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Sammendrag

Akutt inflammatorisk respons er kroppens beskyttende prosess mot skadelig faktor blant annet
infeksjon og traumer. En vellykket akutt inflammatorisk respons vil ende opp med en
fullstendig opplasning og en vevsregenerering, noe som farer til homeostase. En mislykket
akutt inflammatorisk respons vil utvikle til kronisk inflammasjon forarsaket til en rekke
sykdommer f.eks. tarmsykdom, aterosklerose og astma.

Flerumettet w-3-fettsyrer som eikosapentaensyre (EPA) og dokosaheksaensyre (DHA) har
veert i bruk over lang tid. Som kosttilskudd tyder mange farmakologiske studier at disse m-3-
fettsyrene kan hjelpe med en rekke andre helseproblem som astma, inflammasjon,
hyperlipidemi, leddgikt og er i gkende grad brukt i hjerte- og karsykdommer. Av grunner har
Serhan og medarbeidere utforsket mer dypt i disse substansene, og oppdaget en rekke familier
av nano- og picomolar substanser, nemlig resolviner, protectiner og maresiner. Disse er
avledet fra disse w-3-fettsyrene, klassifisert som Spesialiserte pro-opplgsende mediatorer

(SPMer). De blir produsert under opplgsningsfase, og er potente til a lgse inflammasjon.

C2A er en kjemisk forbindelse identifisert ved hjelp av high-throughput screening (HTS).
Forbindelsen, via aktivering med resolvin D1 reseptor (DRV1/GPR32) utlgser samme
biologiske funksjoner som resolvin D1. Det blir derfor syntetisert en rekke nye analoger av
C2A som mulig kan reagere pa DRV1/GPR32 og dermed gir grunnlag for ytterligere struktur-

aktivitetsforhold studier.
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Forkortelser

IL-1pB: Interleukin 1beta

TNF-a: Tumornekrosefaktor-alfa

GM-CSF: Granulocytt-makrofag kolonistimulerende faktor

IFN-y: Interferon gamma

TCR: T-celler reseptor

Th1: T-hjelpeceller

NF-«xB: Kjernefaktor kappaB

DMARD: Sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler

RANKL: Osteoklastogenese-relaterte faktoren

VLDL: Lipoprotein med veldig lav tetthet

HDL: Lipoprotein med hgy tetthet

ALX: Lipoksin A4-reseptor

FPR2: Formylpeptidreseptor

C1A: 3-metoksy-N-(5-morfolin-4-ylsulfonyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl) benzamid
C2A: 3,4-difluor-N-[3-(3-metylimidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl)fenyl] benzamid
HPV: Humane papillomavirus

DCC: N,N-disykloheksylkarbodiimid

HOBt: 1-hydroksybenzotriazol

HOAL: 1-hydros-7-azabenzotriazol

EDC: 1-etyl-3- (3-dimetylaminopropyl)karbodiimid

PyBOP: Benzotriazol-1- yloksytri(pyrrolidino) fosfonium heksafluorofosfat
BOP: Benzotriazol-1-yloksy)tris(dimetylamino) fosfonium heksafluorofosfat
COMU:1-[(1-(cyano-2-etoksy-2-oksoetylideneaminooksy) dimetylaminomorfolinometylen)]
metanaminium heksafluorofosfat

HBTU: N-[(1H-benzotriazoll-yl)-(dimetylamino)metylen]-N-metylmetanaminium
heksafluorofosfat N-oksid

SOCI.: Tionylklorid

Et.N: Trietylamin

TLC: Tynnsjiktkromatografi

HSQC: Heteronuklezr korrelasjon over én binding (Heteronuclear Single Quantum
Correlation)

COSY: Correlated Spectroscopy
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HRMS: Hagyopplaselig massespektrometri
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1. Innledning

1.1 Inflammasjon

Inflammasjon er kroppens immunologiske prosess, som oppstar pa celle- og vevsniva mot
vevsskade, infeksjon, stress og forgiftningsstoffer, noe som resulterer i fjerning av skadelige
faktorer og gjenopprettholdelse av funksjon av vevet eller organet til sin opprinnelig tilstand. s
Radme, hevelse, varme, smerte og tap av funksjon er karakteristiske symptomer for
inflammasjon. Fram til slutten av 1800-tallet ble inflammasjon kjent som en ugnsket respons
som gjorde skadelig for vevet.: Det finnes to typer inflammatorisk respons. Den farste er akutt

inflammatorisk respons, og den andre er en kronisk inflammasjon.ss

Akutt inflammatorisk respons

Akutt inflammatorisk respons blir beskrevet som en kompleks sett av mange hendelser
involvert med en rekke inflammatoriske kaskader og celluleere aktiviteter.sss Responsen kan
utlgses i lgpet av noen timer etter vevsskade. Akutt inflammatorisk respons er kjennetegnet
med tilstedevarelsen av polymorfonukleare leukocytter, PMNer, hovedsakelig ngytrofiler pa
vaskular endoteler som befinner seg pa innsiden av blodkar og overflaten av indre organer.
En eksempel pa akutt inflammatorisk respons er akutt lungesviktsyndrom (ARDS) hvor det
oppstar akkumulering av PMNer i lunger og farer dermed til inflammasjon. Det oppstar som
en komplikasjon med ukjent mekanisme bak det. Ingen spesifikk behandling blir benyttet, kun

synptomslindring.

Akutt inflammasjon kaskader

Induksjon av akutt inflammasjon uavhengig av hvilken stimuli som induserer respons, farer
til en rekke endringer i de skadelige vevsomradene. Det skijer farst endringer i endotelceller,
noe som resulterer i akkumulering av PMNer pa overflaten, generering og frigjering av en
rekke proinflammatoriske substanser som cytokiner (IL-1B og TNF-a) og kjemokiner
(kollagen og metabolitter av arakidonsyre) og plater aggregering. Andre hendelser som er
involvert i inflammasjonsprosessen, er en reversibelt apning av endotelcellens tight junction
0g utvidelsen av arteriolene, som farer til gkt vev-, blodkarpermeabilitet og blodstremning.
Det resulterer i lekkasjen av proteiner fra blodet og lokalt gdemdannelse. Det kan 0gsa oppsta
bledning i tillegg etter alvorlig skade av blodaret.s- Disse reaksjonene er skisset i Figur 1.1.

Naytrofiler i inflammatoriske vevsomrader er en viktig celle i det medfadte immunforsvaret,



som sgrger for a drepe patogene ved a frigjere det giftige stoffet i deres granulene, betegnet
lysosomer.” Lokale cytokiner som TNF-a og IL-1p induserer inflammasjon ved a pavirke
vaskulaer permeabilitet, noe som resulterer i leukocyttrekruttering og immunceller til
inflammatoriske omrader.: Leukocytter vil stimulere frigjaring av en rekke stoffer f.eks.
histaminer fra mastceller, noe som resulterer i vasodilatasjon av arteriolene og dermed gkt

blodgjennomstremning forarsaket til gjennombladning.
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Figur 1. Initieringsfase av en akutt Figur 1.1. En skisset endring av vevet

inflammatorisk respons i menneskelig cellet.s etter utlgset akutt inflammatorisk respons.s

Arakidonsyre inflammatorisk kaskader

Blant de kjemiske signalsubstansene som er tilstede for initieringsfase av akutt
inflammatorisk respons spiller eicosanoider ogsa en viktig rolle i cellular signalisering og
inflammasjonsprosesser. Eicosanoider er en gruppe signalsubstanser klassifisert som
endogene lipidmediator. Det har en felles forlgper, arakidonsyre (AA) inneholdende 20
karbonatomer med fire dobbeltbindinger i molekylskjelettet.>s» Arakidonsyre syntetiseres fra
essensielle flerumettet w-6-fettsyre, linolsyre som befinnes i type plantefett som soyaolje og
linfrgolje.== | celler bygges arakidonsyre inn i cellemembranens fosfolipider, og frigjeres ved
hjelp av enzymet fosfolipase A. (PLA.) stimulert av cytokiner som TNF-a, GM-CSF og IFN-y
og andre kaskader. Arakidonsyre kan danne til flere substanser innenfor hver klasse avhengig

av tilstedeveerelsen av type enzymer og celletyper. I initieringsfase av akutt inflammatorisk



respons er arakidonsyre involvert ved a danne eicosanoider, prostaglandiner og leukotriener
signaliseres via G-proteinkoblet reseptorer (GPCR), og virker pro-inflammatoriske.s=»
Dannelsen av prostaglandiner skjer ved at arakidonsyre, via cyklooksygenaser (COX),
omdannes til fgrst prostaglandin G. (PGG.) som videre omdanner til prostaglandin H. (PGH.) i
naervear av enzymet peroksidase. PGH. er felles forlgper for bade prostaglandin D.(PGD.),
prostaglandin E.(PGE.), prostaglandin F.(PGF.) inkludert tromboksan (TxA.) og prostasyklin
(PGL.). Blant disse substansene induserer PGE.inflammasjon gjennom mastceller via EP3-
reseptoren ved & stimulere produksjon av cytokinet interleukin-6 (I1L-6) i makrofager og
framkalle vasodilatasjon og en gkning av blodtilstremning, noe som farer til radme og lokal
varme samt feber og smerte. PGE. induserer ogsa TCR-signalering og Th1-differensiering,
noe som farer til T-hjelpecelleaktivering.s Th1l-celler gir opphav til cytokinet IFN-y som
aktiverer ngytrofiler i inflammasjonssted.: Leukotriener er biosyntetisert fra arakidonsyre, via
lipoksygenaser (LOX). Arakidonsyre, i naerver av 5-LOX, omdanner til 5-HpETE som videre
omdanne til leukotrien A.(LTA.). LTA.i ngytrofiler, erytrocytter, makrofager og monocytter
vil hydrolyse til leukotrien B. (LTB.) mens LTA.i mastceller, eosinofiler, makrofager og
basofiler omdanner derimot til leukotrien C. (LTC.).s LTB,, via aktivering med BLT1, utgver
sin pro-inflammatorisk funksjon hovedsakelig pa ngytrofiler der det fremmer ngytrofilets
lysosomer, ngytrofilets migrering, generering av cytokiner produksjon og lymfocytter
migrering. LTC, er ogsa involvert i inflammasjonsprosess hvor det gker vaskulaer

permeabilitet.so

Regulering av akutt inflammatorisk respons

En akutt inflammatorisk respons er en tettkontrollert prosess regulert av en rekke substanser
som virker anti-inflammatoriske. Cytokiner som IL-4, IL-10 og IL-12 er potente anti-
inflammatoriske substanser som demper inflammasjon ved a blokkere NF-kB aktivering,
redusere produksjon av pro-inflammatoriske mediatorer og begrense PMNer akkumulering i
inflammatorisk vevet. En rekke antioksidant enzymer som finnes i mange vever, kan fjerne
frie radikaler i inflammasjonsprosess ved a redusere radikaler til vann- og oksygenmolekyl.s
Glokokortikoider er en kroppens endogen, virker via hemming av fosfolipase A. aktiviteten.

Det virker anti-flammatorisk ved & redusere virkning av pro-inflammatorisk substanser.s-



Inflammatorisk opplgsning

En vellykket akutt inflammatorisk respons vil ende opp med en opplgsningsprosess og
vevsreparasjon, noe som begrenser inflammatorisk progresjon med a ga tilbake til
homeostase.= Inflammatorisk opplgsningsprosess er en aktiv prosess og avgjgrende for
inflammasjon med malet & ngytralisere og fjerne de skadelig stoffene sammen med deres
avfall fra inflammatoriske omrader.:s Det reguleres av endogene lipidmediatorer og fagocytt
aktiviteter.=» Erstatning av PMNer og eosinofiler med monocytter og makrofager og a bytte
fra lipidmediatorer med pro-inflammatorisk funksjon til lipidmediatorer med anti-
inflammatoriske- og pro-opplgsende funksjon er kjennetegnet for overgang fra inflammasjon
til opplesningsprosess.:s» Arakidonsyre er involvert i opplgsningsfase ved & danne lipoksiner
som virker anti-inflammatorisk og pro-opplgsende. Arakidonsyre, via 15-LOX veier etterfulgt
av 5-LOX og enzymet hydrolase, omdanner enten til lipoksin A, (LXA.) eller lipoksin B.
(LXB.) avhengig av celletype.= Lipoksiner kan omdanne fra leukotrien A. i ngerveer av 12-
LOX. Tilstedeverelsen av aspirin kan ogsa utlgse biosyntesen av "aspirin-utlgste™ former
(AT-LXA,) fra arakidonsyre. Det skilles ut fra ngytrofiler og makrofager,= og det spiller en
sentral rolle i opplasningsfase, noe som resulterer i hemming av rekruttering av PMNer og
hemming av LTB,. inflammatorisk effekt. Det er ogsa en potent stimulator for rekrutteringen
av monocytter til inflammasjonsomrader og en gkning av fagocytose av dede PMNer i
makrofager. | initiering av opplgsningsfase vil monocytter komme til inflammasjonsomrader
der monocytter skal differensiere til makrofager. Disse cellene skal fjerne patogener og dede
celler som PMNer og eosinofiler ved fagocytose som tilslutt farer til gjenopprettholdelse av
vevsstruktur og funksjon. Fjerning av fagocytiske makrofager ved lymfesystemet eller
apoptose fra inflammasjonssted er ogsa viktig med hensyn til utvikling av inflammasjon til

kronisk inflammasjon.:s

Kronisk inflammasjon

Uavhengig av ukjente arsaker kan akutt inflammatorisk respons veere ukontrollert, noe som
resulterer i skader pa vevsomrader. Kronisk inflammasjon blir beskrevet morfologisk med en
tilstedeveerelsen av dgde PMNer, lymfocytter, makrofager og plasmaceller. Lymfocytter og
makrofager kan imidlertid indusere pro-inflammatoriske mediatorer som aktiverer fibroblaster
til & danne kollagener. Vedvarende inflammasjon kan vere arsaker til en rekke
inflammatoriske sykdommer blant annet transplantasjonsavstetning, autoimmun sykdom som

revmatoid artritt og systemisk lupus erythematosus, forkortet SLE, inflammatorisk

4



tarmsykdom, tannfestebetennelse, aterosklerose, astma og nevrologiske sykdommer som

Alzheimers- og Parkinsons sykdom.s

Kronisk inflammasjon

t

Akutt inflammasjon

PMNs
Edema

Monocytes

o

Macrophages

—

Activity

sec-min- min - time - dag

Figur 1.2. En skisse av inflammasjonsprosesser etter utsatt for stimuli.»

1.1.1 Legemiddelbehandling mot en rekke inflammatoriske sykdommer

Som nevnt tidlig kan mislykket akutt inflammasjon ga ut av kontroll ved uhell og gir dermed
skadet pa celle- og vevsomrader. Disse kan veere en del av patogener som forarsaket til flere
inflammatoriske sykdommer. Utvikling av legemidler for behandling av inflammasjon er
derfor veletablert. Siden eicosanoider spiller en viktig rolle i inflammasjonsprosesser blir

biosyntesevei av eicosanoider tatt pa utgangspunkt som angrepspunkter for legemiddel.s

NSAIDs er en kjent gruppe legemidler som har anti-inflammatorisk, antipyretisk og
analgetisk effekt. NSAIDs er en forkortelse for Non-steroid Anti-Inflammatorisk legemidler.
Angrepspunkt for NSAIDs er hemmingen av enzymet COX aktivitet, noe som resulterer i
blokkering av produksjon av eicosanoider som induserer inflammasjon forarsaket til smerte,
feber og betennelse. Pa det norske markedet finnes mange forskjellige NSAIDs som kan deles
inn i to grupper, tradisjonelle NSAIDs og selektive COX-2-hemmere. Legemiddel som star i
tradisjonelle NSAIDs er blant annet Ibux® (1) og Diclofenac® (2). Disse virker som
uselektive hemmere pa bade COX-1 og COX-2, noe som gir uheldige bivirkninger som gkt
risiko for magesar og blgdning pa grunn av blokkering av frigjaring av prostaglandiner og

tromboksaner. Selektive COX-2-hemmere kan vare Celebra® (3) og Etoricoxib® (4). Disse



vil hemme spesifikk COX-2.= Ifglge felleskatalogen har disse NSAIDs godkjent indikasjon

pa en rekke sykdommer som er assosiert med inflammasjon.

FF |
@] F 0=58=0
HO. (0] / \
OH N,
N
“
HN
=~ N
cl cl Z |
(1 ) D=§=O (3) cl N 4
NH;

Figur 1.3. Kjemiske strukturer for ibuprofen (1), Diclofenac® (2), Celebra® (3) og
Etoricoxib® (4).

Revmatoid artritt

Revmatoid artritt eller leddgikt er en kronisk inflammatorisk sykdom som rammer leddene i
finger og teer. Det er en autoimmun betennelse som oppstar uten ukjent arsak i alle aldre. Det
oppstar nar immunsystemet angriper synovialvev i leddene og medbringer pro-
inflammatoriske kjemisk stoffer og infiltrasjon av lymfocytter, makrofager og leukocytter
tilstede. Vevsgdem og fibrinavleiring oppstar, noe som tilslutt farer til gdeleggelse av beinvev
og brusk i leddet.~+= Det finner ulike type legemidler som brukes til & behandle sykdommen.
av skader. Det kan ogsa kombinere med andre smertestillende legemidler som paracetamol (6)
eller NSAIDs. Glukokortikoider som prednisolon (7) virker ogsa betennelsesdempende og
kan veare som alternativ til NSAIDs pa grunn av alvorlig bivirkning av NSAIDs. Andre
DMARD grupper blant annet infliksimab og adalimumab som virker TNF-o. hemmere kan

vaere som et alternativ.:s
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Figur 1.4. Kjemiske strukturer for metotreksat (5), paracetamol (6) og prednisolon (7).

Periodontitt

Det er en kronisk inflammatorisk sykdom i vever nzr tennene, noe som tilslutt farer til
gdeleggelse av stgttevev og beinvev rundt tennene. Ved periodontitt oppstar en nedbrytning
av vevet, noe som farer ubehagelig og smerte. Alvorlig symptom er at tenner blir lgse og
faller ut. P. gingivalis er den viktigste patogenen som er involvert i forekomst av periodontitt.
Det oppstar ved at bakterier angriper vev rundt tennene, fester seg til epitelcelleoverflaten og
er inkorporert ved fagosomer etterfulgt av biofilmdannelse. De er eksistert inni i biofilm og
lever med vertproteiner. Biofilmdannelse pa tenner kalles ogsa plakk. Disse patogene er
forarsaket til inflammasjon ved & gke produksjon av pro-inflammatoriske cytokiner som IL-
1B og IL-6 og indusere aktivering av RANKL-induserte osteoklaster som fremkaller
benresorpsjon.s== Det finner ikke noe spesifikk behandling. Malet med behandling er & fjerne
infeksjon ved & bruke antibiotika, spiramycin (8).= Grundig munnhygiene blir benyttet som en

profylakse ikke-medikamentell behandling.s=
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H 0
H . .

o™ ““OH

PN (8)
Figur 1.5. Kjemiske strukturer for spiramycin (8).

1.2 Flerumettet w-3-fettsyrer

Flerumettet w-3-fettsyrer som eikosapentansyre (EPA) og dokosaheksaensyre (DHA) har veert
mye brukt som kosttilskudd.» Disse -3-fettsyrene omdanner fra a-linolensyre avledet fra
oljesyre i n&rvar av enzymet As-desaturase. Mennesker kan ikke biosyntetisere disse ®-3-
fettsyrene pa grunn av mangel pa enzymet, og de ma tilfares gjennom kosten som finnes
hovedsakelig i fisk og andre marinekilder.== Undersekelsen av w-3-fettsyrer sin virkning blir
mer fokusert etter at Bang og medarbeidere har rapportert at risiko for a fa hjerte- og
karsykdom hos eskimobefolkningen med hgy inntak av mat rik pa fiskeolje, er lav.= Gjennom
flere ar tyder forskning pa at w-3-fettsyrer gitt i hgy dose har gunstige effekter for behandling
av mange sykdommer blant annet hjerte- og karsykdommer, betennelse, diabetes,»
autoimmune sykdommer og leddgikt.s»= Flere farmakologiske studier blir gjennomfert for a

stette virkninger.

Forebygging av hjerte- og karsykdom

GISSI-Prevenzione Investigators utfgrte en studie med malet & studere effekt av ulike stoffer
inkludert w-3-fettsyrer som kosttilskudd hos pasienter som hadde hjerteinfarkt i mindre enn
tre maneder. Studien var randomisert og placebokontrollert. 2836 pasienter ble behandlet per
oralt med 1 g. o-3-fettsyrer innholdet av 850-882 mg EPA og DHA daglig i 3.5 ar. Resultatet
viste tydelig en reduksjon av risiko for kardiovaskuler ded.= Bevis fra nylig kohortstudie

gjort av US Physicians Health Study tydet pa at inntak av fisk i kosten er i sammenheng med
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reduserte risikoen for plutselig hjertedgd.== En nylig studie har vist et interessert resultat av a
sammenligne effekten av w-3-fettsyre i form av kapsel, som tilskudd, med fisk gjennom
kosten hos pasient med hyperlipidemi. Det ble observert at totalkolesterol- og
triglyseridkonsentrasjoner ble redusert i begge grupper. HDL-nivaet ble gkt i begge gruppene,
men det var mer uttalt i gruppen med inntak av fisk i kosten.=Effekten av EPA og DHA blir
ogsa studert i dyremodeller, og det har vist effekt ved & hemme plakkdannelse som er

assosiert med utvikling av aterosklerose.»

Inflammasjon

Studien gjort av Caughey med medarbeidere i 1996 har rapportert effekt av linfrgoljebasert
diett og fiskeoljetilskudd pa produksjon av IL-1B og TNF-a hos friske frivillige. Det ble
observert at produksjon av IL-1B og TNF-a ble redusert med 30% etter inntak av linfreolje i 4
uker. Det ble observert effekt ytterligere ved a behandle frivillige med fiskeoljetilskudd rik pa
EPA i dosering pa 9 g per dag i ytterligere 4 uker. Resultatet viste tydelig henholdsvis 74 %-
0g 80 % reduksjon av TNF-a og IL-1p.=

Pa det norske markedet selges EPA og DHA som kosttilskudd og legemiddel. Som
kosttilskuddsprodukter selger det i form av kapsler, geleputer og opplgsninger under
forskjellig markedsferingsnavn blant annet Nycoplus omega-3 og Triomar Hjerte omega-3.=
Innhold av EPA og DHA i produktene varieres. Omacor er den eneste legemiddelet som
inneholder EPA og DHA. Det er Kklassifisert som et reseptbelagt legemiddel med godkjent
indikasjonsomradet mot hypertriglyseridemi. Det virker & redusere nivaet av triglyserider og
av VLDL-kolesterol i blod, samt at det gker nivaet av HDL. Det blir observert forlenget
blgdningstid ved hgye doser som en uheldig bivirkning. Omacor® selges i form av

tabletter med styrke pa 1000 mg. En tablett inneholder EPA- og DHA etylesterene i
henholdsvis 460 mg og 380 mg. Initial dose er 2-4 kapsler daglig maks. 6 kapsler.ss=

1.3 Spesialiserte pro-opplgsende mediatorer

Spesialiserte pro-opplesende mediatorer (SPMer) er en klasse av endogene lipidmediator som
blir aktivert og frigjort under opplasningsfase i inflammasjonsprosessen. In vivo er disse
mediatorene produsert i nano- og picomolar konsentrasjon i inflammasjonssted fra essensielle

o-3-fettsyrer og arakidonsyre.=== Serhan og medarbeidere oppdaget farst lipoksiner i 1984.=



Lipoksiner virker anti-inflammatoriske, og pro-opplgsende via aktivering med ALX/FPR2.
Resolviner, protectiner og maresiner er tre nye familier av endogene lipidmediatorer som blir
identifisert etterhvert. Disse potente molekylene er avledet fra essensielle w-3-fettsyrer hvor
protectiner og maresiner produseres av DHA mens resolviner kan derimot komme fra bade
EPA 0g DHA sss

COOH
= NN (DHA)

(1n

Figur 1.6. Kjemiske strukturer for AA (9), EPA (10) og DHA (11).

Disse bioaktive mediatorene har felles biologiske virkninger at de virker som agonister med a
fremme opplgsning av inflammasjon. De reduserer inflammatorisk respons ved a stanse
ytterligere rekrutteringen av ngytrofiler i inflammasjonssted, stimulere aktive makrofager til &
fjerne apoptotiske leukocytter og gdelegget patogener, motregulere proinflammatoriske
mediatorer, samt at de induserer vevsreparasjon.s» Oppdagelsen av SPMer har apnet en mulig
ny og fremtidig vei for legemiddelbehandling for en rekke sykdommer. Likevel har
anvendelse av disse bioaktive molekylene, som et legemiddel for & behandle inflammatoriske

sykdommer, ikke oppnadd klinisksfase enna.

1.3.1 Resolviner

Som nevnt tidlig er resolviner et nytt medlem av familier av endogen lipidmediatorer, og
fungerer som endogen agonister i opplgsning av akutt betennelse.«« Resolviner har fellestrekk
at de er potente substanser som induserer opplgsningsprosess og virker anti-inflammatoriske,
samt at de kan gke makrofagaktivitet, noe som resulterer i & dempe inflammatorisk
respons.s===Noen nylige studier undersgkte effekt av resolviner ved a demonstrere i flere

inflammatoriske sykdomsmodeller som tannfestebetennelse og kolitt.= Det var pavist at
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resolvier stoppet rekruttering av PMNer som leukocytter og ngytrofiler, motregulerte
kjemokin- og cytokinproduksjon, samt at de beskyttet mot sykdomsutvikling.=««

Resolviner skilles seg fra hverandre basert pa deres strukturen og deres opphavet. To serier av
resolviner blir identifisert sa langt. Det er resolviner av E-serien og resolviner av D-serien.
Resolviner av E-serien

Resolviner av E-serien bestar av resolvin E1 (RVE1), resolvin E2 (RVEZ2), resolvin E3 (RVE3)
og resolvin E4 (RvVE4) som ble oppdaget sist i 2019.1« Strukturelle former av resolviner av E-
serien inneholder 20 karbonatomer med fem dobbeltbindinger i molekylskjelettet. Disse
substansene er felles biosyntetisert fra essensielle flerumettet m-3-fettsyrer, eikosapentansyre
via flere trinn.==«< Biosyntesen av RVE1, RVE2 og RVE3 startes ved a omdanne
eikosapentaensyre til 18R-hydroperoksy-EPE (18R-HpEPE) enten ved hjelp av cytokrom
p450 eller cyklooksygenase-2 (COX-2) i naerveer av aspirin. 18R-HpEPE vil deretter redusere
til 18R-HEPE ved hjelp av peroksidase enzymet. 18R-HEPE vil enten ga via 5-
lipoksygenaseveien (5-LOX) av aktive menneskelige ngytrofiler og gir dermed opphav til
RVE1, RVE2 eller ga derimot via 12/15-lipoksygenaseveien (12/15-LOX) av eosinofiler som
gir opphavet til RVE3 slik Skjema 6 vises.»=«+ | motsetning til biosyntesen av RVE1, RVE2 og
RVE3 har Serhan og medarbeidere foreslatt biosyntesen av resolvin E4 hvor EPA omdanner
til 15S-HpEPE i narveer av 15-lipoksygenase (15-LOX). 15S-HpEPE reduseres til 15S-HEPE
via peroksidase. 15S-HEPE blir deretter katalysert av 5-LOX etterfulgt av peroksidase til
RVE4 vist i Skjema 1.#RVE4 ble produsert av menneskelige ngytrofiler og makrofager i et
hypoksisk miljg som befinner seg i milt, lymfeknuter, benmarg, tarmslimhinne, netthinnen og

placenta.x=«
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Skjema 1. Biosyntesevei av resolviner av E-serien. s«

| 2005 studerte Gerard med medarbeidere en virkning av RVE1 hos rotter som ble injisert av
zymosan-indusert bukhinnebetennelse. Resultatet viste tydelig at ytterligere PMNer-migrering
ble blokkert.== Effekten av RVE1 ble ogsa studert hos kaniner som hadde tannfestebetennelse.
Det induserte periodontitt betennelse til kaniner ved a pafere lgsning av bakterie P. gingivalis
pa tannfestet annenhverdag i 6 uker slik at inflammasjon ble etablert og utlgset respons.
Kaniner ble deretter behandlet topikalt med RVE1 som monoterapi. Resultatet viste at ingen
kliniske tegn pa betennelse ble observert.=« En studie som ble gjort i 2012, har vist at RVE3
viste en potent anti-inflammatorisk effekt ved & hemme PMN-infiltrasjon i zymosan-indusert
bukhinnebetennelse.= Effekten av RVE4 ble ogsa utforsket, og det viste at RvE4 utviste pro-
opplesning funksjon ved a stimulere efferocytose av apoptotiske ngytrofiler og redusere

ngytrofilmigrering.:=«
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Resolviner av D-serien

Resolviner av D serien bestar av resolvin D1 til resolvin D6 (RvD1-RvD6). Resolviner av D
serien har en felles strukturell form hvor det inneholder 22 karbonatomer med 6
dobbeltbindinger i molekylskjelettet siden felles forleper for dem er flerumettet -3-fettsyrer,
dokosaheksaensyre. DHA vil omdanne til 17S-HpDHA via et 15-lipoksygenase enzym. 17S-
HpDHA vil redusere til 17S-HDHA i nerver av peroksidase. 17S-HDHA vil deretter innga i
ulike biosynteseveier og gir dermed opphavet til forskjellige resolvier av D-serie som er vist i
Skjema 1.1..«DHA i nerveer av aspirin-behandlet COX-2 kan omdanne til 17R-HpDHA som
videre katalyseres av peroksidase til 17R-HDHA. 17R-HDHA deltar i ulike synteseveier, noe
som gir "aspirin-utlgste” former (AT-RvD). AT-RvD skiller seg strukturelt fra RvD som
kommer av 17S-HDHA ved at de har en 17R alkohol i konfigurasjon i stedet for 17S

konfigurasjon.=s:

Duffield og medarbeidere studerte effekten av resolviner av D-serien.= Det ble rapportert at
RvD-ene viste et kraftig anti-inflammatorisk aktivitet ved a redusere ngytrofiler og
leukocytter akkumulering i nyrene etter ischemisk skade, samt at det kunne begrense
utvikling av nyrefibrose forarsaket til kronisk nyresvikt.=Det ble ogsa studert og
sammenlignet effektivitet mellom resolviner av D-serier fra 17S-HDHA og 17R-HDHA
epimere aspirin-utlgst ved at resolviner D-serier i en dose pa 100 ng, dvs. 3 ug per kg.
kroppsvekt, ble injisert intravengst i rotter med bukhinnebetennelse. Resultatet viste at
resolviner i begge serier var like effektive med a redusere leukocytter infiltrasjon med 50%.
Det kunne konkluderes med at resolviner av D-serien var en potent stimulator av opplgsning

av betennelse.s
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Skjema 1.1. Biosyntesevei av resolviner av D-serien.»«

1.4 Reseptorer til resolviner

Identifisering av reseptorer, som er involvert i aktivering av resolviner i opplgsning av
inflammasjon, er interessert nok til & studere med hensyn til utvikling av resolvin-analog hvor
det kan gir et pekepinn pa strukturbestemmelse og moduleringen av analog-struktur. Det er
ogsa avgjerende for & komme narmere spesifikke terapeutiske strategier for

legemiddelbehandling i inflammatorisk sykdom.

Noen studier identifiserte reseptor for RvE1 ved a gjare en screening av et bibliotek med en
rekke G-proteinkoblet reseptorer-kandidater (GPCR) i rotter med luftposen som bestod av
fibroblastlignende- og makrofaglignende celler. De utfgrte ved & innfgre tumornekrosefaktor
(TNF-a) pa rotter. TNF-o induserte inflammatorisk respons ved a stimulere frigjoring av
kjemokiner og kjemoattraktanter produsert av fibroblaster via regulering av NF-xB

transkripsjonsfaktor. Studien har vist at kjemerinreseptor, ChemR23 bindet spesifikt til 3H-
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merket RVE1 og medfarte blokkering av TNF-a-stimulerte NF-kB aktivering. RvE1, via
interaksjon med ChemR23, vil ogsa aktivere monocytter, samt at det stimulerer fagocytose i
makrofag. Det ble ogsa identifisert at RVE1 virker som antagonister pa BLT1, leukotrien B.
reseptor, noe som hemmer NF-kB aktivering og reduserer PMN-infiltrasjon in vivo.ssss.
RVE2 har samme aktivitet som RVE1, men RVE2 virker en partial agonister for ChemR23.
Det ble utforsket reseptorer som aktiveres av RVE3. Resultatet fra nylige studier viste at RVE3
hadde en liten effekt pa LTB4 reseptor, noe som bekreftet pa at effekten av RVE3 pa PMN-
migrering ikke bindet pd LTB4 reseptor. Det vil si at reseptoren for RVE3 ikke er karakterisert

enna. s

Av bibliotekscreening med GPCR-p-arrestin systemet ble det identifisert at RvD1 er
substrater for resolvin reseptor D1 (DRV1/GPR32) og lipoksin A. reseptor (ALX/FPR2).
Studien har vist at RvD1, via aktivering med DRV1 eller ALX, forbedrer fagocytose av
zymosan partikler og stimulerer fagocytose av apoptotiske PMNer. | tillegg til RvD1 kan
RvD3 og RvD5 aktivere ogsa pa GPR32, noe som resulterer i stimulering av
makrofagfagocytose.«== VVed hjelp av GPCR-B-arrestin-basert screeningsystemet ble
DRV2/GPR18 oppdaget som reseptor for RvD2. For ytterligere kunnskaper utfarte Chiang og
medarbeidere et forsgk om aktivitet av RvD2 via interaksjon med GPR18. Makrofager ble
transfektert med gen-plasmid for GPR18. RvD2 ble tilsatt etterfulgt av fluorescensmerket E.
coli. Resultatet viste tydelig gkning i fagocytose av fluorescensmerket E. coli sammenlignet

med falsk transfektert makrofager. s

1.5 Kjemotype C2A

Chiang og medarbeidere har publisert en artikkel med en rekke substanser som aktiverer
menneskelig resolvin D1 reseptor (DRV1/GPR32).» Ved hjelp av en screening med stor
gjennomstrgmningshastighet, sakalt high-throughput screening (HTS), gjennom over 48,000
substanser fra biblioteket av smamolekylare substanser ble det oppdaget at 220 substanser
(hits) virker som agonister pA DRV1/GPR32. Dette ble identifisert ved bruken av et verktay,
sakalt en GPR32 PathHunter B-arrestin analyse. De spennende substansene ble videre testet i
en rekke andre biologiske analyser f.eks. GPR32 cAMP HTRF signalering analyse, THP-1
cytotiksisitet analyse og BLT1 PathHunter B-arrestin analyse. Det ble oppdaget at 27 av 220

hits ikke var toksiske. 11 hits som ble utvalgt, var aktive i GPR32 B-arrestinceller, uaktive i
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BLT]1 B-arrestinceller og ikke toksiske. Basert pa 3-arrestin-aktivitet- og CAMP-
aktivitetsprofil ble det observert at C2A, vist i Figur 1.7, var en av de bioaktive agonistene
som var svert potent for DRV1/GPR32.»

0
H
oy
Y ,
Fooo(12)
Figur 1.7. Kjemisk struktur av C2A.«

Det ble videre utfgrt undersgkelse om C2A, via interaksjon med DRV1/GPR32, ville utlgse
en pro-opplasnings effekt som resolvin D1.= En mate til & evaluere den biologiske effekten av
C2A er a studere makrofagfagocytoser av serum-behandlet zymosan (STZ) siden forskningen
viste at resolvin D1 utlgset anti-inflammatorisk effekt ved & stimulere fagocytose i
makrofager.«ss= Den er en viktig funksjon kjennetegnet av SPMer.x= Ulike potente agonister
inkludert RvD1 og C2A med angitt konsentrasjon, dvs. 10 pM og 10 nM, ble testet. Resultatet
viste at RvD1 med konsentrasjon pa 10 pM gkte fagocytisk aktivitet med 60 % mens C2A
gkte fagocytose i makrofager med 35-40 %. Bade C2A og RvD1 var like effektive ved en
konsentrasjon pa 10 nM. Her bekreftet det ogsa at gkning i fagocytisk aktivitet var

doseavhengig.«

For & bekrefte om C2A binder seg til DRV1/GPR32, for at C2A kunne utlgse pro-
opplesninger funksjoner, utfarte Chiang og medarbeidere et forsgk ved a se pa fagocytose av
fluorescensmerket E. coli ved hjelp av en mikroskopi. Forsgket utfarte ved a transfektere
DRV1/GPR32 til menneskelige makrofager. Fluorescensmerket E. coli ble dermed tilsatt til
makrofager slik at fagocytose av E. coli settet i gang. Resultatet viste en tydelig gkning i

fagocytose etter 10 minutter.«

Chiang og medarbeidere studerte ogsa binding-interaksjonen ved a gjare en docking av C2A i

struktur modellen til DRV1/GPR32 for a foresla posisjon i aktive seter. Det var svert viktig
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med hensyn til proteinfleksibilitet og gunstig konformasjon som kunne bruke til & undersgke
struktur-aktivitetsfornold (SAR). Det ble oppdaget at DRV1/GPR32 hadde bindingseter som
dannet en sveert hydrofob lomme for a muliggjere binding-interaksjon med agonister.
Resultatet viste at C2A passet inn i den hydrofobe lommen og ville danne H-binding med
aminosyren tyrosin 117 (Y117).« Binding-interaksjon, som var vist i Figur 1.8, gav et innsikt i
farmakofordel, noe som gav aktivitet til C2A, og det kunne bruke til & utvikle analoger av
C2A med malet & forbedre “drugability”.

Figur 1.8. Den predikerte bindingsmodellen til DRV1/GPR32 med C2A (bld) /C1A (rosa).«

1.6 Generelle syntetiske metoder av amider

Amider er en funksjonell gruppe som har stor betydning for mange legemidler og en rekke
organiske forbindelser som viser av biologisk interesse. Eksempler pa noen forbindelser som
inneholder amider er peptider, penicilliner, benzodiazepiner og hydantoiner.=s Penicilliner
(13) er et tradisjonelt legemiddel som brukes for behandling av bakteriell infeksjon. =
Benzodiazepiner (14) er en gruppe legemidler som virker angstdempende, sedativ-hypnotisk

og muskelavslappende.«
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Figur 1.9. Generelle kjemiske strukturer for penicilliner (13) og benzodiazepiner (14).

Dannelse av amider er en del av malet for & lage et bibliotek av C2A analoger i denne
oppgaven. Syntesen av amider kan skje pa flere mater. Vanligvis kan amider syntetisere fra
syreklorid, estere eller syreanhydrid med ammoniakk eller et amin i nerveer av en base. Dette
er vist i Skjema 1.2. En alternativ base kan veere pyridin eller trietylamin som ikke er sa
nukleofil, noe som gjar at det ikke kan angripe et elektrofilt karbon pa karbony!l til syreklorid
eller syreanhydrid. Grunnen til a tilsette base er at base skal ngytralisere biprodukt, syre, slik
at syre ikke protoner aminet. Syreklorider er sveert reaktive syrederivater og er gode
elektrofiler ssmmenlignet med andre syrederivater grunnet en god utgaende gruppe,
kloratomet, fordi kloridionet er en svak base. Samtidig er kloratomet elektronegativt som kan
trekke elektroner til seg, noe som reduserer elektrontetthet rundt karbonatomet til
karbonylen.=s Amidet kan veere primert, sekundart eller tertizert avhengig av antall

substituenter som er bundet til nitrogenatomet.s

fe} (o]
JJ\ . Base )_L * cl
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R)'I\D/R +/\NH; ——» R H/\ +  Ho”
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R” 0 N HO™ R

Skjema 1.2. Kjemiske reaksjoner for dannelse av amider. s

Nitriler regnes ogsa som syrederivater fordi det kan gi karboksylsyre ved hydrolyse. Nitriler i
narver av konsentrert svovelsyre kan hydrolyseres til amider.s=«= Det er vanskelig a syntetisere
amider direkte fra en reaksjon mellom karboksylsyre og amin pa grunn av forekomst av syre-
base reaksjon som resulterer i saltdannelse.= Oppvarming av ammoniumsaltene er ofte et krav
for amiddannelse i industriell skala. Aktivering av karboksylsyren i et nukleofilt angrep er
ngdvendig nar karboksylsyrer og deres derivater benyttes som startmateriale.= Tradisjonelt
kan syntese av amider utfares pa en effektiv mate ved & bruke et koblingsreagens, sakalt
DCC,==som ble kjent allerede pa1980-tallet. Det finner andre typer koblingsreagenser ogsa
som blir utviklet og representert, og det gir ofte gode utbytter for de fleste amider, f.eks.
HOBt, HOAt, EDC, PyBOP, BOP, COMU og HBTU. Valg av koblingsreagens er sveert
viktig med hensyn til stabilitet av reagens, toksisitet og effektivitet, dvs. utbytte, hastighet og
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renhet til produkt.=« Lgsningsmidler som anvendes i amidsyntesen kan vere bade upolare- og
polare aprotiske lgsningsmidler.=

1.7 T3P®

En av de interessante koblingsreagensene som brukes i syntese av peptider og amider er n-
propanfosfonsyreanhydrid, bedre kjent som T3P® (Figur 1.10). Pa engelsk er navnet
1,3,5,2,4,6-trioxatripphosphorinane, 2,4,6-tripropyl-2,4,6-trioxid, n-propylphosphonic cyclic
anhydride (PPACA) og propane phosphonic acid anhydride (PPAA).»

Figur 1.10. Kjemisk struktur av T3P®.n

T3P® er en syklisk trimer med fosfor-oksygen bundet-basert reagens, og det kan fremstilles
ved & falge prosedyren fra Wissmann og Kleiner eller Wehner. Wissmann og Kleiner benytter
n-propylfosfonsyre diklorid og vann mens Wehner benytter propylfosfonsyre med
eddiksyreanhydrid som utgangsstoff.~= Den er ogsa kommersiell tilgjengelig som en 50%
(w/w) lgsning i en rekke lgsningsmiddel som etylacetat, diklormetan, 1,4-dioksan,
tetrahydrofuran, N,N-dimetylformamid.» Den ble introdusert som et peptidkoblingsreagens pa
1980-tallet av Wissmann og Kleiner.» Under syntesen skjer et angrep av karboksylatet som
genereres i nzrver av en base pa et fosfor-atom i T3P®. Dette forer til at en n-binding brytes,
ringen til T3P® apnes etterfulgt av aminets angrep. Dette resulterer i frigjering av fosfonsyre
og produktdannelse.» En foreslatt mekanisme for syntese av en amidforbindelse er vist i
Skjema 1.3.
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Skjema 1.3. En foreslatt mekanisme for syntese av amidforbindelse.

| tillegg til amid- og peptidsyntese blir T3P® benyttet i en rekke andre synteser, f.eks.

fremstilling av nitril fra amid- og karboksylsyreforbindelser,~ oksidasjon av alkohol (en

variant av Swern-oksidasjon),= alkensyntese,” syntese av heterosykler som dannelse av

imidazo[1,2-a]pyridin,= kumarin~ og beta-laktam,» fremstilling av kinolinderivater via

kondensasjonsreaksjon,= og Fischer Indol-reaksjon.» Alle reaksjoner som er nevnt ovenfor er

illustrert i Skjema 1.4.
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Skjema 1.4. Eksempler pa reaksjoner som benyttes T3P® i produktsyntese.

Fordeler ved bruken av T3P® fremfor andre koblingsreagenser er at det er enkelt a syntetisere
den, samt at den har lang holdbarhet ved romtemperatur.~ Det er spesielt egnet for
peptidsyntese pa grunn av dens gode lgselighetsegenskaper. Det vil si at T3P® er godt lgselig
i bade organiske lgsemidler og vandige lgsemidler. Biproduktet av reaksjonen, et
alkylfosfonsyrederivat, er vannlgselig og kan lett fjernes ved hjelp av ekstraksjon. Dette farer
til lett og enkel opparbeidelse. I tillegg til det har T3P® lav toksisitet og er et lite
allergifremkallende stoff i forhold til DCC og p-toluensulfonylklorid.~== Det ble ogsa utfart
en studie for epimeriseringsdannelse pd amidforbindelser i tilstedeverelsen av T3P®. Her ble
det rapportert at bruken av T3P® i reaksjoner kan gi det gnskende produktet med godt utbytte
og lav epimeriseringsgrad.” Sammenlignet med T3P gir andre naturlige
peptidskoblingsreagenser som DCC, HOBt, EDC, PyBOP epimeriseringsdannelse i starre
grad og lavere utbytte. EDC og DCC, som tradisjonelt blir brukt i peptidsyntese, ma man
bruke i kombinasjon med HOBt for & minimere racemisering.» HOBt i seg selv har eksplosive
egenskaper ved oppvarming under definerte betingelser eller nar de utsettes for mekanisk
stimulering. Mulig potensiell eksplosjonsfare kan vaere en alvorlig konsekvens ved bruk av
HOBL i stor skala.» En ulempe ved bruk av T3P® i reaksjoner er at den er sveert sensitivt for

vann.» noe som medfgrer at reaksjonen ma utfares under tgrre betingelser.
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Som et godt og trygt reagens for fremstilling av amidforbindelser blir T3P® benyttet i
fremstilling av legemidler bade pa mindre forskningslaboratorier og i stor skala i industrien.
Et eksempel er tetrahydrokarbazoler og deres derivater, nemlig N-[(1R) -6-klor-2,3,4,9-
tetrahydro-1-karbazol-1-yl] -2-pyridinkarboksylamider. Det er et av legemidlene som brukes
for behandling av ondartede og premaligne tumorceller forarsaket av humant papillomavirus
(HPV).» Anvendelser av T3P® i ulike reaksjoner viser potensialet og effektivitet som et viktig
reagens i organisk syntese, og derfor blir T3P® benyttet i denne oppgaven som

koblingsreagenset i syntese av C2A-analoger hvorav strukturen inneholder amidbinding.

1.8 Prosjektmal

Resolviner er SPMer som blir dannet i nanomolar konsentrasjoner under opplgsningsfase av
akutt betennelse, og det utviser en potent pro-opplasende effekter under inflammasjon.
Dessverre har utviklingen av resolviner, som en legemiddelbehandling i et inflammatorisk

sykdom, fortsatt begrenset knyttet til ustabilitet og fysisk-kjemiske egenskaper.

Et alternativ er a finne andre substanser som har lignende funksjon som resolviner. C2A er en
lavmolekylaer forbindelse identifisert ved hjelp av HTS 4 aktivere resolvin D1 reseptor GPR
32 slik som resolvin D1 virker. Det har ogsa vist biologiske aktivitet i form av pro-opplgsende
effekt. Oppdagelsen av C2A gir oss en ny mulighet til & forbedre de farmakokinetiske
egenskapene ved a studere SAR. Malet for denne oppgaven er derfor & syntetisere en rekke
amid-analoger av C2A forbindelsen som kan bruke til & studere SAR videre. | den
opprinnelige prosjektbeskrivelsen ble det foreslatt to typer koblingsreagenser, nemlig T3P®
og HOBT/EDCI som kan benytte i syntese av amider. | denne oppgaven blir syntese av
amider utfgrt ved a benytte T3P®.
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2. Resultat og diskusjon

2.1 Forsgk pa syntese av 3-(3-metylimidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl)anilin

Det farste delmalet var a forsgke a syntetisere C2A (12). Det ble forsgkt a syntetisere 3-(3-
metylimidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl)anilin (20), for sa & koble den med 3,4 difluorbenzosyre
(19), og det gav teoretisk sett opphavet til C2A (12). Hovedtanken var at forbindelse 20 skulle
bli syntetisert fra forbindelse 21 og 22 ved hjelp av Suzuki-koblings reaksjon. Forbindelse 22
var kommersielt tilgjengelig og ble kjgpt inn. Forbindelse 21 var ogsa kommersiell
tilgjengelig, men prisen var imidlertid sveert hgy, og derfor ble det bestemt at denne skulle
syntetiseres selv. Oversikt over syntesestrategi av C2A (12) er illustrert i Skjema 2.

i . MNH3 Pyndin
PAOAc)H. PPhy
O/ K:COy _,N\]{,__N '\'Ie-( N
Q/N Vs TlPI‘vD"Mu:F'LG.J.n
NH-
(21) (20) (19}
O
HN
e
QY f
F

c2a (12)

Skjema 2. Oversikt over syntesestrategi av C2A (12).

2.1.1 Forsgk pa syntese av forbindelse 21

Syntese av 2-klor-imidazo[1,2-o]pyrimidinderivat kan utfgre pa ulike mater. En metode

vil ga ut pa a direkte foreta heterosyklisering med alkoholgruppen farst. Alkoholgruppen vil
videre omdannes til kloridet ved hjelp av fosforoksyklorid som er vist i Skjema 2.1. Denne
tanken blir inspirert av en studie gjort av Zhang og medarbeidere som utfgrte en lignende
syntese.» Siden ingen har utfgrt samme syntese far, ble fokus rettet mot andre metoder hvor 2-
klor-imidazo[1,2-a]pyrimidinderivat syntetiseres direkte fra i en one-pot syntese som
beskrevet i kapittel 2.1.1.1.
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Skjema 2.1. En mulig syntese av 2-klor-imidazo[1,2-a]pyrimidin.

2.1.1.1 One-pot syntese

Det ble undersgkt a syntetisere forbindelse 21 fra propionsyre (23) og 2-Aminopyrimidin
(24). Dette er illustrert i Skjema 2.2. Reaksjon ble utfart ved farst & blande propionsyre med
SOCIL. i kloroform under refluks for a lage syrekloridet in situ. Videre skulle syrekloridet
reageres med 2-Aminopyrimidin (24) i naerveer av Et.N. Det kan forventes a skje en
amiddannelse etterfulgt av klorsyklisering, noe som resulterte i dannelsen av forbindelse

21. Dette er en one-pot reaksjon, og den ble utfgrt under tarre betingelser pa grunn av
sensitivt mellomprodukt, nemlig syreklorid. Forsgket pa denne one-pot syntesen ble inspirert

av en eksperimentell studie gjort av Xiao og medarbeidere i 2015.=

NH.
)\\N X SOCly. EtN /N\I(,N
|\) J\/ CHCls, 90°C. 8 t. L\/N\%im
(24) (23) (21)

Skjema 2.2. Syntese av 2-klor-3-metylimidazo[1,2-a]pyrimidin (21) fra one-pot reaksjon.:

Det farste forsgket gav et produkt i mindre enn 1% utbytte som ikke var nok til & utfare
NMR-analyse. Reaksjonen ble utfgrt en gang til med gkt mengder av lgsningsmiddelet siden
det ble antatt at problemet i det farste forsgket var relatert til overkoking av lgsningsmiddel.
Overkoking av lgsningsmiddel i forhold til lasningsmiddelets kokepunkt kunne gi mulig
nedbryting av mellomprodukt, nemlig syrekloridet som hadde lav kokepunkt i forhold til
andre forbindelser. Andre muligheter kunne vare at 2-Aminopyrimidin (24) ikke var lgst
fullstendig i lgsningsmiddelet under reaksjonen, noe som medfarte at 2-Aminopyrimidin (24)

var utilgjengelig under reaksjon.
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Det andre forsgket gav et produkt i 10 % utbyttet. Bade ‘H- og »C-NMR-resultatet viste at det
forventede produktet ikke ble syntetisert, men en blanding av startmaterialet og
mellomprodukt. Det viste seg at problemet var i forbindelse med heterosykliserings trinnet.
En utfordring med & gjgre en one-pot syntese kan vere problemet med biproduktdannelse og
rester av startmaterialet fra tidligere trinn som pavirker den neste reaksjonen. | dette tilfeller
ble det antatt at biproduktet, HCI kunne protonere nitrogenatomet i pyrimidinring (24), noe
som gjorde at elektronparet pa nitrogen ikke var ledig lenger, og det medfgrte dermed at
heterosyklissering ikke fant sted. Et annet mulig problem ville vare involvering av trykk i
reaksjonen. Dette ble observert en studie gjort av Xiao og medarbeidere som utferte samme
syntese.= Det ble observert at alt av metoder dvs. betingelser, opprensing og isolering av
produkt som ble benyttet i syntesen, var samme unntatt det som ble utfart i et lukket
reaksjonsrer. Xiao og medarbeidere benyttet et lukket reaksjonsrgr under reaksjon,= og de
fikk da det gnskede produktet (21) i godt utbytte. Basert pa de eksperimentelle dataene gjort
av Xiao og medarbeidere kunne det konkluderes med at et lukket reaksjonsrar var

sannsynligvis viktig i one-pot syntese av 2-klor-3-metylimidazo[1,2-]pyrimidin (21).=

2.1.1.2 Fler-trinns syntese

Den neste maten var a utfare flere trinn i stedet for en one-pot reaksjon. Det farste trinnet gikk
ut pa a syntetisere amider. Den enkleste maten var a reagere et amin med syreklorid eller
syreanhydrid i nerveer av base. Grunnen til & velge syreklorid eller syreanhydrid (25) var pga.
reaktivitetsegenskaper. Forklaringen pa reaktivitet av ulike syrederivater ble omtalt i kapittel
1.6. I neste trinn ble amidet reagert med SOCI. som gav den gnskede forbindelsen (21).
Utfaringen av reaksjonen i det andre trinnet var basert pa Vilsmeier-Haack reaksjonen.

Oversikt over syntesestrategi av forbindelse 21 er illustrert i Skjema 2.3.
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Skjema 2.3. Oversikt over syntesestrategi av 2-klor-3-metylimidazo[1,2-a]pyrimidin (21).
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Det forste forsgket ble utfart reaksjon mellom syreanhydrid (25) med 2-Aminopyrimidin (24)
i nerveer av pyridin og aceton som lgsningsmiddel under refluks, for a lage amider. Det gav
produktet (26) i 0.7% utbytte. :H-NMR, er vist i Figur 7.1, indikerer at den gnskede

forbindelsen 26 var tilstede, men dessverre med noen forurensinger.

Karakterisering av forbindelse 26

Forbindelse 26 er karakteristisk ved forventede fem signaler tilstede fordi forbindelsen som
blir syntetisert har et symmetriplan. Signalet som er en singlet med kjemisk skift ved 10.13
ppm er karakteristisk for amidgruppen. Ved 1.22 ppm kommer et signal, som en triplett. Det
er typisk for en metylgruppe som har et integral pa 3H og er lang unna elektrontiltrekkende
gruppe, amid. Signalet ved 2.82 ppm som er en kvartett og har et integral pa 2H, vil
representere to protoner i karbonatomet bundet direkte til amid. Dette forklares ved
elektrontiltrekkende effekt som bidrar til redusert skjerming rundt disse protoner. Det blir
0gsa observert to signaler med kjemisk skift ved hhv. 8.57 0og 6.96 ppm Det er typiske
signaler for aromatiske protoner. De observerte signalene med kjemisk skift mellom 6.69-7.75
0g 8.29-8.35 ppm ble antatt & vaere forurensinger. Disse signalene er typiske for aromatiske

protoner, antagelig pyrimidinringen tilstede i forbindelse 24.

Pga. lavt utbytte fra det fgrste forsgket ble det antatt at problemet sannsynligvis var i
sammenheng med reaksjonstid. Samme reaksjon ble gjennomfgrt under refluks i en bestemt
tid for a kontrollere hvor mye startmaterialer ble brukt. Dette var ngdvendig for a finne en
optimal reaksjonstid og det ble sjekket at startmaterialer ble oppbrukt far reaksjonen ble
stanset. TLC-resultatet viste ingen endring av startmaterialer etter at reaksjon gikk etter en
time og fire timer. Det ville si at reaksjonstiden ikke var den faktoren som pavirket

produktdannelse.

Andre arsaker til det darlig utbyttet kan skyldes opparbeidelsen. Det ble brukt en del tid for &
utvikle en opparbeidelses metode som kunne gi et godt utbytte. Det var ngdvendig a fa et godt
utbytte med tanken pa anvendelsen av forbindelse 26 i det neste trinnet i syntesen av

forbindelse 21 og miljgmessige arsaker. Samme forsgk ble utfert totalt fire ganger.
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Betingelsene i opparbeidelses trinnet som ble endret var miljget (pH) under ekstraksjonen og

type lgsningsmiddel.

Miljg under ekstraksjon

For det farste forsgket, som gav produktet 26 i 0,7% utbytte, ble det forsgkt a ekstrahere
produktet med en sur vannfase. Tanken var at HCI skulle fange opp overskudd av aminet 24,
som er startmaterialet. Det ble antatt at begge startmaterialene (24 og 25) og polare
forurensinger var godt lgselige i vannfasen, og de ble fjernet under ekstraksjon. Blandingen
stod under omrgring i 30-120 minutter for at HCI skulle fa tid til & reagere med aminet. pH i
blandingen var 1 etter tilsats av HCI (0.5 M). Produktet ble deretter ekstrahert med dietyleter.
TLC-resultatet viste tydelig at aminet var fortsatt tilstede. Grunnen til dette kunne veere
mangel pa erfaringer. Det ble ogsa antatt at en del produktmengde ble fjernet i vannfasen
fordi nitrogenatomer i pyrimidinringen (26) sannsynligvis ble protonert pa grunn av et fritt
elektronpar. Ulike pH-verdier ble derfor undersgkt for a finne hvilket pH gav best utbytte.

Resultatet av undersgkelsen er vist i tabell 1.

Tabell 1. Effekt av pH-verdi under ekstraksjon hadde innflytelse pa utbytte.

Forsgksnummer | Stoffer som ble tilsatt for pH pH-verdi under Utbytte
justering ekstraksjon

1 HCI (0.5M) 1 0.7%

2 CH.COONa 6 2.3%

3 en mettet, vandig lgsning av 8 2.2%
NaHCO.

4 en mettet, vandig lgsning av K.CO, |9 2.6%

Valg av base var basert pa nukleofilisitetsevne. Det viste seg at nedbryting av amidbinding
ville sannsynligvis skje i nerveer av sterk base som NaOH siden den var en meget god
nukleofil. Basert pa resultatene som ble undersgkt, vist i tabell 1, ville det si at pH-verdi under
ekstraksjon har en viss pavirkning for utbyttet av det gnskede produktet (26). | dette tilfellet

kunne det konkluderes med at optimal pH-verdi var 9.
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Lasningsmiddel

Av undersgkelser pa pH-effekt under ekstraksjon som hadde innflytelse pa utbytter ble
undersgkelser pa ulike lgsningsmidler utfart samtidig. Dette var for a finne hvilket lgsemiddel
som var best egnet for a gjere ekstraksjon med. Det viste seg at aceton som ble benyttet i
reaksjonen, var blandbar med vann. Produktet var dermed vanskelig a ekstrahere ut fra
vannfasen. Dette ble lgst ved a gjgre en inndamping far ekstraksjon. Raproduktet ble deretter
forsgkt ekstrahert med dietyleter, toluen, etylacetat, kloroform, og en blanding av kloroform
og metanol (2:1). TLC-resultatet til vannfasen gav en sterk indikasjon pa at blanding av
kloroform og metanol (2:1) var det beste lgsningsmiddelet som ekstraherte produkt ut fra

vannfasen.

Rekkefglgen av startmeterialer som ble tilsatt under reaksjonen, kunne ogsa ha innflytelse pa
produktdannelsen. Denne tanken ble inspirert av en eksperimentell studie utfert av Ueda og
medarbeidere i 1959.= De utfarte syntesen av amid ved a lgse 2-Aminopyrimidin (24) i aceton
farst. Pyridin ble deretter tilsatt drapevis i syreklorid under omrgring. Alt av blanding av
pyridin og syreklorid ble tilsatt i den rundkolben der 2-Aminopyrimidin og aceton var.
Reaksjonsblandingen var under refluks i 30 min. Opprensingen ble utfert ved a gjare
inndamping av aceton farst. Iskaldt vann ble deretter tilsatt, og rundkolben sto pa isbad frem
til krystallene felte ut. Produktet ble filtrert, og omkrystallisert fra etanol. Denne metoden gav
det gnsket produktet i 75% utbytte.= Forsgket pa a lage amid ble derfor gjort igjen ved a falge
denne prosedyren fra Ueda og medarbeidere men dette forsgket tok syreanhydrid (25) som
utgangsstoff i stedet for syreklorid, fordi syreklorid imidlertid ikke var tilgjengelig pa lager.
Dette forsgket gav ikke noe utbyttet siden det ikke ble observert noe utfelling av krystallene.
Det var uklart hvorfor denne metoden ikke fungerte. Den eneste muligheten var at
syreanhydrid (25) som ble benyttet i dette forsgket, var ikke reaktivt nok sammenlignet med

syreklorid.

For & bekrefte hypotesen av at reaktivitet til syreanhydrid hadde effekt pa produktdannelsen
ble forsgket utfart for & lage amidet ved 4 ta syreklorid (27) som utgangspunkt. Syntese av

forbindelse 26 fra syreklorid er vist i Skjema 2.4.
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Skjema 2.4. Syntesen av forbindelse 26 fra syreklorid.

Det gikk ut pa a lgse 2-Aminopyrimidin (24) i aceton ferst. Pyridin ble deretter tilsatt drapevis
til syrekloridet (27) under omrgring. 2-Aminopyrimidin (24) lgst i aceton ble tilsatt drapevis
til blandingen av syrekloridet (27) og pyridin under omrgring. Reaksjonsblandingen sto under
refluks i 90 min. Reaksjon ble utfgrt under terre betingelser. Opparbeidelsen ble gjort ved a
dampe inn aceton. Destillert vann og en mettet, vandig lgsning av Na.S.O. ble deretter tilsatt.
pH var ca. 7. Raproduktet ble dermed ekstrahert med kloroform og renset ved hjelp av
kolonnekromatografi. Det resulterte i produkt 26 i 1% utbytte. Av dette forsgket ble det
observert at ekstraksjonstrinnet dvs. pH og type lgsningsmiddel var de viktige trinnene som
ble gjort annerledes enn andre forsgk. Ingen av de utfarte forsgkene som gav et utbytte, ble
utfert pa samme mate. Det medfarte at resultatet var ugyldig til & sammenligne med
hverandre. Det ble regnet som en avvik og resulterte i at denne hypotesen ikke kunne
forkastes. En annen utfordring som burde ta hensyn til, var reaktivitet til aminet. Det ble antatt
at den substituerte aminogruppen pa pyrimidinet (24) antagelig var darlig tilgjengelig som
nukleofil. Aminogruppe som var darlig nukleofil, ville ha vanskeligheter med & reagere med
en elektrofil, i dette tilfellet syreklorid 27. Det medferte at tendensen til at det skulle skje en
amiddannelse ble sannsynligvis redusert. Nedsatt reaktivitet av 2-Aminopyrimidin (24) kunne
forklares ved hjelp av bade induktiv og mesomerisk effekt, som vist i Skjema 2.5. Basert pa
resonansformer av 2-Aminopyrimidin ble det sett at det frie elektronparet pa den substituerte
aminogruppen kunne oppfore seg som en n-donor, og det var delokalisert inn i det aromatiske
n-systemet. Det medfarte at aminogruppe ikke var reaktiv lenge. Induktiv effekt kunne ogsa
ha en pavirkning. Nitrogenatomer i pyrimidinringer er elektronnegative og kan trekke
elektroner til seg. Det resulterte i gkt elektrontetthet rundt nitrogenatomet i pyrimidin og

redusert elektrontetthet rundt aminogruppen. Pa grunn av en kombinasjon av de to effektene
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ville det kunne forventes at de nukleofile egenskapene til 2-Aminopyrimidin (24) var ganske
darlige.

O

Skjema 2.5. Resonansstrukturer av 2-Aminopyrimidin (24).

Basisitets- og nukleofilisitetsevne vil forventes a gke via innfgring av elektrondonerende
grupper, som metylgruppen, til 2-Aminopyrimidin. Denne tanken ble inspirert av en studie
gjort av Huo og medarbeidere.= De utfgrte syntesen av imidazo[1,2-a]pyridiner fra 2-
Aminopyridin og beta-keto ester ved hjelp av en promoter, nemlig CBr.. Det ble oppdaget at
reaktivitet til 2-Aminopyridin var basert pa substituenter til pyridinring. Resultatet viste at
reaksjonen gav et produkt, som syntetiserte fra 2-Aminopyridin med det substituerte,
elektrondonerende gruppen som metylgruppen, i et hgye utbytte sammenlignet med syntesen
av imidazo[1,2-a]pyridin fra 2-Aminopyridin med det substituerte kloratomet som gav det

gnskede produktet i lavere utbytte.=

Basert pa de tidligere og utfarte resultatene ble det bestemt & gjare et forsgk pa a lage

amid igjen. Kombinasjonen av de ulike metodene som gav gode resultater, ble brukt i dette
forsgket. Metoden var at 2-Aminopyrimidin (24) ble ferst lgst i aceton i en rundkolbe. Pyridin
ble deretter tilsatt drapevis i syreanhydrid (25) under omrgring. Blanding av pyridin og
syreanhydrid ble tilsatt sakte til den rundkolben med 2-Aminopyrimidin og aceton.
Reaksjonsblandingen sto under refluks i 90 min. Opparbeidelsen ble utfart ved & dampe inn
aceton farst. Iskaldt vann og en mettet, vandig lgsning av K.CO:. ble deretter tilsatt. pH var ca.
9. Raproduktet ble ekstrahert med en blanding av kloroform og metanol (2:1), og
omkrystallisert fra etanol. Denne metoden gav produkt (26) i 3.2% utbytte, og det var den
minst darlige fremgangsmaten for & lage amidet. Syntesen av forbindelse 21 fra forbindelse
26 ble ikke utfgrt pga. begrenset tid og begrenset mengde av forbindelsen 26 som ble

syntetisert.
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2.2 Syntese av amid-analoger av C2A

Det andre delmalet i oppgaven var a erstatte forbindelsen 20 med andre tilgjengelige aminer.
Synteser av amider ble utfert ved a koble 3,4-difluorbenzosyre (28) med et amin ved hjelp av
T3P® i nzerveer av pyridin og med acetonitril som lgsningsmiddel. Reaksjonen krevde
temperaturer mellom -20 til -10°C for tilsats av T3P®. Reaksjonsblanding sto under omrgring
i kjoleskap i et bestemt tidsrom far den ble opparbeidet, og produktet ble renset. Forsgkene
som ble utfart, er beskrevet i detalj i kapittel 5. Denne fremgangsmaten ble inspirert av en
eksperimentell studie gjort av Dunetz og medarbeidere.”

Forbindelse 30

Reaksjon mellom 3,4-difluorbenzosyre (28) og 3-aminokinolin (29) gav krystallisk produkt
(30) i 58% utbytte. Bade :H- 0og =C-NMR spekteret indikerte at rett produkt ble syntetisert. :H-
NMR spekteret gav en karakterisering av forbindelse 30 ved at det viser et signal med
kjemisk skift pa 10.76 ppm. Signalet er en singlet, og er karakteristisk for amidgruppen.
Signalene ved 9.14, 8.83, 8.12, 8.03-7.90 og 7.73-7.61 ppm er typiske for aromatiske
hydrogenatomer, og det tyder pa at signalene kommer fra grunnstrukturen. 16 signaler
forventes ogsa i “=C-NMR spekteret, men det blir faktisk observert 19 signaler. Grunnen til
dette er at to fluoratomer som er tilstede i molekylet, vil gi splitting av signaler i =C-NMR.
Signalet ved 164.33 ppm er typisk for amidgruppen. Ved 153.41, 150.94 og 150.81 ppm vil
de representere to karbonatomer bundet direkte til fluoratomer. Signalene kommer med hgy
kjemisk skift pa grunn av at induktiv effekt fra elektrontrekkende atomet, fluoratomet, bidrar
til redusert skjerming rundt de to karbonatomene. Det er ikke uvanlig at signalene ved 150.94
0g 150.81 ppm kan komme fra samme karbonatom. Dette er pga. splitting gjort av
fluoratomet. Dette gjelder ogsa for signalene med kjemisk skift pa 118.36, 118.18, 117.86, og
117.68 ppm. Singlene ved 117.86, og 117.68 ppm kommer av en splitting som gir en dublett.
Den har en koblingskonstant pa 14.32 Hz. Signalene vil sannsynligvis komme fra et
usubstituert karbonatom i meta-posisjon til substituert amidgruppen. Ved 118.36 og 118.18
ppm vil det tilsvare et annet karbonatom i orto-posisjon til den substituerte amidgruppen. Den
har lik koblingskonstant pa 14.32 Hz. Signalene kommer ved hgyt kjemisk skift. Dette
forklares ved elektrontiltrekkende effekt av karbonylgruppen som bidrar til redusert
elektrontetthet rundt orto-karbonatomet, vist i Skjema 2.6. Det blir bekreftet av HSQC-

analyse hvor det blir observert korrelasjon mellom signalene ved 118.36, 118.18 og 7.68 ppm,

31



og korrelasjon mellom signalene ved 117.86, 117.68 og 8.12 ppm. Signalet ved henholdsvis
133.04 0g 132.11 ppm kommer fra de kvartanare karbonatomene som har substituerte
grupper. Det stemmer med resultatet fra HSQC-analyse siden signaler ikke blir observert.
Resten av signaler som kommer mellom 100 til 150 ppm er typisk for aromatiske
karbonatomer. Det er vanskelig & avgjere hvilket signal som stammer fra hvilket karbonatom.
Smeltepunkt pa 241-247 °C viser et smalt intervall, noe som gav en sterk indikasjon pa at
produktet har relativ hgy renhet.
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Skjema 2.6. Elektrontiltrekkede effekt vha. resonans.

Forbindelse 32

Forbindelse 32 i 59% utbytte ble syntetisert av 3,4-difluorbenzosyre (28) og 4-
aminoisokinolin (31). :H- og “C-NMR spekteret indikerte at den gnskede forbindelsen ble
laget. ‘H-NMR spekteret gir 10 signaler som forventer. Signalet fra amidgruppen kommer
med hgyest kjemisk skift pa 10.63 ppm. Signalene ved 9.28, 8.62, 8.25-8.12, 8.07-7.96, 7.84,
7.75 0g 7.68 ppm er typiske for aromatiske hydrogenatomer, og kommer fra grunnstrukturen.
Signalet ved 8.07-7.96 ppm har en koblingskonstant pa 8.4 Hz, og det er av samme starrelse
som koblingskonstant for signalet ved 7.68 ppm. Det tyder pa en orto-kobling fordi
koblingskonstanten for orto-kobling ligger i intervallet 7-9 Hz. Det er vanskelig a vite hvilket
signal som kommer fra hvilket hydrogenatom far forbindelsen blir tatt pa COSY -analysering.
| =C-NMR spekteret blir det observert 24 signaler, altsa for mange signaler enn det forventer.
8 ekstra signaler som antagelig kommer fra splitting pavirket av fluoratomet. Dette ses ved
signaler med kjemisk skift pa 153.53, 153.40, 151.03, 150.96, 150.90, 150.84, 148.51, 148.38,
129.03, 128.99, 128.21, 128.14, 118.33, 118.15, 117.97 og 117.79 ppm Signalet ved 153.53
0g 153.40 ppm representerer antageligvis karbonatomet bundet direkte det

elektrontiltrekkende fluoratomet, og signalet ved 148.51 og 148.38 ppm representerer

32



antagelig karbonatomet bundet direkte til et annet fluoratom fordi signalene kommer ved et
heyt kjemisk skift og koblingskonstanten for de observerte signalene er de samme pa 12.5 Hz.
Siden signalet ved 151.03, 150.96, 150.90 og 150.84 ppm ogsa gir like koblingskonstant pa
6.50 Hz vil signalene sannsynligvis tilsvare et karbonatom bundet til amidgruppe. Det
stemmer overens med HSQC-resultatet hvor det ikke blir observert korrelasjon mellom C-H i
disse signalene. Det hgyeste signalet, ved kjemisk skift pa 164.78, kommer fra amidgruppen.
Smeltepunkts intervallet pa 188-191 °C indikerer hgy renhet av produktet.

Forbindelse 34

Reaksjon mellom 2-aminokinolin (33) og 3,4-difluorbenzosyre (28) gav et gult fast stoff (34)
i 1% utbytte. Det var problemer i opparbeidelsen. Det ble oppdaget at surt miljg under
ekstraksjon ikke var egnet for forbindelsen 34. TLC viste at den synlige flekken til produkt
ble ikke i organisk fasen etter ekstraksjon med surt miljg. Det ble undersgkt med a gjere
ekstraksjon under ulike pH-forhold. Der ble det oppdaget at pH 12-13 var egnet best. @nsket
produkt ble identifisert av :H- og =C-NMR spekteret. Antall signaler som vises i ‘H-NMR
spekteret stemmer med antall hydrogenatomer i malmolekylet. Singletten med kjemisk skift
pa 11.29 som har et integral pa 1H, er typisk for amidgruppen. Resten av signalene som
kommer med kjemisk skift mellom 7-9 ppm, er karakteristisk for aromatiske hydrogenatomer.
Signalet ved 8.43 ppm og ved 8.33 ppm er dubletter. Begge har et integral pa 1H og har
koblingskonstant pa 8-9 Hz som tyder pa en orto-kobling. Det er vanskelig a presisere hvilket
signalet kommer fra hvilket hydrogenatomet far COSY og HSQC blir utfgrt. 16 signaler blir
observert i =C-NMR spekteret som forventer. Det hgyst signalet med kjemisk skift pa 164.77
ppm er typisk for karbonylgruppen. Renten av signaler tilsvarer aromatiske karbonatomer
som er fra grunnskjellettet i strukturen. Det er vanskelig & avgjare hvilket signal som stammer
fra hvilket karbonatom. Maling til smeltepunkt blir ikke utfart pga. begrenset mengde av

produkt.

Forbindelse 36

Reaksjon mellom 4-aminokinolin (35) og 3,4-difluorbenzosyre (28) gav et gult fast stoff (36)
i 8% utbytte. Samme problem som ble oppdaget for forbindelsen 36, dukket opp her. pH 12
var egnet for a gjare ekstraksjon. Rett produkt pavist fra av :H- og “C-NMR spekter.
Signalene som blir observert forventer :H-NMR spekteret stemmer med antall protoner i

malmolekylet. Et signal ved 10.74 ppm forventes & komme fra amidgruppen siden signalet
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kommer med hgyest kjemisk skift og integrerer for 1H. Resten av signalene er karakteristiske
signaler for aromatiske protoner siden signalene kommer ved typiske kjemiske skift mellom
7-9 ppm. | =C-NMR spekteret blir det observert 24 signaler, altsa for mange signaler enn det
forventer. 8 ekstra signaler som antageligvis kommer fra splitting pavirket av fluoratomet. =C-
NMR spekteret til forbindelsen 36 er ganske like spekteret til forbindelsen 32. Grunnstruktur
er det samme bortsett fra det substituerte gruppen til kinolin som er i en annen karbon-
posisjon. Det hayest signalet med kjemisk skift pa 164.87 ppm representerer amidgruppen.
De andre signalene kommer mellom 100-150 ppm representerer de aromatiske

karbonatomene.

Nukleofilisitet av aminogruppene

Det ble observert at syntesen av forbindelse 34 og 36 gav produkt i lave utbytter
sammenlignet med syntesen av forbindelse 30 og 32. Denne oppdagelsen gav innsikt pa at
nukleofilisitetsevnen til aminet har en stor betydning for produktdannelse. Dette bekreftet
ogsa den hypotesen som ble diskutert i kapittel 2.1.1.2. Induktiv effekt og resonansbidrag var
to dominerende faktorer som pavirkert nukleofilisitetsstyrken til den substituerte
aminogruppen. Et ledig elektronpar pa den substituerte aminogruppen ville oppfare seg som
en mt-donor der de kunne delokalisere elektroner inn i det aromatiske n-systemet og medfare
resonansdannelse. Resonanseffekt kunne betydelig svekke nukleofilisitet- og basisitetsevne til
aminet. Bade 4-aminokinolin (35) og 2-Aminokinolin (33) har resonansformer som bidrar til
nedsatt reaktivitet mens 3-aminokinolin (29) og 4-aminoisokinolin (31) mangler denne
resonansformen, noe som forklarte hvorfor de gav meget godt utbyttet. Resonansformer av

ulike aminer ble illustrert i Skjema 2.7.
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Skjema 2.7. Resonansformer av ulike aminer.

Det tredje delmalet i oppgaven var & beholde forbindelsen 20, og erstatte 3,4-difluorbenzosyre
(28) med andre tilgjengelige syrederivater. Siden syntesen av forbindelsen 20 var mislykket,
ble 3-aminokinolin (29) tatt som utgangspunkt. Syntesene ble utfert ved hjelp av
koblingsreagenset T3P®.

35



Forbindelse 38

Forbindelse 38 ble syntetisert fra 3-aminokinolin (29) og 4-fluorbenzosyre (37). Reaksjonen
gav et hvitt fast stoff i 51% utbytte. :H- og s=C-NMR spekteret bekreftet at forbindelse 38 ble
syntetisert. Antall signaler som blir sett i :H-NMR stemmer med antall protoner i
malmolekylet. Amidgruppen karakteriseres av en singlet med kjemisk skift pa 10.72 ppm.
Resten av signaler som kommer ved kjemisk skift mellom 7-9,5 ppm, er typiske for
aromatiske protoner fra grunnstrukturen. Signalet ved 9.15 ppm og ved 8.85 ppm er dubletter.
Begge har et integral pa 1H og en koblingskonstant pa 2.5 og 2.6 Hz som tyder pa en meta-
kobling, siden meta-kobling har koblingskonstant i intervallet mellom 1-3 Hz. Det er
vanskelig a avgjare hvilket signal som kommer fra hvilket hydrogenatom. Det forventes 14
signaler fra =C-NMR spekteret fordi forbindelsen har et symmetriplan. Det blir egentlig
observert 17 signaler. Ekstra signaler er antagelig kommet av splitting gjort av fluoratomet.
Signalet ved 166.00 ppm er typisk for karbonylfunksjonen. Resten av signalene representerer
de aromatisk karbonatomene. Et smeltepunkt pa 235-238 °C gir en sterk indikasjon pa at

produktet er relativ rent. pga. smalt temperatur intervall.

Forbindelse 40

Reaksjon mellom 3-aminokinolin (29) og 4-klorbenzosyre (39) gav et krystallisk produkt i
19% utbytte. Lavt utbytte fra syntesen skyldes mangel pa erfaringer. :H- og =C-NMR
spekteret gav en bekreftelse pa at rett forbindelse (40) var blitt syntetisert. Singletten ved
10.77 ppm som har et integral pa 1H, tyder pa amidgruppen. Resten av signaler er fra
aromatiske protoner. | s=C-NMR spekteret blir det sett forventede 14 signaler fordi produktet
har et symmetriplan. Siden fluoratomet ikke er tilstede i molekylet blir det ikke observert noe
ekstra signaler som kommer av splitting. Signalet med kjemisk skift pa 165.53 ppm tilsvarer
amidgruppen. Resten av signalene er fra aromatiske karbonatomer som er fra grunnskjelettet i

strukturen. Smeltepunkt ble malt til 237-240 °C. Det gir en indikasjon pa rent produkt.

Forbindelse 42

Forbindelse 42 ble syntetisert ved & utfgre reaksjon mellom 3-aminokinolin (29) og 2-fluor-5-
pyridin karboksylsyre (41). Det gav et hvitt fast stoff i 76% utbytte. Det ble oppdaget at for &
fa et forbedret utbytte matte forbindelsen 42 ekstrahere under basisk vandig miljg, siden

ekstraksjon under surt vandig milje gav et utbytte pa 65 % utbytte. Det ble antatt at
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nitrogenatomene i ringen kunne protoneres under surt miljg og dermed ble fjernet med
vannfasen. Det ble undersgkt a bruke NaOH (1M) og NaHCO.under ekstraksjonstrinn. pH var
henholdsvis 12 og 8. Det viste ikke noe forskjell i utbytte. Det ble antatt at amidbindingen var
stabil pga. resonansformer. Det ville si at nedbryting av amidbinding ville ikke skije sa lenge
NaOH i en lav konsentrasjon ble benyttet. 1M NaOH fungerte bra i dette tilfellet. \H- og =C-
NMR spekteret indikerte at forbindelse 42 ble syntetisert. Antall signaler som blir sett i :H-
NMR spekteret stemmer med antall protoner i molekylet. Signalet ved 10.88 ppm er
karakteristisk for amidgruppen siden signalet er en singlet med hgyest kjemisk skift. Signalet
ved 8.91 ppm og ved 9.13 ppm er dubletter og har et integral pa 1H. Begge har samme
koblingskonstant pa 2.5 Hz som indikerer meta-kobling med hverandre. Signaler med kjemisk
skift mellom 7-9 ppm tilsvarer aromatiske protoner. 15 signaler forventes a kommer i =C-
NMR, men det ble faktisk observert 20 signaler. Det skyldes antageligvis pga. splitting gjort
av fluoratomet. Signalet ved 166.14 ppm er typisk for amidgruppen siden den kommer med
hgyest kjemisk skift. Resten av signaler er fra aromatiske karbonatomer. Smeltepunkt for
forbindelsen ble malt til 234-236 °C.

Forbindelse 44

Reaksjon mellom 3-aminokinolin (29) og 5-fluor-2-pyridin karboksylsyre (43) gav
forbindelse 44 i 75% utbytte. :H- og “C-NMR spekteret indikerte at forbindelse 44 ble
syntetisert. :H-NMR spekteret for forbindelse 44 er relativt likt spekteret for forbindelse 42.
Signalet ved 11.11 ppm er typisk for amidgruppen. Signaler med kjemisk skift mellom 7-9
ppm tilsvarer aromatiske protoner. Det blir observert 20 signaler i *C-NMR. Ekstra signaler
forventes & komme av splitting gjort av fluoratomet. Signalet ved 162.88 ppm er typisk for
amidgruppen siden den kommer med hgyest kjemisk skift. Resten av signaler er fra

aromatiske karbonatomer. Smeltepunkt for forbindelsen er 191-195 °C.

Forbindelse 46

Reaksjon mellom 3-hydroksy-4-metoksybenzosyre (45) og 3-aminokinolin (29) gav et
krystallisk produkt i 21% utbytte. Problemet i denne reaksjon var i forbindelse med
opparbeidelsen siden det gnskede produktet inneholder en fenol gruppe som har pKa-verdi
rundt 10. Problemet ble lgst ved & gjere en ekstraksjon under vandig basisk miljg forst. Det

ville si at produkt ble deprotonert og ligger i vannfasen. Videre ble vannfasen gjort om til surt
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miljg slik at produkt ble ngytralisert og ekstrahert ut fra vannfasen. :H- og “C-NMR spekteret
identifiserte at forbindelse 46 ble syntetisert. Signalet ved 10.49 ppm er karakteristisk for
amidgruppen siden den kommer med hgyest kjemisk skift. Signalet ved 9.38 ppm vil
antagelig representere OH-gruppen som skal komme med lavere kjemisk skift enn
karbonylgruppen. Signalet er singlet og har et integral pa 1H. Signalet ved 3.88 ppm
representerer typisk metylgruppen siden signalet er en singlet med et integral pa 3H. | =C-
NMR spekteret blir det observert 17 forventede signaler. Signalet ved 166.18 ppm er typisk
for amidgruppen. Det lavest signalet med kjemisk skift pa 56.20 ppm er karakteristisk for
metylgruppen. Resten av signaler er fra aromatisk karbonatomer som er fra grunnstrukturen.
Smeltepunkt for produktet er 258-262 °C.

Forbindelse 48

Reaksjon mellom 4-metoksybenzosyre (47) og 3-aminokinolin (29) gav et hvitt fast stoff i
73% utbytte. :H- og =C-NMR spekteret gav en sterk indikasjon pa at forbindelse 48 ble
syntetisert. Signalet ved 10.55 ppm er en singlet som er karakteristisk for

amidgruppen. Singletten med kjemisk skift 3.86 ppm som har et integral pa 1H. kommer fra
metylgruppen. | s=C-NMR spekteret blir det observert 15 forventede signaler pga. et
symmetriplan. Signalet ved 166.18 ppm er typisk for amidgruppen. Det lavest signalet med
kjemisk skift pa 55.95 ppm er karakteristisk for metylgruppen. Resten av signaler er fra

aromatisk karbonatomer. Smeltepunkt for produktet pa 203-205°C indikerer rent produkt.

Imidazo[1,2-a]pyrimidinderivat

Det ble undersgkt a lage imidazo[1,2-o]pyrimidinderivat (50) ved a fglge etter en
eksperimentell studie gjort av Huo og medarbeidere.® :H- og =C-NMR spekteret identifiserte
at rett produkt ble syntetisert. Resultatet av spektre stemmer overens med det som sto i
litteratur.« produktet 50 ble hydrolysert videre til syrederivat 51. Det ble deretter undersgkt a
koble dette syrederivatet med andre tilgjengelig aminer ved hjelp av T3P®. Det ble oppdaget
problemet under syntesen av forbindelse 52. Ved hjelp av TLC ble det observert at reaksjonen
skjedde, men gikk ikke optimalt siden startmaterialer var fortsatt tilstede. Produktsdannelsen
var antageligvis liten. Det medfarte at det var vanskelig a isolere produkt fra
utgangsmaterialer selv om det ble undersgkt med forskjellig elueringsforhold og dermed kan
ikke bekrefte om gnsket produktet 52 ble syntetisert. Det var uklart hvorfor reaksjonen ikke

fungerte som forventet. Et mulig problem kunne komme av den sterisk hindre metylgruppen
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pa imidazo[1,2-a]pyrimidin, noe som gjorde at det ble vanskelig for nukleofilt angrep fra

amin.
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3. Oppsummering og konklusjon

Syntesen av 3-(3-metylimidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl)anilin (20) var mislykket. Flere
utfordringer knyttet til syntesen dukket opp. Det finner andre mater til & lage forbindelsen
men det gjenstar ikke nok tid til & undersgke disse videre. Basert pa de utfgrte resultatene vil
det konkludere med at T3P® er et godt og effektivt koblingsreagens som fungerer for a lage
de fleste amider. Resultatet ved bruk av T3P® gav forventet produktet i et godt utbytte med
relativ hgy renhet. En tydelig begrensning pa bruk av T3P® er at det ikke fungerer sa godt til

a lage amider fra amin som har darlige reaktivitetsegenskaper.
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4. Videre arbeid

En mulig mate a lage amidet fra syreklorid (27) eller syreanhydrid (25) med 2-
Aminopyrimidin (24) er & bruke koblingsreagens sakalt T3P®. Dette var denne metoden som
benyttet til & lage amid-analoger / amid-analoger av C2A-forbindelsen. Som nevnt tidlig kan
reaktivitetsegenskaper til amin pavirke produktdannelsen. Samme problem kan sannsynligvis
tenkes for syntesen av amidet fra syreklorid 27 eller syreanhydrid 25 med 2-Aminopyrimidin
(24). Muligheten til & lage amidet fra 2-Aminopyrimidin (24) ved hjelp av T3P®, kan ikke

utelukke for det proves.

Som beskrevet i kapittel 2.1.1 kan man lage 2-klor-imidazo[1,2-o]pyrimidin med & danne
heterosyklisering med alkoholgruppen for det ender opp med erstatning av alkoholgruppen
med kloratom i naerveer av fosforoksyklorid. Utfordring med & lage denne forbindelser er &
finne optimale betingelser som kan gi et godt utbytte siden ingen har utfgrt syntesen med

samme startmaterialer.
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5. Eksperimentelt

5.1 Materiale og instrumenter

Alt av tilgjengelige reagenser og lgsemidler som ble benyttet er kjgpt inn og ble brukt uten
videre rensing. Alle reaksjoner som benyttet T3P®-lgsning ble utfgrt under inert atmosfaere
ved bruke av Schlenk-teknikker med argongass.

TLC ble ufart pa aluminiumplater med TLC silika gel 60 F... fra Merck KGaA. Til
visualisering av flekker pa TLC-plater ble UV-lys benyttet. Omkrystallisasjon og
flashkromatografi ble benyttet som rensingsmetoder av raprodukt. Mercks silika gel 60 (0.04-
0.063mm) ble brukt til rensing av raprodukt ved flashkromatografi.

Til identifikasjon av forbindelsene ble NMR-teknikker benyttet. Det ble utfert opp pa et
Bruker AVI111400 MHz instrument. :H-NMR og =C-NMR ble tatt opp pa forholdsvis ved 400
MHz og 101 MHz. Koblingskonstanten (J) ble malt i Hertz (Hz) og kjemisk skift ble malt i
parts per million (ppm, 6). Prevene ble last enten 1 DMSO-d6 (6= 2.50 for :H-NMR og 39.52
for =C-NMR) eller CDCI, (6= 7.26 for ‘H-NMR og 77.0 for =C-NMR). Massespektrometret
(MS) og Hey-opplasning Massespektrometret (HRMS) ble tatt opp der elektrosprayionisasjon
(ESI) ble benyttet som ioniseringsteknikk.

5.2 Eksperimentelle prosedyrer
5.2.1 Forsgk pa syntese av 3-(3-metylimidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl)anilin

5.2.1.1 Forsgk pa syntese av forbindelse 21 fra one-pot syntese

)Niz
N
SOCl,. Et:N N
) )‘l\/ U\eim
K) CHCl;, 90°C.81. & _N Y
(24) (23) (21)
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En blanding av propionsyre (0.15 ml, 2.00 mmol, 1.00 ekv.) og SOCI. (0.44 ml, 6.00 mmol,
3.0 ekv.) i kloroform (40.0 ml) sto under omrgring i 2 timer ved 90 ° C. Reaksjonsblandingen
ble kjolt til romtemperatur. Blandingen av Et:N (0.56 ml, 4.00 mmol, 2.00 ekv.) og 2-
Aminopyrimidin (0.190, 2.00 mmol, 1.00 ekv.) i kloroform (7.0 ml) ble tilsatt til
reaksjonsblanding under inert atmosfeere. Reaksjonsblandingen ble rgrt ved 25 °C i 3 timer,
deretter ble temperaturen gkt til 90°C, og reaksjonsblandingen sto i 3 timer under omrgring.
TLC-analyse (EtOAc/heptan 9:1, fremkalt ved UV-lys) viste produktdannelsen. En mettet,
vandig-lgsning av natriumbikarbonat (40 ml) ble tilsatt. Produkter ble deretter ekstrahert med
diklormetan (3 x 40 ml). Organisk fase ble tgrket over Na.SO., filtrert og fordampet. Produktet
ble renset ved hjelp av flashkromatografi (silikagel, etylacetat/ heptan, 8.5:1.5). Det gav ikke
gnskede produkt.

5.2.1.2 Syntese av forbindelse 26

NHz ;\
O NH
Pyndin, Aceton /L
k) IO N =
60°C

(24) (25) (26)

a. Enblanding av 2-Aminopyrimidin (0.954 g, 10.0 mmol, 1.00 ekv.), pyridin (0.81 ml,
10.0 mmol, 1.00 ekv.) og syreanhydrid (1.29 ml, 10.0 mmol, 1.00 ekv.) lgst i aceton
og resfluksert i en time. Reaksjonsblanding ble deretter ekstrahert ut fra vannfasen
med ulike lgsningsmidler under forskjellig pH-miljg. Den organiske fasen ble tgrket
med MgSOQ,, filtrert og inndampet. Produkt ble renset ved hjelp av
kolonnekromatografi (silikagel, etylacetat/ heptan1:1). Det gav gnskede produkt i 0.7-
2.3%

b. Til en rundkolbe ble 2-Aminopyrimidin (24, 2.853 g, 30.0 mmol, 1.20 ekv.) lgst i
aceton (20 ml). Syreanhydrid (25, 3.90 ml, 30.0 mmol, 1.20 ekv.) ble tilsatt drapevis
til en annen rundkolbe med pyridin (2.0 ml, 24.7 mmol, 1.00 ekv.) under omrgring.

Blandingen av pyridin og syreanhydrid ble tilsatt til rundkolben med 24 lgst i aceton.
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Reaksjonsblandingen sto under refluks i 60 min. Opprensingen ble utfgrt ved a gjare
inndamping av aceton farst. Iskaldt vann (30 ml) ble deretter tilsatt, og rundkolben sto
pa isbad en stund, men det ikke kunne observeres noen utfelling. En mettet, vandig
lgsning av NaHCO: ble derfor tilsatt. Produktet ble ekstrahert ut med blanding av
metanol og kloroform (1:2), tarket med MgSO., filtrert og dampet inn. Produktet ble
renset ved a gjgre omkrystallisering fra etanol eller heptan (b.1) og
kolonnekromatografi (silikagel, etylacetat/ heptan1:1) (b.2).

2-Aminopyrimidin (24, 2.853 g, 30.0 mmol, 1.20 ekv.) ble farst lgst i aceton (20 ml) i
en rundkolbe. Pyridin (2.0 ml, 24.7 mmol, 1.00 ekv.) ble deretter tilsatt drapevis til
syreanhydrid (3.90 ml, 30.0 mmol, 1.20 ekv.) under omrgring i en annen rundkolbe.
Blanding av pyridin og syreanhydrid ble tilsatt sakte opp i rundkolben med 24 lgst i
aceton. Reaksjonsblandingen sto under refluks i 90 min. Opparbeidelsen ble utfert ved
a dampe inn aceton. Iskaldt vann (15 ml) og en mettet, vandig lgsning av K.CO, ble
deretter tilsatt. pH var omtrent 9. Raproduktet ble ekstrahert ut med en blanding av
Kloroform og metanol (2:1), tarket med MgSO,, filtrert og inndampet. Produkt ble
omkrystallisert fra etanol (10 ml). Det gav et produkt i 3.2% utbytte.

:H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.13 (s, 1H), 8.57 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 6.96 (t, J
= 4.9 Hz, 1H), 2.82 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.22 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

NH;

0 Pyridin, Aceton O NH
. 60°C
N7 SN —_— N

(e [

24) 27 (26)

2-Aminopyrimidin (24, 1.027 g, 10.8 mmol, 1.00 ekv.) ble lgst i aceton (20 ml).
Pyridin (2.0 ml, 24.7 mmol, 2.30 ekv.) ble deretter tilsatt drapevis til syreklorid (27,
1.00 g, 10.8 mmol, 1.00 ekv.) under omrgring. 2-Aminopyrimidin (24) lgst i aceton
ble tilsatt drapevis til blandingen av syrekloridet og pyridin under omrgring.

Reaksjonsblanding sto under refluks i 90 min. Reaksjon ble utfert under tarre



betingelser. Opparbeidelsen ble gjort ved & dampe inn aceton. Destillert vann (50 ml)
0g en mettet, vandig lgsning av Na.S.O. (80 ml) ble deretter tilsatt. pH var ca. 7.
Raproduktet ble dermed ekstrahert med kloroform og renset ved hjelp av flask

kromatografi (silikagel, etylacetat/ heptan1:1). Det gav et produkt 26 i 1% utbytte.

5.2.2 Syntese av amid-analoger av C2A-forbindelsen
Syntese av forbindelse 30

OH S NH> Pvndm. MeCN @\/j/
-
F P T3P.0°C. 221,
N

(28) (29) (30)

Til en rart lgsning av 3-aminokinolin (0.158 gram, 1.10 mmol, 1.10 ekv.), 3,4-
difluorbenzosyre (0.158 gram, 1.00 mmol, 1.00 ekv.) og pyridin (0.28 ml, 3.40 mmol, 3.40
ekv.) i acetonitril (4.60 ml) i en 50 ml rundkolbe ved -10 °C ble T3P®-lgsning (50% wt i
EtOAc) (1.16 ml, 2.00 mmol, 2.00 ekv.) tilsatt under inert atmosfere. Reaksjonsblandingen
blir rgrt i 22 timer ved 0 °C. Etter 22 timer viste TLC-analyse (metanol/diklormetan, 0.5:9.5,
fremkalt ved UV-lys) produktdannelse og startmaterialer var brukt opp. Saltsyre (HCI) (0.5
M, 10.0 ml) ble tilsatt til reaksjonsblanding ved 0 °C og reaksjonsblandingen ble rort i to
timer ved romtemperatur. Blandingen ble ekstrahert med dietyleter (6 x 40 ml). De organiske
fasene ble samlet, vasket med en mettet NaCl-lgsning (20 ml) og destillert vann (2 x 40 ml)
og dampet inn under redusert trykk. Raprodukt ble renset ved hjelp av omkrystallisering fra
metanol (34 ml) og vann (15 ml). Det gav gnsket produkt som et hvitt, krystallisk stoff.
Utbytte: 165 mg (58%). Smeltepunkt: 241-247 °C.

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d.) 5 10.76 (s, 1H), 9.14 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.83 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 8.12 (ddd, J = 11.6, 7.8, 2.2 Hz, 1H), 8.03 — 7.90 (m, 3H), 7.73 — 7.61 (m, 2H), 7.60
(ddd, J = 8.2, 6.8, 1.3 Hz, 1H).=C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § 164.33, 153.41, 150.94,
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150.81, 145.84, 144.96, 133.04, 132.11, 129.04, 128.66, 128.31, 128.14, 127.56, 125.96,
124.07,118.36, 118.18, 117.86, 117.68. HRMS: ngyaktig molekylmasse kalkulert for
C.:H.F:N.O [M+H]-285.0834. Funnet: 285.0834.

Syntese av forbindelse 32

9]
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(28) (31) (32)

3,4-difluorbenzosyre (0.158 gram, 1.00 mmol, 1.00 ekv.), 4-aminoisokinolin (0.158 gram,
1.10 mmol, 1.10 ekv.) ble lgst i acetonitril (4.60 ml). Pyridin (0.28 ml, 3.40 mmol, 3.40 ekv.)
ble tilsatt for blanding ble nedkjglt til -10 °C. T3P® (50% wt i EtOAC) (1.16 ml, 2.00 mmol,
2.00 ekv.) ble tilsatt under inert atmosfere. Reaksjonsblandingen stod under omrgring i 24
timer ved 0 °C. TLC (metanol/diklormetan 0.5:9.5, fremkalt ved UV-lys) etter 24 timer viste
produktdannelse. En mettet, vandig NaHCO.-lgsning (18 ml) ble tilsatt for pH-justering. pH:
9-10. Blanding stod under omrgring ved romtemperatur i 60 minutter. Blandingen ble dermed
ekstrahert med dietyleter (5 x 30 ml). De organiske fasene ble samlet, vasket med en mettet
NaCl-lgsning (2 x 10 ml) og destillert vann (2 x 20 ml), dampet inn under redusert trykk.
Produkt ble renset ved hjelp av flashkromatografi (silikagel, MeOH/ CH.CI.,0.5:9.5). Det gav
gnsket produkt som et hvitt, fast stoff. Utbytte: 167.7 mg (59%). Smeltepunkt: 188-191 °C.
TLC (MeOH/CH.CI.,0.5:9.5, UV-lys): Rf = 0.27.

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d:) 5 10.63 (s, 1H), 9.28 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.25
8.12 (m, 2H), 8.07 — 7.96 (m, 2H), 7.84 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.75 (ddd, J = 8.1, 6.8,
1.2 Hz, 1H), 7.68 (dt, J = 10.5, 8.4 Hz, 1H). "C NMR (101 MHz, DMSO-d.) & 164.78, 153.53,
153.40, 151.08, 151.03, 150.96, 150.90, 150.84, 148.51, 148.38, 140.90, 132.08, 131.88,
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131.04, 129.03, 128.99, 128.21, 128.14, 126.01, 123.01, 118.33, 118.15, 117.97, 117.79.
HRMS: ngyaktig molekylmasse kalkulert for C.H.,F.N.O [M+H]-285.0834. Funnet: 285.0833.

Syntese av forbindelse 34

Pmd.m MeCN @\/j 0
T3P, 0°C. 48 t. N/ N
H
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Til en rart lgsning av 2-Aminokinolin (0.318 gram, 2.20 mmol, 1.10 ekv.), 3,4-difluor
benzosyre (0.318 gram, 2.00 mmol, 1.00 ekv.) og pyridin (0.56 ml, 6.80 mmol, 3.40 ekv.) i
acetonitril (9.2 ml) i en 50 ml rundkolbe ved -10°C ble T3P®-lgsning (50% wt i EtOACc) (2.32
ml, 4.00 mmol, 2.00 ekv.) tilsatt under inert atmosfeere. Reaksjonsblanding ble rart i 48 timer
ved 0 °C. Etter 48 timer viste TLC-analyse (metanol/diklormetan, 0.5:9.5, fremkalt ved UV-
lys) produktdannelse, men begge startmaterialene var fortsatt tilstede. pH ble justert til 12 ved
a tilsett vandig NaOH (1.0 M, 11.2 ml) i reaksjonsblandingen. Reaksjonsblandingen ble rert i
1 time ved romtemperatur. Blanding ble ekstrahert med dietyleter (5 x 30 ml). De organiske
fasene ble samlet, vasket med mettet NaCl-lgsning (10 ml) og destillert vann (2 x 20 ml) og
dampet inn under redusert trykk. Produkt ble isolert ved hjelp av flashkromatografi (silikagel,
MeOH/ CH.CI., 0.5:9.5), hvilket gav det gnskede produktet som et gult fast stoff. Utbytte: 4
mg. (1%). TLC (MeOH/CH.CI,, 0.5:9.5, UV-lys): Rf = 0.76.

'‘H NMR (400 MHz, DMSO-d:) 4 11.29 (s, 1H), 8.43 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 9.0 Hz,
1H), 8.19 (ddd, J = 11.7, 7.8, 2.2 Hz, 1H), 8.07 — 7.94 (m, 2H), 7.90 (dqg, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H),
7.76 (ddd, J=8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.62 (dt, J = 10.5, 8.3 Hz, 1H), 7.59 — 7.50 (m, 1H) . =C
NMR (101 MHz, DMSO-d:) 6 164.77, 152.08, 146.80, 138.66, 131.80, 130.55, 128.30,
127.56, 126.43, 126.34, 125.81, 118.29, 118.17, 118.10, 117.99, 115.86. HRMS: ngyaktig
molekylmasse kalkulert for C.,H.,F.N.O [M+Na]-307.0653. Funnet: 307.0654.
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Til en rart lgsning av 4-aminokinolin (0.078 gram, 0.55 mmol, 1.10 ekv.), 3,4-difluor
benzosyre (0.078 gram, 0.50 mmol, 1.00 ekv.) og pyridin (0.14 ml, 1.70 mmol, 3.40 ekv.) i
acetonitril (2.30 ml) i en 25 ml rundkolbe ved -10°C ble T3P®-lgsning (50% wt i EtOAC)
(0.58 ml, 1.00 mmol, 2.00 ekv.) tilsatt under inert atmosfaere. Reaksjonsblandingen ble rort i
22 timer ved 0 °C. Etter 22 timer viste TLC-analyse (metanol/diklormetan, 0.5:9.5, fremkalt
ved UV-lys) produktdannelse. Vandig NaOH (1.0 M, 5.00 ml) ble tilsatt til reaksjonsblanding
for & justere pH til 13. Reaksjonsblanding ble rert i 1 time ved romtemperatur. Blanding ble
ekstrahert med dietyleter (3 x 20 ml). De organiske fasene ble samlet, vasket med mettet
NaCl-lgsning (10 ml) og destillert vann (2 x 20 ml) og dampet inn under redusert trykk.
Raprodukt ble renset ved hjelp av kolonnekromatografi (silikagel, MeOH/ CH.Cl,,0.5:9.5).
Det gav det gnskede produktet som er et gult, fast stoff. Utbytte: 11.4 mg (8%). TLC
(MeOH/CH.CI.,0.5:9.5, UV-lys): Rf = 0.46.

'‘H NMR (400 MHz, DMSO-d:) 4 10.74 (s, 1H), 8.91 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.28 (dd, J = 8.5, 1.4
Hz, 1H), 8.19 (ddd, J=11.4, 7.8, 2.2 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 8.5, 1.2 Hz, 1H), 7.99 (ddd, J =
8.2,3.9, 1.6 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.81 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.74 —
7.60 (m, 2H). =C NMR (101 MHz, DMSO-d:) & 164.87, 151.13, 151.01, 150.90, 150.76,
150.08, 149.25, 148.44, 148.31, 142.04, 132.04, 132.00, 130.09, 129.73, 126.53, 126.37,
126.34, 126.30, 126.26, 123.87, 122.90, 118.29, 118.11, 115.66. HRMS: ngyaktig
molekylmasse kalkulert for C.H..F.N.O [M+H]-285.0834. Funnet: 285.0833.
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3-aminokinolin (0.158 gram, 1.10 mmol, 1.10 ekv.), 4-fluorbenzosyre (0.140 gram, 1.00
mmol, 1.00 ekv.) ble lgst i tarr acetonitril (4.40 ml) i en flammetgrket rundkolbe. Pyridin
(0.28 ml, 3.40 mmol, 3.40 ekv.) ble tilsatt til blanding. Ved -10 °C ble T3P®-lgsning (50% wt
i EtOAC) (11.16 ml, 2.00 mmol, 2.00 ekv.) tilsatt. Reaksjonen ble utfart under inert atmosfare.
Reaksjonsblanding blir ragrt i 21 timer ved 0 °C. Etter 21 timer viste TLC-analyse
(metanol/diklormetan, 0.5:9.5, fremkalt ved UV-lys) produktdannelse og startmaterialer var
oppbrukt. Saltsyre (0.5 M, 10.0 ml) ble tilsatt til reaksjonsblanding ved 0 °C og
reaksjonsblandingen ble rgrt i 1.5 timer ved romtemperatur. Blanding ble ekstrahert med
dietyleter (5 x 20 ml). De organiske fasene ble samlet, vasket med mettet NaCl-lgsning (10
ml) og destillert vann (2 x 20 ml) og dampet inn under redusert trykk. Produkt ble
omkrystallisert fra metanol (33 ml) og vann (15 ml). Det gav gnsket produkt som et hvitt, fast
stoff. Utbytte: 137 mg (51%). Smeltepunkt: 235-238 °C.

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 10.72 (s, 1H), 9.15 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.85 (d, J = 2.6 Hz,
1H), 8.21 —8.08 (m, 2H), 7.98 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, 2H), 7.68 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.6 Hz, 1H),
7.60 (ddd, J=8.1, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.48 — 7.37 (m, 2H).=C NMR (101 MHz, DMSO-d;) 5
166.00, 165.52, 163.52, 145.94, 144.88, 133.30, 131.24, 131.07, 130.98, 129.03, 128.53,
128.28, 128.20, 127.52, 123.91, 116.08, 115.86. HRMS: ngyaktig molekylmasse kalkulert for
C,H.FN.O [M+Na]-289.0748. Funnet: 289.0747.
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Syntese av forbindelse 40
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Til en rart lgsning av 3-aminokinolin (0.158 gram, 1.10 mmol, 1.10 ekv.), 4-klorbenzosyre
(0.157 gram, 1.00 mmol, 1.00 ekv.) og pyridin (0.28 ml, 3.40 mmol, 3.40 ekv.) i acetonitril
(4.60 ml) i en 50 ml rundkolbe ved -10 °C ble T3P®-lgsning (50% wt i EtOAc) ( 1.16 ml,
2.00 mmol, 2.00 ekv.) tilsatt under inert atmosfaere. Reaksjonsblandingen blir rart i 22 timer
ved 0 °C. Etter 22 timer viste TLC-analyse (metanol/diklormetan, 0.5:9.5, fremkalt ved UV-
lys) produktdannelse og startmaterialer var brukt opp. Saltsyre (0.5 M, 10.0 ml) ble tilsatt til
reaksjonsblanding ved 0 °C og reaksjonsblanding ble rart i 2.5 timer ved romtemperatur.
Blanding ble ekstrahert med dietyleter (6 x 40 ml). De organiske fasene ble samlet, vasket
med mettet NaCl-lgsning (10 ml) og destillert vann (2 x 20 ml) og dampet inn under redusert
trykk. Produktet ble omkrystallisert fra metanol (81.5 ml) og vann (56.5 ml). Det gav
forventet produkt som er hvitt, fast stoff. Utbytte: 54.1 mg (19%). Smeltepunkt: 237-240 °C.

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 10.77 (s, 1H), 9.15 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.88 — 8.82 (m, 1H),
8.12 - 8.03 (m, 2H), 7.99 (ddd, J = 7.7, 6.1, 1.3 Hz, 2H), 7.73 — 7.63 (m, 3H), 7.60 (ddd, J =
8.1, 6.8, 1.3 Hz, 1H). »C NMR (101 MHz, DMSO-d:) & 165.53, 145.91, 144.91, 137.29,
133.47, 133.19, 130.20, 129.09, 129.04, 128.59, 128.30, 128.18, 127.55, 124.00. HRMS:
ngyaktig molekylmasse kalkulert for C.:H.CIN.O [M+Na]-305.0452. Funnet: 305.0452.
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3-aminokinolin (0.158 gram, 1.10 mmol, 1.10 ekv.), 2-fluor-5-pyridin karboksylsyre (0.142
gram, 1.00 mmol, 1.00 ekv.) ble lgst i acetonitril (4.60 ml). Til reaksjonsblanding ble pyridin
(0.28 ml, 3.40 mmol, 3.40 ekv.) tilsatt. Reaksjonsblandingen ble avkjglt til -10 °C for T3P®-
lgsning (50% wt i EtOAC) (1.2 ml, 2.00 mmol, 2.00 ekv.) ble tilsatt under inert atmosfere.
Reaksjonsblandingen stod under omrgring i 22 timer ved 0 °C. Etter 22 timer viste TLC-
analyse (metanol/diklormetan, 0.5:9.5, fremkalt ved UV-lys) produktdannelse og
startmaterialer var oppbrukt. Vandig NaOH (1.0 M, 4.5 ml) ble tilsatt til reaksjonsblanding
for pH justering. pH gikk opp til 12. Reaksjonsblanding stod deretter i 2 timer under omrgring
ved romtemperatur fgr blanding ble ekstrahert med dietyleter (4 x 20 ml). De organiske
fasene ble samlet, vasket med mettet NaCl-lgsning (10 ml), destillert vann (2 x 20 ml) og
metanol (10 ml), og dampet inn under redusert trykk. Produkt ble isolert ved hjelp av
flashkromatografi (silikagel, MeOH/CH.CI., 0.5:9.5). Det gav gnsket produkt som et hvitt,
fast stoff. Utbytte: 203 mg (76%). Smeltepunkt: 234-236 °C. TLC (MeOH/CH.CI., 0.5:9.5,
UV-lys): Rf = 0.55.

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d:) 4 10.88 (s, 1H), 9.13 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.91 (d, J = 2.5 Hz,
1H), 8.86 —8.80 (m, 1H), 8.57 (ddd, J = 8.6, 7.8, 2.6 Hz, 1H), 7.98 (ddd, J = 9.9, 8.2, 1.2 Hz,
2H), 7.68 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.40 (dd, J =
8.5, 2.6 Hz, 1H). *C NMR (101 MHz, DMSO-d;) 6 166.14, 163.92, 163.75, 148.52, 148.36,
145.72, 144,99, 142.49, 142.40, 132.96, 129.24, 129.20, 129.05, 128.66, 128.30, 128.13,
127.56, 124.05, 110.26, 109.88. HRMS: ngyaktig molekylmasse kalkulert for C.sH..FN.O
[M+H]-268.0881. Funnet: 268.0880.
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5-Fluor-2-pyridin karboksylsyre (0.141 gram, 1.00 mmol, 1.00 ekv.) og 3-aminokinolin
(0.158 gram, 1.10 mmol, 1.10 ekv.) ble lgst i tarr acetonitril (4.60 ml). Pyridin (0.28 ml, 3.40
mmol, 3.40 ekv.) ble tilsatt fgr blanding ble nedkjglt til -10 °C. T3P® (50% wt i EtOAC) (1.16
ml, 2.00 mmol, 2.00 ekv.) ble tilsatt under inert atmosfeere. Reaksjonsblanding ble rert i 22
timer ved 0 °C. TLC (metanol/diklormetan, 0.5:9.5, fremkalt ved UV-lys) etter 22 timer viste
produktdannelse og begge utgangsmaterialer var oppbrukt. Vandig NaOH (1.0 M, 10.0 ml)
ble tilsatt og blanding stod under omrgring ved romtemperatur i 1 time. Blanding ble deretter
ekstrahert med dietyleter (4 x 20 ml). De organiske fasene ble samlet, vasket med mettet,
vandig NaCl-lgsning (3 x 10 ml) og destillert vann (1 x 20 ml) og dampet inn under redusert
trykk. Produkt ble isolert ved hjelp av flashkromatografi (silikagel, MeOH/CH.CI., 0.5:9.5).
Det gav gnsket produkt som et hvitt, fast stoff. Utbytte: 201 mg (75%). Smeltepunkt: 191-195
°C. TLC (MeOH/CH.CI., 0.5:9.5, UV-lys): Rf = 0.76.

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d:) & 11.11 (s, 1H), 9.28 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.93 (dd, J = 2.5, 0.8
Hz, 1H), 8.76 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.28 (dd, J = 8.7, 4.6 Hz, 1H), 8.05 - 7.91 (m, 3H), 7.67
(ddd, J=8.4,6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.59 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.3 Hz, 1H). =C NMR (101 MHz,
DMSO-d:) 6 162.88, 162.72, 160.15, 146.71, 146.67, 146.22, 144.96, 137.54, 137.29, 132.62,
129.04, 128.60, 128.29, 128.09, 127.47, 125.44, 125.40, 125.34, 125.25, 124.04. HRMS:
ngyaktig molekylmasse kalkulert for C:H.,FN.O [M+Na]-290.0700. Funnet: 290.0700.
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3-Hydroksy-4-metoksybenzosyre (0.168 gram, 1.00 mmol, 1.00 ekv.) og 3-aminokinolin
(0.158 gram, 1.10 mmol, 1.10 ekv.) ble lgst i acetonitril (4.60 ml). Pyridin (0.28 ml, 3.40
mmol, 3.40 ekv.) ble tilsatt fgr blanding ble nedkjglt til -10 °C. T3P® (50% wt i EtOAC) (1.16
ml, 2.00 mmol, 2.00 ekv.) ble tilsatt under inert atmosfeere. Reaksjonsblandingen stod under
omrgring i 22 timer ved 0 °C. TLC (metanol/diklormetan, 0.5:9.5, fremkalt med UV-lys) etter
22 timer viste produktdannelse. pH ble oppjustert til 12-13 ved tilsats av NaOH (1.0 M, 10.0
ml) og blandingen stod under omrgring ved romtemperatur i 90 minutter. Blanding ble
dermed ekstrahert med dietyleter (3 x 20 ml). Vannfasen ble surgjort til pH 2-3 med saltsyre
(0.5 M). Raproduktet ble ekstrahert ut av vannfasen med diklormetan (3 x 20 ml). De
organiske fasene ble samlet, vasket med mettet NaCl-lgsning (1 x 10 ml) og destillert vann (1
x 20 ml) og dampet inn under redusert trykk. Raprodukt ble renset ved hjelp av
flashkromatografi (silikagel, MeOH/CH.CI.,0.5:9.5). Det gav gnskede produkt som er hvitt,
fast stoff. Utbytte: 60,8 mg (21%). Smeltepunkt: 258-262°C. TLC (MeOH/CH.CI., 0.5:9.5,
UV-lys): Rf = 0.23.

'‘H NMR (400 MHz, DMSO-d:) 4 10.49 (s, 1H), 9.38 (s, 1H), 9.16 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.84
(dd, J=2.5, 0.8 Hz, 1H), 7.97 (ddd, J = 12.5, 8.2, 1.3 Hz, 2H), 7.66 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.6 Hz,
1H), 7.59 (ddd, J = 8.3, 5.1, 1.8 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
3.88 (s, 3H). =C NMR (101 MHz, DMSO-d.) 5 166.18, 151.40, 146.68, 146.04, 144.70,
133.64, 129.01, 128.30, 128.28, 128.20, 127.43, 127.10, 123.56, 120.13, 115.50, 111.74,
56.20. HRMS: ngyaktig molekylmasse kalkulert for C.H..N.O. [M+H]-295.1077. Funnet:
295.1078.
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Syntese av forbindelse 48

H
o N 0
NH - N
N 2 Pyridin. MeCN
N oH o P
P> T3P, 0°C. 22t N
N \0

(29) (47) (48)
~

4-Metoksybenzosyre (0.152 gram, 1.00 mmol, 1.00 ekv.) og 3-aminokinolin (0.158 gram,
1.10 mmol, 1.10 ekv.) ble lgst i tarr acetonitril (4.60 ml). Pyridin (0.28 ml, 3.40 mmol, 3.40
ekv.) ble tilsatt for blanding ble nedkjglt til -10 °C. T3P® (50% wt i EtOACc) (1.16 ml, 2.00
mmol, 2.00 ekv.) ble tilsatt under inert atmosfere. Reaksjonsblandingen stod under omrgring
i 22 timer ved 0 °C. TLC (metanol/diklormetan, 0.5:9.5, fremkalt ved UV-lys) etter 22 timer
viste produktdannelse og begge utgangsstoffene er oppbrukt. En mettet, vandig NaHCO.-
lgsning (30 ml) ble tilsatt for pH-justering (pH ca. 9-10). Blandingen stod under omrgring ved
romtemperatur i 60 minutter. Blanding ble dermed ekstrahert med dietyleter (4 x 30 ml). De
organiske fasene ble samlet, vasket med mettet NaCl-lgsning (2 x 10 ml) og destillert vann
(20ml) og dampet inn under redusert trykk. Produkt ble renset ved hjelp av flashkromatografi
(silikagel, MeOH/CH.CI., 0.5:9.5). Det gav gnsket produkt som et hvitt, fast stoff. Uthytte:
202 mg (73%). Smeltepunkt: 203-205 °C. TLC (MeOH/CH.CI., 0.5:9.5, UV-lys): Rf = 0.30.

‘H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 10.55 (s, 1H), 9.17 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.85 (dd, J = 2.5, 0.8
Hz, 1H), 8.10 — 8.02 (m, 2H), 8.03 — 7.92 (m, 2H), 7.66 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.6 Hz, 1H), 7.59
(ddd, J=18.1, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.16 — 7.07 (m, 2H), 3.86 (s, 3H). *C NMR (101 MHz,
DMSO-d:) 6 165.97, 162.67, 146.03, 144.75, 133.59, 130.23, 129.02, 128.34, 128.28, 128.21,
127.44, 126.78, 123.65, 114.21, 55.95. HRMS: ngyaktig molekylmasse kalkulert for
C.H.N.O. [M+Na]-301.0947. Funnet: 301.0947.
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5.2.3 Syntese av imidazo[1,2-a]pyrimidinderivat (50)

NH;
)\ o CBrs, MeCN O/
N7 SN
SRS SN
(24) (49) (50) G )

Til en blanding av 2-Aminopyrimidin (0.428 g, 4.50 mmol, 3.00 ekv.) og tetrabromometan
(0.995 g, 3.00 mmol, 2.00 ekv.) i acetonitril (10 ml) ble ethylacetoacetat (0.19 ml, 1.50 mmol,
1.00 ekv.) tilsatt. Reaksjonsblanding sto under refluks i 6 timer. Reaksjonsblandingen ble
inndampet. Destillert vann (15 ml) og dietyleter (30 ml) ble tilsatt. Raproduktet ble ekstrahert
med dietyleter (3 x 30 ml). Samlet organisk fase ble tarket over MgSO. og inndampet.
Raproduktet ble renset ved hjelp av flashkromatografi (gradient eluering, heptan/aceton, 1:1
til 0:1). Det gav gnsket produkt som et gult, fast stoff. Utbytte: 308 mg (13%).

‘H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 9.57 (dd, J = 6.9, 2.1 Hz, 1H), 8.68 (dd, J = 4.3, 2.1 Hz,
1H), 7.06 (dd, J = 6.9, 4.2 Hz, 1H), 4.46 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.78 (s, 3H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz,
3H). »C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 5 161.17, 154.61, 151.93, 149.54, 135.51, 111.14,
109.91, 60.74, 16.69, 14.44.

Syntese av forbindelse 51

N N N
U’ ) Fast LiOH Z \l,/,N
N _
= THE/MeOH/H:0 N /
0°C

")
0
(50) (51)

Imidazo[1,2-a]pyrimidin derivaten (0.100 g, 0.48 mmol, 1.00 ekv.) ble lgst i
THF/MeOH/H20 (2/2/1, 66.0 ml) i en rundkolbe. Fast LiOH (0.705 g, 16.8 mmol, 35.0 ekv.)
ble tilsatt i reaksjonsblanding ved 0 °C. Reaksjonsblanding sto under omrgring ved 0 °C i 3

timer. En mettet, vandig NaH.PO.-lgsning (54 ml) ble tilsatt. Raproduktet ble ekstrahert med
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etylacetat (3 x 50 ml). Samlet organisk fase ble tarket over Na.SO,, filtrert og inndampet.
Raproduktet ble brukt direkte i neste reaksjon. Reaksjon ble fulgt ved hjelp av TLC. Det gav
produktet i 50% utbytte.

Syntese av forbindelse 52

X N / + Pyridin \I/ =
=z MeCN [ N /
N _— |
OH N
o] . H

T3P (50% wt 1 EtOAc).
0°C. 22t

G (29) (52)

Imidazo[1,2-a]pyrimidin karboksylyre (51, 0.093 gram, 0.53 mmol, 1.00 ekv.) og 3-
aminokinolin (29, 0.084 gram, 0.58 mmol, 1.10 ekv.) ble lgst i acetonitril (2.3 ml) ien
rundkolbe under inert atmosfere. Pyridin (0.150 ml, 1.80 mmol, 3.40 ekv.) ble tilsatt.
Reaksjonsblandingen ble avkjglt til -10 °C far T3P® (50% wt i EtOACc) ( 0.63 ml, 2.00 mmol,
2.00 ekv.) blir tilsatt. Reaksjonsblandingen ble rart i 48 timer ved 0 °C. Vandig NaOH (1.0 M,
5.30 ml) ble tilsatt. Reaksjonen sto under omrgring i 2 timer. Raproduktet ble ekstrahert med
dietyleter (2 x 20 ml), vasket med mettet NaCl (10 ml) og destillert vann (2 x 20 ml) og
inndampet. Raproduktet ble renset ved hjelp av flashkromatografi (silikagel, MeOH/CH.CI,,
0.5:9.5). Det klarte ikke a isolere produkt fra utgangsmaterialer.
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