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SANTRAUKA

Benzo[b]tiofeno Zieda turintys junginiai yra svarbiis dél jy jvairaus biologinio aktyvumo. Sios
heterociklinés medziagos pasizymi prieSvézinémis, antioksidacinémis, prieSuzdegiminémis ir
priesgrybelinémis savybémis, dél ko jvairtis benzo[b]tiofeno dariniai yra perspektyviis junginiai
ieSkant naujy vaisty molekuliy.

Nustatyta, kad nebrangios, ore stabilios vario (I) jodido ir L-prolino katalitinés sistemos
panaudojimas stipriai supaprastina 3-aminobenzo[b]tiofeno-2-metilkarboksilato N-arilinimg veikiant
aromatiniais jodidais, turindiais jvairias funkcines grupes. Siame darbe apibiidintos veiksmingos,
vario katalizuojamos Ullmann tipo, $velniomis salygomis vykstan¢ios C-N rySio formavimo

reakcijos minétiems heterocikliniams junginiams.
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SUMMARY

Benzo[b]thiophene ring containing compounds are of great importance because of their diverse
biological activities. These heterocyclic substances have antitumor, antioxidative, anti-inflammatory
and antifungal properties. Therefore, benzo[b]thiophene derivatives are promising compounds as new
drug molecules in drug design.

The N-arylation of methyl 3-aminobenzo[b]thiophene-2-carboxylate with a variety of
functional group substituted aryl iodides was found to be greatly simplified by inexpensive, air-stable,
catalyst systems, combining catalytic copper iodide salt with a set of structurally simple L-proline
ligand. Mild, efficient, copper-catalyzed Ullmann type C-N coupling procedures for mentioned
heterocyclic compounds were described in this work.
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IZzanga

Pastaruoju metu mokslininkai didelj démesj skiria N-arilinty heterocikliniy aminy gavimui. Jy
paplitimas biologiskai svarbiuose natitiraliuose produktuose ir farmacijoje iSpopuliarino iy medziagy
sintez¢ [1—7]. Pirmosios Ullmann tipo C-N rysio formavimo reakcijos pradétos taikyti pries Simta
mety [33]. Taciau, dél griezty reakcijos sglygy ir mazy reakcijos produkty iSeigy, imta ieSkoti kity
paprastesniy N-arilinimo metody. Dazniausiai naudojami budai yra pereinamyjy metaly
katalizuojamos nukleofilinio pakeitimo reakcijos [32, 35-37]. Be to, pastaruoju metu placiai pradétos
taikyti modifikuotos Ullmann kryZminio jungimo reakcijy salygos [37-38].

Vieni i§ svarbiy heterocikly — aminobenzo[b]tiofeno dariniai. Benzo[b]tiofeno ziedas yra
famakologiSkai patrauklus taikinys dél jvairiy biologiniy savybiy, tokiy kaip prieSvéziniy,
priesgrybeliniy, antioksidaciniy bei antimikrobiniy [7,10—12]. Be to, $ie aromatiniai junginiai geba
inhibuoti fermenty veiklg: tubulino polimerizacijg ir histony deacilazés (HDACG6) aktyvuma [8, 13].
Ivairtis aminobenzo[b]tiofeno dariniai gaunami oksidacijos [9], radikalinés ciklizacijos [14] bei
arilhalogenidy amininimo biuidu [15]. N-pakeisti benzo[b]tiofeno dariniai mokslinéje literatiiroje
aptinkami retai, o pastaryjy sintezé dazniausiai vykdoma paladzio katalizés metodu. [8 ,9, 11].

Tokia benzo[b]tiofeno medziagy biologiniy savybiy jvairové 1émé $iy heterocikly pasirinkima
tolimesnei  sintezei. Siame darbe optimizuotos N-pakeisty 3-aminobenzo[b]tiofeno-2-
metilkarboksilaty sintezés salygos. Be to, literatiroje néra informacijos apie N-arilinty

benzo[b]tiofeno-2-metilkarboksilato junginiy sinteze Ullmann tipo katalizés budu.

Darbo tikslas — optimizuoti N-pakeisty 3-aminobenzo[b]tiofeno-2-metilkarboksilato dariniy

sintezg.

Darbo uzdaviniai:
e Susintetinti pradinj 3-aminobenzo[b]tiofeno-2-metilkarboksilata.
e Optimizuoti vario katalizuojamy kryZminio jungimo reakcijy salygas.
e [stirti 3-aminobenzo[b]tiofeno-2-metilkarboksilato sgveika su jvairiais ariljodidais,
susintetinant N-pakeistus benzo[b]tiofeno-2-metilkarboksilato darinius.

e Jrodyti gauty N-aril-3-aminobenzo[b]tiofeno-2-metilkarboksilato junginiy sruktiira.



1. Literatiiros apZvalga

1.1 Tiofeno arilaminy biologinis aktyvumas ir sintezé

Tiofeno ziedas — heterociklinés strukttiros fragmentas, randamas daugelio farmakologiskai
svarbiy junginiy sudétyje. Déka biologinio aktyvumo, Sie dariniai placiai sintetinami, ieSkoma naujy
bei optimizuoty sintezés budy.

K. I. Molvi ir bendraautoriai [1] atliko keturiy stadijy tetrapakeisty tiofeny sinteze
(zr. 1.1 schema) ir iStyré jy biologinj aktyvumg. Rezultatai atskleidé, kad gauti junginiai 5 ir 6

pasizymi analgezinémis savybémis.

Me
0O o NH; (25%), dietileteris NH, O AINCS, dietileteris ~ H2N \ S
Me)J\/U\OMe 0-15°C, 1 val. Me)\/U\OMe 0°C-kamb.t,5val. O HN@Me
OMe
1 2 3
o]
BI’\)\@\ ACN, kamb. t.
4 cl
o) 0
OH OMe
cl Me cl Me
\
B NH KOH, MeOH / NH
S - S
o Q kamb. t., 1 val. o Q
Me Me
6 (40 %) 5 (60 %)

1.1 schema. Analgetinj aktyvumg turin¢iy junginiy sintezé

Taip pat arilinti tiofenaminai geba inhibuoti tam tikrus fermentus. Darbe [2] nustatyta, jog §j
fragmentg turintys junginiai (r. 1.1 pav.) slopina Janus kinaziy (JAKI, JAK2, JAK3) veiklg
zinduoliy organizme. D¢l §ios priezasties jie yra naudingi mieloproliferaciniy sutrikimy bei vézio

gydyme.

NH,

¢
= Ry=Ph, Het;
HN™ S X=N, CH;
Y=N, CH, CN, Het;

2 Z=N, CH.
Xsy-Z

Y

7

1.1 pav. Janus kinaziy slopikliy struktiira

Straipsnyje [3] mokslininkai susintetino junginj 11 (zr. 1.2 schema) bei atliko jo biologinius
tyrimus. Rezultatai parode, kad §i medZziaga pasizymi dvejomis savybémis: antibakterinémis ir

prieSgrybelinémis.
10



0o o o
OFEt
o o OEt Me)J\/C' o
PhNCS -, 10
OEt > HN™ “sK . /Y
KoCO4/DMF, 25 °C N o]
oo

8 9 11 (95 %)

1.2 schema. 5-Acetil-4-fenil-2-(fenilamino)tiofen-3-etilkarboksilato sintezé

Dar vieng aktyviy aminotiofeny gavimo biuida aprasé N. A. Nedolija ir bendraautoriai [4]. Jie
jvykdé greitg vienos pakopos alkilinimo reakcijg su 2-bromacetatu (zr. 1.3 schema), kurios metu

gautos 18—73 % produkty 13 a-d iseigos.

Me OMe
1. n-BuLi, THF/Hex; -55 °C, 5-10 min.; R;0 \\ o
RO 2. R,NCS; -35 °C, 10 min., -15 °C, 15-20 min.; S
19 > 72\
—C= e o . NH
3. MeOC(O)CH,Br; 15 °C, 15 min. Ry —
12 ad 13 a-d (18-73 %)
a-c) R{=Me; a) Efmef Ezf;;CF '
d) Ry=Et. 1=Me; Ro=a-blg;

b)
¢) Ry=Me; Ry=4-F;
d) R1:Et, R2:H.

1.3 schema. 5-Aminotiofen-2-karboksilaty gavimas

Be to, medziagos, savo struktiiroje turinCios arilintg tiofeno Zzieda, turi ir toksinj poveikj
moliuskams. Moksliné grupé [5] atliko junginio 18 sinteze (Zr. 1.4 schema). Benzoilacetonas (14)
reagavo su fenilizotiocianatu (PhNCS) kalio hidroksido (KOH) ir DMF tirpale, 12 val. kambario
temperatiiroje. Gautas reakcijos misinys iSpiltas j Salta vandenj ir paveiktas praskiesta druskos
ragstimi. Toliau junginys 17 gautas medziagai 16 reaguojant su fenacilbromidu (PhCOCH2Br)
acetono ((Me)2CO) ir kalio karbonato (K2COs) suspensijoje, 2 val., kambario temperatiiroje.
Paskutinés reakcijos metu produktas 18 susintetintas 45 % iSeiga, kurj istyrus, paaiskéjo, kad jis

pasizymi moliuskicidiniu poveikiu — toksiskai veikia sraiges.

o O o O
6 0 PhNCS
)J\/U\ ——————> | Ph Me HClprask. _  ph Me
Ph Me KOH/DMF, | . > |
12 val., kamb.t. | phHN™ “SK PhHN" “SH
14 15 16

kamb. t., | PRCOCH,Br,
2 val. | (Me),CO/K,CO3

O Me O O

0
Phw __ TEA 2val. Ph)%(u\Me
Ph Ph
uN” S EtOH/DMF PRHN" 8™
Ph o
18 (45 %) 17

1.4 schema. 3-Metil-5-(fenilamino)tiofen-2,4-diil)bisfenilmetanono sintezé

11



K. R. Hornbergeris ir bendraautoriai [6] aprasé paladzio (Pd>dbas) katalizuojamag amininimo
reakcijg (zr. 1.5 schema), kaip liganda naudojant KSANTFOS (K-fos). Jos metu gauti produktai

21 a-d naudojami kaip tarpiniai junginiai Polo kinazés inhibitoriy sintezéje.

NO
o 2
HoN-_S _N_s 90
NO, /" “ome Pd,dba, K-fos \ |
X Cs.CO Y% OMe
| X + o} $2LU3 » R o
R/ = Me CFs 1,4-dioksanas, 60 °C Me CF3
a) 16,5 val ;
b) 17,5 val.;
c-d) 24 val.
19 a-d 20 21 a-d (61-81 %)
a) R=4-Br, X=Br; a) R=4-Br;
b) R=4-CN, X=Cl; b) R=4-CN;
c) R=5-OCF3, X=Br; c) R=5-0OCFj3;
d) R=5-CH(OMe),, X=Br. d) R=5-CH(OMe),.

1.5 schema. Pakeisto 2-nitroaminotiofeno gavimo reakcija
1.2 Benzo[b]tiofeno arilaminy biologinis aktyvumas ir sintezé

Dauguma junginiy, turin¢iy sieros atomg savo struktiiroje, pasizymi biologiniu aktyvumu. Ne
iSimtis yra ir benzo[b]tiofeno dariniai. Jie turi antimikrobinj, prie$vézinj, prieSuzdegiminj,
antituberkuliozinj bei antioksidacinj poveikj (Zr. 1.2 pav.) [7, 10, 11, 13]. D¢l $iy savybiy heterociklai

placiai naudojami farmacijos pramongje. Jy pagrindu kuriamos naujos vaisty molekulés, patologiniai

R;=H, OMe, F;
R,=OMe, F.

zondai bei diagnostinés medziagos [7].

4 NH
5 3 2-Cl arba 2-NO,-chinazolinonas;
N2 &= 3.Br-imidazolonas; 2-Me-1,2,4-triazolas:
6 S 2-Me arba 2/4-OMe-1,3,4-tiodiazolas.

NH-Ph-2/4-OMe;
NH-Ph-4-CN

1.2 pav. Benzo[b]tiofeno struktiira, reikalinga antioksidaciniam ir antituberkulioziniam aktyvumui

Straipsnyje [8] autoriai apibiidino aminobenzo[b]tiofeny sinteze (zr. 1.6 schema), kuri vyko
keliomis stadijomis. Pirmuoju atveju 2-nitrobenzonitrilas (22) reagavo su benzilmerkaptanu
(PhCH2SH), kondensacija vykdyta 2 val. saltame DMF. Gautas tioeteris 23 dalyvavo reakcijoje su
bevandeniu aliuminio chloridu (AICI3), susidarant 2-merkaptobenzonitrilui (24), kuris véliau
paveiktas 3,4,5-trimetoksfenil-2-brometanonu (25). Susidares pirminis benzo[b]tiofenaminas 26

reagavo su tertbutilnitritu (t-BuONO) ir vario (I1) bromidu. Paskutinés stadijos metu gautai junginiy

12



grupei 28 a-e atlikti biologiniy savybiy tyrimai. Nustatyta, kad Sios medziagos slopinanciai veikia

tubulino polimerizacija. Junginys 28 e pasizyméjo geriausiu aktyvumu [8].

MeQO
CN Br
o6 e O
—
NO, /\© SH @]

MeO
22 24 25 I}

R

e v NH, O OMe

MeO
J o
4—
g%
S O
OMe
MeO

28 a-e (53-65 %) 27 26

a) R=H; Reakcijos sglygos:

b) R=CI; (I) PACH,SH, KOH, DMF, 4 °C, 2 val ;

c) R=Me; (I1) AICI3, CgHg, 48 val., kamb.t.;

d) R=OMe; (1) K,CO3 (Me),CO, vir.t. 18 val., azotas;

e) R=OEt 2v s 2

. (V) tBuONO, CuBrzy ACN, 65 °C, 2 val.; argonas;
(V) ArNH,, Pd(OAc),, BINAP, Cs,CO3 PhMe, 100 °C, 16 val.

1.6 schema. Tubulino polimerizacijos inhibitoriy gavimas

I$ literatiiros duomeny [9] zinoma, kad benzo[b]tiofeno darinius galima gauti arilinimo biidu,
juos veikiant jvairiais elektrony akceptorines funkcines grupes (CHO, NO2, CN) turinéiais

aromatiniais bromidais, kaip katalizatoriy naudojant paladzio acetatg (¢r. 1.7 schema). Reakcijos

R~
Pd(OAc),, N/
Cs,CO3 K-fos NH
/@Eg—< dioksanas, 1-5 val., N\ OMe
120 °C,

argonas R s o
29 a-c 30 a-e 31 a-e (30-83 %)

metu gautos produkty 31 a-e iseigos 30—83 %.

R=H,OMe, NO,;
R4=4-CN, 4-COH, 4-NO,, 2-NO,, 4-Ph.

1.7 schema. 3-Arilaminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilaty sintezé

Kitas arilaminobenzo[b]tiofeny gavimo budas i trinitrofeniliminy (Zr. 1.8 schema) apibtidintas
M. A. Metvalio ir kolegy darbe [9]. N-arilazometiny 32 a-c reakcija su metiltioglikolatu
(HSCH2CO2Me) vykdyta acetonitrile (ACN), kambario temperatiiroje. Pirmosios stadijos
produktams 33 a-c atlikta oksidacijos reakcija. Jos metu gautos vidutinés reakcijos produkty 34 a-c
iSeigos. Taciau §is sintezés buidas néra sékmingas vietoj aromatinio pakaito naudojant heterocikla,

patirti dideli reakcijos nuostoliai, gaunant labai mazas reakcijos produkty iseigas (=7 %).

13



NO,

NO
? < R HSCH,CO,Me ~ _R ] NO, pyn-R
N > N > N OMe
K5CO3, ACN, kamb.t. OMe Kkaitinimas
NO S
O,N NO, 2 /\([)r O,N S o}
32 a-c 33 a-c 34 a-c (35-40 %)

[R=Ph, 4-MeOCgH, 4-FCgH,. |

1.8 schema. 3-Arilamino-4,6-dinitrobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilaty gavimas

D¢l gebéjimo biti bioaktyviais, benzo[b]tiofeno arilaminai yra paklausios medziagos ieSkant
naujy vaisty molekuliy. Norint palengvinti §i procesa, naudojamas kiekybinio struktiiros-aktyvumo
ry$i0 (QSAR) metodas. Jis gerokai supaprastina junginiy atrankg, lengviau atrandami jvairiis
farmakoforai. I. Mitra ir bendradarbiai [10] taiké $ig metodika ieSkant veiksmingy benzo[b]tiofeno
antioksidanty. Nustatyta, kad junginiai, turintys arilaminobenzo[b]tiofeno fragmentg pasizymi
antioksidacinémis savybémis (Zr. 1.3 pav.).

R1

Q/Rz a) R{=OMe, R,=OMe, R;=H;
b) R4=OMe, R,=OMe, R;=COOH;
¢) R4=OMe, R,=OMe, R;=COOEt;
NH d) R4=OH, R,=0H, R3;=COOEt;
e) Ry=H, R,=0H, R3=COOEt;
N—R;  |f)Ry=H, Ry=F, Rs=H.
S
35 a-f

1.3 pav. Potencialiy antioksidanty struktiira

Portugalijos ir Pranctzijos mokslininkai [11] susintetino grupe benzo[b]tiofeno medziagy bei
iStyré jy aktyvuma. Paaiskéjo, kad N-arilinti junginiai 38 b, e, f ir 41 a-b yra biologiskai aktyvas —
turi priesgrybelinj poveikj. Taciau kitos medziagos 38 a, ¢ ir d, turinCios panasia struktiirg, nebuvo
aktyvios prie§ tirtas grybeliy rasis (dermatofitus, Aspergillus, Candida). Stipriausiomis

priesgrybelinémis savybémis pasizyméjo 38 f ir 41 a dariniai.

Pd(OAc), BINAP a) Ry=H, R,=OMe

Br R1

o] HoN : b) R=H, Ry,=OH
N * Cs,CO3, 100 °C 3) Féﬁ:, f%?/lr
S OEt R, toluenas, @_« ) R1=R,=OMe

argonas €) R1=R,=OH
36 37 a-e 38 a-e (70 %)
Br H,N d(OAc), K-fos Ny /
Nor Cs,C03, 110 °C
S dioksanas, CE%*R
argonas S
39 a-b 40 41 a-b (80 %)
a) R=CO,Et; a) R=CO,Et;
b) R=H. b) R=H.

1.9 schema. Di(hetero)arilaminy sintezé
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Didelis Zmoniy mirtingumas nuo vézio skatina mokslines grupes ieskoti naujy budy ir
medziagy, galinCiy iSgydyti Sig liga. Darbe [12] autoriai nustaté, kad 6-metoksi-3-[(3,4,5-
trimetoksifenil)amino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (42) selektyviai veikia singening
kraujo plazmos karcinomg pelése in vivo ir nesukelia zmogaus limfocity lasteliy mirties. D¢l to Sis

junginys yra potencialus chemoterapinis agentas (Zr. 1.4 pav.).

OMe

MeO
MeO@

42

1.4 pav. Priesvézinj aktyvumg turintis benzo[b]tiofeno junginys

R. D. Vrisas ir bendrautoriai [13] vykdé sinteze junginiy, turin¢iy benzo[b]tiofenarilamino
fragmentg savo struktiiroje (Zr. 1.10 schema). Be to, iStyré gauty juginiy 48 a-d ir 47 a-c biologinj
aktyvuma. Tyrimai atskleidé, kad reakcijy produktai 48 a ir 48 b pasizymi inhibicinémis savybémis.
Jie slopina fermento histony deacilazés (HDAC6) veikla. Sis fermentas yra patrauklus taikinys gydant

neurodegeneraciniy sutrikimus, autoimuning sistema bei vézj.

S
S S \VJ p
/ I Y > R
R1 — R1
(0] HN R,
io
HN
OH

43a-b HN R,
a) R1=R2=H
I b) R4=Br, Ry=H
A\ c) Ry=Ph, R,=H
O = = -
MeO d) Ry=H, Ry=Me;

‘ S 45 a-d 48 a-d (13-85 %)
Y

44 S
S /

/ Ri

R4

N
R
e S

—_—

fe) H N\

MeO OH

O

46 a-c 47 a-c (13-85 %)

(1) Fenilboro r., Na,CO3, Pd(PPhj3), toluenas/etanolis/H,O (2/1/1), vir.t., 8 val., azotas;

(11) Metil-4-aminobenzoatas arba metil-4-amino-3-metilbenzoatas, acto r., etanolis, vir.t.,1 val.; NaCNBHs, 0°C, kamb.t, 1 val.;
(II1) NaH (60%), DMF, kamb.t.; BnBr, Kl, 2 val., kamb. t.;

(IV) NH,OH (50% H,0), KOH (MeOH), THF, kamb.t.

1.10 schema. Pakeisty benzo[b]tiofeny gavimo reakcijos
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Straipsnyje [14] autoriai apibudino aktyviy aminobenzo[b]tiofeny gavimo reakcija.
Intramolekuliné radikaliné ciklizacija truko 6 valandas, maiSymas vyko tirpiklio virimo

temperatiiroje ( zr. 1.11 schema). Gautos reakcijos produkty 50 a-b iseigos sieké 52—80 %.

CN
CN R4 n-BuSnCl, AIBN o R,
< \©\ NaCNBH; t-BuOH, O S a) Ry=Ry=H;
(¢} SMe R, 6 val., vir.t. b) Ri=Me, Ry=H.

Br
Rz
49 a-b 50 a-b (52-80 %)

1.11 schema. Cikloamino-3-cianobenzo[b]tiofeny sintezé

3-Bromo-2-nitrobenzo[b]tiofeny amininimas — dar vienas i§ galimy benzo[b]tiofenarilaminy
dariniy sintezés budy [9]. Tai yra vienos pakopos, greitai vykstanti reakcija, kuomet junginys 51
veikiamas anilinu (PhNHy), praskiestoje druskos rtigstyje (zr. 1.12 schema).

Br PhNH,, 100 °C, 15 min. HN/®
A\ >
@Noz HClprask. @NOQ

51 52 (66 %)

1.12 schema. 2-Nitrobenzo[b]tiofeno gavimo reakcija
1.3 Modifikuotos Ullmann vario katalizés reakcijos

Didéjant heterocikliniy arilaminy paklausai, stengiamasi supaprastinti bei pagreitinti Siy
medziagy sintezg. Tokiu atveju modifikuojamos jvairios reakcijy salygos: naudojami katalizatoriai,
ligandai, tirpikliai, kei¢iama temperatiira. Vienas i§ biidu optimizuoti junginiy gavimg yra
vienvalenc¢io vario junginiy katalizés pritaikymas. Sis metalas yra patrauklus dél savo maZo
toksiSkumo, geros tolerancijos jvairioms funkcinéms grupéms ir mazos kainos [15]. Dél Siy
privalumy, modifikuota Ullmann tipo reakcija ( Zr. 1.13 schema) $iuo metu daznai naudojama jvairiy

natiiraliy produkty bei biologiskai aktyviy medziagy sintezgje.

x O
| AN H cuXy, L L ©/NR1R2 X=X4=halogenas
+ N .
NF R,” "R AL
R 2 ! Bazé R
53 54 55

1.13 schema. Modifikuota Ullmann reakcija

Straipsnyje [15] pateiktas vario drusky katalizés reakcijos mechanizmas (zr. 1.14 schema).
Katalizatorius 57, susijunggs su ligandu 56, jungiasi su aminosubstratu 58. Kompleksinis junginys 59
yra veikiamas arilhalogenidu 58, vyksta oksidacinis prisijungimas. Redukcinio eliminavimo metu

susidaro galutinis reakcijos produktas 62.
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L
56 H
XN NR4R» L. N + Bazé
| ( _Cu-X Ri™ Ry
R/ = X 58
62 57
Redukciné Baze-HX
eliminacija
L R4
L Cul-N
(L\’ \\NR1R2 <|-/ \Rz
“eom 59
X"
Ar . -
61 Oksidacinis
prisijungimas
Yy
A
R
60

1.14 schema. Numanomas Cu (I) drusky katalizuojamos reakcijos mechanizmas
1.3.1 Heterocikliniy arilaminy gavimas, vario katalizuojamy reakciju metu

Didelis susidoméjimas vario () drusky katalizatoriais heterocikliniy arilaminy sintezéje,
paskatino mokslininkus ieskoti maziausiai toksiSky bei pigesniy vario junginiy. Vienas i§ jy —
vienvalentis vario jodidas (Cul). X. Dingas ir bendraautoriai [16] panaudojo $§j katalizatoriy
arilhalogenidy amininimo reakcijoje (zr. 1.15 schema). Sintezé vyko kambario temperatiiroje,
ligandas (L) — N’ N'-difenil-1H-pirol-2-karbohidrazidas, tirpiklis — DEG (dietilenglikolis). Gauta
gera N-arilinto tiofeno 65 iseiga 86 %.

Cul (5 mol%),

| NH2 L (5 mol%),
U . ©/ KsPO, (2 ekv).
S DEG, kamb.t.,
12 val.
63 64 65 (86 %)

1.15 schema. Arilaminotiofeno gavimo reakcija

Darbe [17] aprasyta vario jodido katalizuojama fenilpiridinamino 68 sintezé (zr. 1.16 schema).
Ji vyko junginiui 66 reaguojant su jodobenzenu (67) dioksano virimo temperatiiroje, 24 val. Gauta

reakcijos produkto 68 iseiga 69 %.

t-BuOK, Cul,

XN : -
| + dioksanas, 24 val.,
Z NH, 100 °C
66 67 68 (69 %)

1.16 schema. N-fenilpiridin-2-amino gavimas
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Straipsnio [18] autoriai aprasé arilinto pirolidinamino 74 gavimg (Zr. 1.17 schema). Pirmosios
reakcijos metu 2-nitrovinilbenzenas (69) reagavo su trifluoracto ragstimi ir junginiu 70. Gauta
medziaga 71 buvo redukuota. Paskutinés reakcijos metu vykdyta Cul katalizé, veikiant junginj 72

jodobenzenu (73) etilenglikolyje. Jos metu gauto reakcijos produkto 74 iseiga — 35 %.

X NO2 MeO” >N >TMms | N I
L —
+ Ph
71

69 70

2HCI

50070

74 (35 %) 73 72

Reakcijos salygos:

() Trifluoroacto r., CH,Cly;

(I1) Fe, acto r., 2-PrOH/H,0, 80 °C; HCI/EtOAc, EtOAc;
(1) Cul, K3PQOy, etilenglikolis, 80 °C; HCI/EtOAc, EtOAc.

1.17 schema. Pakeisto pirolidino hidrochlorido sintezé

Straipsnyje [19] mokslininkai atliko heteroarilaminy sintez¢ su ariljodidais ir bromidais
(zr. 1.18 schema). Reakcijos privalumas — mazas vienvalenc¢io vario jodido kiekis bei ligando
nebuvimas. Daugumai heterocikly, pavyzdziui, tiazolui 77 a ir pirazinui 77 c, $is metodas buvo
sekmingas, gautos geros reakcijos produkto iSeigos. Taciau tai nepasiteisino medziagoms, turin¢ioms

benzooksazolo fragments, kadangi gauta labai maza reakcijos produkto 77 b iSeiga.

X H2Nm Cul (1 mol%)
+ N : t-BuOK (2 ekv.)
N —_—
dioksanas, 24 val.,
75 76 110-130 °C, 77
argonas
77 a (75 %), X=I 77 b (<5 %), X=I 77 ¢ (88 %), X=Br

1.18 schema. 2-Aminoheterocikliniy nukleofily reakcija ir jos produktai

Vario katalizé taip pat naudojama ir aromatiniy halogenidy pakeitime, juos veikiant
heterocikliniais aminais [20]. Vienpakopé reakcija (Zr. 1.19 schema) vykdyta 24 val., 90 °C

temperatiiroje, kaip bazg¢ naudojant cezio karbonatg (Cs2CO3).
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0.0 N Cul, Cs,CO;
_ U BeEs
| AN _Me + [\>—NH2 DMSO, 24 val,
S 0
d 90 °C
78 79 80

1.19 schema. 3-Acetil-6-(tiazol-2-ilamino)-2H-chromen-2-ono sintezé

Vario (I) jodido katalizuojama C-N rysio susidarymo reakcija apraSyta darbe [21]. vairs

arilaminai 83 a-d gauti sintez¢ vykdant kambario temperatiiroje, argono aplinkoje (Zr. 1.20 schema).

- Cul (10 mol %),
HoN_ .--+
/N 2 1O L (15 mol %),
+ ; > o o N
RA— Ny ./ Cs,CO4, DMF, |L—P|r|d|n 2-0l-N. ok3|das|
kamb. t.
81 a-d 82 a-d 83 a-d
a) R=F;
b) R=4-NO»;
c) R=4-OMeg;
d) R=2-NO,.
83 a (92 %) 83 b (66 %) 83 ¢ (58 %) 83 d (58 %)

1.20 schema. Ariljodidy amininimas

1.3.2 Heterocikliniy arilaminy gavimas, Cu Kkatalizuojamuy reakciju metu, veikiant

mikrobangy spinduliuote

Reakcijy vykdymas mikrobangy reaktoriuje — dar vienas biidas optimizuoti medziagy sintezg.
Elektrinis laukas tikslingai veikia junginius, todé¢l yra sutaupomas laikas bei energijos sanaudos, t.y.,
nereikia naudoti kaitinimo voneliy ar krosneliy, reakcijas galima vykdyti naudojant labai mazus
reagenty kiekius. Dél §iy privalumy metodas sparciai plinta medicinos bei farmacijos srityse, ieSkant
naujy vaistiniy molekuliy. Taip pat tai yra vienas i§ efektyviy, Zaliojoje chemijoje naudojamy metody
[22].

Y. Liu ir kolegos [23] atliko aromatiniy halogenidy pakeitimo reakcija su azotg turinéiais
nukleofilais (Zr. 1.21 schema). Junginys 84 reagavo su 2-nitrojodidu (85), j reakcijos mi$inj pridéjus
K2CO3 baze, vario katalizatoriy bei ligandg L-proling. Visi reagentai iStirpinti DMSO tirpiklyje,
sintezé vykdyta mikrobangy jrenginyje. Gauta labai gera reakcijos produkto 86 iseiga.

K,COg3 Cul, L-prolinas

N [ NO, -
N> + \©/ DMSO, MB,

H 1) kamb. t. 1 min;
2) 75 °C 10 min.,
84 85 86 (92 %)

1.21 schema. Mikrobangy reaktoriuje vykdyta Ullmann tipo reakcija

Kiny moksliné grupé [24] ieSkojo geriausio arilamino imidazolo sintezés budo

(zr. 1.22 schema). Jos metu keisti imidazolo 87 ir vario jodido kiekiai bei naudoti skirtingi tirpikliai:
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N-metilpirolidinas (NMP) ir tetraetilortosilikatas (TEOS). Nustatyta, kad didziausia reakcijos

produkto 89 c iseiga (50 %) gauta reaguojant 1 mmol imidazolo, katalizuojant 0,2 mmol Cul ir esant
TEOQOS tirpikliui (C metodas).

Br- OMe

H
N . MB
—_—
[N/> OMe 200 OC,
OMe 40 min.
87 88 89 a-c

A: 87 (2 mmol), 88 (1 mmol), Cul (0,1 mmol), K,CO3 (2 mmol), NMP (2 ml); 89 a (15 %);
B: 87 (2 mmol), 88 (1 mmol), Cul (0,2 mmol), K,CO3 (2 mmol), NMP (2 ml); 89 b (25 %);
C: 87 (1 mmol), 88 (1 mmol), Cul (0,2 mmol), K,CO3 (2 mmol), TEOS (2 ml); 89 ¢ (50 %).

1.22 schema. 1-(3,4,5-Trimetoksifenil)-1H-imidazolo sintezé

Aprasytame darbe [25] palygintos vario katalizuojamos imidazoliny N-arilinimo reakcijos, jas
vykdant mikrobangy prietaise (Zr. 1.23 schema) ir jprastinio kaitinimo metodu. Mikrobangy
spinduliuote veikiant reakcijos misinj, sintezé truko 60 min., o jprastinio kaitinimo metu ji vyko
18 val. Taigi, mikrobangy spinduliuotés panaudojimas leido sutrumpinti $ig reakcija iki 17 val.,o tai
yra didelis Sio metodo privalumas.

Cul (10 mol%),

N 032C03
<_\7/Ph + Ph-| o >
NH NMP, 180 °C,
60 min., MB
920 91 92 (29 %)

1.23 schema. Pakeisto arilimidazolino gavimo reakcija

Straipsnio [26] autoriai taip pat pritaiké mikrobangy spinduliuotés metoda Ullmann tipo
reakcijai (zr. 1.24 schema). Dél tinkamai parinktos katalitinés sistemos (Cul/L) ir elektrinio lauko

kombinacijos, sintezé vyko spontaniSkai, tik 5 min. Gautos vidutinés reakcijos produkty 96 ir 99

1Seigos.

/©/Br [Oj Cul, L, KOH, TBAB
+ ° —>
MeO N H,0, 130 °C, 5 min.,
H MB
93 94 95 (54 %) o

Br D Cul, L, KOH, TBAB
+ N H,0, 130 °C, 5 min.,
MB

97 98 99 (62 %)

1.24 schema. C-N rysio susidarymo reakcijos schema, naudojant pirol-2-karbohidrazido liganda
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Literatuiros iSvados

Heterocikliniai arilaminai — biologiskai aktyviis junginiai, placiai naudojami medicinoje bei
farmacijos srityje [1, 7]. Vieni i§ jy — benzo[b]tiofeno dariniai, turintys platy biologiniy savybiy
spektra. Jie pasizymi prieSvéziniu, antioksidaciniu bei priesgrybeliniu aktyvumu, taip pat slopinanciai
veikia jvairiy fermenty veiklg [7-8, 10-13]. Didéjanti Siy medziagy paklausa, skatina mokslininkus
ieSkoti jvairiy naujy gavimo ar sintez€s optimizavimo biidy, pavyzdziui, jvedant katalizatorius,
panaudojant ligandus bei veikiant reakcijas mikrobangy spinduliuote. Vienas i§ efektyviy biidy
optimizuoti reakcijos sglygas — vario (I) jodido katalizé. Tai nebrangus ir netoksiskas junginys,
neuztersSiantis galutiniy produkty, todél puikiai tinkamas naudoti jvairiy vaistiniy medziagy sintezéje
[16-21]. Be to, Sias katalitines sistemas galima naudoti mikrobangy jrenginyje, zymiai sutaupant

energijos bei laiko sanaudas [22-26].
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2. Medziagos ir ju tyrimo metodai

Sio darbo tikslas — optimizuoti N-pakeisty benzo[b]tiofeno dariniy sinteze. Junginiy gavimas
optimizuotas keiCiant tirpiklius bei reakcijas vykdant jprastinio kaitinimo metu ar veikiant
mikrobangy spinduliuote. Medziagos susintetintos naudojant grynus reagentus, pirktus i§ Sigma-
Aldrich ir Fluorochem kompanijy. Sintez¢ ir tyrimai vykdyti KTU, Cheminés technologijos fakultete,
Organinés chemijos katedroje bei Sintetinés chemijos institute.

Reakcijy eiga bei junginiy grynumas sektas plonasluoksnés chromatografijos metodu ant Silica
Gel 60F-254 ploksteliy (E. Merck), junginiai stebéti naudojant UV lempg (254 nm). Junginiy
chromatografinis gryninimas atliktas naudojant silikagelj Silica Gel SI 60 (43-60 um) (E. Merck).
Kolonélinei chromatografijai naudoti Biichi rotaciniu garintuvu distiliuoti tirpikliai. Reakcijos
vykdytos mikrobangy reaktoriuje CEM Discover Synthesis Unit (CEM Corp., Matthews, NC). *H ir
13C branduoliy magnetinio rezonanso (BMR) spektrai uzradyti Bruker Avance I1I (400 MHz BMR)
naudojant CDClIs tirpiklj. Cheminis poslinkis ¢ isreikstas milijoninémis dalimis (m.d.). Naujy
junginiy struktiiros tyrimui atlikti papildomi DEPT, COSY bei CH koreliaciniai BMR eksperimentai.
Masés spektrai (MS) uzrasyti Shimadzu LCMS-2020 (ESI+ jonizacija) prietaisu. Lydymosi
temperattros (Tiyd) nustatytos Biichi Melting Point M-560 prietaisu ir nekoreguotos. IR spektrai
uzrasyti Bruker VERTEX-70v FTIR spektrometru.
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3-Aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (1)

NH; ° C10HoNO2S
@f%—« 207,25 g'mol™*
S OMe

I 2-fluorbenzonitrilo (1,38 ml, 13,220 mmol) ir absoliutaus DMF (6 ml) miSinj jlaSintas
metiltioglikolatas (1,30 ml, 14,54 mmol). Reakcijos miSinys maiSytas 15 min. kambario
temperatiiroje. Tuomet j reakcijos misinj jdétas KoCOz (2,19 g, 15,86 mmol) ir reakcija vykdyta
100 °C temperatiiroje 3 val., argono atmosferoje. Gautas miSinys iSpiltas ant leduky, iskritusios
nuosédos nufiltruotos ir iSdziovintos. Produktas 1 gautas gelsvy kristaly pavidalu.

ISeiga: 2,331 g (85 %).

CAS nr.: 35212-85-2

Tiya = 107-108 °C (Lit. [27]: 110-111 °C).

'H BMR (400 MHz, CDCls), 6= 3,88 (s, 3H, Me); 5,94 (pl s, 2H, NHy); 7,34 (td, 1H,
J=0,9 Hz, J = 8,0 Hz, H-6); 7,43-7,47 (m, 1H, H-5); 7,62 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-7); 7,71 (d, 1H,
J=8,1Hz, H-4).

MS (ESI), m/z: 208 [M+H] *.

Gauti junginio 1 spektriniai duomenys atitinka literattiroje apraSytus spektrinius duomenis [41].
3-[4-(Fluor)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (2)

F

@ C16H12FNO2S

NH 301,34 g-mol*
T
S OMe
Metodas A: 4-Fluorjodobenzenas (0,167 ml, 1,448 mmol) jlaSintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-
2-metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol), absoliutaus acetonitrilo (3 ml) ir cezio karbonato (0,629 g,
1,930 mmol) misinj, j kurj véliau pridétas vario (I) jodidas (0,037 mg, 0,193 mmol) ir L-prolinas
(0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija vykdyta 1 val., argono aplinkoje, tirpiklio virimo temperatiiroje,
naudojant mikrobangy spinduliuotg. Reakcijos baigtis patikrinta plonasluoksnés chromatografijos
biidu. Pasibaigus reakcijai, miSinys atvésintas, iStirpintas etilacetato tirpiklyje ir nufiltruotas per
celita. Gautas skystis nudistiliuvotas vakuumu. Reakcijos miSinys valytas kolonélinés
chromatografijos biidu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2). ISgrynintas produktas
sukoncentruotas, tirpiklis nugarintas vakuumu. Gauta gelsvai ruda kristaliné medziaga 2.
ISeiga: 0,218 g (75 %).
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Metodas B: 4-Fluorjodobenzenas (0,167 ml, 1,448 mmol) jlasintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-
metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol), absoliutaus acetonitrilo (3 ml) ir cezio karbonato (0,629 g,
1,930 mmol) misinj, j kurj véliau pridétas Katalizatorius vario (I) jodidas (0,037 mg, 0,193 mmol) ir
ligandas L-prolinas (0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija kaitinta 24 val., argono aplinkoje, tirpiklio
virimo temperatiiroje. Reakcijos baigtis patikrinta plonasluoksnés chromatografijos buidu. Pasibaigus
reakcijai, miSinys atvésintas, istirpintas etilacetato tirpiklyje ir nufiltruotas per celitg. Gautas skystis
nudistiliuotas vakuumu. Reakcijos misinys valytas kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas:
heksanas — ectilacetatas, 99:1—98:2). ISgrynintas produktas sukoncentruotas, tirpiklis nugarintas
vakuumu. Gauta tamsiai ruda kristaliné medziaga 2.

ISeiga: 0,084 g (29 %).

Metodas C: 4-Fluorjodobenzenas (0,167 ml, 1,448 mmol) jlasintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-
2-metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol), absoliutaus dioksano (3 ml) ir cezio karbonato (0,629 g,
1,930 mmol) miSinj, j kurj véliau pridétas vario (I) jodidas (0,037 mg, 0,193 mmol) ir L-prolinas
(0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija vykdyta mikrobangy reaktoriuje, 1 val., argono aplinkoje, tirpiklio
virimo temperatiroje. Reakcijos baigtis patikrinta plonasluoksnés chromatografijos btidu. Pasibaigus
reakcijai, miSinys atvésintas, istirpintas etilacetato tirpiklyje ir nufiltruotas per celita. Gautas skystis
nudistiliuotas vakuumu. Reakcijos miSinys valytas kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas:
heksanas — ectilacetatas, 99:1—98:2). ISgrynintas produktas sukoncentruotas, tirpiklis nugarintas
vakuumu. Gauta gelsvai ruda kristaliné medziaga 2.

ISeiga: 0,154 g (53 %).

Metodas D: 4-Fluorjodobenzenas (0,167 ml, 1,448 mmol) jlaSintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-
2-metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol), absoliutaus dioksano (3 ml) ir cezio karbonato (0,629 g,
1,930 mmol) misinj, j kurj véliau pridétas vario (I) jodidas (0,037 mg, 0,193 mmol) ir L-prolinas
(0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija vykdyta 24 val., argono aplinkoje, tirpiklio virimo temperatiiroje.
Reakcijos baigtis patikrinta plonasluoksnés chromatografijos buidu. Pasibaigus reakcijai, misinys
atvésintas, iStirpintas etilacetato tirpiklyje ir nufiltruotas per celitg. Gautas skystis nudistiliuotas
vakuumu. Reakcijos miSinys valytas kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas: heksanas —
etilacetatas, 99:1—98:2). I§grynintas produktas sukoncentruotas, tirpiklis nugarintas vakuumu. Gauta
gelsvai ruda kristaliné medZziaga 2.

ISeiga: 0,273 g (94 %).

Tiya = 92-93 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls) 6 = 3,96 (s, 3H, OMe); 6,98-7,04 (m, 2H, Har); 7,08-7,13 (m, 2H,
Har); 7,15-7,19 (m, 1H, Her); 7,28-7,33 (M, 1H, HeT); 7,44-7,50 (m, 1H, HeT); 7,78 (d, J = 8,2 Hz,
1H, HgT); 8,76 (S, 1H, NH).

MS (ESI), m/z: 302 [M+H] *.
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Kiti gauti junginio 2 spektriniai duomenys atitinka literattiroje aprasytus spektrinius duomenis

[41].

3-[2-(Fluor)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (3)

F
Q/ C16H12FNO2S

g 301,34 g-mol™
I
S OMe

2-Fluorjodobenzenas (0,169 ml, 1,448 mmol) jlasintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-
metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus acetonitrilo (3 ml) tirpalg, j kurj véliau pridétas
cezio karbonatas (0,629 g, 1,930 mmol), katalizatorius vario (1) jodidas (0,037 mg, 0,193 mmol) ir
ligandas L-prolinas (0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija vykdyta mikrobangy reaktoriuje pagal metoda
A. Reakcijos misinys valytas kolonélinés chromatografijos btudu (eliuentas: heksanas — etilacetatas,
99:1—98:2). Svarios junginio frakcijos surinktos ir tirpiklis nugarintas vakuumu. Gauta roZzinés
spalvos kristaliné medziaga 3.

ISeiga: 0,077 g (26 %).

2-Fluorjodobenzenas (0,169 ml, 1,448 mmol) jlasintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-
metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir sauso acetonitrilo (3 ml) tirpala, j kurj véliau pridétas cezio
karbonatas (0,629 g, 1,930 mmol), katalizatorius vario (I) jodidas (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas
L-prolinas (0,022 mg, 0,193 mmol).. Reakcija vykdyta pagal metoda B. Reakcijos miSinys valytas
kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2). Svarios junginio
frakcijos surinktos ir tirpiklis nugarintas vakuumu. Gauta rozinés spalvos kristaliné medziaga 3.

ISeiga: 0,145 g (50%).

2-Fluorjodobenzenas (0,169 ml, 1,448 mmol) jlasintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-
metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir sauso dioksano (3 ml) tirpala, j kurj véliau pridétas cezio
karbonatas (0,629 g, 1,930 mmol), katalizatorius vario (I) jodidas (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas
L-prolinas (0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija vykdyta pagal metoda C. Reakcijos miSinys valytas
kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2). Svarios junginio
frakcijos surinktos ir tirpiklis nugarintas vakuumu. Gauta rozinés spalvos kristaliné medziaga 3.

ISeiga: 0,058 g (20%).

2-Fluorjodobenzenas (0,169 ml, 1,448 mmol) jlasintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-
metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir sauso dioksano (3 ml) tirpala, i kurj véliau pridétas cezio
karbonatas (0,629 g, 1,930 mmol), katalizatorius vario (I) jodidas (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas
L-prolinas (0,022 mg, 0,193 mmol).. Reakcija vykdyta pagal metodg D. Reakcijos miSinys valytas
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kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2). Svarus junginys
surinktas ir tirpiklis nugarintas vakuumu. Gauta rozinés spalvos kristaliné medziaga 3.

ISeiga: 0,230 g (79 %).

Tiya = 126—127 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 3,94 (s, 3H, OMe); 6,97-7,07 (m, 3H, Har), 7,13-7,22 (m,
2H, Har, Her), 7,42-7,46 (m, 2H, HgrT), 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H, HgrT)), 8,55 (S, 1H, NH).

MS (ESI), m/z: 302 [M+H] *.

Kiti gauti junginio 3 spektriniai duomenys atitinka literatiroje aprasytus spektrinius duomenis
[41].

3-[4-(Metoksi)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (4)

C17H15sNO3S
Q 313,37 g-mol*

] 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus acetonitrilo
(3 ml) tirpala jdétas 4-jodoanizolas (0,339 g, 1,448 mmol), cezio karbonatas (0,629 g, 1,930 mmol),
katalizatorius vario (1) jodidas (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas (0,022 mg,
0,193 mmol). Reakcija vykdyta mikrobangy reaktoriuje pagal metoda A. Gautas reakcijos miSinys
grynintas kolonélinés chromatografijos bidu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 98:2—97:3—95:5).
I$valytas produktas sukoncentruotas, tirpiklis nudistiliuotas vakuumu. Junginys 4 gautas rusvai
geltony kristaly pavidalu.

ISeiga: 0,106 g (35 %).

I 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus acetonitrilo
(3 ml) tirpala jdétas 4-jodoanizolas (0,339 g, 1,448 mmol), cezio karbonatas (0,629 g, 1,930 mmol),
katalizatorius vario (1) jodidas (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas (0,022 mg,
0,193 mmol). Reakcija vykdyta pagal metoda B. Gautas reakcijos misinys grynintas kolonélinés
chromatografijos budu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 98:2—97:3—95:5). I§valytas produktas
sukoncentruotas, tirpiklis nudistiliuotas vakuumu. Junginys 4 gautas rusvai geltony kristaly pavidalu.

ISeiga: 0,184 g (61 %).

] 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus dioksano
(3 ml) tirpala jdétas 4-jodoanizolas (0,339 g, 1,448 mmol), cezio karbonatas (0,629 g, 1,930 mmol),
katalizatorius vario (I) jodidas (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas (0,022 mg,
0,193 mmol). Reakcija vykdyta mikrobangy reaktoriuje pagal metodg C. Gautas reakcijos miSinys
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grynintas kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 98:2—97:3—95:5).
Isvalytas produktas sukoncentruotas, tirpiklis nudistiliuotas vakuumu. Junginys 4 gautas rusvai
geltony kristaly pavidalu.

ISeiga: 0,030 g (10 %).

] 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus dioksano
(3 ml) tirpalg jdétas 4-jodoanizolas (0,339 g, 1,448 mmol). Reakcija vykdyta pagal metoda D. Gautas
reakcijos miSinys grynintas kolonélinés chromatografijos buidu (eliuentas: heksanas — etilacetatas,
98:2—97:3—95:5). Isvalytas produktas sukoncentruotas, tirpiklis nudistiliuotas vakuumu. Junginys
4 gautas rusvai geltony kristaly pavidalu.

ISeiga: 0,260 g (86 %).

Tiyd. = 103-104 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3,83 (s, 3H, OMe); 3,90 (s, 3H, COOMe); 6,89 (d,
J=8,9 Hz, 2H, Har); 7,05-7,11 (m, 3H, Har, HeT); 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Her); 7,35-7,39 (m, 1H,
Hgt); 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 1H, 4-H); 8,78 (s, 1H, NH).

MS (ESI), m/z: 314 [M+H] *.

Kiti gauti junginio 4 spektriniai duomenys atitinka literatiiroje apraSytus spektrinius duomenis
[41].

3-[2-(Metoksi)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (5)

Q/OMe C17H1sNO3S
313,37 g-mol*

I 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus acetonitrilo
(3 ml) misinj jlaSintas 2-jodoanizolas (0,188 ml, 1,448 mmol), pridétas cezio karbonatas (0,629 g,
1,930 mmol), katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas (0,022 mg,
0,193 mmol). Reakcija atlikta mikrobangy reaktoriuje pagal metoda A. Reakcijos misinys grynintas
kolonélinés chromatografijos btidu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2). I§valytos
produkto frakcijos sukoncentruotas, tirpiklis nudistiliuotas vakuumu.. Junginys 5 gautas geltony
kristaly pavidalu.
Iseiga: 0,097 g (32 %).
I 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus acetonitrilo
(3 ml) miSinj jlaSintas 2-jodoanizolas (0,188 ml, 1,448 mmol), pridétas Cs2CO3z (0,629 g,
1,930 mmol), katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas (0,022 mg,
0,193 mmol). Reakcija vykdyta pagal metoda B. Reakcijos miSinys grynintas kolonélinés
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chromatografijos biidu (cliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1). ISvalytos produkto frakcijos
sukoncentruotas, tirpiklis nudistiliuotas vakuumu. Junginys 5 gautas geltony kristaly pavidalu.

ISeiga: 0,017 g (6 %).

I 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus dioksano
(3 ml) miSinj jlaSintas 2-jodoanizolas (0,188 ml, 1,448 mmol), pridétas Cs2CO3 (0,629 g,
1,930 mmol), katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas (0,022 mg,
0,193 mmol). Reakcija atlikta mikrobangy reaktoriuje pagal metoda C. Reakcijos misinys grynintas
kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2). ISvalytos
produkto frakcijos sukoncentruotas, tirpiklis nudistiliuotas vakuumu. Junginys 5 gautas geltony
kristaly pavidalu.

ISeiga: 0,023 g (8 %).

I 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus dioksano
(3 ml) miSinj jlasintas 2-jodoanizolas (0,188 ml, 1,448 mmol), pridétas CsCO3z (0,629 g,
1,930 mmol), katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas (0,022 mg,
0,193 mmol). Reakcija vykdyta pagal metoda D. Gautas reakcijos miSinys grynintas kolonélinés
chromatografijos biidu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2). Isvalytos produkto frakcijos
sukoncentruotas, tirpiklis nudistiliuotas vakuumu.. Junginys 5 gautas geltony kristaly pavidalu.

ISeiga: 0,218 g (72 %).

Tiyd. = 123-124 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3,88 (s, 3H, COOMe); 3,90 (s, 3H, OMe); 6,78-6,82 (m, 1H,
Har); 6,89 (dd, J =0.9 Hz, J = 7.8 Hz, 1H, Har); 6,95 (dd, J= 1,1 Hz, J = 8,0 Hz, 1H, Har); 6,98-7,03
(m, 1H, Ha); 7,15-7,18 (m, 1H, HgT); 7,39 (td, J = 0,95 Hz, J = 8,1 Hz, 1H, Hg7); 7,53 (d,
J=8,3Hz, 1H, HgT), 7,75 (d, J = 8,1 Hz, 1H, HgT); 8,58 (S, 1H, NH).

MS (ESI), m/z: 314 [M+H] ".

Kiti gauti junginio 5 spektriniai duomenys atitinka literatiroje [41] aprasSytus spektrinius

duomenis.
3-[3-(Metoksi)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (6)

OMe

C17H15sNO3S
@ 313,37 g-mol*
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] 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus dioksano
(3 ml) misin] jlasintas 3-jodoanizolas (0,172 ml, 1,448 mmol), pridéta Cs.CO3 bazé (0,629 g,
1,930 mmol), katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas (0,022 mg,
0,193 mmol). Reakcija vykdyta pagal metoda D. Reakcijos miSinys valytas kolonélinés
chromatografijos budu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2). Gautas produktas
sukoncentruotas, tirpiklis nugarintas vakuumu. Gauta geltona kristaliné medziaga 6.

ISeiga: 0,287 g (95 %).

Tiyd. = 89-90 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3,73 (s, 3H, OMe); 3,94 (s, 3H, COOMe); 6,63-6,68 (m, 3H,
Har); 7,15-7,20 (m, 2H, Har, HgT); 7,39-7,43 (m, 1H, HegT); 7,47 (d, J = 8,3 Hz, 1H, HgT); 7,76 (d,
J=8,2Hz, 1H, Her); 8,70 (s, 1H, NH).

MS (ESI), m/z: 314 [M+H] *.

Kiti gauti junginio 6 spektriniai duomenys atitinka literatiiroje apraSytus spektrinius duomenis
[41].

3-[4-(Trifluormetil)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (7)

Fs;C
C17H12F3NO2S

351,34 g-mol*

4-jodobenzotrifluoridas (0,213 ml, 1,448 mmol) jlasintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-
metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir sauso acetonitrilo (3 ml) tirpala, j kurj véliau pridéta Cs2CO3
bazé (0,629 g, 1,930 mmol), katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas
(0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija vykdyta mikrobangy reaktoriuje pagal metoda A. Reakcijos
misinys valytas kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2).
ISgrynintas produktas sukoncentruotas, tirpiklis nugarintas vakuumu. Gauta geltona kristaliné
medZiaga 7.

ISeiga: 0,078 g (23 %).

4-jodobenzotrifluoridas (0,213 ml, 1,448 mmol) jlasintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-
metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir sauso dioksano (3 ml) tirpala, j kurj véliau pridéta Cs2CO3
bazé (0,629 g, 1,930 mmol), katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas
(0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija vykdyta mikrobangy reaktoriuje pagal metoda C. Reakcijos

misinys valytas kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2).
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ISgrynintas produktas sukoncentruotas, tirpiklis nugarintas vakuumu. Gauta geltona kristaliné
medziaga 7.

ISeiga: 0,254 g (75 %).

4-jodobenzotrifluoridas (0,213 ml, 1,448 mmol) jlasintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-
metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir sauso dioksano (3 ml) tirpala, j kurj véliau pridéta CsCO3
bazé (0,629 g, 1,930 mmol), Kkatalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas
(0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija vykdyta pagal metoda D. Reakcijos miSinys valytas kolonélinés
chromatografijos budu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2). ISgrynintas produktas
sukoncentruotas, tirpiklis nugarintas vakuumu. Gauta geltona kristaliné medziaga 7.

ISeiga: 0,293 g (97 %).

Tiyd = 126-127 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3,93 (s, 3H, OMe); 6,98-7,08 (m, 3H, Har); 7,11-7,20 (m,
2H, Har, 6-HgT); 7,40-7,44 (m, 2H, HgT); 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H, HgT); 8,54 (S, 1H, NH).

MS (ESI), m/z: 351 [M-H]".

Kiti gauti junginio 7 spektriniai duomenys atitinka literattiroje aprasytus spektrinius duomenis
[41].

3-[2-(Trifluormetil)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (8)

C17H12F3NO,S
351,34 g-mol*

2-jodobenzotrifluoridas (0,204 ml, 1,448 mmol) jlaSintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-
metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus dioksano (3 ml) tirpala, j kurj pridéta Cs2CO3
bazé (0,629 g, 1,930 mmol), katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas
(0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija atlikta pagal metoda D. Gautas reakcijos miSinys grynintas
kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2). ISgrynintas
produktas sukoncentruotas, tirpiklis nugarintas vakuumu. Gautas rozinis kristalinis junginys 8.

ISeiga: 0,244 g (72 %).

Tiyd = 152-153 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3,92 (s, 3H, OMe), 6,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ha/), 7,11 (t,
J = 7,6 Hz, 1H, Hay), 7,13-7,19 (m, 1H, Ha), 7,28-7,32 (m, 2H, HgT), 7,40 (td, J = 1,1 Hz,
J=8,2Hz, 1H, HerT), 7,68 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Har), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Hgr), 8,83 (s, 1H, NH).

MS (ESI), m/z: 351 [M-H] .
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Kiti gauti junginio 8 spektriniai duomenys atitinka literattiroje aprasytus spektrinius duomenis

[41].
3-[3-(Trifluormetil)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (9)

CF3 C17H12F3NO2S
351,34 g-mol*

3-jodobenzotrifluoridas (0,209 ml, 1,448 mmol) jlasintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-
metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir sauso acetonitrilo (3 ml) tirpala, j kurj véliau pridéta Cs2CO3
bazé (0,629 g, 1,930 mmol), katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas
(0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija atlikta mikrobangy jrenginyje pagal metoda A. Gautas reakcijos
misinys grynintas kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2).
ISgrynintas produktas sukoncentruotas, tirpiklis nugarintas vakuumu. Junginys 9 gautas rusvos
spalvos kristaly pavidalu.

ISeiga: 0,153 g (45 %).

3-jodobenzotrifluoridas (0,209 ml, 1,448 mmol) jlasintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-
metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus acetonitrilo (3 ml) tirpala, j kurj véliau pridéta
Cs2C0O3 bazé (0,629 g, 1,930 mmol), katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas
(0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija atlikta pagal metoda B. Gautas reakcijos miSinys grynintas
kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2). ISgrynintas
produktas sukoncentruotas, tirpiklis nugarintas vakuumu. Junginys 9 gautas rusvos spalvos kristaly
pavidalu.

Iseiga: 0,102 g (30 %).

3-jodobenzotrifluoridas (0,209 ml, 1,448 mmol) jlasintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-
metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus dioksano (3 ml) tirpala, i kurj véliau pridéta
Cs2C0O3 bazé (0,629 g, 1,930 mmol), katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas
(0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija atlikta mikrobangy jrenginyje pagal metoda C. Gautas reakcijos
misinys grynintas kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2).
Isgrynintas produktas sukoncentruotas, tirpiklis nugarintas vakuumu. Junginys 9 gautas rusvos
spalvos kristaly pavidalu.

ISeiga: 0,061 g (18 %).

3-jodobenzotrifluoridas (0,209 ml, 1,448 mmol) jlasintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-

metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir sauso dioksano (3 ml) tirpala, j kurj véliau pridéta Cs2CO3
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bazé (0,629 g, 1,930 mmol), katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas
(0,022 mg, 0,193 mmol) Reakcija atlikta pagal metoda D. Gautas reakcijos miSinys grynintas
kolonélinés chromatografijos biidu (eliuentas: heksanas — etilacetatas, 99:1—98:2). ISgrynintas
produktas sukoncentruotas, tirpiklis nugarintas vakuumu. Junginys 9 gautas rusvos spalvos kristaly
pavidalu.

ISeiga: 0,248 g (73 %).

Tiya 133-134 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls): 6=3,95 (s, 3H, OMe); 7,18-7,22 (m, 2H, Ha/); 7,29-7,33 (m, 2H,
Har); 7,38 (dd, J = 8,0 Hz, J = 11,5 Hz, 2H, Hgr); 7,44-7,50 (M, 1H, Her); 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H,
Her); 8,73 (s, 1H).

MS (ESI), m/z: 351 [M-H] .

Kiti gauti junginio 9 spektriniai duomenys atitinka literattiroje aprasytus spektrinius duomenis
[41].

3-[2-(Nitro)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (10)

NO, C16H12N204S
NH 328,34 g-mol*

I 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus dioksano
(3 ml) misinj jdétas 2-jodonitrobenzenas (0,360 g, 1,448 mmol), Cs,CO3 baz¢ (0,629 g, 1,930 mmol),
katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas (0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija
vykdyta pagal metodg D. Gautas reakcijos misinys iSgrynintas kolonélinés chromatografijos biidu
(eliuentas: heksanas — etilacetatas, 97:3—95:5—9:1—8:2). ISvalytas produktas sukoncentruotas,
tirpiklis nudistiliuotas vakuumu. Gauta oranzinés spalvos kristaliné medziaga 10.

ISeiga: 0,238 g (75 %).

CAS nr.: 1002130-22-4

Tiya = 209-210 °C (Lit. [28]: 207—209 °C).

'H BMR (400 MHz, CDCls): ¢ = 3,92 (s, 3H, OMe); 6,85 (d, J= 8,5 Hz, 1H, Ha); 6,90 (td,
J=1,0 Hz, J = 8,3 Hz, 1H, Hgr); 7,28-7,34 (m, 2H, Har); 7,48-7,50 (m, 2H, Het, Ha/); 7,84 (d,
J=8,3Hz, 1H, Hg7); 8,20 (dd, J = 1,3 Hz, J = 8,5 Hz, 1H, HgT); 10,28 (s, 1H, NH).

MS (ESI), m/z: 327 [M-H] .

Kiti gauti junginio 10 spektriniai duomenys atitinka literatiiroje aprasytus spektrinius duomenis
[41].
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3-[3-(Nitro)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (11)
C16H12N204S
328,34 g-mol*

3-jodonitrobenzenas (0,360 g, 1,448 mmol), Cs>CO3 (0,629 g, 1,930 mmol), Cul (0,037 mg,
0,193 mmol) ir L-prolinas (0,022 mg, 0,193 mmol) pridéti j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-
metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir sauso dioksano (3 ml) tirpalg. Reakcija atlikta pagal metoda
D. Gautas reakcijos miSinys grynintas kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas: heksanas —
etilacetatas, 97:3—95:5—9:1—8:2). Isvalytas produktas sukoncentruotas, tirpiklis nudistiliuotas
vakuumu. Junginys 11 gautas geltonai oranZiniy kristaly pavidalu.

ISeiga: 0,238 g (75 %).

Tiyd. = 141-142 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3,94 (s, 3H, OMe); 7,24 (dd, J = 1,0 Hz, J = 8,2 Hz, 1H, Ha/);
7,30 (dd, J = 1,4 Hz, J = 8,1 Hz, 1H, Har); 7,40-7,44 (m, 2H, HgT, Har); 7,49 (td, J = 1,0 Hz,
J=8,1Hz, 1H, Hgr); 7,80-7,82 (m, 2H, HsT, Har); 7,89 (dd, J = 1,0 Hz, J = 8,1 Hz, 1H, HgrT); 8,71
(s, 1H, NH).

MS (ESI), m/z: 327 [M-H] .

Kiti gauti junginio 11 spektriniai duomenys atitinka literatiroje [41] apraSytus spektrinius

duomenis.

3-Anilino-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (12)

Q C16H13NO2S
o 283,34 g-mol*
: \>_/<
S OMe

Jodobenzenas (0,162 ml 1,448 mmol) jlasintas j 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato
(0,2 g, 0,965 mmol) ir sauso dioksano (3 ml) tirpalg, j kurj pridéta Cs.COs bazé (0,629 g,
1,930 mmol), katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas (0,022 mg,
0,193 mmol). Reakcija vykdyta pagal metoda D. Gautas reakcijos miSinys grynintas kolonélinés
chromatografijos btidu (eliventas: heksanas — etilacetatas, 99:1). I§valytas produktas sukoncentruotas,

tirpiklis nudistiliuotas vakuumu. Gauta rusva kristaliné medziaga 12.
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ISeiga: 0,137 g (50 %).

CASnr.: 1821118-23-3

Tiyd = 116-117 °C.

IH BMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3,91 (s, 3H, Me); 7,07-7,16 (m, 4H, Har, Het): 7,26-7,31
(m, 2H, Har); 7,38 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Hgr); 7,40 (d, J = 8,1 Hz, 1H, HgrT); 7,76 (d, J = 8,1 Hz, 1H,
HgT); 8,75 (s, 1H, NH).

MS (ESI), m/z: 284 [M+H] *.

Kiti gauti junginio 12 spektriniai duomenys atitinka literatiiroje aprasytus spektrinius duomenis
[41].

3-[4-(Amino)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (13)

H,N C16H14N202S

@ 298,36 g-mol*

] 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (0,2 g, 0,965 mmol) ir absoliutaus dioksano
(3 ml) misinj jdétas 4-jodoanilinas (0,317 g, 1,448 mmol), Cs2CO3 bazé (0,629 g, 1,930 mmol),
katalizatorius Cul (0,037 mg, 0,193 mmol) ir ligandas L-prolinas (0,022 mg, 0,193 mmol). Reakcija
vykdyta pagal metodg D. Gautas reakcijos misinys iSgrynintas kolonélinés chromatografijos biidu
(eliuentas: heksanas — etilacetatas, 95:5—9:1—8:2—7:3). I$valytas produktas sukoncentruotas,
tirpiklis nugarintas vakuumu. Gauta ruda stikliska medziaga 13.

ISeiga: 0,043 g (15 %).

Tiya. = 169-172 °C.

IR: v (cm™): 3470 (NH), 3375, 3312 (NHy), 2947, 2924 (C-Har, C-Hai), 1732 (C=0), 1571,
1536, 1512, 1437, 1391, 1276, 1234, 1166, 730 (C-O-C, C-N, C-C, C=C, C-S).

'H BMR (400 MHz, CDCls), 6 = 3,62 (pl s, 2H, NHy); 3,90 (s, 3H, Me); 6,66 (d, J = 8,4 Hz,
2H, Har); 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Har ); 7,05 (t, J = 7,7 Hz, 1H, Her); 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H, He1);
7,35 (t,J =7,6 Hz, 1H, HgeT); 7,70 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Hg7); 8,79 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, CDCls), 6 = 51,8 (CH3); 102,2 (C); 115,9 (2xCH); 123,3 (2xCH); 125,9
(2xCH); 126,0 (CH); 127,7 (CH); 131,7 (C); 133,2 (C); 140,6 (C); 143,8 (C); 148,6 (C); 166,3
(C=0).

MS (ESI), m/z: 299 [M+H] *.

HRMS (ESI+): m/z [M+H]", C16H15sN20-S; apskai¢iuota: 299,0849; nustatyta: 299,0849.
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3. Tyrimuy rezultatai ir juy aptarimas
3.1 Pradinio 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato sintezé

Ivairts arilinti benzo[b]tiofeno dariniai naudojami gydyti alergijoms, astmai, dermatitui, véziui
ir kitoms, bakterijy sukeltoms, ligoms [9]. D¢l savo biologinio aktyvumo, §ie junginiai daznai
sutinkami farmacijoje bei medicinos srityje.

Brity mokslininkai [29] aprasé vieng i§ 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (1) gavimo
metody (zr. 3.1 schema). Azoto atmosferoje 2 ekv. dimetilmalonato sausame MeOH veikiama 2 ekv.
natrio metoksido (NaOMe), véliau | miSinj pridéjus 1 ekv. 3-chlorbenzoizotiazolo. Junginys 1

susintetintas 88 % iseiga.

Cl NH,
O (0] NaOMe, MeOH o
+ A\ >
MeO)J\/U\oMe ©E<,N kamb. t., 35 min. ©f\$—<
S S OMe
1 (88 %)

3.1 schema. 3-Aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato sintezé

Pradinio aminobenzo[b]tiofeno 1 sintezé atlikta optimizavus patenty [30, 31] duomenis.
Junginys 1 gautas 1,1 ekv. metiltiogilikolato veikiant 1 ekv. 2-fluorbenzonitrilo absoliu¢iame DMF
tirpiklyje (Zr. 3.2 schema). Pridéjus 1,2 ekv. K2COs, reakcija vykdyta 3 val., 100 °C temperatiiroje,
argono aplinkoje. Gauta gera reakcijos produkto 1 iseiga (85 %).

CN Hs\)cj)\OM e @E\g:o
©:F K,CO3 DMF, 100 °C, - S OMe

3 val., argonas

1(85 %)

3.2 schema. Optimizuota 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato sintezé
3.2 C-N rySio formavimo reakciju optimizavimas

Pereinamyju metaly katalizuojamos nukleofiliniy junginiy N-arilinimo reakcijos — vienas
pagrindiniy C-N rysio formavimo biidy organinéje sintezéje [32]. Sis gavimo metodas placiai
taikomas heterociklinéms medZiagoms, turin¢ioms savo struktiiroje azotg. Tai lémé minéty junginiy
paplitimas nattraliuose produktuose ir jy biologinis aktyvumas. C-N rySio susidarymo reakcijos taip
pat susijusios su daugybe pramoniniy taikymy, pavyzdZziui, tarpiniy produkty sinteze, polimery
industrija bei sintetiniy taikiniy gavimu farmacijoje. Siuo metu yra nustatyti penki aromatiniy
junginiy C-N rySio formavimo budai (zr. 3.3 schema). Vienas pirmyjy — Ullmann tipo jungimas,
atrastas daugiau nei prie§ $imtg mety [33]. Jo metu arilhalogenidy ir amino nukleofily reakcijos

aktyvacijai naudoti stechiometriniai vario drusky kiekiai. Sios sintezés vykdymas aukstoje
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temperatiiroje (= 210 °C), griezty salygy buvimas ir vidutiniy reakcijos produkty iSeigy gavimas
sumazino vario katalitinés sistemos panaudojimg [34]. Todél 1990-aisiais metais jvyko didelis
perversmas, kuomet Buchvaldas ir Hartvigas [35, 36] atrado paladzio ir vario kataliz¢, naudojant
tinkamus diamino arba fosfino ligandus. Sis kryZminio jungimo metodas tapo pla¢iai naudojamas dél
greitesnés sintezeEs ir esamy Svelnesniy reakceijos salygy (mazesnés temperatiros ir kt.). Taciau didelis
paladzio, kaip katalizatorius, minusas yra sunkus reakcijos produkty gryninimas ir didelé kaina. Taip
pat C-N rysio formavimui naudojami ir kiti pereinamieji metalai, tokie kaip aliuminis, sidabras,
auksas, nikelis, gelezis, rodzio ir kobalto kompleksai [32, 37]. Taciau $iy katalizatoriy trikumas yra
jautrumas deguoniui, mazesnis aktyvumas uz Pd ir sunkus gryninimas. Be to, kai kuriems metalams
(geleziai, auksui, sidabrui) reikalingos grieztesnés reakcijos salygos. Vienas naujesniy budy yra
aminy N-arilinimas nenaudojant katalizatoriaus [38]. Vis délto, jis yra pritaikomas ne visiems

junginiams [32].

X+ z\ Ullmann jungimas (1903 metai)
R "R, . N .
stechiometrinis [Cu] kiekis
Gx . : Buchwald-Hartwig jungimas (1990 metai)
R Ry [Cu], ligandas

Buchwald-Hartwig jungimas (1990 metai) ,R1
[Pd], ligandas

()
1
x
+
L
\
zT
/
py
N
Y

[kiti pereinamieji metalai]

m
I
X
+
2
\
Z T
/
Py
N

nenaudojant metalo katalizatoriaus

X
+
L
\
zT
/
py
N

= Ar, Het;

()

X=1, Br, CI;

R1, R2 = H, Het, Ar.

3.3 schema. Galimos C-N rysio formavimo strategijos
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Sunkus reakcijos produkty gryninimas, brangiy katalizatoriy naudojimas ir noras supaprastinti
C-N kryzminio rySio formavimo reakcijos salygas atnaujino mokslininky susidoméjima vario
katalizatoriumi. Tyrimy [15, 16, 21, 32] metu buvo jrodyta, kad vario drusky katalizuojama reakcija
tampa efektyvesné naudojant jvairius organinius priedus — ligandus. Jy déka sumazéja vykdomos
reakcijos temperatiira, padidéja vyksmo greitis bei galimos Svelnesnés reakcijy salygos. Ligandais
gali biti a-aminoriigstys, bidentatiniai fosfinai, 1,2-dioliai, karbohidrazido dariniai, 1,2-diaminai ir
heterocikliniai N-oksidai. Bandymy metu nustatyta [39, 40], kad vienas universaliausiy ligandy C-N
rySio formavimui — aminortgstis L-prolinas (Z». 3.1 pav.). Tai saugus ir pigus organinis junginys,
kuris po reakcijos yra lengvai pasalinamas dél savo gero tirpumo vandenyje. Be to, L-prolinas labai
gerai aktyvuoja vienvalent]j vario jodido katalizatoriy ir stipriai stabilizuoja arilhalogenidy ir pirminiy
aminy kryzminio jungimo reakcijas.

0

C,)LOH
NH

3.1 pav. L-prolino strukttira

Yra Zinoma, kad Sio tipo sintezei taip pat didelg reikSme turi tirpikliai [39]. ISbandytos skirtingo
poliskumo organinés medziagos: DMSO, DMF ir dioksanas. Gauti rezultatai parodé, kad

tinkamiausias nepolinis tirpiklis — dioksanas.
T [Cu] @_. .
S X +  [NutHet > 3 Het + Xt
R@ . bazé, ligandas R/\ / ”

X=l, Cl, Br. Nu=NH,
R=ED, EA

3.4 schema. Vario katalizuojama nukleofilinio pakeitimo reakcijos schema

D¢l gero vienvalencio vario jodido katalizés pritaikomumo heterocikliniams junginiams, miisy
moksliné grupé [41] taip pat pritaiké Sig kataliting sistemg (Zr. 3.4 schema) ir tyrinéjo tinkamiausias
N-pakeisty benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato dariniy sintezés salygas. Ullmann tipo kryzminio
jungimo reakcijos vykdytos su aromatiniais halogenidais, turinciais elektrony donoring (ED)

funkcine metoksigrupe ketvirtoje (para) padétyje (Zr. 3.5 schema).

MeO
NH Cul (0,2 ekv.), bazé (2 ekv.), O
2 NH
o) | L (0,6 ekv.)
D ¥ \©\ irpiklis, 100 °C, 24 val. N
S OMe OMe tirpiklis, , val. S oMo
4

3.5 schema. 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato Cu-katalizuojamos reakcijos optimizavimas
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Vienas 1§ atlikty sglygy modifikavimo biidy — tinkamos bazés parinkimas. Reakcijg kaitinant
dioksano tirpyklyje ir naudojant DMEDA liganda, iSbandytos trys bazés: kalio karbonatas (K2COs3),
kalio fosfatas (KsPOs) ir cezio karbonatas (Cs2CO3). Jos pasirinktos remiantis literatiiros duomenimis,
juy vidutiniu bazingumu bei tirpumu organiniuose tirpikliuose [41]. Nustatyta, kad N-pakeisty

benzo[b]tiofeny reakcijai tinkamiausia bazé¢ — CsCOgz (7. 3.2 pav.).

L = DMEDA, tirpklis = dioksanas

ISeiga, %
31%

35

30

25

15 %

20

15
5%

10

K>CO3 KsPOg4 Cs,COs3

Bazés

3.2 pav. 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato Cu-katalizuojamos reakcijos optimizavimas (1)

Be to, atlikti skirtingo polingumo tirpikliy (tolueno, dioksano, DMF, DMSO) tinkamumo
tyrimai. Reakcijg vykdant poliniuose tirpikliuose DMSO ir DMF, susidaré tik produkto pédsakai, o
naudojant nepolinj tirpiklj tolueng gauta maza reakcijos produkto 4 iSeiga (20 %) [41]. Kaip ir
anksciau minétame Kinijos mokslininky tyrime [39], taip ir Siame darbe nustatyta, kad $iai reakcijai
tinkamiausias tirpiklis — dioksanas (zr. 3.3 pav.).

Taip pat to paties tyrimo metu (zr. 3.3 pav.) iSbandyti skirtingi ligandai: DMEDA,
1,10-fenantrolinas ir L-prolinas. Rezultatai parodé, kad DMEDA ligandas netiko katalitinei vario
sistemai naudojant polinius tirpiklius DMF ir DMSO, nes negautas tikslinis benzo[b]tiofeno
produktas 4. Nepoliniame tirpiklyje toluene vykdant reakcija su tuo paciu ligandu, gautas didesnis
rezultatas, taciau taip pat nelabai efektyvus. Optimizacijos metu, misinj kaitinant dioksane,
1,10-fenantrolinas parodé mazg aktyvuma, o geriausias rezultatas gautas naudojant L-prolino liganda
[41].
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Baze = Cs,CO4

ISeiga, % L = L-prolinas

60

50

40

30

20

L = 1,10-fenantrolinas

10
L = DMEDA L = DMEDA

DMSO DMF Toluenas Dioksanas Dioksanas

Tirpikliai
3.3 pav. 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato Cu-katalizuojamos reakcijos optimizavimas (1)

I§ 3.2—-3.3 pav. pateikty duomeny matoma, kad didZiausios reakcijos produkto 4 iSeigos (58 %)
gautos reakcijg vykdant 24 val. dioksane, naudojant cezio karbonato (Cs2COz3) baze ir Cul/L-prolino
katalitine sistema [41].

Be to, vario katalizuojamoms N-arilinimo reakcijoms yra labai svarbus katalizatoriaus ir
ligando stechiometrinis santykis [39, 40, 42]. D¢l Sios prieZasties atlikti bandymai, kuriy metu buvo
keiCiami katalizatoriaus (Cul) ir ligando (L-prolino) ekvivalenty santykiai [41]. IStirti Septyni
stechiometrinio santykio variantai (Zr. 3.1 lentel¢). Pirmuoju btdu, kuomet nebuvo naudojamas
ligandas, gauta maZziausia benzo[b]tiofeno junginio 4 iseiga (54 %). Remiantis Siuo rezultatu, galima
teigti, kad ligandas yra butinas vario kataliting¢je sistemoje norint patirti mazesnius reakcijos
nuostolius. Aukstesnés reakcijos produkto iSeigos (58—65 %) gautos esant didesniam kiekiui ligando
L-prolino, kai santykiai: 1:2, 1:3, 1:4. Paaiskéjo, kad didZiausia reakcijos produkto iSeiga (87 %)
susintetintas junginys 4, kai vario (I) jodido (0,2 ekv.) ir L-prolino (0,2 ekv.) stechiometrinis santykis

yra 1:1.
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3.1 lentelé. Vario jodido ir L-prolino ekvivalenty santykiai, naudojami 3-aminobenzo[b]tiofen-2-

metilkarboksilato N-arilinimo reakcijoje [41].

Nr. | Cul : ligandas (santykis) | Cul (ekv.) | L-prolinas ISeiga, %0
1. |1:0 0,2 - 54
2. |1:1 0,05 0,05 61
3. |1:1 0,1 0,1 86
4. |1:1 0,2 0,2 87
5. [1:2 0,2 0,4 65
6. |1:3 0,2 0,6 58
7. |1:4 0,2 0,8 60

Reakcijos salygos: 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (1.0 ekv.), 4-jodoanizolas (1.5 ekv.), Cs;COs3 (2.0 ekv.),

Cul ir ligandas, dioksanas, 100 °C temperatiroje, 24 val.

Remiantis Siais rezultatais, atlikta tolimesné vario jodido katalizuojama, jvairiy N-arilinty
benzo[b]tiofeno dariniy sintezé (zr. 3.6 schema). Jos metu 3-aminobenzo[b]tiofen-2-
metilkarboksilatas (1) reagavo su jvairiais ariljodidais, orto, meta, para padétyse turinéiais tiek
elektrony akceptorines (F, CF3, NO2, OAc), tiek donorines (OMe, NHa, Ph, OH) funkcines grupes.
Be to, vykdyta reakcijos salygy optimizacija, kuomet bandyta sutrumpinti reakcijos vyksmo trukme

— atliekant reakcijas mikrobangy reaktoriuje. Taip pat jvertinti skirtingi tirpikliai: acetonitrilas ir

dioksanas.
R_/
N/
NH; Cul, Cs,CO3 L-prolinas NH
N 0O INFA > 0
+ | tirpiklis, t °C, x val. A\
s  OoMe X
R argonas S OMe

1 2-14

3.6 schema. N-arilinty benzo[b]tiofeno dariniy sintezés optimizavimas

3-[4-(Fluor)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas  (2) ir  3-[2-(fluor)anilino]-1-
benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (3) gauti veikiant 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilata
1,5 ekv. 4-fluorjodobenzeno bei 2-fluorjodobenzeno atitinkamai (zr. 3.7 schema), dalyvaujant 2 ekv.
Cs2C0Og, 0,2 ekv. Cul ir 0,2 ekv. L-prolino. I$ 3.2 lenteléje pateikty rezultaty matoma, kad pirmuoju
biudu junginys 1 iStirpintas sausame acetonitrile, sintez¢ vykdyta 150 W galingumo mikrobangy
spinduliuotéje, 1 val., 100 °C temperatiiroje. Gautos reakcijos produkty 2-3 iSeigos sieké 75 % ir 26
% atitinkamai. Taip pat junginiai 2 ir 3 susintetinti jprastinio kaitinimo metu, acetonitrilo virimo
temperatiiroje, 24 val. ir reakcijg vykdant 150 W galingumo mikrobangy reaktoriuje, dioksane, 1 val.,

100 °C temperatiiroje. Abejais biidais gautos vidutinés reakcijos produkty 2 ir 3 iSeigos (20—53 %).
40



Be to, elektrony akceptorines funkcines grupes turin¢iy medziagy 2, 3 sintez¢ atlikta reakcijos misinj
kaitinant dioksano virimo temperatiiroje, 24 val. Siuo metodu gautos didziausios susintetinty junginiy

2 ir 3 iseigos — 94 % ir 79 %. Visos reakcijos vykdytos argono aplinkoje.

F_/
N/
NH; | Cul, Cs,CO3, L-prolinas NH
\ 0o = | > O
+ tirpiklis, t °C, x val. A\
s OMe X
F S OMe

1 2-3

3.7 schema. Fluor-3-anilinobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilaty gavimo optimizavimas

3.2 lentelé. Fluor-3-anilinobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilaty sintezés rezultatai

Nr. | Pakaito | Produktas ISeiga [%0] [ | ISeiga [%] P! | ISeiga [%0] [ | ISeiga [%6] [
padétis

1. |4-F 2 75 29 53 94

2. | 2-F 3 26 50 20 79

Reagentai ir salygos: 3-Aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (1 ekv.), ariljodidas (1,5 ekv.), Cs2COs (2 ekv.), Cul
(0,2 ekv.), L-prolinas (0,2 ekv.): [a] ACN, MB, 1 val., 100 °C, 150 W; [b] ACN, 24 val., vir.t.; [c] dioksanas, MB, 1 val.,
100 °C, 150W; [d] dioksanas, 24 val., vir.t.

Atlikus junginiy 2 ir 3 sintezg, matoma, kad sékmingesné 3-[4-(fluor)anilino]-1-benzo[b]tiofen-
2-metilkarboksilatas (2) sintezé, turin¢iam elektrony akceptorinj F pakaita para padétyje
(zr. 3.2 lentelé), kadangi jis gautas didesne iSeiga. Daroma prielaida, kad $j rezultata galéjo lemti
erdviniai  trukdziai  nei 3-[2-(fluor)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-

mazesni pasitaikantys

metilkarboksilato (3) molekuléje (Zr. 3.4 pav.).
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NH NH

OMe OMe

3.4 pav. Erdviné fluor-3-anilinobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilaty struktiira

Junginiy 2 ir 3 struktiiros patvirtintos *H BMR ir masiy spektrometrijos duomenimis.
3-[4-(fluor)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (2) protoninio spektro stipresniy lauky
puséje ties 3,96 m.d. sutinkama metoksigrupei biidinga smailé. Benzotiofeno ir fenilo Ziedy protonai
yra iSsidéste spektro intervale: 7,08—7,78 m.d., o ties 8,76 m.d. stebimas NH grupei biidingas signalas.
junginio siganalai: ties 3,94 m.d. priklausantis OMe grupés protony singletas, nuo 6,97 m.d. iki
7,79 m.d. aromatikai biidingi signalai ir ties 8,55 m.d. NH grupés singletas.

Ivairiose padétyse (orto, meta, para) elektrony donoring metoksigrupe turintys ariljodidai
reagavo su 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatu (1), atitinkamu santykiu 1,5:1
(zr. 3.8 schema), argono atmosferoje. Vienvalencio vario jodido katalizuojamos N-arilinimo reakcijos
vykdytos keliais budais: 150 W galingumo mikrobangy spinduliuotéje, 1 val., 100 °C temperatiiroje,
keiCiant absoliucius tirpiklius: acetonitrilg ir dioksang bei jprastinio kaitinimo metodu, sinteze
vykdant sauso dioksano ir acetonitrilo virimo temperatiirose, 24 val. Geriausi rezultatai

(zr. 3.3 lentelé) gauti reakcijas kaitinant dioksano virimo temperatiiroje.

MeO. ~—
N
NH; | Cul, Cs,CO3 L-prolinas NH
N\ 0 = - O
+ | tirpiklis, t °C, x val. N
s OMe X
OMe S OMe

1 4-6

3.8 schema. Metoksi-3-anilinobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilaty gavimo optimizavimas
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3.3 lentelé. Metoksi-3-anilinobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilaty sintezés rezultatai

Nr. | Pakaito Produktas | Iseiga [%0] [ | ISeiga [%0] )] | ISeiga [%6] [ | ISeiga [%6] [
padétis

1. | 4-OMe 4 35 61 10 86

2. | 2-OMe ) 32 6 8 72

3. | 3-OMe 6 95

Reagentai ir salygos: 3-Aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (1 ekv.), ariljodidas (1,5 ekv.), Cs>COs (2 ekv.), Cul
(0,2 ekv.), L-prolinas (0,2 ekv.): [a] ACN, MB, 1 val., 100 °C, 150 W; [b] ACN, 24 val., vir.t.; [c] dioksanas, MB, 1 val.,
100 °C, 150W; [d] dioksanas, 24 val., vir.t.

IS pateikty duomeny (Zr. 3.3 lentel¢) matoma, kad i§ gauty reakcijos produkty 4—6 mazesne
iSeiga susintetintas junginys 5, savo struktiiroje turintis metoksigrupe orto padétyje. Manoma, kad
tokios iSeigos gavimg galéjo lemti erdviniai trukdziai. OMe pakaitus meta ir para padétyse turintys
junginiai 4 ir 6 gauti didesne iSeiga, kadangi jie néra taip erdviskai suvarzyti lyginant su junginiu 5
(zr. 3.5 pav.). Be to, japony mokslininkai [43] nustaté, kad didelés jtakos turi elektrony donoriniy
grupiy i$sidéstymas ariljodide (Siuo atveju metoksigrupés). Atliekant pirminiy aminy
N-arilinimo reakcijas su visose pozicijose (orto, meta, para) pakeistais aromatiniais jodidais,
didziausia reakcijos produkto iSeiga gauta, kai metoksigrupé iSsidésciusi meta padétyje. Misy atveju
taip pat geriausias rezultatas gautas Siai elektrony donorinei funkcinei grupei esant toje pacioje

vietoje.

MeO OMe

Q e Qi
NH
NH
- @f\g—/{) NH .
OMe @j\g%

OMe OMe

3.5 pav. Erdviné metoksi-3-anilinobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilaty struktira
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Medziagy 4-6 struktira patvirtinta atlikus BMR spektroskopijos ir masiy spektrometrijos
analizés tyrimus. Susidariusio junginio 4 protoniniame spektre ryskiai iSsiskiria keletas budingy
signaly. Singletas, esantis ties 3,83 m.d., yra priskiriamas metoksigrupei, o kitas signalas, esantis ties
3,90 m.d., priklauso esterinei metilo grupei. Smailés, iSsidésciusios 6,89—7,71 m.d. intervale, parodo
fenilo ir benzotiofeno ziedy protonus. Signalas, esantis silpnesniy lauky srityje ties 8,78 m.d.
priskiriamas antrinio aminogrupei.

3-[2-(Metoksi)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (5) *H BMR spektro stipresniyjy
lauky puséje ties 3,88 m.d. ir 3,90 m.d. iSsidésCiusios OMe grupiy smailés. Aromatikai biidingi
signalai stebimi nuo 6,78 m.d. iki 7,75 m.d., o NH grupei biidingas signalas matomas ties 8,58 m.d.
Istirpinus junginj 6 deuteriuotame CDCls ir atlikus BMR tyrimus, gautame *H BMR spektre stebimi
tipiniai OMe grupiy signalai: ties 3,76 m.d. budingas metoksigrupei, o ties 3,94 m.d. — esterinei
grupei. Aromatiniy protony smailés fiksuojamos 6,63-7,47 m.d. intervale. NH grupés singletas
stebimas ties 8,70 m.d.

Taip pat N-arilinimas (Zr. 3.9 schema) atliktas pradinj benzo[b]tiofeno aming 1 iStirpinus
sausame acetonitrile ir paveikus 1,5 ekv. 4-jodobenzotrifluorido. Sintezé vykdyta veikiant 150 W
galingumo mikrobangy spinduliuote, 1 val., 100 °C temperatiiroje. Gauta reakcijos produkto 7 iseiga
sieké 23 %. Tokios pat reakcijos metu gautas ir junginys 9 (45 %), turintis elektrony akceptoring
funkcing CF3 grupe trecioje (meta) padétyje. Keletas reakcijy vykdytos 1 ekv. junginio 1 veikiant
1,5 ekv. 4-oje (orto) ir 3-oje (meta) padétyse pakeistu jodobenzotrifluoridu sauso acetonitrilo
tirpyklyje, 24 val. Gautos vidutinés benzo[b]tiofeno dariniy 7 ir 9 iSeigos (23—45 %). Taip pat 1 ekv.
3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (1) iStirpintas absoliu¢iame dioksane, j §j tirpalg pridétas
1,5 ekv. atitinkamai pakeisto jodobenzotrifluorido, 2 ekv. Cs>CQOs, 0,2 ekv. Cul ir 0,2 ekv. L-prolino.
Reakcijos miSinys paveiktas 150 W galingumo mikrobangy spinduliuote, 1 val.,, 100 °C
temperatiiroje. Siuo biidu gauty reakcijos produkty 7 ir 9 iSeigos sieke 75 % ir 18 % atitinkamai.
Toliau sintezé vykdyta jprastinio kaitinimo metodu, dioksano virimo temperatiiroje, 24 val.
Susintetinty 3-[4-(trifluormetil)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (7), 3-[2-
(trifluormetil)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (8) ir 3-[3-(trifluormetil)anilino]-1-
benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (9) iseigos 97 %, 53 % ir 62 % atitinkamai (Zr. 3.4 lentel¢). Visos

reakcijos vykdytos argono aplinkoje.

NH; Cul, Cs,CO5 L-prolinas NH
\_ ¢ N

+ < tirpiklis, t °C, x val.
S OMe \CF3

1 7-9

/
U’% /?\
cgie
<
]

3.9 schema. Trifluormetil-3-anilinobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilaty gavimo optimizavimas
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3.4 lentelé. Trifluormetilfenil-3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilaty sintezés rezultatai

Nr. | Pakaito Produktas | Iseiga [%0] [ | ISeiga [%0] )] | ISeiga [%6] [ | ISeiga [%6] [
padetis

1. |4-CFRs 7 23 75 97

2. | 2-CFs 8 72

3. | 3-CFs 9 45 30 18 73

Reagentai ir salygos: 3-Aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (1 ekv.), ariljodidas (1,5 ekv.), Cs>COs (2 ekv.), Cul
(0,2 ekv.), L-prolinas (0,2 ekv.): [a] ACN, MB, 1 val., 100 °C, 150W; [b] ACN, 24 val., vir.t.; [c] dioksanas, MB, 1 val.,
100 °C, 150 W; [d] dioksanas, 24 val., vir.t.

IS 3.4 lenteléje pateikty duomeny matoma, kad didziausia iSeiga (97 %) susintetintas
3-[4-(trifluormetil)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (7). Daroma prielaida, kad
elektrony akceptorinés funkcinés grupés buvimas para padétyje nesuvarzo erdvinés struktiiros
(zr. 3.6 pav.), todél lengviau jvyksta reakcija. MaZziausia reakcijos produkto iSeiga (72 %) gauta
junginio 8, turin¢io CF3 grupe 2-0je (orto) padétyje. Tam jtakos gali turéti galimi erdviniai trukdZiai,

nes Salia yra i§sidés¢iusi NH grupé.

NH NH
0
0
OMe OMe OMe

3.6 pav. Erdviné trifluor-3-anilinobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilaty struktiira

Junginiy 7-9 struktiros patvirtintos BMR ir masiy spektrometrijos anlizés tyrimais.
3-[4-(trifluormetil)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatas (7) protoniniame spektre ties
3,96 m.d. stebimas OMe grupei buidingas signalas, o ties 8,54 m.d. matoma NH protony smailé. Fenilo

ir benzotiofeno ziedy protonai issidésté intervale 6,98—7,79 m.d.
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Junginio 8 *H BMR spektre OMe grupés singletas stebimas ties 3,92 m.d.. Aromatikai biidingi
protony signalai stebimi nuo 6,95 m.d. iki 7,78 m.d., o NH grupés protony signalas matomas ties
8,83 m.d.

Protoniniame 3-[3-(trifluormetil)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (9) spektre

7,81 m.d. benzotiofeno ir fenilo ziedy protony smailés ir ties 8,73 m.d. NH grupés singletas.
3.3 N-arilinty benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato junginiy sintezé

Remiantis pries tai atlikty reakcijy rezultatais (Zr. 3.2—3.4 lentelés), kuomet nepavyko sintezes
optimizuoti mikrobangy spinduliuote, o didziausios produkty iSeigos gautos jprastinio kaitinimo metu
dioksane, tos pacios salygos pritaikytos tolimesnei medziagy sintezei. Junginiai 10 ir 11 gauti
Ullmann kryzminio jungimo reakcijy metu (7. 3.10—3.11 schemos). Pirmoji medziaga 10 susintetinta
3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatui (1) reaguojant su 2-nitrojodobenzenu, dalyvaujant Cul
katalizatoriui, Cs,COs3 bazei ir L-prolino ligandui (Zr. 3.10 schema). Reakcija kaitinta absoliu¢iame
dioksane, 24 val., argono aplinkoje. 3-[2-(Nitro)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (10)

iSeiga sieke 75 %.

o
NO
NH, o | 2 Cul, Cs,CO3, L-prolinas NH
» O
©E\g_< + \© dioksanas, t °C, x val. A\
S OMe I OMe
1 10 (75 %)

3.10 schema. 3-[2-(Nitro)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato gavimas

Tokiu pat budu atlikta ir kito junginio 11 gavimo reakcija (zr. 3.11 schema). Jos metu junginys
1 reagavo su 3-nitrojodobenzenu. Gauto produkto 11 iSeiga 75 %. Pastebéta, kad $iai reakcijai jtakos

neturéjo elektrony akceptoriniy funkciniy grupiy iSsidéstymas.

NH; Cul, Cs,COg3 L-prolinas NH
\_¢ | S 0
+ dioksanas, t °C, x val. N
S OMe S OMe

NO,

1 11 (75 %)

3.11 schema. 3-[3-(Nitro)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato gavimas
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3-[2-(Nitro)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato  (10) ir  3-[3-(nitro)anilino]-1-
benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (11) struktiiros analizuotos ir patvirtintos BMR ir masiy
spektrometrijos duomenimis. Junginio 10 protoniniame spektre stipresniy lauky puséje ties 3,92 m.d.
aptinkamas OMe grupei buidingas signalas. Aromatinai $ios medZiagos protonai pasiskirste intervale
6,85—8,20 m.d. Antrinio aminogrupés signalas stebimas silpnesniy lauky puséje ties 10,28 m.d.

Junginio 11 *H BMR spektre benzotiofeno ir fenilo protony signalai yra ties 7,24—7,89 m.d.
OMe ir NH grupiy smailés matomos ties 3,94 m.d. ir 8,71 m.d. atitinkamai.

Dar viena 3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (1) N-arilinimo reakcija atlikta veikiant
1 ekv. $io junginio 1,5 ekv. jodobenzeno (Zr. 3.12 schema). Reakcija inicijuota L-prolino ligando ir
vykdyta argono atmosferoje, 24 val., sauso dioksano virimo temperatiiroje, katalizuojant vario (I)

jodidui. 3-Anilino-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato (12) iseiga — 50 %.

NH, Z
o | Cul, Cs,COg3 L-prolinas
» O
\ + . . = \
dioksanas, vir.t., 24 val.
S OMe

1 12 (50 %)

3.12 schema. 3-Anilino-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato gavimas

Sios medziagos 12 struktiira jrodyta masiy spektrometrijos bei BMR tyrimais. Spektro
stipresniy lauky puséje ties 3,91 m.d. matomas OMe grupés singletas. Intervale nuo 7,07 m.d. iki
7,76 m.d. stebimi fenilo ir benzotiofeno ziedy protonai, o ties 8,75 m.d. matoma NH grupés smailé.

Medziaga 13 gauta aminobenzo[b]tiofeno dariniui 1 reaguojant su 4-jodoanilinu, atitinkamu
santykiu 1:1,5 (zr. 3.13 schema). Sintezé atlikta 24 val., virinant absoliu¢iame dioksane, argono

aplinkoje, katalizuojant Cul. Gauta reakcijos produkto 13 iseiga sieké tik 15 %.

HoN
NH
’ 5 | Cul, Cs,CO3, L-prolinas NH
N\ > O
@Eg_« + \©\ dioksanas, vir.t., 24 val. A\
S OMe NH, S OMe
1 13 (15 %)

3.13 schema. 3-[4-(Amino)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato gavimas

Junginio 13 struktiira patvirtinta viendimensiniais, dvidimensiniais BMR ir IR spektroskopijos

bei masiy spektrometrijos duomenimis.
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3.7 pav. 3-[4-(Amino)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatao *H BMR spektras (CDCls)

Istirpinus junginj 13 deuteriuotame CDCls ir atlikus BMR tyrimus, gautame *H BMR spektre
(zr. 3.7 pav.) ties 3,62 m.d. aptinkamas platus NH2 grupés singletas. Taip pat spektro stipresniy lauky
srityje ties 3,9 m.d. stebima OMe grupés smailé. Fenilo ir benzeno ziedo protony signalai aptinkami
intervale nuo 6,66 m.d. iki 7,70 m.d., o ties 8,79 m.d. matomas NH grupés singletas.
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3.8 pav. Junginio 13 **C BMR spektro fragmentas (CDCls)

13C BMR spektre (zr. 3.8 pav.) metoksigrupés signalas yra ties 51,8 m.d. Aromatiniy anglies
atomy smailés stebimos intervale 102,2—148,6 m.d., 0 C=0 grupés smailés verté yra 166,3 m.d.

Detalesné junginio struktira jrodyta DEPT (Zr. 3.9 pav.), H-H koreliaciniu (Zr. 3.10 pav) ir
C-H (zr. 3.11 pav.) spektrais.
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3.9 pav. Junginio 13 DEPT spektras
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3.10 pav. 4-aminofenil-3-aminobenzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato H-H koreliacinis spektras
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3.11 pav. Junginio 13 C-H spektras

IR spektre matomos sugerties juostos ties 1732 cm™ ir 3470 cm™ biidingos C=0 ir NH grupéms
atitinkamai, o smailés ties 3312 cm™ ir 3375 cm® priskiriamos NHz grupei.

KryZminio jungimo reakcija atlikta 1 ekv. junginio 1 reaguojant su 1,5 ekv. elektrony donoring
funkcing grupe (OH) turinciu ariljodido. Sintezé vykdyta 24 val., virinant dioksane, argono
atmosferoje, esant Cul/L-prolino katalitinei sistemai. ISgryninus reakcijos misinj ir jj iSanalizavus
BMR bei masiy spektroskopijos pagalba, paaiskéjo, kad tikslinis produktas 14 nesusidaré. Jvyko
junginio 14 skilimas.

OH
Cul, Cs,CO3, L-prolinas Q/
NH, | OH dioksanas, vir.t., 24 val. NH
(0]
@[%4 ) @ L p
S OMe

1 14

Y

3.14 schema. 3-[2-(Hidroksi)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato sintezés reakcija

Dél Sios priezasties, atlikta OH grupés blokavimo reakcija (7. 3.15 schema), kurios metu grupé
apsaugota acetilo (Ac) grupe. 1 ekv. junginio 15 ir 1,2 ekv. DMAP (4-metilaminopiridino) istirpinta
1,5 ekv. TEA ir 5 ml DCM (dichlormetano) miSinyje. Tuomet jlasinta 1,2 ekv. acto riig§ties anhidrido
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(Ac20) ir reakcija vykdyta kambario temperatiiroje, 3 val. Po reakcijos vykdyta ekstrakcija DCM,
organinis sluoksnis surinktas ir i8dziovintas. Susintetinto 2-jodofenilacetato (16) iseiga — 54 %.
OAc

OH Ac,0, DCM
—_—
@[I TEA, DMAP |
15 16 (54 %)

3.15 schema. OH grupés blokavimas

Junginys 16 panaudotas tolimesnéje sintezéje (2. 3.13 schema). 1 ekv. 3-aminobenzo[b]tiofen-
2-metilkarboksilato (1) istirpintas sausame dioksane ir paveiktas 1,5 ekv. 2-jodofenilacetato (16).
Reakcija kaitinta tirpiklio virimo temperatiiroje, 24 val., argono aplinkoje. Taciau acilintas tikslinis

reakcijos produktas negautas.

OH
NH2 OAc NH
N 0 | Cul, Cs,CO;3 L-prolinas o
. - + dioksanas, vir.t., 24 val. @E%—(
© s OMe
1 16 14 (5 %)

3.16 schema. 3-[2-(Aceto)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilato sintezés reakcija

Remiantis masiy spektrometrijos duomenimis (MS (ESI), m/z: 300 [M+H]"), reakcijos metu
blokuojanti acetilo (Ac) grupé atskilo ir susidaré labai mazas kiekis (5%) kito reakcijos produkto —
3-[2-(hidroksi)anilino]-1-benzo[b]tiofen-2-metilkarboksilatao (14).
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Isvados

1. Nustatyta, kad metiltiogilikolata veikiant 2-fluorbenzonitrilu ir kaitinant misinj DMF
tirpiklyje, pradinis 3-aminobenzo[b]tiofeno-2-metilkarboksilatas gaunamas gera 85 % iSeiga.

2. Salygos optimizuotos kei¢iant organinius tirpiklius, reakcijas vykdant 24 val., jprastinio
kaitinimo metodu bei mikrobangy jrenginyje. Nustatyta, kad tinkamiausios N-arilinty
benzo[b]tiofeno dariniy sintezés saglygos yra jprastinis kaitinimas dioksane, 24 val. Reakcijos miSinio
veikimas mikrobangy spinduliuote §i0 tipo junginiams nepasiteisino.

3. Istirtos 3-aminobenzo[b]tiofeno-2-metilkarboksilato N-arilinimo reakcijos su jvairiais
pakeistais aromatiniais jodidais. Nustatyta, kad didziausios produkty iSeigos gautos pradinj junginj
veikiant ariljodidais: 3-metoksijodobenzenu, 4-jodobenzotrifluoridu ir 4-fluorjodobenzenu, turinciais
tiek elektrony donorines, tiek elektrony akceptorines grupes.

4.  N-pakeisty  benzo[b]tiofeno-2-metilkarboksilato ~ junginiy  struktiros  jrodytos
viendimensiniais, dvidimensiniais BMR ir IR spektroskopijos bei masiy spektrometrijos analizés

metodais.
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