — 1.56 (m, 4H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 358.2 [M+H]".
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(E)-2-(5-(2-Fluorfenil)pent-2-én-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris
(56e)

0]

\ N
// H
COOEt

F
56e iegtst no aldehida 55e (0,10 g, 0,68 mmol), fosfonija sals 24 (0,45 g, 0,81 mmol) un

tBuOK (76 mg, 0,68 mmol), izmantojot alkéna 26a iegiisanas metodi. Iegist 0,20 g (87 %)
produkta 56e, dzeltena cieta viela (satur ~5 % metil karboksilata analoga, AESH-MS (ESI)
m/z: 328.2 [M+H]* un ~8 % Z-izoméra, AESH-MS (ESI) m/z: 342.2 [M+H]", 'H-KMR (300
MHz, CDCl3) § 6.29 (d, J = 11.5 Hz), 6.22 (d, J = 11.5 Hz)). H-KMR (300 MHz, CDCl3) §
11.90 (s, 1H), 7.46 (td, J = 7.4, 1.8 Hz, 1H), 7.35 (tdd, J = 7.8, 5.3, 1.8 Hz, 1H), 7.17 — 7.06
(m, 2H), 6.96 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.12 —
2.98 (m, 2H), 2.41 — 2.29 (m, 2H), 1.72 — 1.56 (m, 4H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS
m/z: 342.4 [M+H]".

(E)-2-(5-(2-Fluor-4-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oksi)fenil)pent-2-én-4-inamido)cikloheks-
1-en-1-karbonskabes etilesteris (56f)

0O

e \
// H
COOEt

THPO F

56f iegtist no aldehida 55f (85 mg, 0,34 mmol), fosfonija sals 24 (0,23 g, 0,41 mmol) un
tBuOK (42 mg, 0,38 mmol), izmantojot alkéna 26a ieglisanas metodi. Iegiist 0,14 g (93 %)
produkta 56f, dzeltena cieta viela (satur ~3 % metil karboksilata analoga, AESH-MS (ESI)
m/z: 428.3 [M+H]", *H-KMR (300 MHz, CDCls) & 3.75 (s)) un ~7 % Z-izoméra, AESH-MS
(ESI) m/z: 442.3 [M+H]", 'H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 6.27 (d, J = 11.5 Hz), 6.16 (d, J =
11.5 Hz)). *H-KMR (300 MHz, CDCl3) & 11.87 (s, 1H), 7.39 — 7.31 (m, 1H), 6.95 (d, J = 15.4
Hz, 1H), 6.88 — 6.75 (m, 2H), 6.44 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 5.42 (t, J = 3.1 Hz, 1H), 4.20 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 3.84 (ddd, J = 11.1, 9.6, 3.1 Hz, 1H), 3.67 — 3.56 (m, 1H), 3.09 — 2.98 (m, 2H),
2.40 — 2.27 (m, 2H), 2.07 — 1.80 (m, 1H), 1.88 — 1.83 (m, 2H), 1.77 — 1.56 (m, 7H), 1.31 (t, J
=7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 442.3 [M+H]".

(E)-2-(5-(2-Hidroksifenil)pent-2-én-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris
(57a)

AN

Z N

COOEt

OH
TBS-&tera 56a (0,19 g, 0,42 mmol) skidumam THF (4 ml), dzesg€jot reakcijas maisijumu

ledus vanna, piepilina 1 M tetra-n-butilammonija fluorida $kidumu THF (0,46 ml, 0,46 mmol)
un maisa 10 min. istabas temperatira. Reakcijas maisijumu atSkaida ar EtOAc, mazga ar
tdeni, pies. NH4Cl Skidumu, pies. NaCl skidumu, zaveé virs NaxSO4 un ietvaicé. Atlikumu
hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:4), iegist 0,12 g (84 %) produkta 57a, dzeltena
cieta viela (satur metil karboksilata analogu ~4 %, AESH-MS (ESI) m/z: 326.3 [M+H]", *H-
KMR (300 MHz, CDCls) § 3.76 (s)). *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 11.94 (s, 1H), 7.38 (dd, J
=7.7,1.3 Hz, 1H), 7.36 — 7.26 (m, 1H), 7.06 — 6.86 (m, 3H), 6.49 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 5.71
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(s, 1H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.13 — 3.00 (m, 2H), 2.42 — 2.31 (m, 2H), 1.75 — 1.58 (m,
4H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 340.2 [M+H]".

(E)-2-(5-(3-Hidroksifenil)pent-2-én-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris
(57b)

(0]

NN
H Z
© H CooEt

THP-&tera 56b (0,23 g, 0,54 mmol) suspensijai DCM (5 ml) un metanola (2,5 ml)
maisijuma pievieno p-toluolsulfoskabi (5 mg, 0,03 mmol) un maisa 6 stundas istabas
temperatiira. Skidinataju ietvaicg, atlikumu atskaida ar Gideni un ekstarhé ar EtOAc, ekstraktu
mazga ar tudeni, pies. NaCl skidumu, zave virs NaxSOs un ietvaice. legiist 0,18 g (98 %)
produkta 57b, dzeltena cieta viela. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 11.90 (s, 1H), 7.22 (t, J =
7.9 Hz, 1H), 7.05 (dt, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 2.5, 1.4 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 15.4
Hz, 1H), 6.85 (ddd, J = 8.1, 2.5, 0.9 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 5.07 (s, 1H), 4.20 (q,
J =7.1Hz, 2H), 3.10 — 2.99 (m, 2H), 2.40 — 2.30 (m, 2H), 1.72 — 1.56 (m, 4H), 1.31 (t, J =
7.1 Hz, 3H). *C-KMR (100 MHz, CDCls) § 170.2, 163.3, 156.0, 152.0, 134.0, 129.9, 124.5,
123.5, 123.2, 118.7, 117.0, 106.5, 97.8, 86.7, 60.7, 28.7, 24.5, 22.0, 21.7, 14.4. AESH-MS
(ESI) m/z: 340.2 [M+H]".

(E)-2-(5-(2-Fluor-4-hidroksifenil)pent-2-én-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes
etilesteris (57f)

(o]

X \
4 H
COOEt

HO F
57f iegiist no THP-&tera 56f (0,14 g, 0,32 mmol) un p-toluolsulfoskabes (3 mg, 0,02

mmol), izmantojot savienojuma 57b iegtsanas metodi. ITegist 92 mg (81 %) produkta 57f,
dzeltena cieta viela (satur ~5 % metil karboksilata analoga, AESH-MS (ESI) m/z: 344.2
[M+H]*, *H-KMR (300 MHz, CDCl3) & 3.76 (s) un ~4 % Z-izoméra, AESH-MS (ESI) m/z:
358.2 [M+H]*, *H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 6.29 (d, J = 11.5 Hz), 6.17 (d, J = 11.5 Hz)).
!H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 11.89 (s, 1H), 7.31 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 15.4 Hz,
1H), 6.66 — 6.69 (m, 2H), 6.42 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.06 (s, 1H), 4.21 (g, J = 7.1 Hz, 2H),
3.09 — 2.99 (m, 2H), 2.40 — 2.29 (m, 2H), 1.71 — 1.55 (m, 4H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
AESH-MS (ESI) m/z: 358.2 [M+H]".

(E)-2-(5-(2-Hidroksifenil)pent-2-én-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (58a)
o

NN
=
COOH

OH

58a iegtist no etilestera 57a (0,12 g, 0,53 mmol) un 2 N NaOH (0,53 ml, 1,06 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiiSanas metodi. legtst 59 mg (54 %) produkta 58a, dzeltena
cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.66 (b s, 1H), 11.70 (s, 1H), 10.12 (b s, 1H),
7.35(dd, J =7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.25 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.6 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz,
1H), 6.84 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.82 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.90-
2.84 (m, 2H), 2.29-2.23 (m, 2H), 1.62-1.50 (m, 4H). *C-KMR (100 MHz, DMSO-d6) &
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171.0, 161.9, 158.8, 149.9, 133.5, 133.2, 131.2, 121.9, 119.2, 115.7, 108.9, 107.0, 95.1, 90.3,
28.1,24.5,21.5,21.3. AESH-MS (ESI) m/z: 310.1 [M-H]".

(E)-2-(5-(3-Hidroksifenil)pent-2-én-4-inamido)cikloheks-1-én-karbonskabe (58b)
(0]
AN

HO Z N COOH

58b iegtist no etilestera 57b (0,17 g, 0,50 mmol) un 2 N NaOH (0,75 ml, 1,50 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a ieglisanas metodi. legiist 79 mg (51 %) produkta 58b, dzeltena
cieta viela. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) § 11.75 (b s, 1H), 9.80 (b s, 1H), 7.22 (t, J = 7.9
Hz, 1H), 6.95 (dt, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 6.89-6.83 (m, 2H), 6.82 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.55 (d,
J =15.5 Hz, 1H), 2.89-2.82 (m, 2H), 2.30-2.22 (m, 2H), 1.63-1.50 (m, 4H). *C-KMR (100
MHz, DMSO-d6) & 171.0, 161.8, 157.4, 149.6, 134.7, 130.1, 122.6, 122.3, 121.3, 117.9,
117.2, 107.3, 97.2, 86.4, 28.1, 24.6, 21.5, 21.3. AIMS (ESI) m/z: aprékinats CigH1sNOa
[M+H]* 312.1230, atrasts 312.1242.

(E)-2-(5-(2-Hlorfenil)pent-2-en-4-inamido)cikloheks-1-én-karbonskabe (58d)
o

NN
Z
COOH

Cl

58d iegtist no etilestera 56d (0,18 g, 0,50 mmol) un 2 N NaOH (0,75 ml, 1,50 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiiSanas metodi. legiist 63 mg (38 %) produkta 58d, dzeltena
cieta viela. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.70 (b s, 1H), 11.67 (s, 1H), 7.66 (dd, J =
7.4, 1.7 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.48 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.41 (id, J =
7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.90-2.80 (m, 2H),
2.31-2.21 (m, 2H), 1.64-1.48 (m, 4H). *C-KMR (100 MHz, DMSO0-d6) & 170.9, 161.5,
1495, 135.6, 134.8, 133.8, 131.2, 129.5, 127.5, 121.3, 120.7, 107.5, 93.0, 91.6, 28.1, 24.6,
21.5, 21.3. Elementanalize: aprékinats Ci1gHisCINOs: C 65.56, H 4.89, N 4.25; atrasts: C
65.04, H 4.91, N 4.22. AESH-MS (ESI) m/z: 328.2 [M-H]".

(E)-2-(5-(2-Fluorfenil)pent-2-én-4-inamido)cikloheks-1-én-karbonskabe (58¢)
o

A \
// H
COOH

F

58e iegust no etilestera 56e (0,20 g, 0,59 mmol) un 2 N NaOH (0,88 ml, 1,76 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiiSanas metodi. legiist 70 mg (38 %) produkta 58e, dzeltena
cieta viela. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 11.61 (s, 1H), 10.23 (b s, 1H), 7.52-7.44 (m, 1H),
7.40-7.30 (m, 1H), 7.16-7.06 (m, 2H), 7.00 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 15.5 Hz, 1H),
3.13-3.04 (m, 2H), 2.45-2.36 (m, 2H), 1.75-1.58 (m, 4H). 3C-KMR (100 MHz, CDCls) §
174.6, 162.9 (d, Jcr = 253.6 Hz), 162.8, 155.1, 134.1, 133.9, 131.2 (d, Jcr = 8.1 Hz), 124.3 (d,
Jcr = 3.8 Hz), 123.2, 115.8 (d, Jcr = 20.8 Hz), 111.2 (d, Jcr = 15.6 Hz), 104.9, 91.6 (d, Jcr =
3.2 Hz), 91.3, 29.1, 24.6, 21.9, 21.7. Elementanalize: aprékinats CigHisFNO3s: C 69.00, H
5.15, N 4.47; atrasts: C 68.28, H 5.08, N 4.35. AESH-MS (ESI) m/z: 312.4 [M-H]".
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(E)-2-(5-(2-Fluor-4-hidroksifenil)pent-2-en-4-inamido)cikloheks-1-én-karbonskabe (58f)
O

<A
Z N
COOH

HO F

58f iegtist no etilestera 57f (92 mg, 0,26 mmol) un 2 N NaOH (0,39 ml, 0,77 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiisanas metodi. Iegiist 32 mg (38 %) produkta 58f, balta cieta
viela. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.67 (b s, 1H), 11.70 (s, 1H), 10.60 (b s, 1H), 7.43-
7.38 (m, 1H), 6.83 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.70-6.65 (m, 2H), 6.49 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.89-
2.83 (m, 2H), 2.29-2.23 (m, 2H), 1.62-1.50 (m, 4H). ¥C-KMR (100 MHz, DMSO-d6) §
171.0, 163.1 (d, Jcr = 249.8 Hz), 161.8, 160.8 (d, Jcr = 11.8 Hz), 149.7, 134.6 (d, Jcr = 2.9
Hz), 133.8, 121.4, 112.5 (d, Jcr = 2.6 Hz), 107.2, 103.1 (d, Jcr = 22.9 Hz), 100.0 (d, Jcr= 15.8
Hz), 91.4, 90.1 (d, Jcr = 2.9 Hz), 28.2, 24.6, 21.5, 21.3. Elementanalize: aprékinats
Ci1sH16FNO4: C 65.65, H 4.90, N 4.25; atrasts: C 65.29, H 4.83, N 4.22. AESH-MS (ESI) m/z:
328.1 [M-H]-.

(E)-5-Fenilpentén-2-karbonskabe (60)'%

X X -COOMe X _-COOH
(6] . .
59 $15 60

5-Fenilpent-2-énskabes metilesteris (S15). Metil 2-(dimetoksifosforil)acetata (0,63 ml,
4,45 mmol) skidumam DMSO (2,5 ml) pievieno tBuOK (0,46 g, 4,10 mmol) un maisa 10
min. istabas temperatiira. Reakcijas maisijumam pievieno 3-fenilpropanalu (59) (0,50 g, 3,73
mmol) un turpina maisiSanu 1 stundu. Reakcijas maisijumu atSkaida ar tideni un esktrahé ar
EtOAc, organisko slani mazga ar pies. NaCl Skidumu, Zavé virs Na2SOs un ietvaice.
Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:7) un iegtst 0,27 g (38 %) produkta S15
E un Z izom&ru maistjumu attieciba 1:0,25 (KMR), bezkrasaina ella. *H-KMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.34 — 7.11 (m, 5H), 7.01 (dt, J = 15.7, 6.8 Hz, 1H), 5.85 (dt, J = 15.7, 1.4 Hz, 2H),
3.72 (s, 3H), 2.84 — 2.71 (m, 2H), 2.60 — 2.46 (m, 2H). (E)-5-Fenilpentén-2-karbonskabe (60).
Ieprieksgja stadija iegtito S15 (0,27 g, 1,42 mmol) izskidina THF (1,5 ml) un MeOH (1 ml)
maistjuma, pievieno 2 N NaOH (2,5 ml, 5,00 mmol) un maisa istabas temperatiira 4 stundas.
Reakcijas maisijumu ietvaicg, atlikumu izskidina tGdent un paskabina ar 1 N HCI lidz pH 2.
Maisijumu ekstrahé ar DCM, ekstraktu zaveé virs Na2SO4 un ietvaice. Atlikumu hromatografe
uz Biotage apgrieztas fazes kolonnas (MeCN-uidens, 20-100 %) un iegiist 0,18 g produkta 60
E un Z izom&ru maisTjuma veida attieciba 1:0,21 (KMR) (61 %), balta cieta viela. *H-KMR
(300 MHz, CDCl3) 6 11.00 (b s, 1H), 7.52 — 6.88 (m, 6H), 5.86 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 2.87 —
2.72 (m, 2H), 2.66 — 2.49 (m, 2H).

(E)-2-(5-Fenilpent-2-enamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (61)
(6] o}

X COOH
SRR SN SO PSP |
60 st COOEt 61 H Coon

(E)-2-(5-Fenilpent-2-énamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris (S16).
Karbonskabes 60 (0,18 g, 1,02 mmol) skidumam DCM (2 ml) pievieno DMF katalitiska
daudzuma (1 pilienu), piepilina oksalilhloridu (0,26 ml, 3,06 mmol) un maisa 40 min. istabas
temperatiira. Reakcijas maisjjumu ietvaicg, atlikumu izSkidina DCM (2 ml) un Skidumam
0 °C temperatiira argona atmosféra 5 min. laika piepilina amina 23 (0,26 g, 1,54 mmol) un
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TEA (0,14 ml, 1,00 mmol) maisijumu DCM (1 ml). Reakcijas maistjumu maisa istabas
temperatara 40 min., atSkaida ar DCM, secigi mazga ar pies. NH4Cl skidumu un pies. NaCl
Skidumu, zavé virs NapSOs4 un ietvaic€. Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE,
1:10-1:6) un iegiist 0,21 g jelprodukta S16, bezkrasaina ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls) &
11.71 (s, 1H), 7.33 — 7.16 (m, 5H), 6.92 (dt, J = 15.3, 6.8 Hz, 1H), 5.92 (dt, J = 15.3, 1.5 Hz,
1H), 4.19 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 3.09 — 2.98 (m, 2H), 2.85 — 2.69 (m, 2H), 2.59 — 2.45 (m, 2H),
2.39 — 2.25 (m, 2H), 1.73 — 1.56 (m, 4H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z:
328.4 [M+H]". (E)-2-(5-Fenilpent-2-énamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (61). lepriek$gja
stadija iegtita j€lprodukta S16 skidumam THF (2 ml) un EtOH (1 ml) maisijuma pievieno 2 N
NaOH (0,92 ml, 1,84 mmol) skidumu un maisa istabas temperatiira 16 stundas, tad turpina
maisiSanu 5 stundas 50 °C temperatira. Reakcijas maisijumu atdzes€ un paskabina ar 1 N
HCI Iidz pH 4. Maisfjumu ietvaicg, aplej ar Gdeni, ekstrahe ar DCM, ekstraktu zave virs
Na2SOs un ietvaice. Atlikumu hromatografé uz silikagela (MeOH-DCM, 1:20) un iegst
jelproduktu, ko aplej ar EtOAc-PE maisjjumu (1:4). Nogulsnes nofiltré, Zavé vakuuma un
ieglist 44 mg (14 % no karbonskabes 60) produkta 61, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz,
CDCls) 6 11.47 (s, 1H), 10.40 (b s, 1H), 7.33 — 7.25 (m, 2H), 7.23 — 7.16 (m, 3H), 6.93 (dt, J
=15.3, 6.9 Hz, 1H), 5.98 (dt, J = 15.3, 1.3 Hz, 1H), 3.10 — 3.01 (m, 2H), 2.83 — 2.74 (m, 2H),
2.59 — 2.49 (m, 2H), 2.42 — 2.33 (m, 2H), 1.73 — 1.56 (m, 4H). $3*C-KMR (100 MHz, CDCls)
0 174.6, 164.2, 155.6, 146.1, 141.0, 128.6, 128.5, 126.3, 125.7, 103.7, 34.7, 34.1, 29.1, 24.6,
21.9, 21.8. AIMS (ESI) m/z: aprékinats C1s8H22NO3 [M+H]" 300.1594, atrasts 300.1587.

5-(2-Hlorfenil)pent-4-inskabe (63a)
COOH
Q\/\/
Cl

1-Hlor-2-iodbenzola (0,50 g, 2,20 mmol) un TEA (2,92 ml, 21,0 mmol) skidumu DMF (3
ml) degaze ar argonu, tad pievieno pent-4-inkarbonskabi (0,25 g, 2,52 mmol), Pd(PPhs)s (73
mg, 0,06 mmol) un Cul (24 mg, 0,13 mmol), un maisa 18 stundas istabas temperatiira slégta
ampula. Maistjumu atSkaida ar pies. NH4Cl skidumu, ekstrahé ar CHCls, ekstraktu mazga ar
tdeni, pies. NaCl, zavé virs Na2SO4 un ietvaicg. Atlikumu hromatografé uz silikagela
(MeOH-DCM, 5:95), tad hromatografé uz Biotage apgrieztas fazes kolonnas (MeCN-iidens,
15-100%). Iegiist 92 mg (21 %) produkta 63a, gaisi briina cieta viela. *H-KMR (300 MHz,
CDClI3) 6 10.15 (bs, 1H), 7.44 — 7.40 (m, 1H), 7.39 — 7.34 (m, 1H), 7.24 — 7.13 (m, 2H), 2.85
—2.74 (m, 2H), 2.77 — 2.70 (m, 2H). AESH-MS (ESI) m/z: 207.0 [M-H]".

(E)-5-(2-Fluorbenzilidén)dihidrofuran-2(3H)-ons (66)
H

O,
Q*\Lfo
F

66 iegtst no 1-fluor-2-iodbenzola (0,11 g, 0,51 mmol), DIPEA (44 ul, 0,33 mmol), pent-
4-tnkarbonskabes (50 mg, 0,51 mmol), Pd(OAc): (11 mg, 0,05 mmol), P(o-Tol)s (19 mg, 0,06
mmol) un Cul (5 mg, 0,03 mmol), izmantojot savienojuma 63a ieglisanas metodi. Reakciju
veic MeCN (0,5 ml). legiist 24 mg (25 %) produkta 66, bezkrasaina ella. *H-KMR (300 MHz,
CDCls) 6 7.28 — 7.16 (m, 2H), 7.16 — 7.02 (m, 2H), 6.39 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 3.08 (id, J = 8.4,
2.3 Hz, 2H), 2.80 — 2.69 (m, 2H). 3C-NMR (75 MHz, CDCls) & 174.2, 160.0 (d, J = 248.2
Hz), 152.7, 128.9 (d, J = 3.3 Hz), 128.6 (d, J = 8.3 Hz), 124.2 (d, J = 3.7 Hz), 122.2 (d, J =
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13.9 Hz), 115.9 (d, J = 22.2 Hz), 99.8 (d, J = 4.6 Hz), 27.8, 25.1 (d, J = 3.0 Hz). AESH-MS
(ESI) m/z: 193.0 [M+H]".

2-(5-(2-Hlorfenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris (72d)
0

FZ N
COOEt
cl

72d iegist no karbonskabes 63a (0,10 g, 0,48 mmol), oksalilhlorida (0,12 ml, 1,44
mmol), amina 23 (0,12 g, 1,44 mmol) un TEA (67 ul, 0,48 mmol), izmantojot amida 37a
iegliSanas metodi. Iegiist 92 mg (53 %) produkta 72d, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz,
CDClz) 6 11.72 (s, 1H), 7.47 — 7.34 (m, 2H), 7.25 — 7.13 (m, 2H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.05-2.96 (m, 2H), 2.88 — 2.79 (m, 2H), 2.72 — 2.64 (m, 2H), 2.37 — 2.30 (m, 2H), 1.72 —
1.57 (m, 4H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z 360.3 [M+H]*.

2-(Pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris (64)

COOEt
Pent-4-inskabes (65) (1,00 g, 10,19 mmol) Skidumam DCM (20 ml) argona atmosféra

pievieno DMF (39 ul, 0,51 mmol) un oksalilhloridu (2,22 ml, 25,5 mmol), un maisa 40 min.
istabas temperattira, tad reakcijas maistjumu ietvaicg. Atlikumu iz§kidina DCM (3 ml) un So
Skidumu -5 °C lidz 2 °C temperatiira argona atmosfera piepilina amina 23 (2,07 g, 12,2 mmol)
un DIPEA (1,76 ml, 10,2 mmol) $kidumam DCM (15 ml). Iegiito maisijumu maisa 1 stundu
0 °C temperatiira, tad tam lauj sasilt [1dz istabas temperatirai. Reakcijas maistjumu at$kaida
ar DCM, mazga ar pies. NH4Cl $kidumu, pies. NaCl skidumu, zavé virs Na2SO4 un ietvaicg.
Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:20-1:10) un iegast jelproduktu, ko
parkristalizé no n-heptana. legist 1,20 g cieta produkta, bet kristalizacijas atlikumu
hromatografé uz silikagela (Biotage, EtOAC-PE, 2-20 %), iegustot v&él papildus 0,25 ¢
produkta. Kopa iegiits 1,45 g (57 %) produkta 64, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz,
CDCl3) 6 11.66 (s, 1H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.03 — 2.92 (m, 2H), 2.65 — 2.49 (m, 4H),
2.36 — 2.25 (m, 2H), 1.97 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 1.70 — 1.54 (m, 4H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C-KMR (75 MHz, CDCls) § 170.1, 169.6, 152.1, 104.9, 82.8, 69.2, 60.4, 37.2, 28.7, 24.3,
22.0,21.8, 14.6, 14.4. AESH-MS (ESI) m/z 250.2 [M+H]".

2-(5-(2-((terc-Butildimetilsilil)oksi)fenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes
etilesteris (72a)
o)

=Z N I
COOEt
OTBS

terc-Butil(2-iodfenoksi)dimetilsilana  (6a) (0,21 g, 0,63 mmol), 2-(pent-4-
inamido)cikloheks-1-eén-1-karbonskabes etilestera (64) (0,13 g, 0,52 mmol) un TEA (0,36 ml,
2,61 mmol) skidumu MeCN (1 ml) degazgé un argona atmosféra tam pievieno PdCI>[PPhz]>
(18 mg, 0,03 mmol) un Cul (5 mg, 0,03 mmol). Iegiito maisijumu maisa 15 stundas istabas
temperatiira argona atmosfera slégta ampula. Reakcijas maisijumu ietvaicg, atlikumu atskaida
ar NHsCl skidumu, ekstrahé ar DCM, ekstraktu zavé virs NaxSOs un ietvaicé. Atlikumu
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hromatografé uz silikagela (Biotage, EtOAc-PE, 3-30 %). Iegust 0,12 g (52 %) produkta 72a,
dzeltena ella. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 11.69 (s, 1H), 7.32 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H),
7.14 (ddd, J = 8.1, 7.6, 1.8 Hz, 1H), 6.86 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 6.78 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz,
1H), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.05 — 2.88 (m, 2H), 2.86 — 2.70 (m, 2H), 2.70 — 2.54 (m, 2H),
2.37 — 2.20 (m, 2H), 1.68 — 1.54 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.03 (s, 9H), 0.21 (s, 6H).
AESH-MS (ESI) m/z: 456.5 [M+H]*.

2-(5-(3-((terc-Butildimetilsilil)oksi)fenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes

etilesteris (72b)
o) /[:;j

72b iegiist no iodida 52j (0,21 g, 0,63 mmol), alkina 64 (0,13 g, 0,52 mmol), TEA (0,36
ml, 2,61 mmol), PdCI>[PPhs]> (18 mg, 0,03 mmol) un Cul (5 mg, 0,03 mmol), izmantojot
alkina 72a iegliSanas metodi. legiist 0,19 g (79 %) produkta 72b, dzeltena ella. *H-KMR (300
MHz, CDCls) 6 11.70 (s, 1H), 7.11 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.97 (dt, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.85 (d,
J=2.2Hz, 1H), 6.75 (ddd, J = 8.1, 2.5, 1.0 Hz, 1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.03 — 2.93 (m,
2H), 2.80 — 2.70 (m, 2H), 2.68 — 2.57 (m, 2H), 2.36 — 2.26 (m, 2H), 1.69 — 1.54 (m, 4H), 1.28
(t, J=7.1 Hz, 3H), 0.97 (s, 9H), 0.18 (s, 6H). AESH-MS (ESI) m/z: 456.4 [M+H]".

2-(5-(4-((terc-Butildimetilsilil)oksi)fenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes

etilesteris (72c)
o} /@
P N
Q/\)LH COOEt
TBSO

72c iegiist no iodida 52k (0,16 g, 0,48 mmol), alkina 64 (0,10 g, 0,40 mmol), TEA (0,28
ml, 2,00 mmol), PdCI>[PPhz]> (14 mg, 0,02 mmol) un Cul (4 mg, 0,02 mmol), izmantojot
alkina 72a ieglisanas metodi. leglist 94 mg (51 %) produkta 72c, dzeltena ella. *H-KMR (300
MHz, CDClz) 6 11.69 (s, 1H), 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.16 (9, J =
7.1 Hz, 2H), 3.02-2.94 (m, 2H), 2.77 — 2.69 (m, 2H), 2.65 — 2.58 (m, 2H), 2.35 — 2.26 (m,
2H), 1.70 — 1.55 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.97 (s, 9H), 0.18 (s, 6H). AESH-MS (ESI)
m/z: 456.4 [M+H]".

2-(5-(2-Fluorfenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris (72¢e)

e
Z N
COOEt
F

72e iegist no 1-fluor-2-iodbenzola (56 mg, 0,25 mmol), alkina 64 (55 mg, 0,22 mmol),
TEA (0,15 ml, 1,07 mmol), PdCI;[PPhs]> (8 mg, 0,01 mmol) un Cul (2 mg, 0,01 mmol),
izmantojot alkina 72a iegiisanas metodi. legiist 54 mg (71 %) produkta 72e, briina ella. *H-
KMR (300 MHz, CDClz) 6 11.70 (s, 1H), 7.37 (td, J = 7.6, 1.9 Hz, 2H), 7.29 — 7.19 (m, 1H),
7.09 - 6.98 (m, 2H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.01 — 2.95 (m, 2H), 2.85 — 2.76 (m, 2H), 2.71
—2.60 (m, 2H), 2.35 — 2.27 (m, 2H), 1.68 — 1.53 (m, 4H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 4H). AESH-MS
(ESI) m/z: 344.2 [M+H]".
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2-(5-(4-((terc-Butildimetilisilil)oksi)-2-fluorfenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-

karbonskabes etilesteris (72f)
o) /@
P N
/©\/\)L " cookt
TBSO F

72f iegust no iodida 521 (0,22 g, 0,63 mmol), alkina 64 (0,13 g, 0,52 mmol), TEA (0,36
ml, 2,61 mmol), PdCI>[PPhs]> (18 mg, 0,03 mmol) un Cul (5 mg, 0,03 mmol), izmantojot
alkina 72a iegiisanas metodi. legiist 0,15 g (62 %) produkta 72f, bezkrasaina ella. 'H-KMR
(400 MHz, CDCls) & 11.68 (s, 1H), 7.21 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 6.56 — 6.49 (m, 2H), 4.16 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 3.01 — 2.95 (m, 2H), 2.78 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.67 — 2.60 (m, 2H), 2.35 — 2.27
(m, 2H), 1.67 — 1.55 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.19 (s, 6H). AESH-MS
(ESI) m/z: 358.0 [M-CgH15Si]".

2-(5-(4-((terc-Butildimetilsilil)oksi)-2-hlorfenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-eén-1-
karbonskabes etilesteris (729)

e
=Z N
COOEt
TBSO Cl

72g iegiist no iodida 52m (0,23 g, 0,63 mmol), alkina 64 (0,13 g, 0,52 mmol), TEA (0,36
ml, 2,61 mmol), PdCI>[PPhs]> (18 mg, 0,03 mmol) un Cul (5 mg, 0,03 mmol), izmantojot
alkina 72a iegiidanas metodi. legiist 94 mg (37 %) produkta 72g, bezkrasaina ella. *H-KMR
(300 MHz, CDCls) & 11.69 (s, 1H), 7.27 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.64
(dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.04 — 2.93 (m, 2H), 2.85 — 2.73 (m, 2H),
2.68 —2.61 (m, 2H), 2.37 — 2.25 (m, 2H), 1.68 — 1.54 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 0.96
(s, 9H), 0.19 (s, 6H). AESH-MS (ESI) m/z: 490.4 [M+H]".

2-(5-(5-Hidroksipiridin-2-il)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris
(72h)

0O

= N
A COOEt

‘ _N
HO

72h iegtst no iodida 52n (0,23 g, 0,68 mmol), alkina 64 (0,13 g, 0,52 mmol), TEA (0,36
ml, 2,61 mmol), PdCI>[PPhs]> (18 mg, 0,03 mmol) un Cul (5 mg, 0,03 mmol), izmantojot
alkina 72a iegtisanas metodi. legiist 74 mg (41 %) produkta 72h, dzeltena ella. *H-KMR (300
MHz, CDCls) 8 11.74 (s, 1H), 8.47 (dd, J = 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.65 (dt, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H),
7.13 (dd, J = 8.3, 4.8 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 3.20 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 3.00 — 2.91 (m, 2H), 2.80 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.36 — 2.24 (m, 2H), 1.69 — 1.53
(m, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 2H). AESH-MS (ESI) m/z: 343.2 [M+H]".

4-(5-((2-(Etoksikarbonil)cikloheks-1-en-1-il)Jamino)-5-oksopent-1-in-1-il)benzoskabes

metilesteris(72i)
o}
Z N
COOEt
MeOOC

106



72i iegtist no 4-iodbenzoskabes metilestera (520) (0,16 g, 0,63 mmol), alkina 64 (0,13 g,
0,52 mmol), TEA (0,36 ml, 2,61 mmol), PdCI2[PPhs]. (18 mg, 0,03 mmol) un Cul (5 mg,
0,03 mmol), izmantojot alkina 72a iegiiSanas metodi. legust 0,18 g (90 %) produkta 72i,
dzeltena cieta viela. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 11.72 (s, 1H), 7.94 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.42 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.03 — 2.93 (m, 2H), 2.84 —
2.72 (m, 2H), 2.70 — 2.58 (m, 2H), 2.36 — 2.26 (m, 2H), 1.70 — 1.55 (m, 4H), 1.28 (t, J = 7.1
Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 384.4 [M+H]".

2-(5-(4-Fluorfenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris (72])

e
7 N
COOEt
F

72j iegust no 1-fluor-4-iodbenzola (52p) (0,14 g, 0,63 mmol), alkina 64 (0,13 g, 0,52
mmol), TEA (0,36 ml, 2,61 mmol), PdCI>[PPhz]> (18 mg, 0,03 mmol) un Cul (5 mg, 0,03
mmol), izmantojot alkina 72a iegtisanas metodi. legtst 0,14 g (78 %) produkta 72j, balta cieta
viela. 'H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 11.70 (s, 1H), 7.40 — 7.30 (m, 2H), 7.02 — 6.91 (m, 2H),
4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.04 — 2.92 (m, 2H), 2.81 — 2.68 (m, 2H), 2.68 — 2.56 (m, 2H), 2.37
—2.26 (m, 2H), 1.71 — 1.55 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 344.3
[M+H]".

2-(5-(4-(Hidroksimetil)fenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris

(72K)
0 /@
pZ N
Q/\)LH COOEt
HOH,C

72k iegiits no (4-iodfenil)metanola (52q) (0,16 g, 0,67 mmol), alkina 64 (0,14 g, 0,56
mmol), TEA (0,39 ml, 2,81 mmol), PdCIz[PPhs]. (20 mg, 0,03 mmol) un Cul (5 mg, 0,03
mmol), izmantojot alkina 72a iegliSanas metodi. legtst 0,16 g (44 %) produkta 72k, balta
cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCls) § 11.70 (s, 1H), 7.39 — 7.35 (m, 2H), 7.29 — 7.24 (m,
2H), 4.68 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.03 — 2.94 (m, 2H), 2.80 — 2.71 (m,
2H), 2.68 — 2.59 (m, 2H), 2.36 — 2.27 (m, 2H), 1.67 (t, J = 5.9 Hz, 1H) 1.67 — 1.54 (m, 4H),
1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 356.4 [M+H]".

2-(5-(2-Hidroksifenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (73a)
(6]

Z N T
COOH
OH

Etilestera 72a (0,12 g, 0,26 mmol) skidumam THF (1 ml) un EtOH (1 ml) maisijuma
pievieno 2 N NaOH skidumu (0,40 ml, 0,80 mmol) un maisa 70 stundas istabas temperatira.
Reakcijas maisijumu paskabina ar 1 N HCI lidz pH 2 un koncentré vakuuma. Atlikumu
iz§kidina DCM, mazga ar tideni, pies. NaCl skidumu, zavé virs Na,SO4 un ietvaice. Atlikumu
hromatografé uz Biotage apgrieztas fazes kolonnas (MeCN-udens, 10-100 %) un iegiist 23
mg (28 %) produkta 73a, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.46 (b s, 1H),
11.66 (s, 1H), 9.65 (b s, 1H), 7.19 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.12 (ddd, J = 8.2, 7.3, 1.7 Hz,
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1H), 6.83 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 6.72 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 2.87 — 2.78 (m, 2H), 2.66 (t,
J=6.9 Hz, 2H), 2.58 — 2.52 (m, 2H) 2.26 — 2.19 (m, 2H), 1.59 — 1.47 (m, 4H). *C-KMR (100
MHz, DMSO-d6) & 171.2, 169.1, 158.1, 150.4, 132.9, 129.2, 118.9, 115.4, 110.3, 105.1, 92.2,
77.7, 36.8, 28.1, 24.4, 21.5, 21.4, 15.2. AIMS (ESI) m/z: aprekinats CigHaoNO4 [M+H]*
314.1387, atrasts 314.1393.

2-(5-(3-Hidroksifenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (73b)

e
= N
H =

73b iegtst no etilestera 72b (0,17 g, 0,37 mmol) un 2 N NaOH (0,55 ml, 1,10 mmol),
izmantojot karbonskabes 73a iegtsanas metodi. legtst 55 mg (47 %) produkta 73b, balta
cieta viela. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 11.67 (s, 1H), 9.61 (pl s, 1H), 7.11 (td, J = 7.5,
1.2 Hz, 1H), 6.77 (dt, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 6.75 - 6.71 (m, 1H), 6.72 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 2.86
—2.80 (m, 2H), 2.64 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.27 — 2.19 (m, 2H), 1.60 —
1.46 (m, 4H). ¥3C-KMR (100 MHz, DMSO0-d6) & 171.2, 169.0, 157.2, 150.2, 129.6, 123.9,
122.1, 117.8, 115.5, 105.2, 88.6, 81.0, 36.6, 28.1, 24.4, 21.5, 21.4, 14.9. AIMS (ESI) m/z:
aprekinats C1gH20NOs [M+H]" 314.1387, atrasts 314.1388.

2-(5-(4-Hidroksifenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (73c)

1,
Z N
COOH
HO

73c iegust no etilestera 72¢ (90 mg, 0,20 mmol) un 2 N NaOH (0,31 ml, 0,62 mmol),
izmantojot karbonskabes 73a iegisanas metodi. legtist 26 mg (41 %) produkta 73c, balta cieta
viela. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.55 (b s, 1H), 11.65 (s, 1H), 9.72 (b's, 1H), 7.23 —
7.12 (m, 2H), 6.74 — 6.65 (m, 2H), 2.87 — 2.80 (m, 2H), 2.61 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.54 — 2.49
(m, 2H), 2.26 — 2.18 (m, 2H), 1.62 — 1.44 (m, 4H). 3C-KMR (100 MHz, DMSO-d6) & 171.1,
169.1, 157.3, 150.4, 132.7, 115.5, 113.2, 105.0, 86.5, 81.2, 36.9, 28.1, 24.4, 21.5, 21.4, 15.0.
AIMS (ESI) m/z: aprékinats C1sH20NO4 [M+H]" 314.1387, atrasts 314.1402.

2-(5-(2-Hlorfenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (73d)
o

Z N
COOH
C

73d iegust no etilestera 72d (90 mg, 0,25 mmol) un 2 N NaOH (0,38 ml, 0,76 mmol),
izmantojot karbonskabes 73a iegiiSanas metodi. Iegist 38 mg (46 %) produkta 73d, balta
cieta viela. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 11.45 (s, 1H), 10.10 (b s, 1H), 7.43 — 7.39 (m, 1H),
7.37 —7.33 (m, 1H), 7.20 (td, J = 7.5, 2.1 Hz, 1H), 7.16 (td, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 3.06-2.99
(m, 2H), 2.83 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.39 — 2.32 (m, 2H), 1.70 — 1.55
(m, 4H). C-KMR (100 MHz, CDCls) & 174.4, 169.8, 155.0, 135.9, 133.5, 129.2, 128.9,
126.4, 123.5, 103.9, 93.8, 78.5, 37.5, 29.0, 24.4, 21.9, 21.7, 15.9. AIMS (ESI) m/z: aprékinats
C18H19CINO3 [M+H]* 332.1048, atrasts 332.1049.
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2-(5-(2-Fluorfenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (73e)

e
7 N
COOH
F

73e iegist no etilestera 72e (95 mg, 0,28 mmol) un 2 N NaOH (0,42 ml, 0,84 mmol),
izmantojot karbonskabes 73a iegtisanas metodi. Iegiist 26 mg (30 %) produkta 73e, balta cieta
viela. 'H-KMR (300 MHz, CDCls) 5 11.44 (s, 1H), 10.33 (b s, 1H), 7.37 (td, J = 7.6, 1.9 Hz,
1H), 7.29 — 7.20 (m, 1H), 7.08 — 7.04 (m, 1H), 7.04 — 6.99 (m, 1H), 3.06 — 2.95 (m, 2H), 2.85
—2.75 (m, 2H), 2.70 — 2.60 (m, 2H), 2.42 — 2.26 (m, 2H), 1.72 — 1.51 (m, 4H). $3C-KMR (100
MHz, CDCl3) 6 174.4, 169.8, 162.9 (d, Jcr = 250.7 Hz), 154.9, 133.7, 129.6 (d, Jcr = 8.0 Hz),
123.9 (d, Jcr = 3.7 Hz), 115.5 (d, Jcr = 21.0 Hz), 112.1 (d, Jcr = 15.9 Hz), 103.8, 93.6 (d, Jcr
= 3.4 Hz), 75.0, 37.5, 29.0, 24.4, 21.9, 21.7, 15.8. AIMS (ESI) m/z: aprékinats C1sH19FNO3
[M+H]* 316.1343, atrasts 316.1344.

2-(5-(2-Fluor-4-hidroksifenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (73f)

e
Z N

COOH
HO F

73f iegtist no etilestera 72f (0,15 g, 0,32 mmol) un 2 N NaOH (0,48 ml, 0,96 mmol),
izmantojot karbonskabes 73a iegiiSanas metodi. legiist 46 mg (44 %) produkta 73f, balta cieta
viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.51 (b s, 1H), 11.63 (s, 1H), 10.24 (b s, 1H), 7.21
(t, J =8.7 Hz, 1H), 6.62 — 6.64 (m, 2H), 2.87 — 2.78 (m, 2H), 2.65 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.58 -
2.50 (m, 2H, overlapped with DMSOQ), 2.27 — 2.18 (m, 2H), 1.61 — 1.46 (m, 4H). *C-KMR
(100 MHz, DMSO-d6) § 171.1, 169.0, 162.9 (d, Jcr = 247.5 Hz), 159.0 (d, Jcr = 11.7 Hz),
150.3, 134.0 (d, Jcr = 3.4 Hz), 111.9 (d, Jcr = 2.8 Hz), 105.0, 102.8 (d, Jcr = 23.2 Hz), 100.3
(d, Jcr = 15.8 Hz), 91.9, 74.4, 36.6, 28.1, 24.4, 21.5, 21.4, 15.0. AIMS (ESI) m/z: aprékinats
C18H19FNO4 [M+H]" 332.1293, atrasts 332.1303.

2-(5-(2-Hlor-4-hidroksifenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (73Q)
0

Z N T
COOH
HO Cl

73g iegist no etilestera 72g (94 mg, 0,19 mmol) un 2 N NaOH (0,29 ml, 0,58 mmol),
izmantojot karbonskabes 73a iegiiSanas metodi. legiist 29 mg (44 %) produkta 73g, balta cieta
viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.55 (b s, 1H), 11.67 (s, 1H), 10.21 (b s, 1H), 7.27
(d, J =8.5 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 2.90 — 2.78 (m,
2H), 2.67 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.53 (t, J = 7.0 Hz, 2H, parklats ar DMSO), 2.29 — 2.16 (m, 2H),
1.62 — 1.43 (m, 4H). 3C-KMR (100 MHz, DMSO-d6) & 171.1, 169.0, 158.1, 150.4, 135.2,
134.2, 115.9, 114.7, 112.9, 105.0, 91.8, 77.8, 36.8, 28.1, 24.4, 21.5, 21.4, 15.2. AIMS (ESI)
m/z: aprékinats C1gH19CINO4 [M+H]* 348.0997, atrasts 348.0988.
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2-(5-(5-Hidroksipiridin-2-il)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (73h)
0
2N
B COOH

Ho” ~N

73h iegtst no etilestera 72h (73 mg, 0,21 mmol) un 2 N NaOH (0,32 ml, 0,64 mmol),
izmantojot karbonskabes 73a icgusanas metodi. Iegist 18 mg (27 %) produkta 73h, balta
cieta viela. 'H-KMR (300 MHz, DMSO-d6) § 12.57 (b s, 1H), 11.65 (s, 1H), 8.49 (b s, 1H).
7.91(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 8.3, 4.6 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 3.10 (t, J = 7.3 Hz, 2H),
2.86 — 2.70 (M, 4H), 2.26 — 2.15 (m, 2H), 1.62 — 1.45 (m, 4H). *C-KMR (100 MHz, DMSO-
dé) 6 171.1, 169.1, 162.5, 150.3, 148.3, 146.9, 145.4, 118.4, 117.5, 105.2, 103.4, 34.6, 28.1,
24.4, 237, 21.4, 21.3. AIMS (ESI) m/z: aprekinats Ci7H10N204 [M+H]* 315.1339, atrasts
315.1340.

2-(5-(4-Karboksifenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-karbonskabe (73i)

1,0
Z N
COOH
HOOC

73i iegust no etilestera 72i (0,18 g, 0,47 mmol) un 2 N NaOH (0,70 ml, 1,40 mmol),
izmantojot karbonskabes 73a iegiiSanas metodi. legiist 86 mg (54 %) produkta 73i, balta cieta
viela. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.81 (s, 2H), 11.65 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 2.87 — 2.79 (m, 2H), 2.74 — 2.66 (m, 2H), 2.62 — 2.54 (m, 2H),
2.27 — 2.19 (m, 2H), 1.61 — 1.45 (m, 4H). *C-KMR (100 MHz, DMSO-d6) § 171.1, 169.0,
166.7, 150.3, 131.4, 130.0, 129.4, 127.4, 105.1, 92.5, 80.3, 36.4, 28.1, 24.4, 21.5, 21.4, 15.0.
AIMS (ESI) m/z: aprekinats C10H20NOs [M+H]* 342.1341, atrasts 342.1314.

2-(5-(4-Fluorfenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-karbonskabe (73])

e
Z N
COOH
F

73] iegust no etilestera 72j (0,13 g, 0,38 mmol) un 2 N NaOH (0,57 ml, 1,14 mmol),
izmantojot karbonskabes 73a iegisanas metodi. leglist 63 mg (53 %) produkta 73j, balta cieta
viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.50 (b s, 1H), 11.43 (s, 1H), 7.38 — 7.31 (m, 2H),
7.00 — 6.90 (m, 2H), 3.06 — 2.97 (m, 2H), 2.79 — 2.70 (m, 2H), 2.67 — 2.58 (m, 2H), 2.40 —
2.27 (m, 2H), 1.70 — 1.56 (m, 4H). 3C-KMR (100 MHz, DMSO-d6) & 174.5, 169.9, 162.3 (d,
Jcr = 248.5 Hz), 155.1, 133.5 (d, Jcr = 8.3 Hz), 119.7 (d, Jcr = 3.4 Hz), 115.5 (d, Jcr = 21.8
Hz), 103.7, 87.8, 80.6, 37.6, 29.0, 24.4, 21.9, 21.7, 15.6. AIMS (ESI) m/z: aprékinats
Ci1gH19FNO3 [M+H]* 316.1349, atrasts 316.1349.

2-(5-(4-(Hidroksimetil)fenil)pent-4-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (73k)

1,0
Z N

COOH
HO

73k iegtst no etilestera 72k (0,15 g, 0,42 mmol) un 2 N NaOH (0,63 ml, 1,27 mmol),
izmantojot karbonskabes 73a iegiiSanas metodi. leglist 65 mg (47 %) produkta 73k, balta
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cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.56 (b s, 1H), 11.66 (s, 1H), 7.31 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.22 (b s, 1H), 4.48 (s, 2H), 2.88 — 2.79 (m, 2H), 2.66 (t, J
= 6.8 Hz, 2H), 2.58 — 2.52 (m, 2H), 2.26 — 2.20 (m, 2H), 1.61 — 1.47 (m, 4H). *C-KMR (100
MHz, DMSO-d6) 6 171.2, 169.1, 150.3, 142.6, 131.0, 126.4, 121.1, 105.1, 88.6, 81.0, 62.5,
36.7, 28.1, 24.4, 215, 21.4, 15.0. AIMS (ESI) m/z: Atrasts: m/z 328.1555 [M+H]",
C19H22NOa. Apréekinats: 328.1543 [M+H]".

3-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioksaborolan-2-il)fenil)propanskabe (75)

0
MOH

0

3-(4-Todfenil)propanskabes (74) (0,50 g, 1,81 mmol), bis(pinakolat)diborona (0,69 g,
2,72 mmol) un KOAc (0,71 g, 7,24 mmol) suspensiju DMF (5 ml) degazg ar argonu, tad
pievieno Pd(dppf)Cl2 (66 mg, 0,09 mmol) un maisa 80 °C temperatiira argona atmosfera 2,5
stundas. Reakcijas maisijumu atdzesg, filtré caur silikagelu, silikagelu izskalo ar EtOAc, un
apvienotos filtratus ietvaic€. Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:2) un iegiist
0,32 g (63 %) produkta 75, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 10.43 (b s, 1H),
7.75 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.98 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.68 (t, J = 7.8 Hz,
2H), 1.34 (s, 12H). AESH-MS (ESI) m/z; 277.1 [M+H]".
3-(2'-Hlor-[1,1'-bifenil]-4-yl)propanskabe (76)*°

(e}

O OH
L,

Boronata 75 (0,16 g, 0,58 mmol) un 1-hloro-2-iodobenzola (0,14 g, 0,59 mmol) skidumu
dioksana (2,4 ml) degazg ar argonu, tad pievieno 2 M K>CO3 skidumu (0,87 ml, 1,74 mmol)
un Pd(dppf)Cl2 (21 mg, 0,03 mmol), un maisa noslégta ampula 2 stundas 80 °C temperatiira.
Reakcijas maistjumu atdzesg, atSkaida ar pies. NH4Cl Skidumu, ekstrah€ ar EtOAc, organisko
slani zave virs Na2SO4 un ietvaiceé. Atlikumu hromatografe uz silikagela (MeOH-DCM, 1:20)
un iegiist 0,14 g (91 %) produkta 76. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 10.70 (b s, 1H), 7.53 —
7.23 (m, 8H), 3.03 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.76 (t, J = 7.8 Hz, 2H).

2-(3-(2'-Hlor-[1,1'-bifenil]-4-il)propanamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris
(78d)

o

N ;
! H COOEt
Cl

78d iegust no karbonskabes 76 (0,13 g, 0,50 mmol), oksalilhlorida (0,13 ml, 1,50 mmol),
amina 23 (0,10 g, 1,59 mmol) un TEA (70 ul, 0,50 mmol), izmantojot amida 37a iegtiSanas
metodi. legust 0,14 g (41 %) produkta 78d, kur$ satur 0,3 molekvivalentus amina 23 ka
piemaistjumu (KMR). *H-KMR (300 MHz, CDCls3) § 11.67 (s, 1H), 7.51 — 7.27 (m, 8H), 4.19
(9, J = 7.1 Hz, 3H), 3.11 — 3.03 (m, 2H), 3.03 — 2.96 (m, 2H), 2.74 — 2.65 (m, 2H), 2.36 —
2.29 (m, 2H), 1.74 — 1.53 (m, 4H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 412.2
[M+H]".
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2-(3-(4-1odfenil)propanamido)cikloheks-1-en-1-karbonskabes etilesteris (77)
O

| COOEt

77 iegist no 3-(4-iodfenil)propanskabes (74) (0,79 g, 2,86 mmol), oksalilhlorida (0,62
ml, 7,15 mmol), amina 23 (0,73 g, 4,29 mmol) un TEA (0,40 ml, 2,86 mmol), izmantojot
amida 37a iegiisanas metodi. legist 0,53 g (43 %) produkta 77, balta cieta viela. *H-KMR
(300 MHz, CDCls) 6 11.60 (s, 1H), 7.62 - 7.56 (m, 2H), 7.06 — 6.89 (m, 2H), 4.16 (9, J =7.1
Hz, 2H), 3.00 — 2.85 (m, 4H), 2.60 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.35 — 2.26 (m, 2H), 1.66 — 1.52 (m,
4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 2H). AESH-MS (ESI) m/z: 428.1 [M+H]".

2-(3-(2'-Hidroksi-[1,1'-bifenil]-4-il)propanamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes
etilesteris (78a)

& o o

OH 817 OH 78a
2-(4,4,5,5-Tetramet|I-1,3,2-d|oksaborolan-2-|I)fenols (S17).146 2-lodfenola (0,32 g, 1,45
mmol), bis(pinakolato)diborona (0,50 g, 1,97 mmol) un KOAc (0,39 g, 3,95 mmol)
maisijumu DMF (2 ml) degazé ar argonu, tad pievieno Pd(dppf)Cl2 (38 mg, 0,07 mmol) un
maisa slégtd ampula argona atmosfera 80 °C temperatiira 48 stundas. Reakcijas maisijumu
atdzesg, nofiltré caur silikagelu, silikagelu izskalo ar EtOAC un apvienotos filtratus ietvaicg.
Atlikumu hromatograf€ uz silikagela (EtOAc-PE, 1:10) un iegtst 0,11 g (34 %) produkta S17.
'H-KMR (300 MHz, CDCls) § 7.80 (s, 1H), 7.61 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.37 (ddd, J = 8.7,
7.2, 1.8 Hz, 1H), 6.94 — 6.82 (m, 2H), 1.37 (s, 12H). 2-(3-(2'-Hidroksi-[1,1'-bifenil]-4-
il)propanamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris (78a). 78a ieglst no iodida 77
(0,16 g, 0,37 mmol), boronata S17 (0,11 g, 0,49 mmol), 2 M K2CO3 (0,56 ml, 1,12 mmol) un
Pd(dppf)Cl. (14 mg, 0,02 mmol), izmantojot savienojuma 76 iegtisanas metodi. Iegist 0,11 g
(77 %) produkta 78a, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 11.62 (s, 1H), 7.39 (d, J
= 8.3 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.28 — 7.23 (m, 1H), 7.22 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H),
6.98 (td, J =7.5, 1.2 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 5.22 (s, 1H), 4.17 (9, J = 7.1 Hz,
2H), 3.11 - 3.00 (m, 2H), 3.01 — 2.93 (m, 2H), 2.73 — 2.64 (m, 2H), 2.35 — 2.26 (m, 2H), 1.67
—1.55(m, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 394.4 [M+H]".

2-(3-(3'-Hidroksi-[1,1'-bifenil]-4-il)propanamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes
etilesteris (78b)

Iz

O
N
H
HO ! COOEt

78b iegust no iodida 77 (0,14 g, 0,33 mmol), 3-hidroksifenilborskabes (59 mg, 0,43
mmol), 2 M K>CO3z skiduma (0,49 ml, 0,98 mmol) un Pd(dppf)Cl> (12 mg, 0,02 mmol),
izmantojot savienojuma 76 iegtsanas metodi. Ieglist 96 mg (75 %) produkta 78b, balta cieta
viela. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) & 11.65 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.34 — 7.22 (m,
3H), 7.14 (ddd, J = 7.8, 1.5, 0.9 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 2.4, 1.5 Hz, 1H), 6.80 (ddd, J = 8.0,
2.4, 0.9 Hz, 1H), 5.02 (s, 1H), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.07 — 2.92 (m, 4H), 2.67 (t, J = 7.8
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Hz, 2H), 2.34 — 2.25 (m, 2H), 1.70 — 1.52 (m, 4H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI)
m/z: 394.4 [M+H]".

2-(3-(4'-Hidroksi-[1,1'-bifenil]-4-il)propanamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes
etilesteris (78c)
O

N ;
O H COOEt
HO

78c iegust no iodida 77 (0,14 g, 0,33 mmol), 4-hidroksifenilborskabes (59 mg, 0,43
mmol), 2 M K>COs $kiduma (0,49 ml, 0,98 mmol) un Pd(dppf)Cl> (12 mg, 0,02 mmol),
Izmantojot savienojuma 76 iegtisanas metodi. legtst 0,11 g (82 %) produkta 78c, balta cieta
viela. 'TH-KMR (300 MHz, CDCl3) & 11.65 (s, 1H), 7.48 — 7.41 (m, 4H), 7.28 — 7.22 (m, 2H),
6.91 — 6.85 (m, 2H), 5.10 (s, 1H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.08 — 2.93 (m, 4H), 2.73 — 2.61
(m, 2H), 2.35 — 7.26 (m, 2H), 1.71 — 1.52 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI)
m/z: 394.4 [M+H]".

2-(3-(2'-Fluor-[1,1'-bifenil]-4-il)propanamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris
(78e)
(o}

! COOEt
F

78e iegust no iodida 77 (0,14 g, 0,33 mmol), 2-fluorofenilborskabes (59 mg, 0,42 mmol),
2 M K2CO3 skiduma (0,49 ml, 0,98 mmol) un Pd(dppf)Cl2> (12 mg, 0,02 mmol), izmantojot
savienojuma 76 iegiiSanas metodi. legiist 0,10 g produkta 78e, kas satur piemaisijumus (tiriba
péc AESH-MS 79 %, aprékinats iznakums 61 %). legito jélproduktu izmanto nakamaja
stadija bez attirisanas. 'H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 11.65 (s, 1H), 7.52 — 7.10 (m, 8H), 4.17
(9, J =7.1 Hz, 2H), 3.10 — 2.90 (m, 4H), 2.72 — 2.63 (m, 2H), 2.36 — 2.24 (m, 2H), 1.70 —
1.55 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 396.4 [M+H]*.

2-(3-(2'-Fluor-4'-hidroksi-[1,1'-bifenil]-4-il)propanamido)cikloheks-1-én-1-
karbonskabes etilesteris (78f)

o)
Br o
F B N
— /@i o — H Cooet
HO F O
OH s18 HO F 78f

4-Fluor-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioksoborolan-2-il)fenols ~ (S18).14"  4-Brom-3-
fluorfenola (0,20 g, 1,05 mmol), bis(pinakolato)diborona (0,40 g, 1,57 mmol) un KOAc (0,31
g, 3,14 mmol) maisijumu DMF (2 ml) degazg ar argonu, pievieno Pd(dppf)Cl. (38 mg, 0,07
mmol) un maisa noslégta ampula argona atmosfera 80 °C temperatura 48 stundas. Reakcijas
maisijumu atdzesg, nofiltré caur silikagelu, silikagelu izskalo ar EtOAc un apvienotos filtratus
ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:8-1:5) un iegtst 0,19 g (77 %)
produkta S18. *H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.61 (dd, J = 8.1, 7.3 Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 8.1,
2.3, 0.4 Hz, 1H), 6.52 (dd, J = 10.6, 2.3 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 1.34 (s, 12H). 2-(3-(2'-Fluor-
4'-hidroksi-[1,1'-bifenil]-4-il)propanamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris (78f).
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78f iegist no iodida 77 (0,18 g, 0,42 mmol), S18 (0,13 g, 0,55 mmol), 2 M K>COz skiduma
(0,63 ml, 1,26 mmol) un Pd(dppf)Cl> (25 mg, 0,03 mmol), izmantojot savienojuma 76
iegiisanas metodi. legiist 0,15 g (87 %) produkta 78f, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz,
CDCl3) 6 11.66 (s, 1H), 7.40 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 2H), 7.30 — 7.21 (m, 3H), 6.70 — 6.62 (m,
2H), 5.34 (s, 1H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.06 — 2.94 (m, 4H), 2.73 — 2.62 (m, 2H), 2.36 —
2.26 (m, 2H), 1.69 — 1.54 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 412.3
[M+H]".

2-(3-(2’-Hidroksi-[1,1°-bifenil]-4-il)propanamido)cikloheks-1-én-karbonskabe (79a)
o

N ;
! H COOH
OH

79a iegust no etilestera 78a (0,11 g, 0,28 mmol) un 2 N NaOH s§kiduma (0,42 ml, 0,84
mmol), izmantojot karbonskabes 27a iegiiSanas metodi. legiist 38 mg (37 %) produkta 79a,
balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz, DMSO-d6) & 12.54 (b s, 1H), 11.65 (s, 1H), 9.45 (b s,
1H), 7.45 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.22 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.03
(ddd, J =8.1, 7.3, 1.7 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 6.85 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H),
2.88 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.87 — 2.78 (m, 2H), 2.62 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.26 — 2.18 (m, 2H),
1.60 — 1.45 (m, 4H). *C-KMR (100 MHz, DMSO-d6) § 171.2, 169.9, 154.3, 150.6, 138.9,
136.3, 130.2, 129.0, 128.2, 127.8, 127.5, 119.4, 116.0, 104.7, 39.0, 30.1, 28.2, 24.4, 21.5,
21.4. Elementanalize: aprékinats C22H23NO4: C 72.31, H 6.34, N 3.83; atrasts: C 72.04, H
6.37, N 4.08. AESH-MS (ESI) m/z: 364.2 [M-H]".

2-(3-(3’-Hidroksi-[1,1°-bifenil]-4-il)propanamido)cikloheks-1-én-karbonskabe (79b)
0

N”;
HO l O H  Coon

79b iegust no etilestera 78b (95 mg, 0,24 mmol) un 2 N NaOH (0,36 ml, 0,72 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegusanas metodi. legtst 32 mg (36 %) produkta 79b, balta
cieta viela. *H-KMR (300 MHz, DMSO-d6) & 12.53 (b s, 1H), 11.63 (s, 1H), 9.48 (s, 1H),
7.50 (d, J =8.2 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.23 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.03 (ddd, J = 7.7,
1.6, 0.9 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 6.74 (ddd, J = 8.0, 2.5, 0.9 Hz, 1H), 2.89 (t, J=7.5
Hz, 2H), 2.85 — 2.78 (m, 2H), 2.61 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.25 — 2.17 (m, 2H), 1.61 — 1.45 (m,
4H). ¥C-KMR (100 MHz, DMSO-d6) § 171.2, 169.9, 157.8, 150.6, 141.4, 139.9, 138.1,
129.9, 128.8, 126.5, 117.3, 114.2, 113.3, 104.7, 30.0, 28.2, 24.3, 21.6, 21.4. Elementanalize:
aprekinats C22H23NO4 - 0.15 H20 (0.7 %): C 71.78, H 6.38, N 3.80; atrasts: C 71.71, H 6.20,
N 3.75. AESH-MS (ESI) m/z: 364.2 [M-H]".

2-(3-(4’-Hidroksi-[1,1’-bifenil]-4-il)propanamido)cikloheks-1-én-karbonskabe (79¢c)%®

N ;
O H COOH
HO
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79c iegtst no etilestera 78c (0,11 g, 0,28 mmol) un 2 N NaOH (0,40 ml, 0,80 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a ieglisanas metodi. legiist 60 mg (62 %) produkta 79c, balta cieta
viela. 'H-KMR (300 MHz, DMSO-d6) § 12.53 (b s, 1H), 11.66 (b s, 1H), 9.48 (s, 1H), 7.51 —
7.41 (m, 4H), 7.29 — 7.22 (m, 2H), 6.85 — 6.79 (m, 2H), 2.87 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.85 — 2.77
(m, 2H), 2.64 — 2.56 (m, 2H), 2.25 — 2.17 (m, 2H), 1.61 — 1.45 (m, 4H). 3C-KMR (100 MHz,
DMSO-d6) 6 171.2, 169.9, 156.9, 150.5, 138.8, 138.0, 130.8, 128.7, 127.5, 125.9, 115.7,
104.8, 39.0, 30.0, 28.1, 24.4, 21.5, 21.4. Elementanalize: aprékinats Cz2H23NO4: C 72.31, H
6.34, N 3.83; atrasts: C 71.62, H 6.28, N 3.64. AESH-MS (ESI) m/z: 364.2 [M-H]".

2-(3-(2’-Hloro-[1,1°-bifenil]4-il)propanamido)cikloheks-1-én-karbonskabe (79d)
O

N ;
! H COOH
Cl

79d iegust no etilestera 78d (0,13 g, 0,32 mmol) un 2 N NaOH (0,47 ml, 0,95 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegusSanas metodi. legiist 71 mg (40 %) produkta 79d, balta
cieta viela. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 11.38 (s, 1H), 10.38 (b s, 1H), 7.48 — 7.43 (m, 1H),
7.40 — 7.35 (m, 2H), 7.33 — 7.23 (m, 5H), 3.08 — 2.96 (m, 4H), 2.73 — 2.63 (m, 2H), 2.38 —
2.30 (m, 2H), 1.70 — 1.54 (m, 4H). 3C-KMR (100 MHz, CDCls) § 174.6, 171.0, 155.1, 140.4
140.0, 137.5, 132.6, 131.5, 130.1, 129.8, 128.54, 128.2, 126.9, 103.6, 40.1, 31.1, 29.0, 24.4,
21.9, 21.7. Elementanalize: aprékinats C22H22CINO3: C 68.84, H 5.78, N 3.65; atrasts: C
68.82, H 5.78, N 3.62. AESH-MS (ESI) m/z: 383.1 [M+H]".

2-(3-(2°-Fluor-[1,1’-bifenil]-4-il)propanamido)cikloheks-1-én-karbonskabe (79¢)
o

N ;
l H COOH
F

79e iegust no etilestera 78e (0,12 g, 0,30 mmol) un 2 N NaOH (0,46 ml, 0,92 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegisanas metodi. legiist 59 mg (53 %) produkta 79e, balta cieta
viela. 'H-KMR (300 MHz, CDCls) § 11.37 (s, 1H), 10.37 (b s, 1H), 7.51 — 7.45 (m, 2H), 7.41
(td, J=7.7,1.9 Hz, 1H), 7.33 — 7.25 (m, 3H), 7.23 — 7.15 (m, 1H), 7.13 (ddd, J = 10.8, 8.0,
1.3 Hz, 1H), 3.07 — 2.95 (m, 4H), 2.72 — 2.63 (m, 2H), 2.38 — 2.28 (m, 2H), 1.70 — 1.54 (m,
4H). ¥ C-KMR (100 MHz, CDCls) § 174.4, 170.9, 159.9 (d, YJcr = 247.6 Hz), 155.1, 140.2,
133.9 (Jcr = 1.0 Hz), 130.8 (d, Jcr = 3.5 Hz), 129.3 (d, Jcr = 3.0 Hz), 128.9 (d, Jcr = 8.5 Hz),
128.6, 128.1 (d, Jcr = 1.8 Hz), 124.4 (d, Jcr = 3.7 Hz), 116.2 (d, Jcr = 22.6 Hz), 103.6, 40.2,
31.0,29.0,24.4,21.9, 21.7. Elementanalize: aprékinats C22H23FNO3: C 71.95, H 6.04, N 3.81,
atrasts: C 71.95, H 6.06, N 3.67. AESH-MS (ESI) m/z: 366.2 [M-H]".

2-(3-(2’-Fluor-4’-hidroksi-[1,1°-bifenil]-4-il)propanamido)cikloheks-1-én-karbonskabe
(79f)
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79f iegust no etilestera 78f (0,15 g, 0,36 mmol) un 2 N NaOH (0,55 ml, 1,10 mmol),
izmantojot karbonskabes 27a iegiiSanas metodi. legtist 80 mg (57 %) produkta 79f, balta cieta
viela. H-KMR (300 MHz, DMSO-d6) § 11.37 (s, 1H), 10.37 (b s, 1H), 7.51 — 7.45 (m, 2H),
7.41 (td, J=7.7, 1.9 Hz, 1H), 7.33 - 7.25 (m, 3H), 7.20 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.13 (ddd, J
=10.8, 8.0, 1.3 Hz, 1H), 3.07 — 2.95 (m, 4H), 2.72 — 2.63 (m, 2H), 2.38 — 2.28 (m, 2H), 1.70 —
1.54 (m, 4H). BC-KMR (100 MHz, DMSO-d6) § 171.0, 169.8, 159.6 (d, Jcr = 245.0 Hz),
158.3 (d, Jcr = 11.7 Hz), 150.4, 139.5, 133.2 (d, Jcr = 1.9 Hz), 130.9 (d, Jcr = 5.6 Hz), 128.4,
128.3 (d, Jcr= 3.0 Hz), 118.7 (d, Jcr = 13.4 Hz), 112.1 (d, Jcr = 2.7 Hz), 104.8, 103.0 (d, Jcr =
25.1 Hz), 38.9, 30.1, 28.1, 24.4, 21.5, 21.4. Elementanalize: aprékinats C22H22FNO4: C 68.92,
H 5.78, N 3.65; atrasts: C 68.51, H 5.71, N 3.52. AESH-MS (ESI) m/z: 382.2 [M-H]".

2-(Heks-5-tnamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris (81)

EtO O
H
N
5( T "
(e}

Heks-5-inskabes (80) (0,50 g, 4,46 mmol) skidumam DCM (10 ml) argona atmosféra
pievieno DMF (17 pl, 0,22 mmol) un oksalilhloridu (0,10 ml, 11,5 mmol), un maisa 40 min.
istabas temperatira, tad reakcijas maisijumu ietvaicé. Atlikumu izskidina DCM (3 ml), iegiito
Skidumu piepilina amina 23 (0,79 g, 4,68 mmol) un DIPEA (0,77 ml, 4,46 mmol) skidumam
DCM (5 ml) 0 °C temperatiira argona atmosféra un maisa 1 stundu 0 °C temperatiira, tad
reakcijas maisijumam lauj sasilt 1idz istabas temperattrai. Reakcijas maisijumu atSkaida ar
DCM, mazga secigi ar pies. NH4Cl skidumu un pies. NaCl skidumu, zave virs NaxSOs un
ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz silikagela (Biotage, EtOAc-PE, 5-25 %) un iegist 0,69 g
(59 %) produkta 81, bezkrasaina ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 11.61 (s, 1H), 4.18 (q, J
=7.1Hz, 2H), 3.01 — 2.89 (m, 2H), 2.46 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.35 — 2.27 (m, 2H), 2.27 (td, J =
6.9, 2.6 Hz, 3H), 1.97 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.88 (p, J = 7.0 Hz, 2H), 1.69 — 1.50 (m, 4H), 1.29
(t, J=7.1 Hz, 3H). ¥*C-KMR (75 MHz, CDCl3) § 171.0, 170.1, 152.3, 104.6, 83.5, 69.3, 60.3,
37.0,28.8,24.3,24.0, 22.0, 21.8, 18.0, 14.4. AESH-MS (ESI) m/z 264.3 [M+H]".

2-(6-(2-Hlorfenil)heks-5-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (82a)

Oy OFt COOH

Oy OFEt " H
H (¢]] P N Cl P N
- = N 74
81 S$19 82a

2-(6-(2-Hlorfenil)heks-5-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris (S19). S19
iegast no 1-hlor-2-iodbenzola (0,15 g, 0,64 mmol), alkina 81 (0,14 g, 0,53 mmol), TEA (0,37
ml, 2,65 mmol), PdCI>[PPhz]> (19 mg, 0,03 mmol) un Cul (5 mg, 0,03 mmol), izmantojot
alkina 72a iegiiSanas metodi. legfist 0,14 g (70 %) produkta S19, dzeltena ella. *H-KMR (300
MHz, CDCls) & 11.66 (s, 1H), 7.47 — 7.41 (m, 1H), 7.39 — 7.34 (m, 1H), 7.23 — 7.13 (m, 2H),
4.17 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.02 — 2.92 (m, 2H), 2.61 — 2.52 (m, 4H), 2.36 — 2.25 (m, 2H), 2.00
(p, J = 7.1 Hz, 2H), 1.67 — 1.52 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 374.3
[M+H]". 2-(6-(2-Hlorfenil)heks-5-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (82a). 82a iegiist
no etilestera S19 (0,14 g, 0,37 mmol) un 2 N NaOH (0,56 ml, 1,12 mmol), izmantojot
karbonskabes 73a iegiisanas metodi. Iegiist 70 mg (54 %) produkta 82a, balta cieta viela. *H-
KMR (400 MHz, CDCls) § 11.43 (s, 1H), 11.27 (b s, 1H), 7.43 — 7.40 (m, 2H), 7.36 — 7.33
(m, 2H), 7.18 (dt, J = 7.5, 2.1 Hz, 1H), 7.14 (dt, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H), 3.05 — 2.95 (m, 2H),
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2.60 — 2.52 (m, 4H), 2.35 — 2.26 (m, 2H), 1.98 (p, J = 7.1 Hz, 2H), 1.69 — 1.52 (m, 4H). C-
KMR (100 MHz, CDCl3) & 174.6, 171.3, 155.0, 136.0, 133.4, 129.2, 128.8, 126.4, 123.7,
103.6, 94.7, 78.7, 37.2, 29.0, 24.4, 24.1, 21.9, 21.7, 19.1. AIMS (ESI) m/z: aprekinats
C19H21CINO3 [M+H]" 346.1210, atrasts 346.1215.
2-(6-(4-Hidroksi-2-hlorfenil)heks-5-inamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (82b)

O OF COOH

O OFEt H H
H cl N cl N
=z Y " Z Z
Z I 0 o
81 TBSO $20 HO 82b

2-(6-(4-((terc-Butildimetilsilil)oksi)-2-hlorfenil)heks-5-inamido)cikloheks-1-én-1-

karbonskabes etilesteris (S20). S20 iegtst no iodida 52m (0,24 g, 0,64 mmol), alkina 81 (0,14
g, 0,53 mmol), TEA (0,37 ml, 2,66 mmol), PdCI2[PPhz]2> (19 mg, 0,03 mmol) un Cul (5 mg,
0,03 mmol), izmantojot alkina 72a iegiSanas metodi. Iegtst 100 mg (37 %) produkta,
bezkrasaina ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 11.64 (s, 1H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.86
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 4.17 (p, J = 7.1 Hz, 2H), 3.00 — 2.93 (m,
2H), 2.55 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.35 - 2.25 (m, 2H), 1.98 (p, J = 7.1
Hz, 2H), 1.68 — 1.53 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.97 (s, 9H), 0.19 (s, 6H). AESH-MS
(ESI) m/z: 504.4 [M+H]". 2-(6-(4-Hidroksi-2-hlorfenil)heks-5-inamido)cikloheks-1-én-
karbonskabe (82b). 82b iegtist no etilestera S20 (0,10 g, 0,20 mmol) un 2 N NaOH (0,30 ml,
0,60 mmol), izmantojot karbonskabes 73a ieglisanas metodi. leglist 25 mg (35 %) produkta
82b, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.49 (s, 1H), 11.65 (s, 1H), 10.19
(s, 1H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 2.85
— 2.78 (m, 2H), 2.48 — 2.43 (m, 4H), 2.25 — 2.16 (m, 2H), 1.80 (p, J = 7.1 Hz, 2H), 1.60 —
1.43 (m, 4H). *C-KMR (100 MHz, DMSO0-d6) & 171.2, 170.2, 158.0, 150.7, 135.3, 134.1,
115.9, 114.6, 113.1, 104.5, 92.4, 78.0, 36.3, 28.1, 24.3, 23.8, 21.4, 21.4, 18.3. AIMS (ESI)
m/z: aprékinats C1oH21CINO4 [M+H]" 362.1159, atrasts 362.1179.

2-(2-(4-Bromfenil)acetamido)cikloheks-1-enkarbonskabes etilesteris (86)

H COOEt

Jepne

86 iegust no karbonskabes 85 (0,25 g, 1,18 mmol), oksalilhlorida (0,26 ml, 2,96 mmol),
amina 23 (0,20 g, 1,18 mmol) un DIPEA (0,20 ml, 1,18 mmol), izmantojot amida 37a
ieglisanas metodi. Iegiist 0,11 g (26 %) produkta 86, bezkrasaina ella. *H-KMR (300 MHz,
CDCls) 6 11.69 (s, 1H), 7.51 — 7.41 (m, 2H), 7.23 — 7.16 (m, 2H), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H),
3.56 (s, 2H), 2.98 — 2.86 (m, 2H), 2.32 — 2.24 (m, 2H), 1.66 — 1.51 (m, 4H), 1.29 (t, J =7.1
Hz, 3H). BC-KMR (75 MHz, CDCl3) § 170.0, 169.0, 152.0, 133.7, 131.9, 131.2, 121.3, 105.4,
60.4, 45.2, 28.6, 24.3,21.9, 21.7, 14.4. AESH-MS (ESI) m/z: 368.1 [M+H]*.
2-(2-(4’-Hidroksi[1,1’-bifenil]-4-acetamido)cikloheks-1-énkarbonskabe (87)

COOEt H COOH
COOEt

H
N
H N
N
—_— [e) B (@]
O
Br
HO HO

86 S$21 87
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2-(2-(4-Hidroksi[1, 1 -bifenil]-4-acetamido)cikloheks-1-énkarbonskabes etilesteris
(S21). S21 iegiist no bromida 86 (0,17 g, 0,46 mmol), 4-hidroksifenilborskabes (96 mg, 0,70
mmol), K>.COs (0,19 g, 1,39 mmol) un Pd(dppf)Cl. (17 mg, 0,02 mmol), izmantojot
savienojuma 76 iegisanas metodi. Iegiist 82 mg (47 %) produkta S21, balta cieta viela. *H-
KMR (300 MHz, CDCls) 6 11.72 (s, 1H), 7.52 — 7.45 (m, 2H), 7.45 — 7.39 (m, 2H), 7.39 —
7.33 (m, 2H), 6.88 — 6.81 (m, 2H), 5.07 (s, 1H), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.64 (s, 2H), 3.01 —
2.89 (M, 2H), 2.34 — 2.24 (m, 2H), 1.66 — 1.50 (m, 4H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H). BC-KMR
(100 MHz, CDCIs) 8 170.4, 170.1, 155.9, 152.0, 139.9, 132.9, 132.7, 129.8, 128.2, 127.1,
115.8, 105.9, 60.6, 45.5, 28.7, 24.4, 21.9, 21.7, 14.3. AESH-MS (ESI) m/z: 380.2 [M+H]". 2-
(2-(4 -Hidroksi[ 1,1 -bifenil]-4-acetamido)cikloheks-1-enkarbonskabe (87). 87 ieglist no
etilestera S21 (35 mg, 0,09 mmol) un 2 N NaOH (0,14 ml, 0,28 mmol), izmantojot
karbonskabes 73a iegiisanas metodi. Iegiist 32 mg (68 %) produkta 87, balta cieta viela. *H-
KMR (400 MHz, DMSO-ds) 12.51 (s, 1H), 11.62 (s, 1H), 9.52 (s, 1H), 7.56 — 7.50 (m, 2H),
7.50 — 7.45 (m, 2H), 7.35 — 7.27 (m, 2H), 6.88 — 6.80 (m, 2H), 3.61 (s, 2H), 2.87 — 2.76 (M,
2H), 2.25 — 2.15 (m, 2H), 1.61 — 1.41 (m, 4H). BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds) & 171.0,
169.0, 157.1, 150.5, 138.7, 132.9, 130.5, 129.8, 127.6, 126.0, 115.7, 105.1, 44.4, 28.1, 24.4,
21.4,21.3. AIMS (ESI) m/z: aprékinats C21H22NO4 [M+H]" 352.1543, atrasts 352.1539.

Etil 4-(2-hlorfenoksi)butirats (90a)'*8
Cl

0._~_ COOEt

2-Hlorfenola (88) (0,50 g, 3,89 mmol), Nal (58 mg, 0,39 mmol) un K>,COs (1,34 g, 9,72
mmol) maisijumam DMF (8 ml) piepilina etil 4-brombutiratu (89a) (0,76 g, 3,89 mmol) un
maisa 80 °C temperatiira 2 stundas. Reakcijas maisijumu atdzes€, atSkaida ar Et2O (50 ml),
mazga secigi tris reizes ar Gdeni, tad ar pies. NaCl skidumu, zavé virs Na,SO4 un ietvaicg.
Atlikumu hromatografé uz silikagela (Biotage, EtOAc-PE, 5-50 %) un iegist 0,65 g (69 %)
produkta 90a. *H-KMR (300 MHz, CDCls) 8 7.35 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J =
8.1, 7.4, 1.7 Hz, 1H), 6.95 — 6.85 (m, 2H), 4.15 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.08 (t, J = 6.1 Hz, 2H),
2.58 (t,J = 7.3 Hz, 2H), 2.22 — 2.09 (m, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

Etil 5-(2-hlorfenoksi)pentanoats (90b)
Cl

o)
" Co0Et

2-Hlorfenola (88) (0,50 g, 3,89 mmol) un K>COs3 (1,34 g, 9,72 mmol) maisijumam DMF
(8 ml) piepilina etil 5-bromvaleratu (89b) (0,81 g, 3,89 mmol) un maisa 80 °C temperatira 4
stundas. Reakcijas maistjumu atdzesg, atSkaida ar Et2O (50 ml) un mazga secigi tris reizes ar
tdeni, tad ar pies. NaCl skidumu, zave virs Na>SO4 un ietvaicg. legtst 0,99 g (99 %) produkta
90b, bezkrasaina ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls) & 7.35 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.23 —
7.15 (m, 1H), 6.94 — 6.84 (m, 2H), 4.13 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 4.07 — 4.01 (m, 2H), 2.45 — 2.36
(m, 2H), 1.93 — 1.81 (m, 4H), 1.26 (t, J = 7.1, Hz, 3H). AESH-MS (ESI) — nav ionizacijas.

4-(2-Hlorfenoksi)butanskabe (91a)
Cl

0._~_COOH
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Etilestera 90a (0,65 g, 2,68 mmol) skidumam THF (4 ml) pievieno 2 N NaOH skidumu
(4,0 ml, 8,00 mmol) un maisa 2 dienas istabas temperatiira. glgidumu ietvaicé lidz ~4 ml
tilpumam, paskabina ar 6 N HCI lidz pH 5, izkritusas nogulsnes nofiltr& un mazga ar tdeni.
Filtratu paskabina lidz pH 1, izkritusas nogulsnes nofiltré, nogulsnes apvieno, un zavé
vakuuma virs P20s, legiist 0,58 g (87 %) produkta 91a, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz,
CDCl3) 6 10.65 (b s, 1H), 7.35 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.6 Hz, 1H),
6.95 — 6.84 (m, 2H), 4.10 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.26 — 2.10 (m, 2H).
AESH-MS (ESI) m/z: 215.0 [M+H]*.

5-(2-Hlorfenoksi)pentanskabe (91b)
Cl

(oo

Etilestera 90b (0,99 g, 3,85 mmol) skidumam THF (5 ml) pievieno 2 N NaOH skidumu
(5,8 ml, 11,6 mmol) un maisa 4 stundas 50 °C temperatira. Skidumu ietvaicé lidz ~4 ml
tilpumam, paskabina ar 6 N HCI lidz pH 1, izkritu$as nogulsnes nofiltré, mazga ar tideni, un
7aveé vakuuma virs P2Os. Iegiist 0,85 g (96 %) produkta 91b, balta cieta viela. *H-KMR (300
MHz, CDCl3) 6 9.66 (b s, 1H), 7.35 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 8.2, 7.4, 1.7 Hz,
1H), 6.93 — 6.84 (m, 2H), 4.08 — 4.00 (m, 2H), 2.53 — 2.42 (m, 2H), 1.99 — 1.79 (m, 4H).
AESH-MS (ESI) m/z: 227.6 [M-H]".

2-(4-(2-Hlorfenoksi)butanamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris (92a)

cl 0
o\/\)kN I J
H Cookt

92a iegiist no butanskabes 91a (0,15 g, 0,70 mmol), oksalilhlorida (0,15 ml, 1,75 mmol),
amina 23 (0,14 g, 0,84 mmol) un DIPEA (0,12 ml, 0,70 mmol), izmantojot amida 37a
iegtiSanas metodi. legtst 0,17 g (45 %) produkta 92a, kur§ satur 1 molekvivalentu
hromatografiski neatdalama amina 23 piemaisijuma (KMR). Iegito jélproduktu izmanto
nakamaja stadija bez attirisanas. 'H-KMR (300 MHz, CDCls) § 11.64 (s, 1H), 7.34 (dd, J =
7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 8.3, 7.7, 1.6 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 1.4, 8.3 Hz, 1H), 6.87 (dt,
J=1.4,7.7Hz, 1H), 4.16 (q, J = 7.2 Hz, 3H), 3.02 — 2.92 (m, 2H), 2.59 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
2.35 — 2.23 (m, 2H), 1.74 — 1.55 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z:
366.3 [M+H]".

2-(5-(2-Hlorfenoksi)pentanamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris (92b)

cl °
H Cookt

92b iegiist no pentanskabes 91b (0,16 g, 0,70 mmol), oksalilhlorida (0,15 ml, 1,75
mmol), amina 23 (0,14 g, 0,84 mmol) un DIPEA (0,12 ml, 0,70 mmol), izmantojot amida 37a
iegiiSanas metodi. legiist 0,14 g (53 %) produkta 92b, bezkrasas ella. *H-KMR (300 MHz,
CDCl3) 6 11.63 (s, 1H), 7.34 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 8.3, 7.7, 1.6 Hz, 1H),
6.90 (dd, J = 1.4, 8.3 Hz, 1H), 6.87 (dt, J = 1.4, 7.6 Hz, 1H), 4.18 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.10 —
3.99 (m, 2H), 3.02 — 2.90 (m, 2H), 2.49 — 2.38 (m, 2H), 2.37 — 2.23 (m, 2H), 1.99 — 1.81 (m,
4H), 1.69 — 1.54 (m, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 380.4 [M+H]".
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2-(4-(2-Hlorfenoksi)butanamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (93a)

Cl (0]
O\/\)LN
H COOH
93a iegiist no etilestera 92a (0,11 g, 0,30 mmol) un 2 N NaOH (0,66 ml, 1,12 mmol),

izmantojot karbonskabes 73a ieglisanas metodi. legiist 62 mg (61 %) produkta 93a, balta cieta
viela. 'H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 11.46 (b s, 1H), 11.42 (s, 1H), 7.34 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz,
1H), 7.18 (ddd, J = 8.3, 7.5, 1.6 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 6.87 (td, J = 7.7, 1.4
Hz, 1H), 4.09 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.05 — 2.96 (m, 2H), 2.60 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.39 - 2.31
(m, 2H), 2.18 (p, J = 6.6 Hz, 3H), 1.70 — 1.55 (m, 4H). *C-KMR (100 MHz, CDCls) § 174.5,
171.2, 155.1, 154.4, 130.4, 127.8, 123.2, 121.5, 113.6, 103.5, 67.9, 34.7, 29.1, 24.8, 24.4,
21.9,21.7. AIMS (ESI) m/z: aprekinats C17H21CINO4 [M+H]* 338.1159, atrasts 338.1144.

2-(5-(2-Hlorfenoksi)pentanamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabe (93b)
cl o
H  Coon

93b iegiist no etilestera 92b (0,20 g, 0,53 mmol) un 2 N NaOH (0,80 ml, 1,60 mmol),
izmantojot karbonskabes 73a iegiSanas metodi. legiist 0,13 g (72 %) produkta 93D, balta cieta
viela. 'H-KMR (400 MHz, CDCls) § 11.51 (b s, 1H), 11.40 (s, 1H), 7.34 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz,
1H), 7.22 — 7.15 (m, 1H), 6.92 — 6.84 (m, 2H), 4.09 — 4.00 (m, 2H), 3.03-2.95 (m, 2H), 2.51 —
2.39 (M, 2H), 2.38 — 2.27 (m, 2H), 1.95 — 1.84 (m, 4H), 1.70 — 1.53 (m, 4H).. 3C-KMR (100
MHz, CDClz) 6 174.6, 171.7, 155.2, 154.6, 130.4, 127.7, 123.1, 121.4, 113.5, 103.4, 68.7,
38.2, 29.0, 28.6, 24.4, 22.0, 21.9, 21.7. AIMS (ESI) m/z: aprékinats C1gH23CINO4 [M+H]*
352.1316, atrasts 352.1306.

Dietil (2-aminofenil)fosfonats (95)%

oﬂ/E(SEt
P

2-Bromanilia (0,40 g, 2,33 mmol), dietilfosfita (0,30 ml, 2,33 mmol) un TEA (0,65 ml,
4.66 mmol) skidumu EtOH (2,5 ml) degazg ar argonu, maisijumam pievieno Pd(OAc). (26
mg, 0,12 mmol) un trifenilfosfinu (61 mg, 0,23 mmol), un maisa argona atmosféra slégta
ampula 16 stundas 80 °C temperatiira. Reakcijas maisijumu atdzes€, filtré caur silikagelu,
silikagelu izskalo ar DCM un apvienotos filtratus ietvaicé. Atlikumu izskidina DCM, secigi
mazga ar udeni un pies. NaCl skidumu, tad zavé virs Na2SOs un ietvaice. Atlikumu
hromatografé uz silikagela (Biotage, EtOAc-PE, 20-70 %) un iegist 0,27 g (51 %) produkta
95. 'H-KMR (400 MHz, CDCl3) § 7.44 (ddd, J = 14.3, 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.27 (tt, J= 1.4, 7.8
Hz, 1H), 6.75 - 6.59 (m, 2H), 5.14 (b s, 2H), 4.21 — 3.97 (m, 4H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 6H).
2-(2H-Tetrazol-5-il)anilins (97)'4°

NN
N__N

2-Aminobenzonitrila (0,50 g, 4,23 mmol), NaNs3 (0,33 g, 5,08 mmol) un NH4Cl (0,27 g,
5,08 mmol) maisijumu DMF (4 ml) maisa 72 stundas 105 °C temperatira slégta ampula
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argona atmosfera. Reakcijas maisijumu atdzesg, ietvaic€ lidz ~1 ml tilpumam un tad atSkaida
ar ideni. MaisTjumu ekstrahé ar DCM tris reizes, organiskos slanus apvieno, zave virs Na,SO4
un ietvaicg. Atlikumu parkristaliz€ no tidens un zave virs P20s. legtist 0,28 g (41 %) produkta
97. 'H-KMR (300 MHz, DMSO-ds) & 9.67 (b s, 1H), 7.71 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.24
(ddd, J =8.3,7.1, 1.5 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 6.68 (ddd, J = 8.0, 7.1, 1.2 Hz,
1H).

2-(Pent-4-inamido)benzoskiabes metilesteris (99a)'>°

H Coome
99a iegiist no pent-4-inskabes (0,20 g, 2,04 mmol), oksalilhlorida (0,44 ml, 5,10 mmol),

2-aminobenzoskabes metilestera (98a) (0,32 g, 2,14 mmol) un DIPEA (0,35 ml, 2,04 mmol),
izmantojot amida 37a iegiisanas metodi. leglist 0,33 g (69 %) produkta 99a. H-KMR (400
MHz, CDClz) 6 11.14 (s, 1H), 8.72 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 1H), 8.03 (ddd, J = 8.0, 1.7, 0.4 Hz,
1H), 7.55 (ddd, J = 8.5, 7.3, 1.7 Hz, 1H), 7.09 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.2 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H),
2.72 —2.67 (m, 2H), 2.66 — 2.60 (m, 2H), 1.99 (t, J = 2.5 Hz, 1H).

3-(Pent-4-inamido)benzoskabes etilesteris (99b)

o /©\
///\)LH COOEt

99b iegiist no pent-4-inskabes (0,20 g, 2,04 mmol), oksalilhlorida (0,44 ml, 5,10 mmol),
3-aminobenzoskabes etilestera (98b) (0,35 g, 2,14 mmol) un DIPEA (0,35 ml, 2,04 mmol),
izmantojot amida 37a iegisanas metodi. legtist 0,29 g (59 %) produkta 99b, balta cieta viela
'H-KMR (300 MHz, CDCl3) & 8.00 (s, 1H), 7.94 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.53 (s, 1H), 7.41 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 4.38 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.70 — 2.55 (m, 4H), 2.08 (s,
1H), 1.39 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 246.3 [M+H]".

4-(Pent-4-inamido)benzoskabes etilesteris (99¢)

O

P Ne

99c iegust no pent-4-inskabes (0,20 g, 2,04 mmol), oksalilhlorida (0,44 ml, 5,10 mmol),

4-aminobenzoskabes etilestera (98¢) (0,35 g, 2,14 mmol) un DIPEA (0,35 ml, 2,04 mmol),

izmantojot amida 37a iegliSanas metodi. legiust 0,38 g (76 %) produkta 99c, balta cieta viela.

!H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 8.07 — 7.94 (m, 2H), 7.65 — 7.54 (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 4.36 (q,

J=7.1Hz, 2H), 2.66 — 2.60 (m, 4H), 2.11 — 2.06 (m, 1H), 1.39 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS
(ESI) m/z: 246.3 [M+H]".

4-(Pent-4-inamido)nikotinskabes metilesteris (99d)

COOEt

N
/\)L N
COOMe

99d iegiist no pent-4-inskabes (0,20 g, 2,04 mmol), oksalilhlorida (0,44 ml, 5,10 mmol),
4-aminonikotinskabes metilestera (98d) (0,33 g, 2,14 mmol) un DIPEA (0,35 ml, 2,04 mmol),
izmantojot amida 37a ieglisanas metodi. legist 0,27 g (57 %) produkta, dzeltena cieta viela.
'H-KMR (300 MHz, DMSO-dg) § 10.73 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.63 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.29
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(d, J = 5.8 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.83 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 2.74 — 2.62 (m, 2H)., 2.52 — 2.44
(m, parklajas ar DMSO, 2H). AESH-MS (ESI) m/z: 233.1 [M+H]".

N-(2-Fluorfenil)pent-4-inamids (99¢)!

0

Pent-4-mskabes (0,20 g, 2,04 mmol), EDCI (0,43 g, 2,24 mmol) un HOBt (0,27 g, 2,04
mmol) skidumu DCM (5 ml) maisa 15 min., tad pievieno 2-fluoranilinu (98e) (0,22 g, 2,04
mmol) un maisa istabas temperatiira 18 stundas. Reakcijas maistjumu atSkaida ar DCM,
mazga ar iideni, pies. NaCl skidumu, zave virs Na2SO4 un ietvaicé. Atlikumu hromatografe uz
silikagela (EtOAC-PE, 1:4) un iegist 0,25 g (64 %) produkta 99e. 'H-KMR (300 MHz,
CDCls) 6 8.33 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.19 — 6.98 (m, 3H), 2.72 — 2.55 (m, 4H), 2.10
—2.05 (m, 1H).

N-(2-(2H-Tetrazol-5-il)fenil)pent-4-inamids (99f)

o

)

NN

HN-N
Pent-4-inskabes (0,10 g, 1,02 mmol), EDCI (0,21 g, 1,12 mmol) un HOBt (0,14 g, 1,02
mmol) $kidumu DCM (5 ml) maisa 15 min., tad pievieno 2-(2H-tetrazol-5-il)anilinu (97)
(0,16 g, 1,02 mmol) un maisa istabas temperatira 18 stundas. Reakcijas maisijumu atSkaida ar
DCM, mazga ar udeni, pies. NaCl skidumu, zavé virs NaxSOs un ietvaicé. Atlikumu
hromatografé uz silikagela (MeOH-DCM-ACcOH, 20:1:0,5), tad uz Biotage apgrieztas fazes
kolonnas (MeOH-tdens, 20-100 %) un iegist 0,12 g (49 %) produkta 99f, balta cieta viela.
'H-KMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10.56 (s, 1H), 8.24 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.90 (dd, J =
7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.4, 7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.32 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 2.79 (t, J
= 2.6 Hz, 1H), 2.66 — 2.55 (m, 2H), 2.50 — 2.44 (m, parklajas ar DMSO, 2H). AESH-MS

(ESI) m/z: 242.2 [M+H]".

Dietil (2-(pent-4-inamido)fenil)fosfonats (999)
0}

N N T okt

_PC
0 “OEt
99¢ iegiist no pent-4-inskabes (0,26 g, 2,62 mmol), oksalilhlorida (0,57 ml, 6,54 mmol),

dietil (2-aminofenil)fosfonata (95) (0,60 g, 2,62 mmol) un DIPEA (0,50 ml, 2,88 mmol),
izmantojot amida 37a iegfiSanas metodi. legiist 0,66 g (82 %) produkta 999, dzeltena ella. H-
KMR (300 MHz, CDCls) § 10.71 (s, 1H), 8.62 (ddd, J = 8.8, 6.5, 1.0 Hz, 1H), 7.61 — 7.49 (m,
2H), 7.12 (tdd, J = 7.6, 3.1, 1.0 Hz, 1H), 4.23 — 3.98 (m, 4H), 2.71 — 2.57 (m, 4H), 1.96 (t, J =
2.5 Hz, 1H), 1.33 (td, J = 7.1, 0.6 Hz, 3H). 3C-KMR (75 MHz, CDCl3) § 169.8, 142.7 (d, J =
7.6 Hz), 134.2,132.5 (d, J =5.4 Hz), 123.1 (d, J = 13.7 Hz), 120.9 (d, J = 11.5 Hz), 113.7 (d,
J =179.1 Hz), 82.8, 69.2, 62.8 (d, J = 5.3 Hz), 37.0, 16.3 (d, J = 6.7 Hz), 14.7. AESH-MS
(ESI) m/z: 246.3 [M+H]".

122



2-(5-(2-Hlorfenil)pent-4-inamido)benzoskabe (100a)
(0]

o)
1,
= N = N
7 Z
N N H  Coome H " CooH
COOMe
99a cl S22 cl 100a

2-(5-(2-Hlorfenil(pent-4-inamido)benzoskabes metilesteris (S22). S22 iegust no 1-hlor-2-
iodbenzola (0,16 g, 0,67 mmol), alkina 99a (0,13 g, 0,56 mmol), TEA (0,39 ml, 2,81 mmol),
PdCI2[PPh3]2 (19 mg, 0,03 mmol) un Cul (5 mg, 0,03 mmol), izmantojot alkina 72a iegtiSsanas
metodi. legiist 0,18 g (94 %) produkta S22, dzeltena ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls) &
11.19 (s, 1H), 8.74 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 8.7,
7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.43 - 7.38 (m, 1H), 7.37 — 7.32 (m, 1H), 7.24 — 7.13 (m, 2H), 7.12 — 7.05
(m, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.98 — 2.87 (m, 2H), 2.86 — 2.74 (m, 2H). AESH-MS (ESI) m/z: 342.2
[M+H]*. 2-(5-(2-Hlorfenil(pent-4-inamido)benzoskabe (100a). 100a iegist no metilestera S22
(0,17 g, 0,50 mmol) un 2 N NaOH (0,75 ml, 1,50 mmol), izmantojot karbonskabes 27a
iegliSanas metodi. legiist 89 mg (55 %) produkta 100a, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz,
DMSO-de) 6 13.61 (s, 1H), 11.25 (s, 1H), 8.51 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 7.98 (dd, J = 7.9, 1.5
Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 8.6, 7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.51 — 7.42 (m, 2H), 7.33 (td, J = 7.7, 2.0 Hz,
1H), 7.28 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.18 — 7.12 (m, 1H), 2.87 — 2.78 (m, 2H), 2.76 — 2.67 (m,
2H). ¥C-KMR (100 MHz, DMSO-ds) & 169.5, 169.4, 140.7, 134.5, 134.0, 133.2, 131.1,
129.6, 129.2, 127.1, 122.7, 122.5, 120.0, 116.5, 94.9, 77.7, 36.5, 15.2. AIMS (ESI) m/z:
aprekinats C1gH1sCIN3O [M+H]* 328.0740, atrasts 328.0752.

3-(5-(2-Hlorfenil)pent-4-inamido)benzoskabe (100b)

fo) (0]
i /©\
= N COOEt = N COOH
=z 4 H
N N COOEt H
99b ol s23 cl 100b

3-(5-(2-Hlorfenil(pent-4-inamido)benzoskabes etilesteris (S23). S23 iegiist no 1-hlor-2-
iodbenzola (0,14 g, 0,59 mmol), alkina 99b (0,12 g, 0,49 mmol), TEA (0,34 ml, 2,45 mmol),
PdCI2[PPhz]2 (17 mg, 0,02 mmol) un Cul (5 mg, 0,03 mmol), izmantojot alkina 72a iegiisanas
metodi. Iegiist 0,15 g (84 %) produkta S23, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz, CDCls) §
8.02 (s, 1H), 7.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.45 — 7.35 (m,
3H), 7.23 (td, J = 7.6, 2.0 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 7.4, 1.6 Hz, 1H), 4.36 (9, J = 7.1 Hz, 2H),
2.92 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3H). AESH-MS (ESI)
m/z: 356.2 [M+H]". 3-(5-(2-Hlorfenil(pent-4-inamido)benzoskabe (100b). 100b iegtst no
etilestera S23 (0,14 g, 0,39 mmol) un 2 N NaOH (0,60 ml, 1,20 mmol), izmantojot
karbonskabes 73a iegliSanas metodi. Iegtst 103 mg (80 %) produkta 100b, balta cieta viela.
'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.93 (s, 1H), 10.22 (s, 1H), 8.26 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.83
(ddd, J=8.0, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 7.62 (dt, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.50 — 7.45 (m, 2H), 7.42 (t, J =
7.9 Hz, 1H), 7.34 (td, J = 7.7, 1.9 Hz, 1H), 7.29 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 2.80 (t, J = 7.1 Hz,
2H), 2.67 (t, J = 7.1 Hz, 2H). *C-KMR (100 MHz, DMSO-ds) & 169.6, 167.2, 139.3, 134.5,
133.2, 131.3, 129.6, 129.2, 129.0, 127.2, 123.9, 123.1, 122.6, 119.8, 95.3, 77.5, 35.3, 15.2.
AIMS (ESI) m/z: aprékinats C1sH15CIN3O [M+H]* 328.0740, atrasts 328.0746.
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4-(5-(2-Hlorfenil)pent-4-inamido)benzoskabe (100c)
O

COOEt COOH
COOEt o) /©/ /©/
R T
= N 4 N
NH ©\/\)L H (j\/\)L
99c s24 ¢l 100c

Cl

4-(5-(2-Hlorfenil(pent-4-inamido)benzoskabes etilesteris (S24). S24 iegust no 1-hlor-2-
iodbenzola (0,14 g, 0,59 mmol), alkina 99c (0,12 g, 0,49 mmol), TEA (0,34 ml, 2,45 mmol),
PdCI2[PPhz]2 (17 mg, 0,02 mmol) un Cul (5 mg, 0,03 mmol), izmantojot alkina 72a ieglis$anas
metodi. Tegiist 0,14 g (78 %) produkta S24, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz, CDCls) §
8.05—7.96 (m, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.65 — 7.56 (m, 2H), 7.44 — 7.35 (m, 2H), 7.23 (td, J = 7.6,
2.0 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 4.36 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.97 — 2.87 (m, 2H), 2.78
— 2.69 (m, 2H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 356.2 [M+H]*. 4-(5-(2-
Hlorfenil(pent-4-inamido)benzoskabe (100c). 100c iegust no etilestera S24 (0,13 g, 0,37
mmol) un 2 N NaOH skiduma (0,55 ml, 1,10 mmol), izmantojot karbonskabes 73a iegtisanas
metodi. Iegiist 39 mg (33 %) produkta 100c, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-ds)
6 12.69 (s, 1H), 10.34 (s, 1H), 7.93 — 7.86 (m, 2H), 7.75 — 7.69 (m, 2H), 7.50 — 7.45 (m, 2H),
7.34 (td, J=7.6, 2.1 Hz, 1H), 7.29 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 2.85 - 2.75 (m, 2H), 2.74 — 2.64
(m, 2H). BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds) & 169.9, 166.9, 143.2, 134.5, 133.2, 130.4, 129.6,
129.2, 127.2, 125.0, 122.6, 118.3, 95.2, 77.5, 35.4, 15.2. AIMS (ESI) m/z: aprékinats
C18H15CIN3O [M+H]" 328.0740, atrasts 328.0746.

4-(5-(2-Hlorfenil)pent-4-inamido)nikotinskabe (100d)

O ¢ N =
o N \ 0 \N

/\)’L NS ! P N N —_ P N N
= N H Coome H Coon

COOMe
99d cl S25 100d

Cl

4-(5-(2-Hlorfenil(pent-4-inamido)nikotinskabes metilesteris (S25). S25 iegtist no 1-hlor-
2-iodbenzola (0,16 g, 0,67 mmol), alkina 99d (0,13 g, 0,56 mmol), TEA (0,34 ml, 2,45
mmol), PdCI>[PPhz]2 (20 mg, 0,03 mmol) un Cul (5 mg, 0,03 mmol), izmantojot alkina 72a
ieglisanas metodi. Iegiist 0,14 g (73 %) produkta S25, dzeltena cieta viela. *H-KMR (300
MHz, CDCls) & 11.25 (s, 1H), 9.15 (s, 1H), 8.65 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.62 (d, J = 5.9 Hz, 1H),
7.42 —7.37 (m, 1H), 7.36 — 7.31 (m, 1H), 7.20 (dd, J = 7.3, 2.1 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 7.4, 1.6
Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 2.96 — 2.87 (m, 2H), 2.86 — 2.78 (m, 2H). AESH-MS (ESI) m/z: 343.2
[M+H]". 4-(5-(2-Hlorfenil(pent-4-inamido)nikotinskabe (100d). 100d iegtist no metilestera
S25 (0,13 g, 0,37 mmol) un 2 N NaOH kiduma (0,57 ml, 1,14 mmol), izmantojot
karbonskabes 27a iegiiSanas metodi. Iegiist 40 mg (32 %) produkta 100d, balta cieta viela.
'H-KMR (300 MHz, DMSO-ds) § 11.96 (b s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.51 (d, J = 5.4
Hz, 1H), 7.53 — 7.38 (m, 2H), 7.40 — 7.23 (m, 2H), 2.88 — 2.77 (m, 4H). *C-KMR (100 MHz,
DMSO-de) 6 170.8, 168.1, 152.3, 150.9, 147.8, 134.5, 133.2, 129.7, 129.2, 127.2, 122.4,
113.3, 94.7, 77.7, 36.6, 15.0. AIMS (ESI) m/z: aprékinats C17H14CIN203 [M+H]* 329.0693,
atrasts 329.0695.
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5-(2-Hlorfenil)-N-(2-fluorfenil)pent-4-inamids (100e)

e

P N

=

M“F
Cl

100e iegiist no 1-hlor-2-iodbenzola (0,15 g, 0,63 mmol), alkina 99e (0,10 g, 0,46 mmol),
TEA (0,36 ml, 2,62 mmol), PdCI>[PPhz]> (18 mg, 0,03 mmol) un Cul (5 mg, 0,03 mmol),
izmantojot alkina 72a iegtiSanas metodi. Iegtist 84 mg (53 %) produkta 100e, balta cieta viela.
'H-KMR (400 MHz, CDCls) 6 8.33 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.42 (dd, J = 7.2, 2.0 Hz,
1H), 7.38 — 7.33 (m, 1H), 7.28 — 7.00 (m, 5H), 2.92 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 7.1 Hz,
2H). ®C-KMR (100 MHz, CDCl3) & 169.5, 152.5 (d, J = 243.5 Hz), 136.0, 133.4, 129.3,
129.1, 126.5, 126.3 (d, J = 9.9 Hz), 124.7 (d, J = 3.7 Hz), 124.6 (d, J = 7.6 Hz), 123.2, 122.1,
1149 (d, J = 19.1 Hz), 93.6, 79.0, 36.9, 16.1. AIMS (ESI) m/z: aprékinats C17H14CIFNO
[M+H]* 302.0748, atrasts 302.0750.

N-(2-Tetrazol-5-il)fenil)-5-(2-hlorfenil)pent-4-inamids (100f)
0}

=7 N [
N/ N
¢]] HN-N

100f iegtist no 1-hlor-2-iodbenzola (0,13 g, 0,55 mmol), alkina 99f (0,11 g, 0,46 mmol),
TEA (0,32 ml, 2,28 mmol), PdCI;[PPhz]> (16 mg, 0,02 mmol) un Cul (4 mg, 0,02 mmol),
izmantojot alkina 72a iegtisanas metodi. leglist 74 mg (46 %) produkta 100f, balta cieta viela.
IH-KMR (400 MHz, DMSO-dg)  10.63 (s, 1H), 8.28 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 7.57 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.48 — 7.42 (m, 2H), 7.35 - 7.30 (m, 2H), 7.28 (td, J = 7.5, 1.4
Hz, 1H), 2.86 — 2.77 (m, 2H), 2.77 — 2.69 (m, 2H). 3C-KMR (100 MHz, DMSO-ds) & 169.6,
136.8, 134.4, 133.2, 131.7, 129.6, 129.1, 128.9, 127.1, 124.2, 122.5, 122.5, 114.1, 95.0, 77.6,
35.9, 15.2. AIMS (ESI) m/z: aprekinats C1sH1sCINsO [M+H]* 352.0965, atrasts 352.0979.

2-(5-(2-Hlorfenil)pent- 4-inamido)fenil)fosfonskz'lbe (1009)

M OEt — OEt — POH
O/ OEt S26 O/ OEt 100g O/ OH

Dietil (2-(5-(2-hlorfenil(pent-4- lnamldo)feml)fosfonats (S26). 826 iegast no 1-hlor-2-
iodbenzola (0,14 g, 0,58 mmol), alkina 999 (0,15 g, 0,49 mmol), TEA (0,34 ml, 2,45 mmol),
PdCI2[PPhz]2 (17 mg, 0,02 mmol) un Cul (5 mg, 0,03 mmol), izmantojot alkina 72a ieglisanas
metodi. Iegiist 0,13 g (64 %) produkta S26, dzeltena ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls) (300
MHz, CDCls3) 6 10.77 (s, 1H), 8.65 (ddd, J = 8.8, 6.6, 1.0 Hz, 1H), 7.61 — 7.50 (m, 2H), 7.43 —
7.38 (m, 1H), 7.36 — 7.31 (m, 1H), 7.22 — 7.09 (m, 3H), 4.21 — 3.95 (m, 4H), 2.96 — 2.86 (m,
2H), 2.82 — 2.74 (m, 2H), 1.30 (td, J = 7.1, 0.6 Hz, 6H). AESH-MS (ESI) m/z: 420.3 [M+H]*.
(2-(5-(2-Hlorfenil(pent-4-inamido)fenil)fosfonskabe (100g). Dietilfosfonata S26 (0,13 g, 0,31
mmol) §kidumam DCM (1,5 ml) argona atmosféra, dzesgjot ledus vanna, piepilina TMSBr
(0,22 ml, 0,93 mmol). Iegito skidumu maisa 18 stundas istabas temperatiira, tad pievieno v&l
TMSBr (30 pL, 0,31 mmol) un turpina maisiSanu 6 dienas. Reakcijas maisijumu ietvaicg,
atSkaida ar tidens (3 ml) un MeOH (1 ml) maistjumu, maisa 3 stundas, tad nogulsnes nofiltré
un zave virs P20s vakuuma. Nogulsnes mazga ar MeOH, zavé vakuuma un iegiist 79 mg
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(70 %) produkta 100g, balta cieta viela. tH-KMR (300 MHz, DMSO-ds) & 11.29 (s, 1H), 8.40
(dd, J = 7.9, 5.9 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 14.2, 7.6 Hz, 1H), 7.52 — 7.41 (m, 3H), 7.34 (td, J =
7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.29 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.11 (dt, J = 7.4, 3.7 Hz, 1H), 4.98 (b s, 2H),
2.81 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 7.2 Hz, 2H). *C-KMR (100 MHz, DMSO-dg) 5 168.8,
140.6 (d, Jcp = 6.9 Hz), 134.5, 133.4, 132.3 (d, Jcp = 6.2 Hz), 131.8, 129.6, 129.2, 127.2,
122.6 (d, Jcp = 12.6 Hz), 122.6, 119.4 (d, Jcp = 10.1 Hz), 95.0, 77.6, 36.3, 15.2. AIMS (ESI)
m/z: aprékinats C17H16CINO4P [M+H]* 364.0505, atrasts 364.0507.

4-(2-Hlorfenoksi)butan-1-ols (103a)

@OWOH
Cl

2-Hlorfenola (101) (0,30 ml, 2,94 mmol), 4-hlor-1-butanola (102) (0,38 g, 3,52 mmol) un
K2CO3 (0,49 g, 3,52 mmol) maisijumu DMF (2 ml) silda 80 °C temperatiira 20 stundas.
Reakcijas maisijumu atdzes€, atSkaida ar EtOAc, mazga secigi divas reizes ar tideni un pies.
NaCl skidumu, tad zavé virs NaSOs un ietvaic€. Atlikumu hromatografé uz silikagela
(EtOAC-PE, 1:4), iegiist 89 mg (15 %) produkta 103a, bezkrasaina ella. *H-KMR (300 MHz,
CDCl3) 6 7.36 (dd, J =7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 8.3, 7.5, 1.7 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.3,
1.4 Hz, 1H), 6.87 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 4.08 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.76 (g, J = 5.8 Hz, 2H),
2.03 — 1.89 (m, 2H), 1.88 — 1.73 (m, 2H), 1.60 — 1.50 (m, 1H). AESH-MS (ESI) m/z: 201.0
[M+H]".

3-(2-Naftil)propan-1-ols (103b)%

X X -COOMe COOMe
_— —_— —_—
s27 s28

25i 103b
(E)-3-(2-Naftil)akrilskabes metilesteris (S27). tBuOK (0,46 g, 4,10 mmol) suspendg
DMSO (2 ml), pievieno metil 2-(dimetoksifosforil)acetatu (0,55 ml, 3,93 mmol) un maisa 5
min., tad, dzes€jot ledus vanna, ieglito maisijumu pievieno pie 2-naftilkarbaldehida (25i)
(0,50 g, 3,20 mmol) skiduma DMSO (2 ml) un turpina maisiSanu 40 min. istabas temperatiira.
Reakcijas maisijumam pievieno tdeni, izkritusas nogulsnes nofiltré, mazga ar Gdeni un zave
vakuuma. legiist 0,62 g (91 %) produkta S27. 'H-KMR (300 MHz, CDCls) § 7.93 (s, 1H),
7.90 — 7.79 (m, 4H), 7.67 (dd, J = 8.7, 1.8 Hz, 1H), 7.55 — 7.48 (m, 2H), 3.84 (s, 3H). 3-(2-
Naftil)propionskabes metilesteris (S28). (E)-3-(2-Naftil)akrilskabes metilesteri (S27) (0,26 g,
1,22 mmol) izskidina 30 ml MeOH un reducé ar H> 10 % Pd/C katalizatora (40 mg, 1,5 %)
klatieng 2 atm spiediena 40 min., tad reakcijas maisjjumu nofiltré un filtratu ietvaice. legiist
0,24 g (92 %) produkta S28, bezkrasaina ella. tH-KMR (300 MHz, CDCls) § 7.85 — 7.73 (m,
3H), 7.65 (s, 1H), 7.51 - 7.38 (m, 2H), 7.34 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.13 (t, J =
7.8 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 7.8 Hz, 3H). 3-(2-Naftil)propan-1-ols (103b). LiAlH4 (0,53 g, 13,94
mmol) suspendé THF (5 ml), tad piepilina 3-(2-naftil)propionskabes metilestera (S28) (0,59
g, 2,77 mmol) skidumu THF (7 ml) un iegiito suspensiju maisa istabas temperattira 1 stundu.
Reakcijas maistjumam piepilina EtOAc, lidz vairs neizdalas gaze, maisijumu paskabina ar
HCI Iidz pH 1 un ekstrah& ar EtOAc divas reizes. Apvienotos ekstraktus mazga ar pies. NaCl
Skidumu, zaveé virs beziid. Na2SO4 un ietvaice. legiita ella kristalizgjas, to zavé vakuuma un
iegiist 0,50 g (98 %) produkta 103b, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz, CDCls) & 7.88 —
7.69 (m, 3H), 7.64 (s, 1H), 7.46 (dt, J = 1.7, 6.7 Hz, 1H), 7.42 (dt, J = 1.7, 6.8 Hz, 1H), 7.35
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(dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 3.72 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.97 — 2.78 (m, 3H), 2.06 — 1.94 (m, 2H),
1.55 (s, 1H).

5-(2-Hlorfenoksi)pentannitrils (104a)

©io\/\/\OH O~ oms O ~"cn
Cl 103a - ©io| S29 C[CI 104a
4-(2-Hlorfenoksi)butilmetansulfonats (S29). Spirta 103a (0,18 g, 0,90 mmol) un TEA
(0,16 ml, 1,17 mmol) Skidumam THF (3 ml) argona atmosfera 0 °C temperatiira piepilina
MsCl (0,09 ml, 1,17 mmol) un maisa istabas temperatira 3 stundas. Reakcijas maistjumu
atskaida ar EtOAc, secigi mazga ar 1 N HCI, tdeni, pies. NaHCO3 $kidumu un pies. NaCl
Skidumu, tad zave virs NaSO4 un ietvaicg. legtst 0,23 g (92 %) produkta S29, bezkrasaina
ella. 'H-KMR (300 MHz, CDClz) § 7.39 — 7.33 (m, 1H), 7.21 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.6 Hz, 1H),
6.94 — 6.86 (m, 2H), 4.40 — 4.33 (m, 2H), 4.08 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 3.02 (s, 3H), 2.10 — 1.91
(m, 4H). 5-(2-Hlorfenoksi)pentannitrils (104a). Mezilata S29 (0,23 g, 0,83 mmol) un KCN
(0,16 g, 2.47 mmol) Skidumu DMF (4 ml) maisa 70 °C temperatira 16 stundas. Reakcijas
maisijumu atdzesg, atSkaida ar Gideni un ekstrahé ar EtOAc. Ekstraktu mazga ar tideni, pies.
NaCl skidumu, zave virs Na2SO4 un ietvaice. Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-
PE, 1:4) un iegist 0,16 g (93 %) produkta 104a, bezkrasaina ella. *H-KMR (300 MHz,
CDClIz) 6 7.36 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 7.21 (ddd, J = 8.3, 7.4, 1.7 Hz, 1H), 6.94 — 6.87 (m,
2H), 4.08 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.56 — 2.46 (m, 2H), 2.08 — 1.89 (m, 4H). AESH-MS (ESI) m/z:
211.0 [M+H]".

4-(2-Naftil)butannitrils (104b)!®2

CN

104b iegtist no 3-(2-naftil)propan-1-ola (103b) (0,50 g, 2,69 mmol), MsClI (0,23 ml, 0,30
mmol), TEA (0,41 ml, 0,30 mmol) un KCN (0,70 g, 10,7 mmol), izmantojot nitrila 104a
ieglisanas metodi. Iegiist 0,40 g (76 %) produkta 104b. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) & 7.85 —
7.75 (m, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.49 (td, J = 6.9, 1.7 Hz, 1H), 7.44 (td, J = 6.8, 1.7 Hz, 1H), 7.32
(dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 2.96 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.35 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.08 (p, J = 7.2 Hz,
2H).

5-(2-Hlorfenoksi)pentanamidins (105a)
o NH,
CLTTh

Nitrila 104a (0,22 g, 1,03 mmol) skidumam MeOH (1 ml) 0 °C temperatiira piepilina
acetilhloridu (0,40 ml, 5,67 mmol) un maisa 16 stundas istabas temperatiira. Reakcijas
maisijumu ietvaicg, atlikumu izskidina 7 N NHz $kiduma MeOH (2,0 ml, 14,0 mmol), un
maisa 24 stundas istabas temperatira. Skidinataju ietvaicé un atlikumu hromatografé uz
Biotage apgrieztas fazes kolonnas (MeCN-tdens, 10-100 %), iegtst 0,12 g (51 %) produkta
105a, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8.81 (b's, 3H), 7.42 (dd, J=7.8, 1.7
Hz, 1H), 7.30 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.6, 1.5
Hz, 1H), 4.17 — 3.99 (m, 2H), 2.52 — 2.38 (m, parklajas ar DMSO, 2H), 1.89 — 1.68 (m, 4H).
AESH-MS (ESI) m/z: 227.2 [M+H]"*.
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4-(2-Naftil)butanamidins (105b)

NH,
I 7%

105b iegtist no nitrila 104b (0,10 g, 0,52 mmol), acetilhlorida (0,19 ml, 2,60 mmol) un 7
N NHs skiduma MeOH (0,70 ml, 4,90 mmol), izmantojot amidina 105a iegiisanas metodi.
legiist 51 mg (40 %) produkta 105b, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz, DMSO-ds) § 9.09
(bs, 3H), 7.90 — 7.82 (m, 3H), 7.71 (s, 1H), 7.49 (dt, J = 6.8, 1.6 Hz, 1H), 7.45(dt, J = 6.9, 1.6
Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 2.79 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.46 — 2.38 (m, 2H), 2.06 —
1.95 (m, 4H). AESH-MS (ESI) m/z: 213.2 [M+H]".

2-(4-(2-Hlorfenoksi)butil)-5,6,7,8-tetrahidrohinazolin-4(3H)-ons (106a)

o
S PN
o N

Amidina 105a (0,12 g, 0,52 mmol), 2-okso-cikloheksan-1-karbonskabes etilestera (22)
(0,09 ml, 0,58 mmol) un K>CO3 (36 mg, 0,26 mmol) maisijumu abs. EtOH (1,5 ml) vara 6
stundas. Reakcijas maisijumu atdzesg, atSkaida ar DCM, tad mazga ar tdeni, pies. NaCl
Skidumu, zave virs NaxSO4 un ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz silikagela (MeOH-DCM,
5:95), iegito produktu parkristalizé no Et2O un iegiist 32 mg (18 %) produkta 106a, balta
cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCls) § 12.02 (b s, 1H), 7.34 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.18
(ddd, J = 8.3, 7.5, 1.7 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 6.88 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H),
4.07 (t, J=6.0 Hz, 2H), 2.77 — 2.71 (m, 2H), 2.63 — 2.57 (m, 2H), 2.48 — 2.53 (m, 2H), 2.05 —
1.90 (m, 4H), 1.82 — 1.75 (m, 2H), 1.75 — 1.67 (m, 2H). *C-KMR (100 MHz, CDCls) &
165.0, 162.4, 158.0, 154.6, 130.4, 127.7, 123.1, 121.4, 119.4, 113.5, 68.7, 35.0, 31.9, 28.6,
24.5, 22.4, 21.9. Elementanalize: aprékinats C1sH21CIN202 0.2 H20: C 64.26, H 6.41, N
8.33; atrasts: 64.21, H 6.24, N 8.16. AESH-MS (ESI) m/z: 333.4 [M+H]".

2-(3-(Naftalin-2-il)-propil)5,6,7,8-tetrahidrohinazolin-4(3H)-ons (106b)
O

O g l
O X I j
N

106b iegiits no amidina 105b (50 mg, 0,20 mmol), 2-okso-cikloheksan-1-karbonskabes
etilestera (22) (35 pl, 0,22 mmol) un K>COs (14 mg, 0,10 mmol), izmantojot
tetrahidrohinazolinona 106a iegtisanas metodi. Iegtst 37 mg (58 %) produkta 106b, balta
cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCls) § 11.93 (b s, 1H), 7.80 — 7.71 (m, 3H), 7.60 (s, 1H),
7.43 (dt, J =18, 6.9 Hz, 1H), 7.39 (dt, J = 1.7, 6.9 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H),
2.88 (t, J =7.5Hz, 2H), 2.73 — 2.64 (m, 2H), 2.62 — 2.54 (m, 2H), 2.42 — 2.34 (m, 2H), 2.27 —
2.14 (m, 2H), 1.81 — 1.61 (m, 4H). *C-KMR (100 MHz, CDCl3) § 165.0, 162.4, 158.1, 139.0,
133.7, 132.2, 128.0, 127.7, 127.5, 127.4, 126.8, 126.0, 125.3, 119.3, 35.7, 35.2, 31.9, 29.1,
22.4, 21.9, 21.8. Elementanalize: aprékinats C21H22N20: C 79.21, H 6.96, N 8.80; atrasts: C
78.99, H 6.96, N 8.70. AESH-MS (ESI) m/z: 319.3 [M+H]".

5,6,7,8-Tetrahidrohinazolin-2,4(1H,3H)-dions (107)153
0
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2-Okso-cikloheksan-1-karbonskabes etilestera (22) (0,50 ml, 3,13 mmol) skidumam
EtOH (10 ml) pievieno natrija metoksida skidumu MeOH (5,4 M, 1,12 ml, 6,25 mmol) un
urinvielu (0,24 g, 4,06 mmol), un maisa 80 °C temperattira 4,5 stundas, veidojas nogulsnes.
Reakcijas maisijumu atdzese, nogulsnes nofiltré, mazga ar aukstu Et,O, zave un iegist 0,40 g
(77 %) produkta 107, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz, DMSO-ds) § 5.41 (s, 1H), 2.20 —
2.03 (m, 1H), 1.64 — 1.43 (m, 1H).

2-Hlor-5,6,7,8-tetrahidrohinazolin-4(3H)-ons (108)%
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2,4-Dihlor-5,6,7,8-tetrahidrohinazolins (S30). Tetrahidrohinazolindionam 107 (0,39 g,
2,35 mmol) pievieno POCls (2,18 ml, 23,5 mmol) un maisijumu silda slégta ampula 115 °C
temperatiira 2 stundas. Reakcijas maisijumu atdzesg, izlej ledus Gident un neitralizé lidz pH 6
ar 3 M NaOH skidumu. Maisijumu ekstrahé ar EtOAc divas reizes, organiskos slanus
apvieno, mazga ar pies. NaCl skidumu, zavé virs Na2SOs un ietvaicé. Atlikumu hromatografe
uz silikagela (EtOAC-PE, 1:4), iegiist 0,10 g (22 %) produkta S30. 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 2.95 — 2.79 (m, 2H), 2.79 — 2.65 (m, 2H), 1.96 — 1.80 (m, 4H). 2-Hlor-5,6,7,8-
tetrahidrohinazolin-4(3H)-ons (108). 2,4-Dihlor-5,6,7,8-tetrahidrohinazolina (S30) (0,10 g,
0,49 mmol) skidumam THF (1 ml) pievieno 1 N NaOH skidumu (0,25 ml, 0,25 mmol) un
Maisa istabas temperattira 6 dienas. Reakcijas maisijumu dalgji ietvaic€, paskabina ar 2 N HCI
lidz pH 5, ekstrah& ar CHCl3, ekstraktu zave virs NaSO4 un ietvaicé. Atlikumu hromatografé
uz silikagela (MeOH-DCM, 5:95) un iegiist 60 mg (66 %) produkta 108, balta cieta viela. *H-
KMR (300 MHz, CDCl3) 6 12.12 (s, 1H), 2.69 — 2.56 (m, 2H), 2.57 — 2.42 (m, 2H), 1.91 —
1.66 (m, 4H).

2-(3-(Naftalin-2-il)-propoksi)-5,6,7,8-tetrahidrohinazolin-4(3H)-ons (109b)

2-Hlor-5,6,7,8-tetrahidrohinazolin-4(3H)-ona (108) (57 mg, 0,31 mmol) un spirta 103b
(69 mg, 0,37 mmol) maisjumam THF (1,3 ml) argona atmosféra pievieno 1,6 M tBuOK
Skidumu THF (0,23 ml, 0,37 mmol) un maisa 18 stundas. Reakcijas maisijumam pievieno 1
ml DMSO un 1,66 M tBuOK s$kidumu THF (0,1 ml, 0,16 mmol) un maisa 50 °C temperatiira
24 stundas argona atmosféra. Reakcijas maisijumu at$kaida ar Gideni, ekstrahé ar CHCI3 divas
reizes, ekstraktu mazga ar Gdeni, pies. NaCl skidumu, zave virs Na2SOg un ietvaice. Atlikumu
hromatografé uz Biotage apgrieztas fazes kolonnas (MeCN-tudens, 15-100 %), un iegist 32
mg (31 %) produkta 109b, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz, CDCls) &: 8.89 (b s, 1H),
7.83—7.74 (m, 3H), 7.63 (s, 1H), 7.49 — 7.39 (m, 2H), 7.34 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 4.37 (t,
J =6.5 Hz, 2H), 2.94 — 2.87 (m, 2H), 2.51 — 2.41 (m, 4H), 2.22 — 2.11 (m, 2H), 1.80 — 1.65
(m, 4H). C-KMR (100 MHz, CDCls) & 165.3, 162.1, 154.1, 138.7, 133.7, 132.2, 128.1,
127.7, 127.5, 127.3, 126.7, 126.1, 125.4, 114.9, 66.9, 32.2, 32.1, 30.1, 22.5, 22.1, 21.8. AIMS
(ESI) m/z: aprekinats C21H23N202 [M+H]* 335.1754, atrasts 335.1766.
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1-(Pent-4-1nil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ons (111)

Oh?/\/ﬁ

Cr
N
Pent-4-inskabes (0,20 g, 2,04 mmol) skidumam DCM (3 ml) pievieno DMF (8 pl, 0,10

mmol), piepilina oksalilhloridu (0,36 ml, 4,08 mmol) un maisa istabas temperatiira 1 stundu,
tad reakcijas maisijumu ietvaicé. 2-Benzimidazolinona (110) (0,27 g, 2,04 mmol) skidumam
DMF (4 ml) argona atmosfera, dzes€jot ledus vanna, pievieno 60 % NaH suspensiju ella (90
mg, 2,24 mmol), maisa 20 min., tad, dzesgjot ledus vanna, pievieno ieprieks iegiito pent-4-
inskabes hlorida skidumu DCM (1 ml) un maisa 20 stundas istabas temperatiira. Reakcijas
maisijumu atskaida ar Gdeni, ekstrah& ar EtOAc divas reizes, apvienotos ekstraktus mazga
secigi divas reizes ar tdeni un pies. NaCl skidumu, zaveé virs NaxSO4 un ietvaicé. Atlikumu
hromatografé uz silikagela (MeOH-DCM, 0-5 %) un iegist 90 mg (21 %) produkta 111,
briina cieta viela. *H-KMR (300 MHz, CDCls) 6 8.30 (b s, 1H), 8.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.24

~7.11 (m, 2H), 7.08 (s, 1H), 7.06 — 7.01 (m, 1H), 3.43 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.69 (td, J = 7.1,
2.6 Hz, 2H), 2.01 (t, J = 2.6 Hz, 1H). AESH-MS (ESI) m/z: 214.9 [M+H]"

1-(5-(4-Hidroksifenil)pent-4-inil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ons (112)

o) 0 oTBS 0
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N 111 N s31 N
terc-Butil(4-iodfenoksi)dimetilsilana (52k) (0,17 g, 0,50 mmol), alkina 111 (90 mg, 0,42
mmol) un TEA (0,29 ml, 2,10 mmol) skidumu MeCN (2 ml) degazg ar argonu, tad argona
atmosfera pievieno PACI2[PPhs]. (15 mg, 0,02 mmol) un Cul (4 mg, 0,02 mmol). Iegito
maisijumu maisa noslégta ampula argona atmosfera 60 °C temperattira 2 stundas un istabas
temperatira 18 stundas. Reakcijas maistjumu ietvaicg, atlikumu atskaida ar NH4Cl skidumu,
ekstrahé ar DCM divas reizes, apvienotos ekstraktus zavé virs Na2SO4 un ietvaicé. Atlikumu
hromatografé uz silikagela (MeOH-DCM, 2:98-5:95-10:90) un iegiist 40 mg 1-(5-(4-(terc-
butildimetilsilil)oksi)fenil)pent-4-nil)-1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-ona (S31), ka ari
savienojuma S31 desililéto analogu 112, ko papildus attira uz Biotage apgrieztas fazes
kolonnas (MeCN-tidens, 20-100 %), iegustot 15 mg savienojuma 112. Sililéto produktu S31
(40 mg, 0,10 mmol) izskidina THF (1 ml), tad argona atmosféra, dzesgjot ledus vanna,
piepilina 1 M TBAF skidumu THF (0,10 ml, 0,10 mmol) un maisa 30 min. Maisfjumu
ietvaicg, atSkaida ar EtOAc, mazga ar tideni, zaveé virs NaxSO4 un ietvaice. Atlikumu apvieno
ar augstak izdalito desililéto analogu 112 un hromatografé uz silikagela (MeOH-DCM, 5:95),
iegiistot 24 mg (19 %) produkta 112, dzeltena cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-dg) &
11.36 (s, 1H), 9.68 (s, 1H), 7.98 (d, J = 8.0, 1H), 7.17 — 7.12 (m, 3H), 7.05 (td, J = 7.8, 1.3
Hz, 1H), 7.00 (ddd, J = 7.7, 1.2, 0.5 Hz, 1H), 6.70 — 6.64 (m, 2H), 3.35 — 3.30 (m, 2H), 2.75 —
2.68 (m, 2H). *C-KMR (100 MHz, DMSO-ds) & 171.7, 157.3, 152.3, 132.7, 129.0, 127.0,
124.4, 121.6, 115.5, 114.9, 113.2, 109.1, 86.9, 80.9, 36.1, 13.9. AIMS (ESI) m/z: aprekinats
C18H15N203 [M+H]" 307.1072, atrasts 307.1080.
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2-(2-Hloretil)naftalins (114)%

COOH OH CI
—_— —_—
S$32 114

113

2-(2-Naftil)etanols (S32). 2-Naftiletikskabes (113) (1,50 g, 8,06 mmol) skidumu THF (15
ml) piepilina 10 min. laika 0 °C temperatura argona atmosfera pie LiAlH4 (0,61 g, 16,1
mmol) suspensijas THF (20 ml) un maisa 2 stundas istabas temperatiira. Reakcijas
maisijumam pievieno EtOAc (4 ml) un péc 10 minatém 3 N HCI skidumu (5 ml), tad
intensivi maisa 30 min. un maisijumu atSkaida ar EtOAc (40 ml). Organisko slani atdala,
tdens slani ekstrah& ar EtOAc divas reizes un apvienotos organiskus slanus ietvaicg.
Atlikumu izskidina EtOAc un mazga secigi ar pies. NaHCO3 skidumu, Gideni un pies. NaCl
$kidumu, tad zavé virs Na;SOa un ietvaicé. legiist 0,97 g (70 %) produkta S32. *H-KMR (400
MHz, CDClz) 6 7.86 — 7.76 (m, 3H), 7.69 (s, 1H), 7.52 — 7.41 (m, 2H), 7.37 (dd, J = 8.4, 1.8
Hz, 1H), 3.96 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.04 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.50 (s, 1H). 2-(2-Hloretil)naftalins
(114). Spirta S32 (0,96 g, 5,57 mmol) un piridina (0,25 ml, 3,12 mmol) §kidumam EtO (10
ml) 0 °C temperatiira pievieno tionilhloridu (1,82 ml, 25,1 mmol) un maistjjumu silda 35 °C
temperatiira 4 stundas. Reakcijas maisijumu atdzes€ ledus vanna un tad izlej ledd.
Maisijumam pievieno Et2O, atdala organisko slani, ko mazga ar pies. NaCl §kidumu, zavée
virs Na;SO4 un ietvaic€. Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:10) un iegist
0,86 g (81 %) produkta 114, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, CDCls3) § 7.87 — 7.76 (m,
3H), 7.69 — 7.66 (s, 1H), 7.52 — 7.42 (m, 2H), 7.35 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 3.81 (t,J=7.4
Hz, 2H), 3.24 (t, J = 7.4 Hz, 2H).

2-(Naftalin-2-il)etan-1-sulfonil hlorids (115)1%
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Natrija 2-(naftalin-2-il)etan-1-sulfonats (S33). 2-(2-Hloretil)naftalina (114) (0,86 g, 4,50
mmol) un Na,SOz (0,61 g, 4,81 mmol) skidumu tidens un etilénglikola maisijuma 1:1 (2 ml)
silda 24 stundas 120 °C temperatiira, tad reakcijas maisijumu atdzesé un nogulsnes nofiltre,
mazgajot ar Gideni. Nogulsnes zavé vakuuma virs P2Os un iegst 0,53 g (46 %) produkta S33.
'H-KMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 7.91 — 7.74 (m, 3H), 7.70 (s, 1H), 7.52 — 7.41 (m, 2H), 7.38
(dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 3.09 — 2.97 (m, 2H), 2.81 — 2.69 (m, 2H). AESH-MS (ESI) m/z:
235.0 [M-Na]". 2-(Naftalin-2-il)etan-1-sulfonil hlorids (115). Natrija sulfonata S33 (0,53 g,
2,05 mmol) un PCls (0,44 g, 2,09 mmol) skidumu toluola (2 ml) silda 90 °C temperattira 3
stundas. Reakcijas maisijumu atdzes€ ledus vanna, pievieno DCM un ledu, tad atdala
organisko slani, ko zaveé virs Na2SO4 un ietvaic€. Atlikumu hromatografeé uz silikagela
(EtOAC-PE, 1:8). Iegiist 0,24 g (44 %) produkta 115. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) & 7.88 —
7.76 (m, 3H), 7.71 (s, 1H), 7.55 — 7.46 (m, 2H), 7.34 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 4.07 — 3.93 (m,
2H), 3.57 — 3.44 (m, 2H).

2-((2-(Naftalin-2-il)etil)sulfonamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris (116)
COOEt

Sulfonilhlorida 115 (32 mg, 0,13 mmol) un amina 23 (32 mg, 0,19 mmol) Skidumam
toluola (0,2 ml) pievieno TEA (18 ul, 0,13 mmol) un maisa 65 °C temperatiira 1 stundu.
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Reakcijas maistjumu atdzes€, atSkaida ar DCM, mazga ar tdeni, zavé virs Na2SOs un
ietvaicg. Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE, 1:10), iegist 22 mg (45 %)
produkta 116, dzeltena ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 11.38 (s, 1H), 7.83 — 7.74 (m,
3H), 7.65 (s, 1H), 7.51 — 7.42 (m, 2H), 7.30 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 4.15 (g, J = 7.1 Hz,
2H), 3.56 — 3.44 (m, 2H), 3.37 — 3.26 (m, 2H), 2.64 — 2.55 (m, 2H), 2.22 — 2.14 (m, 2H), 1.67
— 1.57 (m, 2H), 1.57 — 1.47 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 388.3
[M+H]".

2-(4-Bromfenil)etanols (118)%°*
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Metil 4-bromfenilacetats (S34). 4-Bromfeniletikskabes (85) (0,55 g, 2,54 mmol)
Skidumam MeOH (5 ml) pievieno konc. H2SO4 (0,02 ml, 0,38 mmol) un vara 3 stundas.
Reakcijas maisijumu ietvaicé. Atlikumu izskidina EtOAc, mazga secigi ar pies. NaHCOs
Skidumu divas reizes, Gdeni un pies. NaCl skidumu, tad zave virs NaxSO4 un ietvaicg. legtist
0,58 g (96 %) produkta S34. 'H-KMR (400 MHz, CDCl3) & 7.52 — 7.40 (m, 2H), 7.20 — 7.11
(m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.58 (s, 2H). 2-(4-Bromfenil)etanols (118). LiAlH4 (0,11 g, 2,89 mmol)
suspensijai THF (10 ml) 0 °C temperatiira argona atmosféra piepilina estera S34 (0,51 g, 2,23
mmol) $kidumu THF (3 ml) un maisa 40 min. 0 °C temperatira. Reakcijas maisijumu
atSkaida ar Et2O (20 ml), tad maisijumam pievieno Na>SO4-10H20 (0,72 g, 2,23 mmol) un,
dzesgjot ledus vanna, maisa 30 min. Maisjjumu nofiltré caur celitu, celitu skalo ar Et20,
apvienotos filtratus mazga secigi ar pies. NaHCOs3 skidumu, @ideni un pies. NaCl skidumu, tad
7ave virs NaSOs un ietvaicé. legiist 0,40 g (90 %) produkta 118. 'H-KMR (300 MHz,
CDCls) 6 7.47 — 7.40 (m, 2H), 7.15 — 7.06 (m, 2H), 3.90 — 3.80 (m, 2H), 2.83 (t, J = 6.5 Hz,
2H), 1.35 (t, J = 5.7 Hz, 1H).

3-(4-Bromfenil)-N’-hidroksipropanimidamids (119)
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4-Bromfeniletilmetansulfonats (133). 2-(4-Bromfenil)etanola (118) (0,82 g, 4,05 mmol)
un TEA (0,68 ml, 4,86 mmol) skidumam THF (3 ml) 0 °C temperatiira piepilina MsCl1 (0,38
ml, 4,86 mmol) un maisa istabas temperatiira 2 stundas. Reakcijas maisijumu atSkaida ar
EtOAc, mazga secigi ar 1 N HCI skidumu, @ideni, pies. NaHCO3 skidumu un pies. NaCl
Skidumu, tad zavé virs NaSOs un ietvaicé. legust 1,10 g (97 %) j€lprodukta 133 ka
bezkrasainu ellu, kuru nakosaja stadija izmanto bez papildus attirisanas. *H-KMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.48 — 7.42 (m, 2H), 7.14 — 7.09 (m, 2H), 4.39 (td, J = 6.8, 0.7 Hz, 2H), 3.01 (t, J =
6.8 Hz, 2H), 2.89 (d, J = 0.7 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 271.8 [M+H]". 3-(4-
Bromfenil)propannitrils (S35). Mezilata 133 (0,75 g, 2,69 mmol) un KCN (0,52 g, 8,06
mmol) maisijumu DMF (5 ml) maisa 70 °C temperatiira 5 stundas. Reakcijas maisijumu
atdzes€, atSkaida ar @ideni, un ekstrah& ar EtOAc. Ekstraktu mazga ar iideni, pies. NaCl
Skidumu, zave virs Na2SO4 un ietvaicé. Atlikumu hromatografe uz silikagela (EtOAc-PE, 1:4-
1:2) un iegiist 0,44 g (78 %) produkta S35, bezkrasaina ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls) §
7.51 —7.44 (m, 2H), 7.15 — 7.08 (m, 2H), 2.92 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.61 (t, J = 7.3 Hz, 2H).
AESH-MS (ESI) m/z: 250.8 [M+H]*. 3-(4-Bromfenil)-N -hidroksipropanimidamids (119).
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Nitrila S35 (0,20 g, 0,95 mmol) $kidumam EtOH (4 ml) pievieno 50 % hidroksilamina
Skidumu tdent (0,28 ml, 9,52 mmol), maisa 50 °C temperatira 5 stundas, tad 16 stundas
istabas temperattira. Reakcijas maisijumu ietvaicg, atlikumu zavé virs P2Os vakuuma, iegtst
0,23 g (99 %) produkta 119, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.73 (s, 1H),
7.53 — 7.35 (m, 2H), 7.22 — 7.10 (m, 2H), 5.41 (s, 2H), 2.81 — 2.73 (m, 2H), 2.27 — 2.17 (m,
2H). AESH-MS (ESI) m/z: 244.8 [M+H]".

2-(3-(4-Bromfeniletil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)benzoskabes metilesteris (120)
N-O

I
N
Br MeOOC

Ftalskabes monometilestera (44 mg, 0,25 mmol) Skidumam DCM (1 ml) pievieno 1
pielienu DMF, tad piepilina oksalilhloridu (43 pl, 0,45 mmol) un maisa istabas temperatiira 1
stundu. Reakcijas maisfjumu ietvaicg, izSkidina DCM (1 ml) un iegiito Skidumu 0 °C
temperatiira argona atmosfera piepilina amidoksima 119 (40 mg, 0,16 mmol) un piridina (20
ul, 0,25 mmol) maisfjumam DCM (1 ml), tad maisa istabas temperatiira 1 stundu. Skidinataju
ietvaicg, atlikumu izskidina toluola (1 ml), pievieno piridinu (60 ul, 0,75 mmol) un iegtito
maisijumu maisa noslégta ampula argona atmosfera 20 stundas 80 °C temperatiira. Reakcijas
maisjjumu atSkaida ar DCM, mazga ar tdeni, zavé virs NaxSOs un ietvaicé. Atlikumu
hromatografé uz silikagela (Biotage, EtOAc-PE, 15-60 %), iegiist 51 mg (80 %) produkta
120, bezkrasaina ella. *H-KMR (400 MHz, CDCls3) § 7.91 — 7.86 (m, 1H), 7.85 — 7.80 (m,
1H), 7.68 — 7.62 (m, 2H), 7.44 — 7.39 (m, 2H), 7.16 — 7.09 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.11 (s, 4H).
13C-KMR (100 MHz, CDCls) § 175.5, 170.0, 167.2, 139.3, 132.3, 132.0, 131.7, 131.7, 130.3,
130.2, 129.9, 124.4, 120.3, 52.9, 32.5, 27.9. AESH-MS (ESI) m/z: 388.9 [M+H]".

2-Cianbenzoskabes etilesteris (122)1°°
CN
COOEt

2-Brombenzoskabes etilestera (121) (0,76 g, 3,31 mmol), Zn(CN)2 (0,23 g, 1,99 mmol),
Zn pulvera (26 mg, 0,40 mmol), Pd>(dba)z (61 mg, 0,07 mmol) un Pd(dppf)Cl> (98 mg, 0,13
mmol) maistjumu DMA (7 ml) maisa argona atmosféra noslégta ampula 110-120 °C
temperatiira 16 stundas. Reakcijas maisijumu atdzese€, atSkaida ar EtOAc (10 ml) un filtré
caur celitu, ko izskalo ar EtOAc. Apvienotos filtratus skalo ar Gideni, pies. NaCl skidumu,
zave virs NaxSO4 un ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE 1:6-1:4) un
iegiist 0,55 g (96 %) produkta 122. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) 6 8.18 — 8.13 (m, 1H), 7.83 —
7.77 (m, 1H), 7.71 - 7.62 (m, 2H), 4.48 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.45 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

2-(2H-Tetrazol-5-il)benzoskabes etilesteris (123)
N
N\ NH
N

COOEt

2-Cianbenzoskabes etilestera (122) (0,12 g, 0,69 mmol), NaNs (71 mg, 1,10 mmol) un
NH4Cl (59 mg, 1,10 mmol) maisijumu DMF (0,4 ml) maisa argona atmosfera 110 °C
temperattira 16 stundas. Reakcijas maisijumu atdzesg, atSkaida ar ideni, ekstrah& ar DCM tris
reizes, ekstraktus apvieno, zavé virs Na2SOg4 un ietvaicé. Atlikumam pievieno tdeni, nofiltre
un nogulsnes zavé virs P.Os vakuuma. legiist 65 mg (44 %) produkta 123, balta cieta viela.
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IH-KMR (400 MHz, DMSO-ds) § 7.99 — 7.95 (m, 1H), 7.81 — 7.69 (m, 3H), 4.13 (¢, J = 7.1
Hz, 2H), 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 218.9 [M+H]".

2-(2-(4-Bromfeniletil)-2H-tetrazol-5-il)benzoskabes etilesteris (124)

N=N

Br/©/\/ EtOOC

Tetrazola 123 (64 mg, 0,29 mmol) un mezilata 133 (90 mg, 0,32 mmol) §kidumam DMF
(0,5 ml) pievieno K>COs (53 mg, 0,38 mmol) un maisa 70 °C temperatara 18 stundas.
Reakcijas maistjumu atdzes€, atSkaida ar NH4Cl §kidumu, ekstrahé ar DCM, ekstraktu mazga
ar tdeni, zavé virs NaxSOs un ietvaice. Atlikumu hromatografé uz silikagela (Biotage,
EtOAC-PE, 15-70 %) un iegiist 82 mg (70 %) produkta 124, ella. *H-KMR (400 MHz, CDCls)
67.85-7.82 (m, 1H), 7.80 — 7.76 (m, 1H), 7.60 (td, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.56 (td, J=7.5, 1.5
Hz, 1H), 7.46 — 7.39 (m, 2H), 7.09 — 7.04 (m, 2H), 4.89 — 4.84 (m, 2H), 4.26 (q, J = 7.2 Hz,
2H), 3.34 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 2H). AESH-MS (ESI) m/z: 403.0 [M+H]".

2-Etinilcikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteris (125)

A

Triflata 42 (0,30 g, 0,99 mmol), trimetilsililacetiléna (0,21 ml, 1,49 mmol) un TEA (0,42
ml, 2,98 mmol) skidumu THF (4 ml) degazg, tad argona atmosfera pievieno PdCI2[PPhs]2 (35
mg, 0,05 mmol) un Cul (10 mg, 0,05 mmol), un maisa 2 stundas istabas temperatira.
Reakcijas maisijumu filtré caur silikagelu, silikagelu skalo ar Et,O, apvienotos filtratus mazga
ar pies. NaCl, zave virs Na2SOs un ietvaicg. Atlikumu izskidina 2 ml MeOH, pievieno K2COs3
(0,14 g, 0,10 mmol) un maisa 1 stundu istabas temperatiira. Maisijumu at$kaida ar EtOAc,
mazga ar tdeni, pies. NaCl skidumu, zavé virs Na>SO4 un ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz
silikagela (Biotage, EtOAC-PE, 2-20 %) un iegiist 0,16 g (88 %) produkta 125, dzeltena ella.
'H-KMR (300 MHz, CDCls3) § 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.35 (s, 1H), 2.43 — 2.28 (m, 4H),
1.71 - 1.57 (m, 4H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 178.9 [M+H]".

2-Etinilbenzoskabes etilesteris (126)°°
COOEt
L

2-Brombenzoskabes etilestera (121) (0,80 g, 3,49 mmol), trimetilsililacetiléna (0,74 ml,
5,23 mmol) un TEA (1,46 ml, 10,5 mmol) skidumu THF (5 ml) degazg, argona atmosféra
pievieno PdCI>[PPhs]. (0,12 g, 0,17 mmol) un Cul (33 mg, 0,17 mmol), un maisa 3 stundas
60 °C temperatira. Reakcijas maistjumu atdzesg, filtré caur silikagelu, silikagelu skalo ar
EtOAc, apvienotos filtratus mazga secigi ar pies. NH4Cl skidumu un pies. NaCl skidumu, tad
zaveé virs NapSO4 un ietvaicé. Atlikumu izskidina THF (8 ml), tad, dzes€jot ledus vanna,
pievieno 1 M TBAF skidumu THF (3,49 ml, 3,49 mmol) un maisa 1 stundu istabas
temperatiira. MaisTjumu atSkaida ar EtOAc, iegiito Skidumu mazga ar tideni, pies. NaCl
Skidumu, zavé virs NaxSOs un ietvaice. Atlikumu hromatografé uz silikagela (Biotage,
EtOAC-PE, 5-25 %) un iegiist 0,20 g (33 %) produkta 126. *H-KMR (300 MHz, CDCls) §
7.94 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.47 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H),
7.40 (td, J=7.6, 1.6 Hz, 1H), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.38 (s, 1H), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
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3-(4-Bromfenil)propanals (128)™’

COOH COOMe x
/@/\/ /@/\/ /@/\/\OH_> /@/\/\O
Br 127 Br S36 Br S37 Br 128

2-(4-Bromfenil)propanskabes metilesteris (S36). 2-(4-Bromfenil)propanskabes (127)
(2,02 g, 8,80 mmol) skidumam MeOH (15 ml) pievieno konc. H2SO4 (0,1 ml, 1,76 mmol) un
maisa 16 stundas istabas temperatiira. Reakcijas maisijumu ietvaicé. Atlikumu izskidina
EtOAc (50 ml), secigi mazga ar pies. NaHCO3 $kidumu divas reizes, tideni un pies. NaCl
$kidumu, tad zavé virs Na,SOs un ietvaice. legiist 1,80 g (84 %) produkta S36. *H-KMR (300
MHz, CDCl3) 6 7.46 — 7.33 (m, 2H), 7.14 — 7.02 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 2.90 (t, J = 7.7 Hz,
2H), 2.70 — 2.53 (m, 2H). 3-(4-Bromfenil)propanols (S37). Metilestera S36 (1,2 g, 4,94
mmol) §kidumu THF (5 ml) piepilina 10 min. laika 0 °C temperatira argona atmosfera pie
LiAIH4 (0,24 g, 6,42 mmol) suspensijas THF (20 ml) un maisa 30 min. 0 °C temperatira.
Reakcijas maisijumu atSkaida ar EtoO (20 ml) un, dzesgjot ledus vanna, pakapeniski pievieno
Na2SO4-10H20 (1,59 g, 4,94 mmol) un intensivi maisa 30 min. Maisijumu sasilda lidz istabas
temperattirai un izfiltré caur celitu, atdalot nogulsnes, kuras mazga ar Et2O. Apvienotos
filtratus ietvaice. Atlikumu izskidina Et,O, mazga ar pies. NaHCO3 skidumu, @ideni, pies.
NaCl $kidumu, zavé virs Na,SOa un ietvaicg. legiist 0,96 g (90 %) produkta S37. H-KMR
(300 MHz, CDCl3) 6 7.44 —7.36 (m, 2H), 7.13 — 7.03 (m, 2H), 3.67 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.72 —
2.63 (m, 2H), 1.94 — 1.79 (m, 2H), 1.26 (s, 1H). 3-(4-Bromfenil)propanals (128). Spirta S37
(0,89 g, 4,13 mmol) skidumam DCM (10 ml) piepilina 15 % Dessa-Martina perjodinana
Skidumu DCM (11,4 ml, 4,54 mmol) un maisa istabas temperatira 1 stundu. Reakcijas
maisijumu atSkaida ar DCM (20 ml), pievieno 10 % Na2S»03 tidens $kidumu (15 ml), maisa
15 min., organisko slani atdala un mazga ar pies. NaHCO3 skidumu, tdeni, pies. NaCl
Skidumu, tad zave virs NaSOs un ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz silikagela (Biotage,
EtOAC-PE, 10-40 %) un iegiist 0,65 g (73 %) produkta 128, ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls)
69.81 (t,J = 1.3 Hz, 1H), 7.45 - 7.38 (m, 2H), 7.11 — 7.04 (m, 2H), 2.95 — 2.87 (m, 2H), 2.82
—2.72 (m, 2H).

3-(4-Bromfenil)propanala oksims (129)

/@MN’OH
Br

Aldehida 128 (0,64 g, 3,03 mmol) skidumam DCM (10 ml) pievieno hidroksilamina
hidrohloridu (0,42 g, 6,05 mmol), piepilina TEA (1,27 ml, 9,08 mmol) un maisa 2 stundas
istabas temperatira. Reakcijas maisijumu atdzesé ledus vanna, pievieno pies. NaHCO3
Skidumu, atskaida ar DCM, organisko slani zavé virs NaxSOs un ietvaice. legiist 0,61 g
(88 %) produkta 129 E un Z izoméru maisfjuma veida attieciba 1:1 (KMR). *H-KMR (300
MHz, CDCI3) 6 7.47 (s, 1 H), 7.44 — 7.37 (m, 2H), 7.13 — 7.03 (m, 2H), 6.73 (t, J = 5.2 Hz,
1H), 2.84 — 2.73 (m, 2H), 2.73 — 2.63 (m, 1H), 2.55 — 2.45 (m, 1H). 2. izomérs: *H-KMR (300
MHz, CDCl3) 6 7.91 (s, 1H), 7.44 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.44 — 7.37 (m, 2H), 7.13 — 7.03 (m,
2H), 2.84 — 2.73 (m, 2H), 2.73 — 2.63 (m, 1H), 2.55 — 2.45 (m, 1H). AESH-MS (ESI) m/z:
229.8 [M+H]".
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3-(4-Bromfenil)-N-hidroksipropanimidoilhlorids (130)
ci
Sy-OH

Br
Okstma 129 (0,60 g, 2,63 mmol) Skidumam DMF (4 ml) tumsa pievieno NCS (0,37 g,
2,89 mmol), dzes€jot ledusvanna, un maisa 4 stundas istabas temperatiira. Reakcijas
maisijumam izlej ledd, ekstrahé ar EtOAc (20 ml) 2 reizes. Organiskus slanus apvieno, mazga
ar tdeni, pies. NaCl skidumu, zave virs Na2SOs un ietvaicg. legiist 0,70 g (kvant.) jelprodukta
130, bezkras. ella. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) § & 7.46 — 7.34 (m, 3H), 7.11 — 7.01 (m, 2H),
2.98 — 2.87 (m, 2H), 2.82 — 2.75 (m, 2H). AESH-MS nav jonizacijas.

2-(3-(4-Bromfeniletil)-izoksazol-5-il)cikloheks-1-enkarbonskabes etilesteris (132a)

Oy

N-O  COOEt

Oksima 129 (0,12 g, 0,51 mmol) skidumam DMF (2 ml) pievieno NCS (75 mg, 0,56
mmol), maisa 60 °C temperatira 1 stundu, tad reakcijas maisijumu atdzes€ lidz istabas
temperatiirai un pievieno 2-etinilcikloheks-1-én-1-karbonskabes etilesteri (125) (100 mg, 0,56
mmol) un TEA (85 ul, 0,61 mmol). MaisiSanu turpina 1 stundu istabas temperatiira.
Reakcijas maisijumu atSkaida ar EtOAc, mazga divas reizes ar Gideni, pies. NaCl §kidumu,
zave virs NaSO4 un ietvaic€. Atlikumu hromatografé uz silikagela (Biotage, EtOAc-PE, 7-
30 %) un iegiist 89 mg (43 %) produkta 132a, ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 7.45 — 7.37
(m, 2H), 7.11 — 7.04 (m, 2H), 5.95 (s, 1H), 4.17 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.94 (s, 4H), 2.49 — 2.32
(m, 4H), 1.81 — 1.64 (m, 4H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) § 169.8,
169.5, 162.7, 139.6, 134.3, 131.7, 130.3, 126.4, 120.2, 101.5, 61.3, 33.9, 27.8, 27.7, 27.4,
21.7,21.4, 14.1. AESH-MS (ESI) m/z: 406.1 [M+H]".

2-(3-(4-Bromfeniletil)-izoksazol-5-il)benzoskabes etilesteris (132b)

L)
~

}\,—o COOEt
132b iegust no oksima 129 (50 mg, 0,22 mmol), NCS (32 mg, 0,24 mmol), 2-
etinilbenzoskabes etilestera (126) (42 mg, 0,24 mmol) un TEA (37 pl, 0,26 mmol), izmantojot
izoksazola 132a iegifiSanas metodi. legiist 45 mg (51 %) produkta 132b, bezkrasaina ella. *H-
KMR (300 MHz, CDCls) & 7.88 — 7.80 (m, 1H), 7.62 — 7.54 (m, 2H), 7.46 — 7.37 (m, 3H),
7.17 — 7.07 (m, 2H), 7.02 — 6.91 (m, 1H), 6.22 (s, 1H), 4.28 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.02 (s, 4H),
1.24 (t, J=17.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 402.1 [M+H]".

1-(2-Azidoetil)-4-brombenzols (134)
o

B

4-Bromfeniletil metansulfonata (133) (0,55 g, 1,97 mmol) $kidumam DMF (7 ml)
pievieno NaNsz (0,26 g, 3,94 mmol) un maisa argona atmosféra istabas temperatira 17
stundas. Reakcijas maisijumu at$kaida ar fideni,ekstrahé ar EtOAc, organisko slani mazga ar
tdeni divas reizes, pies. NaCl skidumu, zavé virs Na>SOs un ietvaicé. legtst 0,48 g
jelprodukta 134, ko izmanto nakamaja reakcija bez attirisanas. *H-KMR (300 MHz, CDCls) §
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7.49 — 7.41 (m, 2H), 7.13 — 7.06 (m, 2H), 3.49 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.84 (t, J = 7.1 Hz, 2H).
AESH-MS apstaklos savienojums sabrik.

2-(1-(4-Bromfeniletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)cikloheks-1-enkarbonskabes etilesteris (135a)

Seigs

N=N  COOEt

Azida 134 (0,12 g, 0,53 mmol) un alkina 125 (95 mg, 0,53 mmol) skidumam tBuOH (0,8
ml) un @idens (0,8 ml) maisijuma argona atmosféra pievieno CuSO4-5H-0 (3 mg, 0,01 mmol)
un natrija askorbatu (10 mg, 0,05 mmol) un maisa 40 °C temperatiira 3 stundas. Reakcijas
maisTjumu atSkaida ar EtOAc, mazga ar tdeni, pies. NaCl skidumu, zavé virs Na>SO4 un
ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz silikagela (Biotage, EtOAc-PE, 30-100 %) un iegust 0,14
g (66 %) produkta 135a, bezkrasaina ella. *H-KMR (400 MHz, CDCls) § 7.41 — 7.37 (m, 2H),
7.33 (s, 1H), 6.99 — 6.92 (m, 2H), 4.52 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.10 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.16 (t, J
=7.2 Hz, 2H), 2.54 — 2.46 (m, 2H), 2.44 — 2.36 (m, 2H), 1.78 — 1.64 (m, 3H), 1.17 (t, J=7.1
Hz, 3H). 3C-KMR (75 MHz, CDCls) § 170.4, 146.7, 136.1, 132.0, 130.6, 130.5, 129.9, 122.0,
121.2,60.7, 51.3, 36.2, 29.3, 27.4, 22.1, 21.8, 14.2. AESH-MS (ESI) m/z: 406.1 [M+H]".

2-(1-(4-Bromfeniletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)benzoskabes etilesteris (135b)

O g

N=N  COOEt

135b iegiist no azida 134 (57 mg, 0,25 mmol), alkina 126 (40 mg, 0,23 mmol),
CuS04-5H20 (1 mg, 0,004 mmol) un natrija askorbata (5 mg, 0,02 mmol), izmantojot triazola
135a iegiisanas metodi. legiist 63 mg (69 %) produkta 135b, bezkrasaina ella. *H-KMR (300
MHz, CDCl3) 6 7.79 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.55 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H),
7.46 —7.37 (m, 3H), 7.05 - 6.98 (m, 2H), 4.61 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.26 (g, J = 7.1 Hz, 2H),
3.23 (t, J =7.2 Hz, 2H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 168.2, 145.6,
136.1, 132.0, 131.5, 130.6, 130.6, 130.5, 130.3, 129.8, 128.1, 123.2, 121.2, 61.4, 51.4, 36.3,
14.3. AESH-MS (ESI) m/z: 402.1 [M+H]".

2-Azidobenzoskabes etilesteris (136)*°’
N3
C[COOEt

2-Brombenzoskabes etilestera (121) (0,50 g, 2,18 mmol), NaNs (0,28 g, 4,37 mmol), Cul
(42 mg, 0,22 mmol), natrija askorbata (22 mg, 0,11 mmol) un trans-N,N-dimetilcikloheksan-
1,2-diamina (52 pl, 0,33 mmol) skidumu EtOH (7 ml) un @idens (3 ml) maisijuma degazg ar
argonu un tad maisa slégta ampula 100 °C temperatiira 7 stundas. Reakcijas maisijumu
atdzesg, izfiltré caur celitu, celitu izskalo ar EtOAc, filtratus apvieno un mazga ar pies. NH4Cl
Skidumu, tdeni, pies. NaCl skidumu, zavé virs NapSO4 un ietvaic€. Atlikumu hromatografe
uz silikagela (Biotage, EtOAc-PE, 2-15 %) un iegist 0,24 g (58 %) produkta 136, bezkrasaina
ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 7.85 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.57 — 7.48 (m, 1H), 7.38 —
7.30 (m, 1H), 7.19-7.14 (m, 1H), 4.38 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

1-Brom-4-(but-3-inil)benzols (138)'%®
TMS
- o =7
/©/\Br
Br 137 Br s38 Br 138
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(4-(4-Bromfenil)but-1-zn-lil)trimetilsilans (S38). 1-Trimetilsilil-1-propina (0,44 ml, 3,00
mmol) skidumam THF (3 ml) argona atmosfera -78 °C temperatiiral0 min. laika piepilina
nBuLi §kidumu heksana (2,5 M, 1,20 ml, 3,00 mmol) un maisa 10 min. -78 °C temperatiira,
un tad 50 min. ledus vanna. Reakcijas maisTfjumam 5 min. laika pievieno 4-brommetil-1-
brombenzola (137) (0,50 g, 2,00 mmol) $kidumu THF (2 ml) un, dzesgjot ledus vanna,
turpina maisiSanu 10 min., tad istabas temperatiira 15 stundas. Reakcijas maisijumu atSkaida
ar udeni, ekstrahé ar Et2O divas reizes, apvienotos ekstraktus zaveé virs NaSOs un ietvaice.
Atlikumu hromatografé uz silikagela (Et2O-PE, 1:50) un iegast 0,45 g (80 %) produkta S38.
'H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 7.46 — 7.35 (m, 2H), 7.14 — 7.05 (m, 2H), 2.78 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 2.47 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 0.14 (s, 9H). 1-Brom-4-(but-3-inil)benzols (138). Trimetilsilana
S38 (0,44 g, 1,56 mmol) skidumam MeOH (4 ml) pievieno K>CO3z (0,43 g, 3,13 mmol) un
maisa istabas temperatiira 2 stundas, tad reakcijas maisjjumu atSkaida ar Et2O un nofiltrg,
filtratu ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz silikagela (Biotage, EtOAc-PE, 2-15 %) un iegiist
0,17 g (52 %) produkta 138, ella. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 7.46 — 7.38 (m, 2H), 7.15 —
7.06 (m, 2H), 2.79 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.47 (td, J = 7.4, 2.6 Hz, 2H), 1.97 (t, J = 2.6 Hz, 1H).

2-(4-(4-Bromfeniletil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoskabes etilesteris (139)

N:I\ll COOEt

Waths

139 iegust no azida 136 (0,15 g, 0,81 mmol), alkina 138 (0,17 g, 0,81 mmol),
CuS04-5H20 (4 mg, 0,02 mmol) un natrija askorbata (16 mg, 0,08 mmol), izmantojot triazola
135a iegiisanas metodi. Iegiist 0,28 g (86 %) produkta 139, ella. *H-KMR (400 MHz, CDCls)
67.97 (dd, J=7.6,1.7 Hz, 1H), 7.64 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.57 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H),
7.44 (s, 1H), 7.43 — 7.37 (m, 3H), 7.15 — 7.06 (m, 2H), 4.15 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.15 - 3.00
(m, 4H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H). ®*C-KMR (75 MHz, CDCls) & 165.4, 146.7, 140.2, 136.3,
132.6, 131.6, 131.3, 130.4, 129.8, 128.2, 126.7, 123.0, 120.0, 61.8, 35.0, 27.3, 14.0. AESH-
MS (ESI) m/z: 402.1 [M+H]".

2-(3-(2-(4 -Hidroksi[1,1 -bifenil]-4-il)etil)-1,2,4-oksadiazol-5-i)benzoskabes metilesteris
(140a)

pe

140a iegust no bromida 120 (0,14 g, 0,36 mmol), 4-hidroksifenilborskabes (75 mg, 0,54
mmol), 2 M K>CO3z skiduma (0,54 ml, 1,08 mmol) un Pd(dppf)Cl> (13 mg, 0,02 mmol),
izmantojot savienojuma 76 iegiisanas metodi. Iegust 75 mg (52 %) produkta 140a, balta cieta
viela. 'H-KMR (400 MHz, CDCls) & 7.92 — 7.87 (m, 1H), 7.87 — 7.83 (m, 1H), 7.68 — 7.63
(m, 2H), 7.50 — 7.46 (m, 1H), 7.46 — 7.42 (m, 2H), 7.32 — 7.27 (m, 2H), 6.91 — 6.85 (m, 2H),
5.12 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.26 — 3.10 (m, 4H). AESH-MS (ESI) m/z: 401.2 [M+H]".
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2-(2-(2-(4’-Hidroksi-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-2H-tetrazol-5-il)benzoskabes etilesteris (140b)

N=N

Ly
N‘N>\©
EtOOC
HO ‘

140b iegiist no bromida 124 (80 mg, 0,20 mmol), 4-hidroksifenilborskabes (41 mg, 0,30
mmol), 2 M K>CO3 skiduma (0,30 ml, 0,60 mmol) un Pd(dppf)Cl> (7 mg, 0,01 mmol),
izmantojot savienojuma 76 iegiiSanas metodi. Iegtist 64 mg (78 %) produkta 140b, balta cieta
viela. 'H-KMR (400 MHz, CDCl3) § 7.87 — 7.83 (m, 1H), 7.82 — 7.78 (m, 1H), 7.60 (td, J =
7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.56 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.48 — 7.43 (m, 2H), 7.42 — 7.37 (m, 2H), 7.23
—7.18 (m, 2H), 6.90 — 6.84 (m, 2H), 5.95 - 5.90 (m, 1H), 4.94 — 4.87 (m, 2H), 4.26 (9, J=7.1
Hz, 2H), 3.39 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H). AESH-MS (ESI) m/z: 415.2
[M+H]".

2-(3-(2-(4-Hidroksi-[1,1’-bifenil]-4-il)-etil)-izoksazol-5-il)cikloheks-1-énkarbonskabes

etilesteris (140c)
Ho

}\,—o COOEt

140c ieguist no bromida 132a (0,13 g, 0,32 mmol), 4-hidroksifenilborskabes (65 mg, 0,47
mmol), 2 M K>COs skiduma (0,47 ml, 0,94 mmol) un Pd(dppf)Cl> (12 mg, 0,02 mmol),
izmantojot savienojuma 76 iegtiSanas metodi. Iegtist 94 mg (71 %) produkta 140c, balta cieta
viela. 'H-KMR (300 MHz, CDCls) § 7.47 — 7.37 (m, 4H), 7.24 — 7.18 (m, 2H), 6.91 — 6.84
(m, 2H), 6.01 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.18 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.00 (s, 4H), 2.50 — 2.33 (m, 4H),
1.82 — 1.66 (m, 4H), 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H). **C-KMR (75 MHz, CDCls) § 170.1, 169.4,
163.2, 155.6, 139.0, 138.9, 134.3, 133.4, 128.8, 128.2, 126.8, 126.5, 115.8, 101.6, 61.4, 34.1,
27.9,27.7,27.5, 21.6, 21.4, 14.1. AESH-MS (ESI) m/z: 418.2 [M+H]*.

2-(3-(2-(4’-Hidroksi-[1,1’-bifenil]-4-il)-etil)-izoksazol-5-il)benzoskabes etilesteris (140d)

OO g
N

\
N-O  COOEt

140d iegiist no bromida 132b (52 mg, 0,13 mmol), 4-hidroksifenilborskabes (27 mg, 0,20
mmol), 2 M K>CO3 skiduma (0,19 ml, 0,38 mmol) un Pd(dppf)Cl> (5 mg, 0,01 mmol),
izmantojot savienojuma 76 iegiiSanas metodi. Iegtist 40 mg (75 %) produkta 140d, balta cieta
viela. 'H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 7.84 (dd, J = 6.9, 1.7 Hz, 1H), 7.62 — 7.51 (m, 2H), 7.51
—7.43 (m, 4H), 7.33 - 7.25 (m, 2H), 6.96 — 6.81 (m, 2H), 6.26 (s, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.27 (q, J
= 7.1 Hz, 2H), 3.08 (s, 4H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H). ®*C-KMR (75 MHz, CDCls) § 169.3,
167.7, 163.6, 155.5, 139.0, 139.0, 133.5, 131.5, 131.5, 130.1, 130.1, 129.8, 128.9, 128.3,
127.5, 126.9, 115.8, 102.7, 61.9, 34.1, 28.0, 14.1. AESH-MS (ESI) m/z: 414.2 [M+H]".

2-(1-(2-(4>-Hidroksi-[1,1’-bifenil]-4-il)-etil)-1H-1,2,3-triazol-5-il)benzoskabes  etilesteris

(140e)
HoN W@

N=N  COOEt
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140e iegtist no bromida 135a (78 mg, 0,19 mmol), 4-hidroksifenilborskabes (40 mg, 0,29
mmol), 2 M K>CO3 skiduma (0,29 ml, 0,58 mmol) un Pd(dppf)Cl. (7 mg, 0,01 mmol),
izmantojot savienojuma 76 iegtiSanas metodi. legiist 48 mg (60 %) produkta 140e, balta cieta
viela. H-KMR (400 MHz, CDCls) & 7.80 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 7.8, 0.8 Hz,
1H), 7.69 (s, 1H), 7.53 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.48 — 7.42 (m, 2H), 7.42 — 7.32 (m, 3H),
7.19 — 7.10 (m, 2H), 6.94 (s, 1H), 6.91 — 6.86 (m, 2H), 4.66 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.23 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 3.27 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-KMR (75 MHz, CDCls) &
168.4, 156.1, 145.7, 139.9, 135.2, 132.7, 131.6, 130.7, 130.5, 130.3, 129.9, 129.2, 128.3,
128.2,127.0, 123.3, 116.0, 61.5, 51.8, 36.4, 14.2. AESH-MS (ESI) m/z: 414.2 [M+H]".

2-(1-(2-(4’-Hidroksi-[1,1’-bifenil]-4-il)-etil)-1H-1,2,3-triazol-5-il)cikloheks-1-
énkarbonskabes etilesteris (140f)

N=N  COOEt

140f iegtist no bromida 135b (0,14 g, 0,35 mmol), 4-hidroksifenilborskabes (72 mg, 0,52
mmol), 2 M K2CO3z skiduma (0,52 ml, 1,04 mmol) un Pd(dppf)Cl> (13 mg, 0,02 mmol),
izmantojot savienojuma 76 iegtsanas metodi. Iegiist 70 mg (48 %) produkta 140f, balta cieta
viela. *H-KMR (300 MHz, CDCls) § 7.48 — 7.40 (m, 4H), 7.38 (s, 1H), 7.17 — 7.11 (m, 2H),
6.93 — 6.86 (m, 2H), 5.36 (s, 1H), 4.58 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 4.09 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.23 (t, J
= 7.3 Hz, 2H), 2.55 — 2.46 (m, 2H), 2.45 — 2.36 (m, 2H), 1.81 — 1.64 (m, 4H), 1.15(t,J=7.1
Hz, 3H). *C-KMR (100 MHz, CDCls) & 170.6, 156.2, 146.7, 139.8, 135.1, 132.6, 130.8,
130.2, 129.1, 128.1, 127.0, 122.1, 116.0, 60.9, 51.6, 36.4, 29.5, 27.3, 22.0, 21.7, 14.1. AESH-
MS (ESI) m/z: 418.3 [M+H]".

2-(3-(2-(4 -Hidroksi[1,1 -bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoskabes etilesteris
(1409)

140g iegiist no bromida 139 (0,10 g, 0,25 mmol), 4-hidroksifenilborskabes (52 mg, 0,37
mmol), 2 M K>CO3 skiduma (0,37 ml, 0,75 mmol) un Pd(dppf)Cl> (9 mg, 0,01 mmol),
izmantojot savienojuma 76 iegiisanas metodi. Iegtst 72 mg (70 %) produkta 140g, balta cieta
viela. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 7.99 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.64 (td, J = 7.6, 1.7 Hz,
1H), 7.58 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.51 — 7.40 (m, 6H), 7.32 — 7.21 (m, 2H), 6.95 — 6.87 (m,
2H), 5.81 (s, 1H), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.23 — 3.07 (m, 4H), 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
AESH-MS (ESI) m/z: 414.5 [M+H]"*.
2-(3-(2-(4"-Hidroksi[1,1 -bifenil]-4-il)etil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)benzoskabe (141a)

N-C

HO

141a iegtst no metilestera 140a (70 mg, 0,17 mmol) un 2 N NaOH skiduma (0,26 ml,
0,52 mmol), izmantojot karbonskabes 27a iegiiSanas metodi. legiist 56 mg (83 %) produkta
141a, balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-dg) & 13.45 (b s, 1H), 9.50 (s, 1H), 7.96 —
7.89 (m, 1H), 7.86 — 7.81 (m, 1H), 7.81 — 7.73 (m, 2H), 7.49 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.46 (d, J =
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8.6 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.15 — 3.03 (m, 4H). 3C-KMR
(100 MHz, DMSO-ds) & 175.2, 169.8, 167.5, 156.9, 138.3, 138.2, 133.0, 132.3, 131.8, 130.8,
130.2, 129.7, 128.9, 127.5, 125.9, 123.7, 115.7, 31.9, 27.3. AIMS (ESI) m/z: aprékinats
CasH10N204 [M+H]* 387.1339, atrasts 387.1346.

2-(2-(2-(4’-Hidroksi-[1,1’-bifenil]-4-il)etil)-2H-tetrazol-5-il)benzoskabe (141b)

N=N

Vo
HOOC
HO I

141D iegust no etilestera 140b (62 mg, 0,15 mmol) un 2 N NaOH skiduma (0,22 ml, 0,44
mmol), izmantojot karbonskabes 73a iegtsanas metodi. Iegast 30 mg (52 %) produkta 141b,
balta cieta viela. H-KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 13.08 (b s, 1H), 9.52 (s, 1H), 7.81 (dd, J =
6.8, 2.0 Hz, 1H), 7.73 — 7.61 (m, 3H), 7.51 — 7.42 (m, 4H), 7.20 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.83 (d, J
= 8.5 Hz, 2H), 4.99 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.30 (t, J = 6.9 Hz, 2H). $3C-KMR (100 MHz, DMSO-
ds) 6 168.7, 163.7, 157.0, 138.6, 135.1, 133.2, 131.1, 130.6, 130.3, 129.9, 129.2, 129.2, 127.6,
126.2, 126.0, 115.7, 53.9, 34.5. AIMS (ESI) m/z: aprekinats C22H19N4O3 [M+H]* 387.1452,
atrasts 387.1460.

2-(3-(2-(4’-Hidroksi-[1,1’-bifenil]-4-il)-etil)-izoksazol-5-il)  cikloheks-1-énkarbonskabe

(141c)
Ho

}\,—o COOH

141c iegust no etilestera 140c (90 mg, 0,22 mmol) un 2 N NaOH §kiduma (0,32 ml, 0,64
mmol), izmantojot karbonskabes 73a ieglisanas metodi. legtist 48 mg (57 %) produkta 141c,
balta cieta viela. 'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.73 (b s, 1H), 9.48 (s, 1H), 7.50 — 7.43
(m, 4H), 7.29 — 7.24 (m, 2H), 6.85 — 6.79 (m, 2H), 6.43 (s, 1H), 2.99 — 2.86 (m, 4H), 2.38 —
2.29 (m, 4H), 1.72 — 1.58 (m, 4H). ¥C-KMR (100 MHz, DMSO-ds) & 170.8, 168.6, 162.9,
156.9, 138.8, 138.1, 134.7, 130.8, 128.8, 127.5, 125.9, 123.4, 115.7, 101.7, 33.0, 27.2, 27.0,
26.7,21.2, 20.9. AIMS (ESI) m/z: aprekinats C24H24NO4 [M+H]* 390.1700, atrasts 390.1966.

2-(3-(2-(4’-Hidroksi-[1,1’-bifenil]-4-il)-etil)-izoksazol-5-il)benzoskabe (141d)

HO

N-O  COOH

141d iegust no etilestera 140d (58 mg, 0,14 mmol) un 2 N NaOH s§kiduma (0,21 ml, 0,42
mmol), izmantojot karbonskabes 73a iegiisanas metodi. legtist 40 mg (74 %) produkta 141d,
balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 13.14 (s, 1H), 9.50 (s, 1H), 7.81 — 7.72
(m, 1H), 7.69 — 7.57 (m, 2H), 7.53 — 7.42 (m, 4H), 7.34 — 7.26 (m, 2H), 6.88 — 6.79 (m, 2H),
6.71 (s, 1H), 3.00 (s, 4H). BC-KMR (100 MHz, DMSO-ds) & 168.7, 168.4, 163.4, 156.9,
138.8, 138.1, 132.4, 131.1, 130.8, 130.3, 129.3, 129.1, 128.9, 127.5, 126.0, 125.9, 115.7,
102.6, 33.0, 27.3. AIMS (ESI) m/z: apréekinats CaH2oNOs [M+H]" 386.1387, atrasts
386.1392.
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2-(1-(2-(4"-Hidroksi[1,1 -bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)cikloheks-1-én-1-

karbonskabe (141¢)
HO /\/@
O S

N=N  COOEt

141e iegust no etilestera 140e (70 mg, 0,17 mmol) un 2 N NaOH §kiduma (0,25 ml, 0,50
mmol), izmantojot karbonskabes 73a iegiisanas metodi. legiist 40 mg (61 %) produkta 141e,
balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.29 (s, 1H), 9.51 (s, 1H), 7.99 (s, 1H),
7.52 — 7.40 (m, 4H), 7.25 — 7.16 (m, 2H), 6.87 — 6.79 (m, 2H), 4.59 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.14
(t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.42 — 2.34 (m, 2H), 2.34 — 2.25 (m, 2H), 1.69 — 1.57 (m, 4H). C-KMR
(100 MHz, DMSO-dg) 6 171.4, 157.0, 145.8, 138.5, 135.7, 130.6, 129.6, 129.2, 127.7, 127.6,
1259, 122.2, 115.7, 50.4, 35.4, 28.3, 26.9, 21.6, 21.4. AIMS (ESI) m/z: aprékinats
C23H24N303 [M+H]* 390.1812, atrasts 390.1814.

2-(1-(2-(4 -Hidroksi[1,1 -bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)benzoskabe (141f)

N=N  COOEt

141f iegust no etilestera 140f (46 mg, 0,11 mmol) un 2 N NaOH s§kiduma (0,17 ml, 0,34
mmol), izmantojot karbonskabes 73a iegtisanas metodi. Iegiist 30 mg (70 %) produkta 141f,
balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-ds) § 12.87 (s, 1H), 9.51 (s, 1H), 8.29 (s, 1H),
7.67 (dd, J= 1.2, 7.6 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 1.1, 7.6 Hz, 1H), 7.56 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H),
7.51— 7.47 (m, 2H), 7.47 — 7.42 (m, 3H), 7.28 — 7.20 (m, 2H), 6.87 — 6.80 (m, 2H), 4.67 (t, J
= 7.3 Hz, 2H), 3.21 (t, J = 7.3 Hz, 2H). *C-KMR (100 MHz, DMSO-ds) & 169.6, 157.0,
144.8, 138.5, 135.7, 132.2, 130.6, 129.4, 129.2, 129.2, 128.8, 127.9, 127.6, 125.9, 123.0,
115.7, 50.6, 35.4 AIMS (ESI) m/z: aprekinats CasH2N3O3 [M+H]" 386.1499, atrasts
386.1510.

2-(3-(2-(4 -Hidroksi[1,1 -bifenil]-4-il)etil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoskabe (141g)

N=N  cooH

WaSasAas

1419 iegtst no etilestera 140g (71 mg, 0,17 mmol) un 2 N NaOH skiduma (0,26 ml, 0,52
mmol), izmantojot karbonskabes 73a iegisanas metodi. Iegiist 58 mg (88 %) produkta 141g,
balta cieta viela. *H-KMR (400 MHz, DMSO-ds) § 13.10 (s, 1H), 9.50 (s, 1H), 8.24 (s, 1H),
7.90 (dd, J =7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.74 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.65 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H),
7.56 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.51 — 7.47 (m, 2H), 7.47 — 7.44 (m, 2H), 7.32 — 7.26 (m, 2H),
6.88 — 6.79 (m, 2H), 3.06 — 2.96 (m, 4H). *C-KMR (100 MHz, DMSO-ds) & 166.8, 156.9,
146.4, 139.3, 138.0, 135.4, 132.3, 130.9, 130.3, 129.6, 128.9, 128.7, 127.5, 126.2, 125.9,
123.5, 115.7, 34.5, 27.0. AIMS (ESI) m/z: aprekinats CasH20N3O3 [M+H]* 386.1499, atrasts
386.1506.

1-(4-Bromfenil)propan-2-ons (142)%

m
Br

4-Bromfeniletikskabes (85) (1,00 g, 4.65 mmol) skidumam Ac20 (2,19 ml, 23,3 mmol)
argona atmosfera istabas temperatiira pievieno N-metilimidazolu (0,18 ml, 2,36 mmol) un
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maisa 16 stundas. Reakcijas maisijumam pievieno ledus aukstu Gideni, ekstrahé ar EtOAc
divas reizes, organiskos slanus apvieno, mazga ar pies. NaHCO3 Skidumu, pies. NaCl
Skidumu, zavé virs Na;SO4 un ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz silikagela (EtOAc-PE,
1:10). Iegiist 0,78 g (79 %) produkta 142, ella. *H-KMR (300 MHz, CDCl3) § 7.50 — 7.43 (m,
2H), 7.09 — 7.05 (m, 2H), 3.66 (s, 2H), 2.17 (s, 3H).

1-Brom-3-(4-bromfenil)propan-2-ons (143)**°

mBr
(0]
Br

Br2 (0,22 ml, 4,39 mmol) skidumu AcOH (0,75 ml) pievieno pie metilketona 142 (0,43 g,
1,99 mmol) Skiduma AcOH (0,5 ml) un 48 % HBr skiduma (0,25 ml, 2,09 mmol) maisijuma
un maisa istabas temperatiira 5 stundas. Reakcijas maisijumam pievieno acetonu (2,5 ml) un
turpina maisiSanu 16 stundas. Reakcijas maisijumu ietvaicg, atSkaida ar pies. NaCl skidumu,
ekstrahé ar DCM, ekstraktu zavé virs Na;SOs un ietvaicé. Atlikumu hromatografé uz
silikagela (EtOAC-PE, 1:20-1:6). legiist 0,44 g (76 %) produkta 143, iezalgana cieta viela. 'H-
KMR (300 MHz, CDCls3) 6 7.53 — 7.41 (m, 2H), 7.16 — 7.06 (m, 2H), 3.92 (s, 2H), 3.90 (s,
2H).

1-Azido-3-(4-Bromfenil)propan-2-ons (144a)

N3
(0]
]

B

a-Bromketona 143 (0,63 g, 2,16 mmol) un NaNs (0,17 g, 2,61 mmol) maisijumu MeOH
(5 ml) maisa 2 stundas istabas temperatiira, tad $kidinataju ietvaic€. Atlikumam pievieno
tdeni un EtOAc, organisko slani atdala un mazga ar tdeni, pies. NaCl skidumu, zave virs
Na,SOa4 un ietvaicé. legiist 0,54 g (99 %) produkta 144a, briina cieta viela. *H-KMR (300
MHz, CDCl3) § 7.52 — 7.45 (m, 2H), 7.13 — 7.05 (m, 2H), 3.99 (s, 2H), 3.72 (s, 2H). *C-
KMR (75 MHz, CDCls) § 201.4, 132.2, 131.6, 131.2, 121.8, 57.1, 46.6. AESH-MS apstaklos
viela sabruk.

(2)-2-(4-Brombenziliden)-2,3-dihidro-5H-oksazolo[2,3-b]hinazolin-5-ons (147a)
O
L0
— OJ\\N
Br

Azidoketona 144a (0,10 g, 0,40 mmol) un izotiocianata 145 (77 mg, 0,40 mmol)
Skidumam dioksana (0,8 ml) argona atmosfera pievieno trifenilfosfinu (105 mg, 0,40 mmol)
un maisa 5 min. istabas temperattra, tad silda 2 stundas 80 °C temperatara. Reakcijas
maisTjumu atdzesé un $kidinataju ietvaicé. Atlikumu sajauc ar DCM (3 ml), nogulsnes nofiltré
un zavé vakuuma. Iegiist 80 mg (56 %) produkta 147a, balta cieta viela. *H-KMR (300 MHz,
DMSO-de) 6 8.09 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.79 (ddd, J = 8.5, 7.2, 1.5 Hz, 1H), 7.65 — 7.58
(m, 2H), 7.58 — 7.51 (m, 3H), 7.44 (ddd, J = 7.9, 7.2, 1.1 Hz, 1H), 6.04 — 5.99 (t, J=1.7 Hz,
1H), 5.01 (d, J = 1.7 Hz, 2H). 3C-KMR (75 MHz, DMSO ds) & 159.1, 154.3, 148.1, 144.7,
134.8, 132.5, 131.6, 129.9, 126.2, 126.1, 125.2, 119.9, 119.1, 102.0, 46.7. AIMS (ESI) m/z:
aprekinats C17H12BrN2Os [M+H]" 355.0077, atrasts 355.0092.
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2-(4-Brombenzil)-5H-oksazolo[2,3-b]hinazolin-5-ons (149a)
(6]
49
OJ\\N
Br

Oksazolohinazolinona 147a (28 mg, 0,08 mmol) un K>COz (11 mg, 0,08 mmol)
maistjumu dioksana (0,5 ml) maisa slégta ampula argona atmosféra 80 °C temperatiira 7
dienas. Reakcijas maisijumu ietvaicg€, atlikumu hromatografé uz silikagela (MeOH-DCM, 1-
3 %) un iegist 18 mg produkta 149a (64 %) ka baltu cietu vielu, kas ka piemaisijumu satur
izejvielu 147a (6 %). *H-KMR (400 MHz, CDCls) § 8.30 (ddd, J = 8.1, 1.6, 0.6 Hz, 1H), 7.75
(ddd, J =8.3, 7.0, 1.6 Hz, 1H), 7.66 (ddd, J = 8.3, 1.2, 0.6 Hz, 1H), 7.52 — 7.47 (m, 2H), 7.41
(ddd, J=8.1,7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 7.23 — 7.17 (m, 2H), 3.96 (d, J = 1.4f
Hz, 2H). ¥*C-KMR (100 MHz, CDCls) & 157.5, 152.5, 148.1, 146.8, 135.0, 133.1, 132.3,
130.8, 127.1, 126.8, 124.9, 121.9, 117.3, 106.1, 32.1. AIMS (ESI) m/z: aprékinats
C17H12BrN2Os [M+H]" 355.0077, atrasts 355.0087.

5.3. Apréekini

HCA2 receptora modelis

HCA2 receptora modeli izveidojam, izmantojot GPCR-I-TASSER metodi®®
(https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/GPCR-I-TASSER/) uz CCRS5 hemokina receptora
veidnes. Sis modelis darba ir izmantots HCA2 vizualajai reprezentacijai. Pieméram, 1.2. attéla

13. Ipp. redzamie receptora aminoskabju atlikumi ir att€loti uz izveidota modela, nevis uz
citetajas publikacijas iegiitajiem modeliem.

DatormodeléSana

Datormodel&sana ir izmanots Schrédinger Small-Molecule Drug Discovery Suite®’.
Savienojumu fiziko-kimiskie deskriptori

Savienojumu fiziko-kimisko deskriptoru aprékiniem izmantojam Canvas Shrodinger
programmaturu.

Savienojumu 3D struktiiras

Savienojumu 3D struktiiras izveidojam, izmantojot LigPrep programmatiiras piedavato
speka lauku OPLS3 un ar §Ts programattras Epik opciju generétas jonizétas struktiras pie pH
742. Visi cikloheksénkarbonskabi saturo$ie ligandi pie pH 742 var pastavet gan deprotonétaja
COO forma, gan ka COOH (5.1. att.). Izmantojot ConfGen riku, aprékinajam ligandu
varbiitigakas bioaktivas konformacijas. Struktiiru savietoSana ir izmantota tikai viena
struktiru forma — deprotonéta karbonskabe COO". Struktiiru savietoSanai izmantojam Flexible
Ligand Alignment.
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5.1. attéls. 3D struktiiru izveide

Farmakoforais modelis, ligandu skrinings

HCA2 farmakoforo modeli izveidojam ar Develop Pharmacophore Model. Ar §is
programmas palidzibu generéjam hipotézes, kuras satur no 5 Iidz 7 farmakoforiem
apgabaliem, un atrastas hipotézes atbilst vismaz 50 % aktivo vielu. Struktiiras negativi ladétie
elementi un akceptors, ka arT struktiras hidrofobie apgabali un aromatiskas dalas tiek
uzskatitas par vienlidzigiem farmakoforiem.

Farmakoforie modeli ir izveidoti, izmantojot sekojosas metodes:

1. Vairaku ligandu analize (multiple ligands) — visas strukttiras no tabulas ar vai bez
izslégtam telpam:
a. savieto$ana, izmantojot no jauna generctus konformérus (best alignment)
b. izmantojot savietotus ligandus (prealigned ligands — consensus model)
2. Viena liganda analize (single ligand) ar izslégtam telpam:
a. Savienojums 38a (modelis ir redzams 5.2. attcla)
b. Savienojums 49

Vairaku ligandu analiz€ visi savienojumi tika sadaliti 3 grupas atkariba no aktivitates:
aktivi savienojumi (ECsg < 15 uM), vidgji aktivi (ECsp no 15 Iidz 52 uM vai viela spg&j aktivet
receptoru 50 uM koncentracija), neaktivi — viela neaktive HCA2 50 uM koncentracija).

5.2. attéls. Automatiski izveidotais farmakoforais modelis AADHNRR
Single ligand metode, savienojums 38e

Struktiiru atbilstibas parbaude farmakoforajam modelim — ligandu skrinings — ir veikts ar
Phase Ligand Screening riku ar vai bez izslégtam telpam. Ir pienemts, ka darba iegiits
savienojums atbilst farmakoforajam modelim, ja vismaz 5 farmakoforie apgabali sakrit ar
modela farmakoforajiem apgabaliem. Ligandu skrininga ir izmantotas sekojoSas metodes:

1. Arizslégtam telpam, saglaba konform@rus ar minimiz&tajam energijam

2. Arizslégtam telpam, izveido jaunus konformerus

3. Bez izslégtam telpam, saglaba konformérus ar minimiz&tajam energijam

Automatiski izveidoto modeli AADHNRR ar labako veértgjumu manuali modific€jam ta,
lai tam atbilstu maksimalais skaits aktivo vielu un minimalais skaits neaktivo, rezultata
ieguvam modeli AADHNRR_2.

ChEMBL ligandu datubazes skrinings

145



Eiropas Bioinformatikas institita ligandu datubazei ChEMBL (ID CHEMBL3785)
piekluve tika izveidota 31.01.2017. Izv€lgjamies tikai savienojumus kuriem ir mingti
afinitates dati; struktiiras, kuras atkartojas, tika izsleégtas. Pavisam ieguvam 245 savienojumus,
kuriem izveidojam 3D struktiras (LigPrep OPLS3, pH 7+2). ChEMBL ligandu skrininga
pienémam, ka ligands atbilst farmakoforajam modelim, ja sakrit vismaz 4 vai 5 farmakoforie
apgabali, jo ChEMBL datubaze ir ieklauti vairaku dazadu ligandu grupu savienojumi, ari
mazmolekularie savienojumi, pieméram, nikotinskabes atvasinajumi (molekularais svars zem
300). Dazi skrininga reprezentativi rezultati ir paraditi 5.1. tabula.

5.1. tabula
ChEMBL datubazes savienojumu skrinings

N.p.k. | Modelis Farmakoforu Izslégtas telpas Izveido Atbilst (no 245)
skaits konformérus

1. AADHNRR Vismaz 4 Ar Née 32

2. AADHNRR Vismaz 5 Ar Ne 16

3. AADHNRR Vismaz 4 Ar Ja 101

4. AADHNRR Vismaz 5 Ar Ja 47

5. AADHNRR Vismaz 4 Bez Ne 231

6. AADHNRR_2 Vismaz 4 Ar Ne 30

7. AADHNRR_2 Vismaz 4 Ar Ja 93

8. AADHNRR_2 Vismaz 5 Ar Ja 69

Savienojuma 73c metaboliska stabilitate

Savienojuma 73c metaboliska stabilitate ir aprékinata, izmantojot P450 Site of
Metabolism riku, bet aprékiniem izvéléta 2C9 enzima izoforma. 5.3. att€la ir paradita
savienojuma 73c reprezentativa poza citohroma P450 aktivaja centra, kur redzams, ka
savienojuma 4-hidroksifenilgrupa ir tuvu hémam.
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5.3. attéls. Savienojuma 73c dokings
Zals — 73c, tumsi peleks — heéms
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SECINAJUMI

. legutas (E)-2-(3-(arilakrilamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes | ir selektivakas pret
HCAZ2, salidzinot ar HCA1 un HCA3.

(0]
[, \ELNJK/AR
H
HO™ "0
1

Balstoties uz (E)-2-(3-(arilakrilamido)cikloheks-1-én-1-karbonskabes  sérija |
atrastajam struktiiras-aktivitates likumsakaribam, atrasti tadi jauni strukttrfragmenti
ka hinolins, benzodioksols un fenilacetiléns, kurus var izmantot ligandu hidrofobas
dalas dizaina, aizstajot literatiira zinamo naftalina grupu.

. Ir novérojama tendence, ka iegito HCA2 agonistu aktivitate ir augstaka, ja
savienojuma struktiirai ir ierobezotas dazadu konformaciju veidosanas iespgjas.

. Cikloheksenkarbonskabi saturoSiem HCA2 ligandiem piemit saistiba ar vérSa seruma
albuminu, kas ietekm€ p&tamo ligandu aktivitates cAMP funkcionalaja testa.

. legutaja 2-(5-arilpent-4-inamido)cikloheks-1-en-1-karbonskabju Il s&rija ir atrasti
augstas afinitates HCA2 agonisti (piem., savienojums I11).

o} 0
N)K/\ N s~ ECs; 80 NM
X 50
H N H ICso 28 NM
HO™ Yo HO™ Yo
1 m oH

. Antranilskabi saturosos HCA2 ligandos karbonskabi var aizvietot ar tas bioizostéru —
fosforskabi.

. Amida grupa cikloheksénkarbonskabi un antranilskabi saturoSos HCA2 ligandos ir
svariga strukttrdala, kuru nevar aizvietot ar tadiem heterocikliem ka tetrazols, 1,2,4-
oksadiazols, izoksazols un 1,2,3-triazols.
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