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ANOTĀCIJA 

 
Metaloproteināžu HDAC un ADAM potenciālo inhibitoru iegūšana un ar to saistīta 

sintēzes metožu izveide. Ņikitjuka A., zinātniskais vadītājs Dr. Chem., prof. A. Jirgensons. 

Promocijas darbs 155 lappuses, 76 attēli, 31 tabula, 113 literatūras avoti, 5 pielikumi. Latviešu 

valodā. 

Darbā ir apkopota literatūra par dizintegrīna un metaloproteināzēm (ADAM), histona 

deacetilāzes (HDAC) lomu organismā un pašlaik zināmiem tās inhibitoriem. Sintezēti vairāki 

aziridīnoksīmu funkciju saturoši Vorinostata struktūranalogi. Iegūti dažādi benzosultāma cikla 

hidroksāmskābju atvasinājumi. Veikta iegūto savienojumu bioloģiskās aktivitātes datu analīze. 

Promocijas darba pētījuma rezultātā ir izstrādātas jaunas skābes jutīgas aizsarggrupas, kuru 

efektivitāte pierādīta hidroksāmskābju un sulfonamīdu sintēzē.  

ADAM METALOPROTEINĀZE, HISTONA DEACETILĀZE, AZIRIDĪN-1-ILOKSĪMI, 

SULFONAMĪDI, HIDROKSILAMĪNS, PRENIL- UN 2-METILPRENIL- AIZSARGGRUPAS.  
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ANNOTATION 

 
Synthesis of the potential metalloproteinases HDAC and ADAM inhibitors and the 

development of related synthetic methods. Nikitjuka A., supervisor Dr. Chem., prof. 

A. Jirgensons. PhD thesis. 155 pages, 76 figures, 31 table, 113 literature references, 5 appendices. 

In Latvian. 

PhD thesis summarizes the literature about disintegrin and metalloproteinase (ADAM) and 

histone deacetylase (HDAC), their role in organism and known-to-date inhibitors. Aziridinoxime 

moiety containing Vorinostat structural analogues were synthesized. Various benzosultam cycle 

hydroxamic acid derivatives were obtained. The biological activity data of obtained products was 

analyzed. The acid-labile protecting groups efficient in the synthesis of hydroxamic acids and 

sulfonamides were developed in the frame of PhD project.  

ADAM METALLOPROTEINASE, HISTONE DEACETYLASE, AZIRIDIN-1-

YLOXIMES, SULFONAMIDES, HYDROXYLAMINE, PRENYL- AND 2-

METHYLPRENYL- PROTECTING GROUPS. 
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APZĪMĒJUMU SARAKSTS

Ac – acetil-  

acac – acetilacetons 

ADAM10,17 – dizintegrīna un metaloproteināze 

AEŠH – augstas efektivitātes šķidruma hromatogrāfija 

Ala – alanīns 

Asn –asparagīns 

Bn – benzil- 

Boc – tert-butiloksikarbonil- 

BPO – benzoilperoksīds 

nBu – n-butil- 

tBu – tert-butil- 

b/ū – bezūdens 

Bz – benzoil- 

CAN – cērija (IV) amonija nitrāts 

Cbz – beziloksikarbonil- 

CDI – karbonildiimidazols 

Cys – cisteīns 

vārīšanās temperatūra

DCM – dihlormetāns 

DDQ –2,3-dihlor-5,6-diciano-1,4-benzohinons 

DIBAL-H –diizobutilalumīnija hidrīds 

DIPEA – diizopropiletilamīns 

DMB – 2,4-dimetoksibenzil- 

DMEDA – 1,2-dimetiletilēndiamīns 

DMBA – dimetilbenzilamīds 

DMF – N,N-dimetilformamīds 

DMSO – dimetilsulfoksīds 

DNS – dezoksiribonukleīnskābe 

dppp – 1,3-bis(difenilfosfīn)propāns 

DPPA – difenilfosforilazīds 

EDCI – 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbdiimīds 

EGF – epidērmiskais augšanas faktors 

Et – etil- 

HATU – N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazol-[4,5-b]piridīn-1-ilmetilēn]-N-metilmetānamīna 

heksafluorfosfāta N-oksīds 

HAT – histona acetiltransferāze 

HDAC – histona deacetilāze 

HOBt – N-hidroksibenztriazols  

IBCF – izobutilhlorformiāts 

Ile – izoleicīns 

ist.t. – istabas temperatūra 

KMR – kodolmagnētiskās rezonanses spektroskopija 

konc. – koncentrēts 

LAH – litija alumīnija hidrīds 

Leu – leicīns 

Lys – lizīns 
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Me – metil- 

MePre – 2-metilprenil- 

MMP – matricas metaloproteināze 

mol% – mola procenti 

Ms – metānsulfonil- 

NBS – N-bromsukcīnimīds 

NCS – N-hlorsukcīnimīds 

NIS – N-jodsukcīnimīds 

NOESY – kodola Overhauser efekta spektroskopija 

NOE - kodola Overhauser efekts 

pies.ūd. šķ. – piesātināts ūdens šķīdums 

PCC – piridīnija hlorhromāts 

PE – petrolēteris 

Ph – fenil- 

Pr – propil- 

Pre – prenil- 

PSH – planslāņu hromatogrāfija 

Py – piridīns 

RNS – ribonukleīnskābe 

SAHA – suberoilanilīda hidroksāmskābe 

p-TSA – p-toluolsulfonskābe 

TEA – trietilamīns 

TES – trietilsilāns 

TFA – trifluoretiķskābe 

Tf – trifluormetānsulfonil- 

THF – tetrahidrofurāns 

THP – tetrahidropirān-2-il- 

TMB – 2,4,6-trimetoksibenzil- 

TMS – trimetilsilil- 

Ts – p-toluolsulfonil- 

Tyr – tirozīns 

UEŠH – ultra-augstas efektivitātes šķidruma hromātogrāfija 

UV – ultravioletais starojums 

Val – valīns 

vol% – tilpuma procenti 
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IEVADS 

Ļaundabīgie audzēji ir sabiedrības veselības problēma visā pasaulē un arī Latvijā. Kā 

liecina statistika, pēdējos desmit gados saslimstība ar onkoloģiskajām slimībām Latvijā 

palielinājusies vairāk nekā par 20%.
1
 Vēža ārstēšana ir sarežģīta un tai nepieciešama 

multidisciplināra pieeja. Neraugoties uz progresu ķirurģijā un radioterapijā, sistemātiskās 

ķīmijterapijas koncepcija paliek arvien aktuālāka. Lielākajai daļai pašlaik izmantoto 

farmakoloģisko preparātu vēža ārstēšanai piemīt zema selektivitāte, kas nozīmē letālu iedarbību 

gan uz ļaundabīgiem, gan uz normāliem audiem. Cīņā ar onkoloģiskām slimībām galvenais 

mērķis ir izstrādāt bioloģiski aktīvus savienojumus, kas ļautu efektīvi un selektīvi cīnīties ar 

ļaundabīgiem audzējiem, neietekmējot veselās šūnas. Pateicoties pēdējo gadu pētījumiem ir 

noskaidroti vairāki kanceroģenēzes procesi, kas palīdz identificēt jaunus molekulārus mērķus un 

attīstīt mērķtiecīgu ķīmijterapiju, kuras pamatuzdevums ir iedarboties uz specifiskiem 

molekulāriem mērķiem (pārsvarā proteīniem) iesaistītiem audzēju augšanā vai progresijā.
2
  

Pašlaik medicīnas ķīmijā liela uzmanība tiek pievērsta metaloproteīniem un to aktivitātes 

modulatoriem (inhibitoriem). Daudzi no tiem tiek izvirzīti kā jauni terapeitiskie mērķi cīņā par 

cilvēka veselību. Lielākā daļa no metaloproteīniem ir cinka saturošie enzīmi (pašlaik ir pazīstami 

vairāk kā 300 pārstāvji).
3
 Konstatēts, ka cinka saturošie enzīmi ir iesastīti vairākos 

patofizioloģiskajos un patoģenētiskajos procesos. 

Promocijas darba ietvaros aplūkotas divas dažādas enzīmu grupas – transmembrānu 

ADAM10 un ADAM17, kā arī histona deacetilāze (HDAC). Minētajiem enzīmiem aktīvajā 

enzīmu domēnā atrodas cinka atoms. ADAM grupas enzīmi piedalās šūnas virsmas proteīnu 

nošķelšanas procesos, tiem ir svarīga loma šūnas adhēzijas regulēšanā, migrēšanā un signālu 

pārraidē.
4
 HDAC kopā ar histona acetiltransferāzēm (HAT) regulē histonu acetilēšanas-

deacetilēšanas procesu šūnā. Minēto procesu nepareiza regulēšana ir galvenais onkoloģisko šūnu 

veidošanās un proliferēšanas cēlonis. 

Kā promocijas darba mērķi mēs izvēlējāmies izpētīt aziridīnilamīdoksīmu funkciju kā 

hidroksāmskābes funkcijas bioizostēru HDAC inhibitoros un izveidot jaunus potenciālus cinka 

saturošu enzīmu ADAM10/17 inhibitorus. Lai īstenotu izvirzīto mērķi, bija nepieciešams atrast 

citotoksisku savienojumu klases, kas būtu spējīgas saistīties ar cinka saturošo apgabalu.
5
  

Balstoties uz literatūras datiem, secinājām, ka sulfonamīdu hidroksāmskābju 

atvasinājumiem piemīt augsta inhibitoru aktivitāte uz ADAM17,
6,7

 turklāt savienojums TMI-1 
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(1) tiek virzīts klīnisko pētījumu II fāzē. Par iespējamo ADAM10/17 inhibitoru savienojumu klasi 

izvirzījām benzosultāma cikla hidroksāmskābju atvasinājumus ar vispārīgo struktūru 2.  

 

Šī darba ietvaros mēs veicām ne tikai hidroksāmskābes grupu saturošo savienojumu sintēzi, 

bet arī kā potenciālus HDAC inhibitorus izvirzījām Vorinostata (3) analogus (4), kuros 

hidroksāmskābes funkcija ir aizvietota ar amīdoksīma funkciju. Aziridīnu saturošu amīdoksīmu 

atvasinājumu pretvēža aktivitāte tika pierādīta arī citos Latvijas Organiskās sintēzes institūta 

veiktajos pētījumos.
8
  

 

Lai sasniegtu izvirzīto mērķi, tika formulēti šādi darba uzdevumi:  

1) analizēt literatūras datus par dizintegrīnu un metaloproteināzēm (ADAM10 un ADAM17), 

kā arī histona deacetilāzes (HDAC) inhibitoriem, to darbības mehānismu un klasifikāciju; 

2) aplūkot amīdoksīmu iegūšanas reakcijas un izstrādāt metodes šādu grupu ievadīšanai 

mērķa savienojumos; 

3) attīstīt benzosultāma ciklu saturošu hidroksāmskābju sintēzes metodes; 

4) sintezēt un raksturot jaunu savienojumu grupu ar dažādiem propargilgrupas aizvietotājiem, 

kā arī ievadīt struktūrā 2 heterocikliskus aizvietotājus; 

5) pierādīt mono- un diaizsargāta hidroksilamīna izmantošanas efektivitāti sintēzē, izmantojot 

būvbloku pieeju; 

6) iegūt Vorinostata-tipa aziridīnoksīmu saturošus struktūranalogus  

7) veikt sintezēto savienojumu struktūras aktivitātes likumsakarību izpēti. 

Promocijas darba zinātniskā novitāte: 
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- attīstītas jaunas sintēzes metodes aziridīnoksīmu saturošu Vorinostata analogu iegūšanai, kā 

arī izpētītas šīs savienojumu klases atvasināšanas iespējas; 

- realizēta jauna pieeja benzosultāmciklu saturošo hidroksāmskābju iegūšanai, izmantojot 

būvbloku strateģiju; 

- izstrādātas jaunas hidroksāmskābju un sulfonamīdu aizsarggrupas (prenil- un 2-metilprenil-

), attīstītas to iegūšanas metodes, izpētīts sintētiskais pielietojums un aizsarggrupu stabilitāte.  

Darba praktiskā nozīme ir formulējama sekojoši: rezultātā tiek iegūti un raksturoti jauni 

potenciāli cinku saturošu enzīmu inhibitori; ir izdarīti secinājumi par struktūras-aktivitātes 

kopsakarībām; pierādīta jaunas aizsarggrupas efektivitāte kā O-aizsarggrupa hidroksāmskābju 

sintēzē; paplašināts sulfonamīdu zināmais aizsarggrupu klāsts ar divām jaunām skābes jutīgām 

aizsarggrupām (prenil- un 2-metilprenil-).  

 

Promocijas darba rezultāti ir apspriesti 9 starptautiskās zinātniskās konferencēs. 

Promocijas darba rezultātu aprobācija: 

Zinātniskās publikācijas 

1. Nikitjuka A.; Nekrasova A.; Jirgensons A. Methylprenyl and Prenyl Protection for 

Sulfonamides; Synlett 2015 (No.26.), 183-186.  

2. Nikitjuka A.; Shestakova I.; Romanchikova N.; Jirgensons A. Synthesis and biological 

evaluation of aziridin-1-yl oxime-based vorinostat analogs as anticancer agents; Chem. 

Heterocycl. Comp. (Engl. Ed.) 2015, vol.51, 647-657.  

3. Nikitjuka A.; Jirgensons A. Synthesis, chemical and biological properties of aziridine-1-

carbaldehyde oximes (Minireview); Chem. Heterocycl. Comp. (Engl. Ed.) 2014, Vol.49, 

1544-1559. 

4. Nikitjuka A.; Jirgensons A. Synthesis of Hydroxamic Acids by Using the Acid Labile O-2-

Methylprenyl Protecting Group. Synlett. 2012, (No. 20), 2972-2974.  

5. Grigorjeva A.; Jirgensons A.; Domracheva I.; Yashchenko E.; Shestakova I.; Andrianov V.; 

Kalvinsh I. Synthesis of novel [1-aziridinyl-(hydroxyimino)methyl]arenes and their 

cytotoxic activity; Chem. Heterocycl. Comp. (Engl. Ed.) 2009, Vol.45, 161-168 

Konferenču tēzes 

1. Nikitjuka A.; Nekrasova A.; Jirgensons A. Acid-labile Methylprenyl Protection for 

Sulfonamides, Balticum Organicum Syntheticum, 6.-9. jūnijs, 2014, Viļņa, Lietuva, 

stenda referāta balva 
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2. Nikitjuka A.; Jirgensons A. The Development of Original Anti-Cancer Agents. 33th 

Edition of the European School of Medicinal Chemistry (ESMEC) – ESMEC stipendijas 

balva, 7.-12. jūlijs, 2013, Urbīno, Itālija, stenda referāts  

3. Nikitjuka A.; Jirgensons A. Synthesis and Biological Evaluation of Aziridin-1-yl Oximes 

as Potential Antitumor Agents. XVth International Conference Heterocycles in Bio-

organic Chemistry, 27.-30. maijs, 2013, Rīga, Latvija , stenda referāts. 

4. Nekrasova A.; Nikitjuka A. The Study of the Possible Utility of 2-Methylprenyl Protective 

Group, LU, Ķīmijas fakultāte, 2013, Rīga, Latvija. 

5. Nekrasova A.; Nikitjuka A. (darba vadītājs) 2-Methylprenyl Group as Acid Labile Alcohol 

Protection, Materials of the 8th Paul Walden Symposium on Organic Chemistry, 13.-14. 

maijs, 2013, Rīga, Latvija, stenda referāts . 

6. Nikitjuka A.; Jirgensons A. The Use of 2-Methylprenil Protective Group in Organic 

Synthesis. Latvian University 71. Scientific Conference, Organic Chemistry Section, 22. 

februāris, 2013, Rīga, Latvija, mutiskais referāts. 

7.  Nikitjuka A.; Jirgensons A.; Stebele K.; Sjakste N. Synthesis and Structure-Activity 

RelationShips of Aziridin-1-yl Oximes as antitumor Agents, XXII EFMC International 

Symposium on Medicinal Chemistry, 2.-6. septembris, 2012, Berlīne, Vācija, stenda 

referāts.  

8.  Nikitjuka A.; Jirgensons A. The synthesis of ADAM10 and ADAM17 Inhibitors, 

Materials of the 7th Paul Walden Symposium on Organic Chemistry, 13.-14 maijs, 2011, 

Rīga, Latvija, stenda referāts. 

9. Nikitjuka A.; Jirgensons A. Synthesis of Suberic Acid Based Aziridin-1-yl Oximes and 

Their Analogues as Novel Antitumor Agents, 1st RSC/SGC Symposium on Chemical 

Biology for Drug Discovery,  8.-9. decembris, 2009, Oksforda, Lielbritānija, stenda 

referāts.  
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LITERATŪRAS APSKATS 

1.1 ADAM grupas metaloproteināzes 

Promocijas darba ietvaros daļu no pētījumiem veltījām cilvēka ADAM (a disintegrin and 

metalloproteinase - dizintegrīna un metaloproteināze) grupas enzīmu ADAM10 un ADAM17 

inhibitoru izveidei. Vairāki pēdējo gadu pētījumi parāda, ka ADAM grupas enzīmi ir potenciāli 

bioloģiskie mērķi pretvēža terapijā, it īpaši krūts un plaušu vēža ārstniecībā.
9
 Literatūras apskatā 

ir sniegts pārskats par ADAM uzbūvi, patofizioloģisko lomu audzēju attīstībā 
10

 un pašlaik 

zināmajiem inhibitoriem. 

Apkopojot informāciju par ADAM grupas metaloproteināzēm jāatzīmē, ka visplašāk 

izpētītie ADAM metaloproteināzes pārstāvji ir ADAM10 un ADAM17.
11

 Ito et al savā 

apskatrakstā uzsver, ka ADAM10 un ADAM17 metaloproteināžu pamatfunkcija ir bioloģiski 

aktīvu ligandu proteolītiska nošķelšana no šūnas virsmas, tādā veidā ietekmējot funkcionāli 

dažādas signalizācijas molekulas, ieskaitot augšanas faktorus, citokīnus, adhēzijas molekulas 

u.c.
12

 Jau 1997. g. Black et al nopublicēja datus par ADAM17 nepieciešamību embrionālajā 

attīstībā, kā arī vēlāk parādījās dati par ADAM10 iesaisti imūnsistēmā un kaulu veidošanās 

procesā.
13

 

ADAM metaloproteināzes raksturojums un struktūra. ADAM ir transmembrāno proteīnu 

grupa, kas piedalās šūnas fenotipa regulēšanā ietekmējot šūnas adhēziju, migrāciju, proteolīzi un 

signālu pārraidi. Tās pieder pie daudzapgabalu cinka(II)-saturušo endopeptidāžu - metzincin 

apakšgrupas, kuru pieskaita pie M12 adamalizīna proteināzes apakšgrupas.
14

 Cilvēka genomā ir 

konstatētas 25 ADAM proteināzes.
15,16

 Literatūrā bieži vien tām tiek piešķirti divi vai vairāki 

nosaukumi, taču visplašāk pielieto ”ADAM” nomenklatūru.  

ADAM proteīni tiek sintezēti endoplazmātiskajā tīklā.
17

 ADAM kā proteīni sastāv no 

aptuveni 750 aminoskābēm un tiem raksturīgi noteikti apgabali (domēni), kuri saglabājas visos 

pārstāvjos.
4,18

 ADAM sastāv no ārpusšūnas apgabala, kurā ietilpst N-gala proapgabals un 

metaloproteināzes apgabals (Zn), dizintegrīna apgabals (Dis), cisteīniem bagāts apgabals (Cys), 

EGF apgabals un transmembrānais apgabals (TM). ADAM izraisītā transmembrāno proteīnu 

nošķelšana atbrīvo šķīstošo ārpus šūnas domēnu, kas iesaistās talākā šūnu regulēšanā un signālu 

pārraidē (1.1. att.). 
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 N-gala proapgabals – cisteīna atlikums, kas atrodas šajā apgabalā, koordinējas ar cinka atomu, 

kā rezultātā metaloproteināzes apgabals tiek uzturēts neaktīvā konformācijā. Tas tiek nošķelts ar 

furīna tipa enzīmiem.  

 Metaloproteināzes apgabals – aktīvais centrs satur cinka un ūdens atomus, kuri koordinējas ar 

trim histidīna atlikumiem un ir nepieciešami hidrolītiskai proteīnu šķelšanai. Aktīvajam centram 

ir raksturīga cinka helatējoša nemainīga aminoskābju secība – HEexxHxxGxxH (viena burta 

kodētais pieraksts, x - jebkuru aminoskābju atlikums) un metionīna atlikums, kas veido 1,4--

metionīna pagriezienu (met-turn) spirāles aktīvajā centrā.  

 Dizintegrīna apgabals – ir aptuveni 90 aminoskābju saturošs domēns. 90.gados, kad identificēja 

zīdītāju ADAM, tika izvirzīta hipotēze, ka dotais dizintegrīna apgabals saistās ar integrīnu. 

Pašlaik ir pierādīts, ka ārpusšūnas dizintegrīna abgabals mijiedarbojas ar integrīna apgabalu un 

stingri ietekmē šunas adhēziju un šūnas-šūnas mijiedarbību. 

 Cisteīniem bagāts un EGF-līdzīgs apgabals – šī apgabala loma nav līdz galam izprasta, bet 

vairāki autori uzskata, ka cisteīns kopā ar dizintegrīna apgabalu piedalās katalītiskās aktivēšanas 

regulēšanā un proapgabalu nošķelšanā.  

 Citoplazmatiskais apgabals – šis apgabals mainās gan pēc aminoskābju skaita, gan aminoskābju 

secības. Citoplazmatiskais apgabals aktīvi piedalās proteināzes funkcijas regulēšanā, atbildot uz 

iekšmolekulāriem signāliem (signalizācija iekšpuse-ārpuse). Tas, savukārt, neizslēdz to lomu 

signālizācijā ārpuse-iekšpuse, kad ārpusšūnas apgabals saistās ar substrātu. 

 

 
 

 
  

  

 

1.1 att. Piedāvātā ADAM apgabalu struktūra  

Takeda un līdzautori 2006. gadā piedāvāja metaloproteāzes/dizintegrīna/cisteīniem bagāto 

apgabalu (MDC) arhitektūru, lai izskaidrotu molekulāro mehānismu ADAM substrātu 

atpazīšanas procesā.
19

 Viņi secināja, ka MDC apgabali veido C-formas struktūru, kur cisteīniem 
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bagātais apgabals ir vērsts uz metaloproteināzes apgabala katalītisko pusi. Cisteīniem bagātais 

apgabals ietver hipermainīgo reģionu (HRV), kas būtiski atšķiras visiem ADAM proteināžu 

grupas pārstāvjiem. Autori uzsver, ka hipermainīgais reģions spēlē nozīmīgu lomu substrāta 

piesaistīšanas procesā.  

 Enzīmi ADAM10, ADAM17 un vēzis – kopīgais un atšķirīgais. Atšķirībā no citām 

ADAM proteināzēm, ADAM10 un ADAM17 nesatur EGF-līdzīgu apgabalu un šīs proteināzes 

nošķeļ ārpusšūnas apgabalu tieši pie šūnas membrānas (juxtamembrane cleavage), atbrīvojot 

šķīstošo ektodomēnu no šūnas virsmas.
20

 Metaloproteināzes ADAM10 un ADAM17 (saukts arī 

kā TACE - audzēju nekrozes faktora konvertējošais enzīms) uzrāda novērojamu ietekmi uz 

fizioloģiskiem un patofizioloģiskiem procesiem. No agrīnas attīstības līdz pilnīgai nobriešanai 

ADAM10 un ADAM17 ir sastopamas vairākos audos un tiek ekspresētas neironos, vaskulārajās 

šūnās, leikocītos un audzēju šūnās. Jāatzīmē, ka palielināta ADAM17 ekspresija ir novērojama 

vairākos vēža tipos: krūšu, smadzeņu, resnās zarnas, nieru, aknu, olnīcu, prostatas un aizkuņģa 

dziedzera audzējos. Pārmērīga ADAM10 ekspresija tiek konstatēta resnās zarnas, kuņģa, 

prostatas, olnīcu vēžos un leikēmijā. Ļoti iespējams, ka abas metaloproteināzes modulē audzēju 

progresiju, ietekmējot atšķirīgus šūnas ceļus.
21

 Mērķtiecīga metaloproteināžu ADAM10 vai 

ADAM17 izslēgšana no peles genoma viennozīmīgi pierādīja abu proteināžu nepieciešamību 

normālajos fizioloģiskajos procesos.
15,22

 

ADAM17 jeb TACE selektīvi pārvērš membrānsaistīto pro-TNF- par TNF- šķīstošo 

formu. TNF- (jeb TNF) ir proteīns, kas ietekmē dažādus regulējošos procesus: šūnas 

izdzīvošanu, proliferēšanu un apaptozi. TNF spēj aktivizēt kodola faktoru kB (NF-kb) 

signalizācijas ceļu, kas ir galvenais šūnas izdzīvošanas signāls (pret-apaptozes signāls), kā arī 

TNF aktivizē c-Jun N-terminālās kināzes (JNK) signālceļu, kura aktivēšana veicina šūnas nāvi. 

Tadējādi, no vienas puses, TNF var izraisīt pretvēža īpašības, inducējot audzēju šūnas nāvi, bet, 

no otras puses, TNF stimulē proliferēšanu, migrēšanu un angioģenēzi vairākām vēžu šūnām, kas 

ir rezistenti pret TNF apaptozes signāliem.
23,24

 Bereta un līdzautori izvirzīja hipotēzi, ka vairākās 

šūnās, kurās ADAM10 un ADAM17 ir ekspresētas līdzīgā daudzumā, ADAM17 aktivitāte 

attiecībā pret TNF dominē salīdzinājumā ar ADAM10. Turklāt, šūnās ar samazinātu ADAM17 

līmeni (specifiskās inhibēšanas dēļ), ADAM10 pārņem TNF konvertāzes lomu. ADAM17 

nepietiekamības gadījumā ADAM10 ieslēdz proTNF šķelšanas spēju. Tas nozīmē, ka ADAM10 

TNF konvertāzes spēju jāņem vērā, mēklējot specifiskus, terapeitiskus ADAM17 inhibitorus.
25
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ADAM17 spēj atbrīvot dažādus endogēnos ligandus, tajā skaitā: transformējošo augšanas 

faktoru (TGF)-, amfiregulīnu, epiregulīnu un heparīnu saistošo epidermisko augšanas faktoru 

(HB-EGF) un TNF. ADAM17 inhibitori varētu būt ļoti noderīgi to audzēju formu ārstēšanai, 

kuras ir atkarīgas no EGFR/Her-2 signāliem, kā arī TNF inducētām disfunkcijām. Savukārt, 

ADAM10 metaloproteināze no membrānas virsmas atbrīvo ne tikai betacelulīnu (betacellulin) un 

EGF ārpusšūnas apgabalus, bet arī Her2/ErbB2. ADAM10 inhibitori varētu spēlēt nozīmīgu lomu 

audzēju šūnās, kurās ir novērojāma EGFR/ErbB1 vai/un Her4/ErbB4 receptoru disregulācija. 

Le Gall grupa, pētot membrānas proteīnu ADAM10 un ADAM17 nošķelšanas 

pamatmehānismu, konstatēja, ka TGF-, TNF- proteīnu atbrīvošana ir atkarīga tikai no 

ADAM17. Savukārt, ADAM10 var piedalīties arī ADAM17 substrātu nošķelšanā no šūnu 

virsmas. ADAM10 ir identificēts kā alternatīvs enzīms ADAM17 substrātu šķelšanai tādos 

gadījumos, kad ADAM17 tiek izslēgts vai inhibēts.
26

 

 ADAM10, ADAM17 un duālie ADAM10/17 inhibitori. Vēža ārstēšana ar ADAM 

inhibitoriem var izrādīties ļoti efektīva, jo tas var ietekmēt vēža šūnas proliferēšanu un invāziju. 

Jāatzīmē, ka ADAM grupas enzīmu strukturālā līdzība ar vairākām matricas metaloproteināzēm 

(MMP, matrix metalloproteinase) substrāta piesaistīšanās apgabalā rada grūtības specifisku 

ADAM inhibitoru izveidošanā. Zināmas vismaz četras potenciālas pieejas, kas ļauj bloķēt 

ADAM proteināzes aktivitāti: mazmolekulārie sintētiskie inhibitori, monoklonālās antivielas, 

attīrītas vai sintētiskas ADAM proapgabala formas un modificētas dabiskās inhibitoru formas 

(TIPS, tissue inhibitors of metalloproteinase).
27

 Talāk apskatīsim tikai sintētiskus 

mazmolekulārus ADAM10, ADAM17, tajā skaitā duālus ADAM10/17 inhibitorus, kas ir 

nonākuši līdz klīniskiem pētījumiem vai/un tiek izmantoti kā mūsdienu pretvēža preparāti. 

Lielākā daļa no zināmajiem inhibitoriem ir hidroksāmskābi saturošie savienojumi, kas saistās ar 

ADAM metaloproteināzes apgabalā esošo cinka jonu.
28

 

Gl254023X (5) (1.2. att.) ir plaši izpētīts ADAM10 inhibitors ar 100 reizes augstāku 

selektivitāti pret ADAM10 vis-à-vis ADAM17. Inhibitors 5 bloķē IL-6 receptoru veidošanu, kā 

arī transmembrānā proteīna CX3CL1 un CX3CL16 nošķelšanu.
29
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1.2. att. Gl254023X inhibitora (5) struktūra 

 

Konstatēts, ka krūšu vēža šūnu līnijas gadījumā, inhibitora 5 iedarbības rezultātā notiek 

šūnu migrācijas, invāzijas un proliferēšanas samazināšanās. Turklāt karcinomas un melanomas 

šūnu līnijas gadījumā ADAM10 inhibēšana ar 5 strauji samazina šūnu augšanu un migrāciju. 

Pašlaik tas ir vienīgais selektīvais ADAM10 inhibitors, kura pretvēža aktivitāte bija testēta tikai 

in vitro.  

Zhong grupa publicēja pētījumu, kurā, pēc plašas hidroksāmskābju bibliotēkas skrīninga, 

tika identificēts jauns peptīdiskais ADAM17 inhibitors Hmx-Phe-Ser-Asn (6) (1.3. att.) ar 

augstāku ADAM17 receptorsaistību.
30

  

 

kompleksējošā mijiedarbība, ūdeņraža saites, hidrofobā mijiedarbība 

 
1.3 .att. ADAM17 un ADAM10 katalītiskā apgabala modelētā kompleksa struktūra ar selektīvo 

peptīdisko inhibitoru Hxm-Phe-Ser-Asn (6), un LigPlot programmas aprēķinātās nekovalentās 

mijiedarbības 

Pēc iegūtajiem rezultātiem var secināt, ka ADAM17 un ADAM10 inhibitoru-receptoru 

saistības apgabali ir ļoti līdzīgi, katram ir divas kompleksējošās mijiedarbības ar cinka jonu. R
1
 ir 

telpisks, aromātisks aizvietotājs, kas ievietojas katalītiskajā kabatā, veidojot hidrofobas un van 

der Waals mijiedarbības ar Val440, Leu348, Val401, Leu401 un Ala439 metaloproteināzes 

ADAM17 gadījumā. ADAM10 katalītiskā kabata ir lielāka, un ligands 6 veido vājas, nepolāras 

saites ar Leu328, Ala421 un Ile379. Aspargīna atlikums (R
2
) veido stipras ūdeņraža saites ar 

ADAM17 Asn389 un Tyr390. Savukārt inhbitora 6 R
2

 apgabals neiesaistās specifiskās 
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mijiedarbībās ar ADAM10 katalītisko kabatu. Minētās inhibitora 6 receptora mijiedarbības 

atšķirības ļāva iegūt 7 reizes lielāku inhibitorās aktvitātes selektivitāti pret ADAM17. 

2001. gadā Levin un līdzautori publicēja pirmos datus par metaloproteināzes inhibitoriem, 

kas saturēja sulfonamīdu fragmentu.
7,31

 Vēlāk pētījumos tika pierādīta svarīga loma attālumam 

starp sulfonamīda slāpekli un cinka atomu helatējošo hidroksāmskābes grupu. Šī propargilgrupas 

fragmentu (R) saturošā hidroksāmskābju 7 (1.4. att.) sērija uzrādīja augstu aktivitāti arī uz 

ADAM17 (1.1. tabula).  

 
1.4. att. Potenciāla inhibitora 7 struktūra 

 

1.1.tabula 
Sulfonamīdu saturošu hidroksāmskābju aizvietotāji un metaloproteināžu inhbitora 7a-h aktivitāte  

Savienojums  R 
ADAM17 

(IC50, nM) 

MMP1 

(IC50, nM) 

MMP13 

(IC50, nM) 

1 (TMI-1) -CH2C≡CCH3 8 7 3 

7a (TMI-5) -CH2CCCH2OH 20 33 8 

7b CH2C≡CH 19 1 1 

7c -(CH2)2C≡CH 32 2 1 

7d -CH2CHCHCH3 35 7 2 

7e -(CH2)2CH3 42 7 9 

7f -CH2C≡C(CH2)2OH 62 35 14 

7g -CH2C≡C(CH2)3OH 40 159 86 

7h -CH2C≡C(CH2)4OH 53 101 17 

Ar šīs savienojumu klases inhibitoru TMI-1 (1) tiek veikti II fāzes klīniskie pētījumi un tas 

tiek uzskatīts par labāko duālo inhibitoru, kas iedarbojas uz ADAM17, MMP1/2/13 ar IC50 

vērtībām 8.4 nM, 6.6 nM, 4.7 nM un 3.0 nM attiecīgi. Apratastats (TMI-5, 7a) līdzīgi kā TMI-1 

(1) ir tiomorfolīna atvasinājums, kur propargilgrupa R modificēta tā, lai uzlabotu savienojumu 

šķīdību. Neskatoties uz augstu aktivitāti in vitro (IC50 = 0.44 M), TMI-5 (7a) savienojuma 

pētīšana tika pārtraukta II klīniskajā fāzē nepietiekošas in vivo efektivitātes dēļ. 
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2004. gadā Zhang grupa izveidoja TMI-1 1 lineāro NH-sulfonamīdu hidroksāmskābes 

analogu TMI-2 8 (1.5. att.), kas uzrādīja ļoti augstu ADAM17 inhibitoro aktivitāti un selektivitāti 

pret MMP-1,-7,-9,-14 (1.2. tabula).
32

  

 

1.5. att. Potenciālo inhibitoru 1 un 8 struktūras 

1.2. tabula 

TMI-1 un TMI-2 enzimātiskā skrīninga rezultāti in vitro 

Inhibitors 
ADAM17 

(IC50, nM) 

ADAM10 

(IC50, nM) 

MMP1 

(IC50, nM) 

MMP13  

(IC50, nM) 

TMI-2 (8) 2 1090 2471 96 

TMI-1 (1) 3,5 - 7 3 

Selektīvais ADAM17 inhbitors TMI-2 8 (WAY-18022, PF-5480090) dzīvnieku modeļos 

neizraisa balsta un kustības sistēmas sindromu (musculoskeletal syndrome), kas ir raksturīga 

blakne MMP inhibitoriem. Pētījumi uz krūšu vēža līnijām uzrādīja, ka inhibitors 8 bloķē EGFR 

un TGF-atbrīvošanu, kā arī samazinās šūnu invāziju un proliferēšanas līmeni atkarībā no šūnu 

tipa. TMI-2 8 efektivitāte uzlabojās kombinācijā ar zināmiem HER2 inhibitoriem (neratinibs, 

afatinibs).  

Viens no padziļināti pētītiem ADAM grupas inhibitoriem ir INCB3619 9 (1.6. att.), kas ir 

otrās paaudzes orāli aktīva, mazmolekulāra, nepeptīdiska molekula ar spēju inhibēt HER 

proteīnus. Duālais ADAM10/17 inhibitors INCB3619 9 samazina gan heregulīna (HER), gan 

amfiregulīna (AR), gan TGF-, gan HB-EGF nošķelšanu. Salīdzinājumā ar citiem pētītiem 

metaloproteināzes inhibitoriem, 9 ir selektīvs uz ADAM10 un ADAM17, bet tas uzrāda arī 

zināmu aktivitāti uz vairākām MMP ģimenes metaloproteināzēm, piemēram, MMP2 un MMP12 

(1.3. tabula).
33

  

INCB3619 9 analogs INCB7839 10 (1.6. att.) ir vienīgais ADAM10/17 duālais inhibitors, 

kura efektivitāte ir klīniski pārbaudīta uz HER2-pozitīvu krūšu vēža tipu. Pētījumos tika 

konstatēts, ka INCB3619 (9) administrēšanas laikā samazinās EGFR/HER ligandu (piemēram, 

HER2) nošķelšana no šūnas virsmas. Rezultātā samazinās šķīstoša HER2 veidošanās devas 
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atkarīgā veidā, nenovēro balsta un kustības sistēmas traucējumus un ādas izsitumus, kas ir 

raksturīgs anti-EGFR terapijas blakusefekts.  

 

1.6. att. Potenciālo inhibitoru 9 un 10 struktūras 

1.3. tabula 

Inhibitoru 9 un 10 aktivitāte uz ADAM metaloproteināzēm 

Receptors ADAM10 ADAM17 ADAM9 ADAM33 MMP1 MMP2 MMP12 

INCB3619 

(IC50, nM) 
22 14 >5000 1026 >5000 35 17 

INCB7839 

(IC50, nM) 
19 43 >5000 - >5000 131 1724 

 

ADAM10 un ADAM17 metaloproteināzes pamatfunkcija organismā ir to receptoru 

nošķelšana no šūnu virsmas, kuri ir iesaistīti vairākos šūnu cikla bioloģiski nozīmīgos procesos. 

Palielināta ADAM ekspresija ir novērota vairākos vēža tipos, kā arī citu saslimšanu gadījumos 

(astma, reimotoidālais artrīts). Pēdējos gados ir aprakstīti daži selektīvie ADAM10 un ADAM17 

sintētiskie inhibitori. Lielākā daļa no tiem satur hidroksamāta funkciju, kas helatē cinka jonu 

aktīvajā receptora kabatā.  

1.2 Histona deacetilāze 

Promocijas darba ietvaros kā potenciālu mērķi pretvēža terapijai izvirzījām zīdītāja cinku 

saturošu histona deacetilāzi (HDAC). Šis enzīms ir iesaistīts histona acilēšanā, veicinot hromatīna 

konformācijas izmaiņas, tādā veidā ietekmējot gēnu ekspresiju.
34

 HDAC deacilē arī nehistona 

tipa substrātus: transkripcijas kofaktorus, šaperonus, DNS labošanas, replikācijas un 

rekombinācijas regulatorus. HDAC disregulēšana un mutēšana ir tieši saistīta ar ļaundabīgu 

audzēju attīstību, apoptozi, angioģenēzi un šūnu invāziju.  

 2009. Gadā Finnin et al nopublicēja datus par histona deacetilāzes homologa (35% 

sekvences homologija ar zīdītāju HDACI/II klasēm) saistīšanu ar inhibitoru 3.
35

 Kopš tā laika 

tika nopublicēti vairāki apskatraksti gan par HDAC ekspresiju ļaundabīgos audzējos,
36,37

 gan par 
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potenciāliem inhibitoriem un to klasifikāciju,
38,39

 gan par iespējamo selektīvo HDAC izoformu 

nomākšanu.
40,41

 

Turpmākajā literatūras apskata nodaļā ir sniegts pārskats par HDAC struktūru, tā 

klasifikācija un funkcionālais mehānisms. Pievērsta uzmanība HDAC enzīmu lomai ļaundabīgu 

audzēju attīstībā, kā arī aprakstīti pašlaik zināmie HDAC inhibitori. 

 Histona deacetilāzes raksturojums. Histona deacetilāze (HDAC) ir enzīms, kurš iesaistīts 

hromatīna remodelēšanā, kā arī piedalās epiģenētiskājā gēnu ekspresijas regulēšanā. HDAC 

funkcija ir acetil- grupas nošķelšana, padarot iespējamu RNS-polimerāzes un kofaktoru 

pieejamību DNS struktūrai.
40,42

 Augsts histona līmenis ir saistīts ar palielinātu transkripcijas 

aktivitāti, savukārt, zems acetilēšanas līmenis norāda uz gēna ekspresijas nomākšanu.
43

  

Eikariotu šūnās transkripciju ietekmē DNS sapakošanas veids. DNS parasti atrodas cieši 

sapakotā stāvoklī, lai novērstu transkripcijas faktoru pieejamību. Augsti organizētu un dinamisku 

proteīna-DNS kompleksu sauc par hromatīnu.
44

 Hromatīna pamatsubvienība ir nukleosoma, kurai 

ir oktamēra struktūra (to veido kodola četri histona proteīni, H3/H4 un H2A/H2B tetramēri) un 

tai apkārt atrodas 146 DNS nukleotīdu pāri. Nukleosomas savā starpā tiek savienotas ar histona 

proteīnu H1 un veido „nukleosomu diegu”- hromatīnu. Gēnu transkripcijas procesā notiek 

nukleosomu modifikācija, kā rezultātā DNS struktūra kļūst pieejamāka piesaistīšanās proteīniem. 

Ar nukleosomas modifikāciju saprot DNS metilēšanu, fosforilēšanu vai kodola histona 

acetilēšanu/deacetilēšanu.
42

  

HDAC katalītīskais apgabals ir veidots no aptuveni 350 aminoskābēm. Piesaistīšanās 

(aktīvais) apgabals sastāv no mazliet izliektas cauruļveida kabatas ar paplašinātu dobumu. 

Acetilgrupas nošķelšana notiek caur lādiņu pārneses sistēmu, kas sastāv no diviem blakus 

esošiem histidīna atlikumiem, diviem aspartātiem un tirozīna atlikuma. 

Svarīga komponente lādiņu pārneses sistēmā ir Zn
2+

 jons, kas atrodas katalītiskās kabatas 

dobumā. Histonu acetilēšana ir domāta histonu pozitīvu lādiņu neitralizēšanai un mijiedarbības 

pavājināšanai ar negatīvi lādēto DNS. Deacetilēšanas rezultātā atveras hromatīna struktūra, kas 

atvieglo transkripcijas faktoru piesaistīšanos un sekojošu gēnu transkripciju, turklāt HDAC regulē 

post-transkripcijas acetilēšanu daudziem ne-histona proteīniem, ieskaitot transkripcijas faktorus, 

šaperonus un signalizācijas molekulas.
45

  

Finnin grupa konstatēja,
35

 ka in vitro attīrīta HDAC homologa deacetilāzes aktivitāte ir 

atkarīga no Zn
2+ 

joniem. Jāpiemin, ka deacetilāzes aktivitāte nav izteikta Ca
2+

, Cu
2+

, Fe
2+

, Mg
2+

 

un Mn
2+

 kofaktoru klātienē. Nedaudz HDAC deacetilāzes aktivitāte ir novērojama pēc homologa 
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inkubēšanas ar Co
2+

. Pētījuma autori piedāvāja iespējamo HDLC (histone deacetylase like 

protein) katalītiskās aktivitātes mehānismu. Histona deacetilāzes līdzīgajā proteīnā (HDLC) cinka 

atomam apkārt ir divi histidīna-asparagīnskābes atlikumi (His131-Asp166 un His132-Asp173), 

tirozīna atlikums (Tyr297) un cinks, kas ir koordinēts ar divām asparagīnskābēm (Asp258, 

Asp168) un vienu histidīnu (His170). Minētā struktūra ir raksturīga visām cinku-saturošām 

histona deacetilāzēm. Piedāvātajā lizīna deacetilēšanas mehānismā (1.7. att.) cinks ir helatēts ar 

ūdens molekulu un acetil-lizīnu. Pēc nukleofīlā ūdens uzbrukuma karbonilgrupai (A), veidojas 

acetilanjons, kas ir stabilizēts ar divām cinka-skābekļa nekovalentajām saitēm, kā arī veido 

ūdeņraža saiti ar Tyr297 hidroksilgrupu (B). Pēdējā stadijā šķeļas - starpprodukta oglekļa-

slāpekļa saite, veidojot acetāta anjonu un protonētu lizīnu (C). 

 

 

1.7. att. Piedavātais deacilēšanas mehānisms 

Literaturā ir piedāvāti arī citi deacilēšanas mehānismi. Piemēram, Vanommeslaeghe et al 

uzskata, ka His131 ir protonēts ar ūdens molekulu. Tyr297 veido ūdeņraža saiti ar atlikušo 

hidroksīdanjonu, kas uzbrūk lizīna karbonilgrupai. Hidroksilgrupas ierosināta mehānisma 

koncepcija ir apšaubāma, jo veidojas liela lādiņu starpība (-2), kas nav raksturīga cinku saturošām 
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proteināzēm.
46

 Corminboeuf et al piedāvātā deacilēšanas mehānisma atslēgas stadija ir ūdens 

molekulas nukleofīlais uzbrukums, ko atvieglo His132 spēja piesaistīt ūdens molekulas protonu. 

Pārejas stāvoklis ir stabilizēts ar diviem His-Asp atlikumiem un Tyr297.
47

  

Kodola histona acetilēšanas homeostāze tiek regulēta ar histona acetiltransferāzi (HAT) – 

enzīmu, kura darbība ir pretēja histona deacetilāzes darbībai. Līdzsvars starp histona acetilēšanu 

un deacetilēšanu veselās šūnās ir labi noregulēts. Tiek uzskatīts, ka disbalanss acetilēšanas 

procesā var izraisīt vēža attīstību izmainītas hromatīna struktūras un gēnu transkripcijas 

disregulācijas dēļ.
36

 

 Histona deacetilāzes inhibitori. Pārmērīgs histona deacilēšana līmenis asociējas ar vēža 

patoloģiju, veicinot audzēju regulējošo gēnu apspiešanu. HDAC inhibitori (HDACi) sekmē 

acilēto histonu līmeņa palielināšanos, kas no jauna ierosina hromatīna atkarīgus procesus 

(proliferēšanu, šūnu ciklu kontroli u.c.). Izmaiņas HDAC gēnu ekspresijā, to disregulēšana vai 

mutēšana ir saistīta ar ļaundabīgo audzēju attīstību.
48

 Vairāku HDAC (I, II un IV) modificēta 

ekspresija ir novērota dažādos vēža tipos. HDAC gēnu izslēgšana, it īpaši HDAC1,-2,-3 un -6, 

vairākos vēža tipos (zarnu, krūšu, plaušu un leikēmijā) ierosina apoptozi un šūnu cikla 

apstādināšanu. Tas pierāda, ka HDAC aktivitātei ir atslēgas funkcija šūnu izdzīvošanas 

kapacitātē, ietekmējot audzēju nomākšanas faktorus.
49

  

Literatūrā aprakstītie histona deacetilāzes inhibitori tiek klasificēti atkarībā no ķīmiskās 

struktūras: hidroksāmskābes (Trihostatīns A, Vorinostats, Oksamflatīns, Tubacīns), cikliskie 

tetrapeptīdi (Apicidīns, Romidepsīns), benzamīdi (Entinostats, Mocetinostats), alifātiskās 

karbonskābes (Valproāts, Butirāts) un epoksiketoni (Trapoksīns).
50

 Zināms, ka hidroksāmskābes 

saturošie inhibitori ir aktīvi pret vairākiem HDAC tipiem (plašas iedarbības inhibitori), savukārt, 

benzamīdi un cikliskie tetrapeptīdi ir selektīvi tikai pret dažiem HDAC tipiem (izoformas 

selektīvie inhibitori).  

Visplašāk izpētītie ir hidroksāmskābes funkciju saturošie HDAC neselektīvie inhibitori. 

Trihostatīns A tiek izmantots tikai laboratorijas eksperimentos augstās toksicitātes dēļ. 

Vorinostats un Belinostats pašlaik tiek izmantots T-limfomas ārstēšanā. Citi hidroksāmskābes 

klases inhibitori (piem., Resminostats, Abeksinostats) pašlaik ir klīnisko pētījumu etapā. Mainot 

dažādas farmakofora daļas, var panākt HDACi selektivitāti pret noteiktām HDAC izoformām un 

palielināt inhibitoru pretvēža efektivitāti. 

Imitējot dabisko substrātu (acetilēta lizīna atlikums), HDACi uzbūve atbilst vispārīgam 

farmakoforam (1.8. att.). Tas ietver virsmas atpazīšanas daļu (cap), kas caur savienojošo 
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elementu (SE) piesaistīts pie aktīvajā kabatā izvietotā linkera un cinku saistošās grupas (CSG), 

kas helatē aktīvajā kabatā esošo cinka jonu (Zn
2+

). 

 
1.8. att. Vispārīgs HDACi farmakofors 

Plašāk literatūrā ir aprakstīts Vorinostats (3, 1.9. att., suberoilanilīda hidroksāmskābe 

SAHA vai Zolinza), kurš ir pirmais HDAC klīniski testētais inhibitors. Tam piemīt nanomolāra 

aktivitāte (IC50 <86 nM), un kopš 2006. gada tiek klīniski izmantots ādas T šūnas limfomas 

ārstēšanai. Vorinostats ir mazmolekulāra (M=264) lineārā hidroksāmskābe, kas inhibē HDAC 

aktivitāti un tādējādi panāk acilēto histonu akumulēšanu. Rezultātā tiek bloķēta šūnu 

proliferēšana un inhibēta audzēju augšana. Tas ir plaša spektra HDAC izoformu inhbitors (I un II 

klases HDAC enzīmi). 

 
1.9. att. Vorinostata struktūra 
 

Kristāliska HDLP-Zn
2+

-SAHA kompleksa rentgenstruktūra parāda, ka hidroksāmskābes 

funkcija koordinējas ar cinku caur karbonil- un hidroksilgrupām, veidojot penta-koordinētu Zn
2+

 

kompleksu. Hidroksāmskābes grupa arī veido ūdeņraža saites ar diviem histidīna atlikumiem un 

Tyr297 hidroksilgupu. Vorinostata linkeris (sp
2
 hibridizēta C6 alkilķēde) ievietojas caurules tipa 

hidrofobā kabatas apgabalā, veidojot vājas van der Waals mijiedarbības ar HDAC katalītiskās 

kabatas virsmu. 

Vorinostats inhibē šūnu proliferēšanu vairāku vēža šūnu līnijās: prostatas, krūšu, olnīcu, 

karcinomas u.c. Vorinostats inhibē audzēju augšanu peļu modeļos in vivo, administrējot preparātu 

gan orāli, gan parenterāli. Labi rezultāti novēroti prostatas, krūšu, plaušu vēža, leikēmijas un 

dažādu tipa karcinomu ārstēšanā.  

1.3 (Aziridīn-1-il)karbaldehīdoksīmu sintēze un ķīmiskās īpašības 

Viens no promocijas darba virzieniem ir veltīts aziridīnsaturošu oksīmu sintēzei. Literatūras 

avotos šī tēma nav plaši aprakstīta, tāpēc uzskatām, ka ir svarīgi apkopot un sistematizēt visu 

zināmo informāciju.  

(Aziridīn-1-il)karbaldehīdoksīmus ar vispārīgo struktūru 11 (1.10. att.) literatūrā sauc arī 
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par aziridīn-1-iloksīmiem, aziridīnoksīmiem un/vai 1-aziridīn-1-hidroksimidoilatvasinājumiem. 

Neskatoties uz to, ka aziridīn-1-iloksīmu sintēze un to transformācijas nav plaši aprakstītas, 

literatūrā minētie piemēri liecina par šīs savienojumu klases potenciālu dažādu heterociklisku 

savienojumu sintēzē. Jāpiemin, ka vairākiem aziridīnoksīmiem piemīt ievērojama citotoksiskā 

aktivitāte, kas ļauj uzskatīt šo savienojumu klasi par perspektīvu pretvēža aģentu izveidošanai.  

 
1.10. att. Aziridīn-1-iloksīma vispārīgā struktūra 

1966. gadā Rajagopalam un Talaty realizēja 1-arilaziridīnoksīma 13 sintēzi, kurš veidojās 

benznitrilu N-oksīdu 12 reakcijā ar etilēn- vai propilēnimīna ekvimolāru daudzumu (1.11. att.), 

(1.4. tabula).
51

 

 

1.11. att. 1-Arilaziridīnoksīma 13 iegūšana no benznitrila N-oksīda 12 

1.4. tabula 

1-Arilaziridīnoksīma 13 atvasinājumi 

Nr. Produkts 13 R R
1
 R

2
 

1. a H H Cl 

2. b H H H 

3. c H Cl Cl 

4. d Me H H 

5. e H NO2 H 

(Z)-Aziridīn-1-il-(5-nitrofurān-2-il)metanonoksīmu (16) Sasaki un Yoshioka ieguva no (Z)-

N-hidroksi-5-nitrofurān-2-karbimidoilhlorīda (14) un aziridīna ēterī pie 0
o
C (1.12. att.). Autori 

norāda, ka 14 kalpo kā prekursors reaģētspējīga N-oksīda 15 veidošanai.
52
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1.12. att. (Z)-Aziridīn-1-il-(5-nitrofurān-2-il)metanonoksīma (16) sintēze 

Johnson et al izveidoja efektīvu metodi aziridīn-1-ilbenzaldoksīmu 18 sērijas sintēzei, 

sākot no hloroksīma 17 (1.13. att.),
53

 kā bāzi N-oksīda ģenerēšanai in situ izmantojot 

trietilamīnu.
54

 

 

1.13. att. Aziridīn-1-ilbenzaldoksīmu 18 sintēze 

1.5. tabula 

Aziridīn-1-ilbenzaldoksīmu 18 atvasinājumi 

Nr. Produkts 18 R
1
 R

2
 R

3
 R

4
 Iznākums, % 

1. a H H H H 64 

2. b H Cl H H 65 

3. c H H NO2 H 72 

4. d H NO2 H H 52 

5. e H H H Cl 90 

6. f H Cl H Cl 57 

7. g H Me H H 57 

8. h Cl H H Cl 93 

Līdzīgu pieeju izmantoja Grigorjeva et al piridīn-, fenil- un naftalīnsaturošu aziridīn-1-

iloksīmu 19-21 iegūšanai no attiecīgiem hloroksīmiem acetonitrilā trietilamīna klātienē 

(1.14. att.).
8
  

 

1.14. att. Aziridīn-1-iloksīmi 19-21 
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Līdzīgi Cho et al ieguva aziridīn-1-iloksīmus 23 aizvietoto aziridīnu reakcijā ar aromātisko 

hloroksīmu 22 (1.15. att.).
55

 Aprakstītajā procedūrā kā bāze kalpoja pārākumā ņemtais aziridīns. 

Izmantojot minēto sintētisko pieeju, produkti 23a-g iegūti ar labiem un apmierinošiem 

iznākumiem. 

 

1.15. att. Aziridīn-1-ilbenzaldoksīmu 23 sintēze 

1.6. tabula 

1-Arilaziridīnoksīma 23 atvasinājumi 

Nr. 
Produkts 

23 
R

1
 R

2
 R

3
 R

4
 

Iznākums, 

% 

1. a H H H Me 66 

2. b Cl Cl H Me 65 

3. c H Br H Me 71 

4. d H OMe H Me 56 

5. e H OCH3 Me Ph 67 

6. f H OCH2CO2Et H Me 71 

7. g H OCH2CO2Et H CO2Me 35 

(Z)-Etil-2-(aziridīn-1-il)-2-(hidroksimīno)acetāta atvasinājumu 25a,b sintēzi realizēja 

Eremeev et al 1982. gadā (1.16. att).
56

 Kā izejvielu autori izmantoja (Z)-etil-2-hloro-2-

(hidroksimīno)acetātu 24, kas reakcijā ar neaizvietotu vai monoaizvietotu aziridīnu trietilamīna 

klātienē veidoja produktus 25a,b ar labiem iznākumiem (54-55%). Līdzīgi Cho et al ieguva 

aziridīn-1-ilanalogus 25c-d no glioksilskābes esteriem (1.7. tabula).
55

  

 

1.16. att. Aziridīn-1-ilanalogu 25 sintēze no glioksilskābes esteriem 24 
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1.7. tabula 

Aziridīn-1-iloksīmu 25 atvasinājumi 

Nr. Produkts 25 R
1
 R

2
 Iznākums, % 

1. a CONH2 H 55 

2. b H H 54 

3. c Me Ph 71 

4. d Me H 81 

5. e -(CH2)4- 62 

Literatūrā ir aprakstīta viena reaktora aziridīn-1-ildioksīma 27 sintēze no hlordioksīma 26 

reakcijā ar mono-,di- vai neaizvietotu aziridīnu (1.17. att.).
56

 Produktus 27a-d,g,h ieguva bez 

papildus bāzes pievienošanas reakcijas maisījumam, toties trietilamīna (1.5 ekviv) pievienošana 

bija nepieciešama savienojumu 27e,f sintēzei. Sākotnēji no dioksīmiem 26 in situ ģenerē 

nitriloksīdu, kas stājās reakcijā ar aziridīniem. Iegūto dioksīmu 27 iznākumi variē no 40% līdz 

60%, atkarībā no aizvietotāja pie aziridīna cikla (1.8. tabula). Autori piemin, ka reakcijā starp 

metilhlordioksīmu 26 (R=CH3) un aziridīn-2-karboksamīdu 27 (R
2
=CONH2) kā blakusprodukts 

veidojas arī furoksāns 28 (27e:28=2:1). To skaidro ar elektronatvelkošo grupu saturoša aziridīna 

mazāku reaģētspēju, kā rezultātā in situ ģenerētais nitriloksīds stājas dimerizēšanās reakcijā, 

veidojot furoksānu.  

 

1.17. att. Aziridīn-1-ilbenzaldoksīma 27 sintēze no hlordioksīma analogiem 26 

 

1.8. tabula 

Aziridīn-1-ilbenzaldoksīma 27 atvasinājumi 

Nr. Produkts 27 R R
1
 R

2
 Iznākums, % 

1. a H H H 40 

2. b Me H H 59 

3. c Ph H H 45 
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4. d H H CONH2 53 

5. e Me H CONH2 59 

 

1.8. tabulas turpinājums 

Nr. Produkts 27 R R
1
 R

2
 Iznākums, % 

6. f Ph H CONH2 53 

7. g Me Me H 74 

8. h Ph Me Me 69 

(1Z, 2Z)-1,2-Di(aziridīn-1-il)etān-1,2-diondioksīma 31 sintēzi realizēja no dihlorglioksīma 

atvasinājuma 29, un aziridīna, kā bāzi izmantojot trietilamīnu (1.18. att.).
56,57

 

 

1.18. att. Diaziridīn-1-ildioksīma atvasinājumu 31 sintēze no dihlorglioksīma 29 

Musluoglu un Ahsen (1999. gadā) ziņoja par 31a sintēzi no cianogēna di-N-oksīda 30 tā 

reakcijā ar aziridīnu -40 
o
C temperatūrā.

58
 Cianogēna N-dioksīda šķīdums 30 dihlormetānā tika 

iegūts, sildot (1Z,2Z)-N
1
,N

2
-dihidroksioksalilimidoildihlorīda 29 suspensiju dihlormetāna un 1M 

nātrija karbonāta maisījumā. Neskatoties uz cianogēna di-N-oksīda stabilitāti pazeminātās 

temperatūrās, gala savienojuma iznākums bija tikai 27%.
59

 

Aziridīn-1-iloksīmu 35 sintēzei kā izejvielas tika izmantoti aromātiskie vai 

heteroaromātiskie nitrili 32 (1.19. att.). Tie tika pārveidoti par attiecīgiem amīdoksīmiem 33, kas 

diazotēšanas reakcijas rezultātā veidoja hloroksīmus 34, kuri savukārt trietilamīna klātienē 

veidoja attiecīgos mono-, bis- vai tris-(aziridīn-1-il)oksīmus 35 (1.9. tabula).
8
 

 

1.19. att. Aziridīn-1-iloksīmu 35 sintēze no aromātiskiem vai heteroaromātiskiem nitriliem 32 



29 
 

 

 

 

1.9. tabula 

Mono-, bis- un tris-( aziridīn-1-il)oksīmus 35 atvasinājumi 

Nr. Produkts 35 Ar R n 

1. a hinolīn-2-il H 1 

2. b hinolīn-2-il CO2Me 1 

3. c hinolīn-2-il CONH2 1 

4. d piridīn-2,6-il H 2 

5. e piridīn-2,6-il CONH2 2 

6. f piridīn-3,5-il H 2 

7. g piridīn-2,5-il H 2 

8. h piridīn-2,4-il H 2 

9. i benz-1,4-il H 2 

10. j benz-1,4-il CONH2 2 

11. k benz-1,3-il H 2 

12. l benz-1,3,5-il H 3 

13. m furān-2,5-il H 3 

14. n Furān-3,4-il H 2 

Plenkiewicz izstrādāja pavisam atšķirīgu pieeju aziridīn-1-iloksīmu 39 sintēzei. Tā ietvēra 

norbornēna 36 reakciju ar aromātiskajiem azidoksīmiem 37 (1.20. att.). Rezultātā veidojās 

triazolīna atvasinājumi 38, kuri termiski sadalījās par attiecīgiem aziridīn-1-iloksīmiem 39. Šīs 

metodes trūkums ir ilgais reakcijas laiks (10 dienas), kas nepieciešams triazolīna 38 iegūšanai ar 

augstu iznākumu (1.10. tabula). Diemžēl autors nenorāda gala produkta 39 iznākumus.  

 

1.20. att. Aziridīn-1-iloksīmu 39 sintēze no norbornēna 36 un aromātiskiem azidoksīmiem 37 
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1.10. tabula 

Aziridīn-1-iloksīma 39 atvasinājumi un iznākumi 

Nr. Produkts 39 R Iznākums, % 

1. a Ph2CH- 57 

2. b (p-Tol)C6H4CH- 58 

3. c 4-(Tol)2CH- -- 

4. d Ph -- 

Līdzīgos reakcijas apstākļos diēna 40 reakcija ar azīdoksīmu 41 ļāva selektīvi iegūt 

ciklopievienošanās produktus 42a-d kā reģioizomēru maisījumu (1.21. att.). Jāatzīmē, ka 

azīdoksīmu 41 daudzuma palielināšana (līdz 2 ekviv) reakcijas gaitā neizraisīja 

dubultciklopievienošanās produktu veidošanos. Karsējot abi ciklopievienošanās izomēri 42 un 

42’ sadalījās par aziridīn-1-iloksīmu atvasinājumu 43 (1.11. tabula). 

 

1.21. att. Aziridīn-1-iloksīmu atvasinājumu 43 sintēze 

1.11. tabula 

Aziridīn-1-iloksīma 43 atvasinājumi un iznākumi 

Nr. Produkts 43 R Iznākums, % 

1. a Ph2CH- 82 

2. b (p-Tol)2CH- 74 

3. c Ph 66 

4. d Ph2CH- 64 

Literatūrā ir aprakstīta aziridīn-1-iloksīmu 31a spēja veidot kompleksus ar dažādiem 

metāliem. Tā 2007. gadā Johnson et al publicēja pētījumus par aziridīn-1-iloksīmu 
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kompleksēšanos ar Fe(III) joniem. Autori secināja, ka aziridīn-1-iloksīmam 31a nav izteiktas 

Fe(III) jonu helatējošas īpašības, kas varētu būt saistīts ar samazinātu aziridīna cikla slāpekļa 

atoma bazicitāti.
60

 Savukārt, sildot savienojumu 31a ar Ni(II), Co(II) un Pd(II) sāļiem etanolā, 

veidojās attiecīgie kompleksi 44, 45 (1.22. att.). Autori piedāvā, ka Ni(II) un Co(II) joni veido 

N,N-helatētos vicinālos kompleksus 44a,b,
58

 savukārt Pd(II) veido N,O-sešlocekļu helātu 45, kas 

pieprasa 1,2-di(aziridīn-1-il)etān-1,2-diondioksīma (31a) (1E,2Z)-konfigurāciju. Kompleksu 44b 

un 45 struktūra tika pierādīta ar 
1
H-KMR un masspektrometrijas analīzēm, diemžēl, 

rengentstruktūranalīze netika iegūta.
58

 

 

1.22. att. Aziridīn-1-iloksīma 31b kompleksi ar dažādiem metāliem  

Aziridīn-1-iloksīmu ķīmiskās īpašības var iedalīt divās grupās. Pirmā grupa ir aziridīna 

cikla modificēšanas reakcijas, kas noved pie citas heterocikliskas sistēmas (piemēram, 1,2,4-

oksadiazoli, oksazolīni un 1,2,5-oksadiazīni) veidošanās. Otrā grupa ir oksīma funkcijas 

modificēšanas vai aziridīna cikla uzšķelšanas reakcijas, kuras neizraisa jaunu heterociklu 

veidošanos.  

Jaunu heterociklu sintēze. 1966. gadā tika publicēta jauna metode 3-(4-hlorfenil)-5,6-

dihidro-4H-1,2,4-oksadiazīna 46 sintēzei, kas ietver skābes katalizētu (Z)-aziridīn-1il(4-

hlorofenil)metanoksīma 13a izomerizāciju (1.23. att.). Reakcija notiek īsā laika intervālā, sildot 

izejvielu 13a koncentrētā sālsskābē, kam seko apstrāde ar nātrija hidroksīda ūdens šķīdumu.
51

  

 

1.23. att. 3-(4-Hlorfenil)-5,6-dihidro-4H-1,2,4-oksadiazīna 46 sintēze 

 

Savienojuma 16 apstrāde ar sālsskābi acetonā istabas temperatūrā veido 3-(5-nitrofurān-2-

il)-5,6-dihidro-4H-1,2,4-oksadiazīnu 47 ar 51% iznākumu (1.24. att.).
52

 



32 
 

 

1.24. att. 3-(5-Nitrofurān-2-il)-5,6-dihidro-4H-1,2,4-oksadiazīna 47 sintēze 

Savienojumu 47 struktūra tika pierādīta tikai ar elementu analīzes un infrasarkanās 

spektrometrijas metodēm. Saskaņā ar autoru piedāvāto reakcijas norisi, gala produkta 47 

veidošanās notiek sākotnēji uzšķeļot aziridīna ciklu ar skābi, kam seko starpprodukta ciklizēšanās 

bāzes klātbūtnē.  

Eremeev et al (1982. gadā) ieguva bis-1,2,4-oksadiazīnu no aziridīn-1-ilglioksīma 31b 

(1.25. att).
8
 Reakcijā veidojās divi reģioizomēri 48a un 48b ar dažādu metilgrupu novietojumu 

oksadiazīna ciklā. No tā autori secināja, ka dioksīma 31b reakcijā ar sālsskābi notiek neselektīva 

aziridīna cikla uzšķelšana. 

 

1.25. att. bis-1,2,4-Oksadiazīna 48a un 48b sintēze 

1996. gadā Johnson et al publicēja pētījumu par 1,2,4-oksadiazīna veidošanu no 2,2-

dimetil-aziridīn-1-iloksīmiem.
53

 Atkārtojot Rajagopalan un Talaty 
51

 piedavāto procedūru, autori 

ieguva vēlamo produktu 49 ar iznākumu mazāku par 1% (1.26. att). Viņi konstatēja, ka zemais 

reakcijas iznākums ir saistīts ar savienojumu 49 un/vai 50 hidrolīzi par benzoskābi produktu 

izolēšanas laikā. Apstrādes procedūras modificēšana uzlaboja gala produktu 49 iznākumu līdz 

20-73%. Johnson et al izpētīja arī pakāpenisko pieeju: aziridīn-1-iloksīmu 18a-h apstrāde ar HCl 

dioksānā ļava iegūt produktus 50a-h (1.12. tabula). Savienojumu 50b struktūru pierādīja ar 

rentgentstruktūras palīdzību. Jāatzīmē, ka starpsavienojuma 50 apstrāde ar NaH dioksānā 

nodrošināja 4,5-dihidro-1,2,4-oksadiazola 51a,b,g nevis 5,6-dihidro-4H-1,2,4-oksadiazīnu 49 

veidošanos. Raksta autori arī piedāvā iespējamo reakcijas produktu 51 veidošanās mehānismu, 

tomēr tas ir apšaubāms un ir nepieciešami papildus pētījumi mehānisma noskaidrošanai. Divi 4,5-
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dihidro-1,2,4-oksadiazoli 51a,g tika pakļauti oksidēšanas reakcijai ar NCS DMF šķīdumā, 

veidojot oksadiazolus 52a,g.
53

 

 

1.26. att. bis-1,2,4-Oksadiazīnu 49a-h un oksadiazolu 52a,g sintēze 

1.12. tabula 

Aziridīn-1-iloksīma 49 atvasinājumi  

Nr. Produkts 49 R
1
 R

2
 R

3
 R

4
 

1. a H H H H 

2. b Cl H H H 

3. c H H NO2 H 

4. d H NO2 H H 

5. e H H H Cl 

6. f H Cl H Cl 

7. g H Me H H 

8. h Cl H Cl H 

Aziridīn-1-iloksīmi pakļaujas cikla paplašināšanas reakcijām dažādu Luisa skābju 

iedarbības rezultātā. Tā, piemēram, Cho et al publicēja (2006. gadā) ērtu un vieglu viena reaktora 

5,6-dihidro-4H-1,2,4-oksadiazīna 53 sintēzi ar vidējiem līdz augstiem iznākumiem no aziridīn-1-

iloksīmiem 23a-g, 25c-e skandija(III) triflāta un TMSCl klātienē (1.27. att, 1.13 tabula).
55
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1.27. att. Oksadiazīna 53 sintēze 

 

 

1.13. tabula 

5,6-Dihidro-4H-1,2,4-oksadiazīna 53 atvasinājumi un iznākumi 

Nr. Produkts 53 R R
1
 R

2
 Iznākums, % 

1. a COOEt -(CH2)4- 45 

2. b COOEt Me H 61 

3. c Ph Me H 69 

4. d 3-Cl,4-MeOC6H3 Me H 72 

5. e 4-MeOC6H4 Me H 81 

6. f 4-MeOC6H4 -(CH2)4- 42 

Autori noskaidroja Luisa skābju Yb(OTf)3, AgOTf, Cu(OTf)2, BF3
.
Et2O un Sc(OTf)3 spēju 

katalizēt 1,2,4-oksadiazīna 53 veidošanos. Pētījumu rezultāti parādīja, ka tikai Yb(OTf)3 un 

Sc(OTf)3 sekmē ciklizēšanās procesu, tomēr vēlamais produkts veidojās ar zemiem iznākumiem. 

Iznākumu Sc(OTf)3 katalizētai reakcijai izdevās uzlabot reakcijas maisījumam pievienojot 

TMSCl (1.1. ekviv). Šo efektu autori skaidro ar to, ka TMSCl aizsargā hidroksilgrupu un tādējādi 

neļauj substrātam veidot kompleksu ar Luisa skābi.
55

 

Campbell et al realizēja selektīvu aziridīn-1-iloksīma 55 iekšmolekulāru ciklizēšanu, 

veidojot 2-amino-5-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-olu (56) (1.28. att.). Aziridīn-1-iloksīmu 55 

ģenerēja in situ no 2-fenilaziridīn-1-karbonitrila (54) tā reakcijā ar hidroksilamīnu. Var pieņemt, 

ka aziridīna cikla uzšķelšanā ar trietilamīna hidrogēnhlorīdu veidojas starppodukts 55a, kurā 

notiek hidroksiguanidīna funkcijas iekšmolekulāra N-alkilēšana. Gala produktu 56 struktūru 

autori pierādīja tikai ar 
1
H-KMR spektriem.

61
  

 

1.28. att. 2-Amino-5-fenil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-olu (54) sintēze 

Sasaki un Yoshioka (1971. gadā)
52

 publicēja datus par (Z)-2-(aziridīn-1-il)-2-

(hidroksimīno)-1-feniletanona (57) cikla paplašināšanu katalītiska jodīdjonu daudzuma klātienē, 

kas ļāva iegūt benzoiloksazolīnu 58 ar 22% iznākumu (metode A) (1.29. att.).
62
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1.29. att. Benzoiloksazolīna 58 sintēze 

Reakcijas iznākumu izdevās palielināt līdz 60%, izmantojot sālsskābi acetonā (metode B). 

Jāpiemin, ka savienojuma 58 struktūra nav pierādīta ar KMR spektroskopiju.  

Aziridīna cikla un aziridīn-1-iloksīmu oksīma funkcijas ķīmiskās izmaiņas. Sasaki un 

Yoshioka savā darbā pārbaudīja (Z)-aziridīn-1-il(5-nitrofurān-2-il)metanonoksīma (16) stabilitāti. 

Autori novēroja, ka aziridīna cikls ir stabils reakcijā ar anilīnu vai p-aminotoluolu, pat vārot 

toluolā 8 h.
52

 Iedarbojoties uz aziridīn-1-iloksīmu 16 ar etiķskābes anhidrīdu istabas temperatūrā, 

ar fenilizocionātu vārošā benzolā vai ar benzoilhlorīdu trietilamīna klātienē, veidojās O-atvasināti 

produkti 16a-c. Savukārt reakcijā ar 4-nitrobenzoskābi vai 5-nitrofurānkarbonskābi vārošā 

etanolā izejvielā 16 notika aziridīna cikla uzšķelšana, veidojot produktus 16d un 16e ar 

apmierinošiem iznākumiem. (1.30. att.) 

 

1.30. att. Aziridīn-1-iloksīma 16 atvasinājumu iegūšana  
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Hidrolītiska aziridīna cikla atvēršanās reakcija tika novērota savienojuma 43 reakcijā ar 

2 M sērskābi. Rezultātā veidojās N'-hidroksi-N-(3-hidroksibiciklo[2.2.1]heptān-2-

il)benzimidamīds (59a) ar 80% iznākumu (1.31. att.), taču, reakciju veicot atšķaidītā sālsskābē, 

veidojās produktu 59a un 59b maisījums.  

 

1.31. att. Hidrolītiska aziridīna cikla atvēršana savienojumā 43 

Eremeev et al pētīja aziridīn-1-ilglioksīmu 27b,g un 31a,b reakciju ar kālija 

heksacianoferātu amonjaka ūdens šķīdumā (1.32. att.). Šajos apstākļos autori novēroja furoksānu 

60a-d veidošanos (1.14.tabula).
56

  

 

1.32. att. Furoksānu 60a-d atvasinājumu iegūšana 

1.14. tabula 

Furoksāna 60 atvasinājumi  

Nr. Produkts 60 R R
1
 R

2
 

1. a aziridīn-1-il H H 

2. b Me Me H 

3. c Me-aziridīn-1-il Me H 

4. d Me H H 

Divu (aziridīn-1-il)furoksānu reģioizomēru 61a un 61b veidošanās ar attiecību 3:1 tika 

novērota, oksidējot (1Z,2Z)-1-(aziridīn-1-il)-2-feniletān-1,2-diondioksīmu (27h, anti) (1.33. att.). 

Termodinamiski mazāk stabilais izomērs 61b izomerizējās par savienojumu 61a vārošā toluolā.  
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1.33. att. Furoksānu 61a un 61b iegūšana 

Ar nolūku noskaidrot aziridīn-1-ilglioksīmu 27 konfigurācijas ietekmi uz furoksānu 61 

izomēru attiecību, autori realizēja oksidēšanu, izmantojot tikai izomēru 27h-amphi. Rezultātā 

veidojās abi furoksānu reģioizomēri 61a,b, kas ir pretrunā ar 1970. gadā publicētajiem Gagneux 

un Meier rezultātiem.
63
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 REZULTĀTU IZVĒRTĒJUMS 

2.1 Aziridīnoksīmu saturošu inhibitoru sintēze 

Iepriekšējie pētījumi parādīja, ka aziridīnoksīma funkciju saturošiem savienojumiem piemīt 

augsta citotoksiskā aktivitāte uz dažādam šūnu līnijām, t.s. cilvēka fibrosarkomām.
64

 

Aziridīnoksīma grupai piemīt strukturāla līdzība ar hidroksāmskābes funkciju, un tā var 

kompleksēties ar metāla (piemēram, nikeļa vai palādija) joniem (1.22. att.). Mēs izvirzījām 

hipotēzi, ka aziridīnoksīma grupas kompleksēšanās ar metāla jonu cinka metaloproteināzēs 

palielinātu aziridīna elektrofilitāti, kas veicinātu cikla atvēršanu ar enzīma nukleofīlajām grupām. 

Tas rosināja mūs izveidot HDAC inhibitora – Vorinostata (3) strukturālos analogus (4) (2.1. att.), 

kuros hidroksāmskābe ir aizstāta ar aziridīnoksīma funkciju un pārbaudīt šo savienojumu 

aktivitāti. 

 

2.1. att. Vorinostata strukturālais analogs 4 

Mērķa savienojumu 4 sintēzi sākām no komerciāli pieejamas oktāndikarbonskābes 62. 

Sākotnēji starpproduktu – oktāndiskābes monoanilīdu 63 mēģinājām iegūt pēc Stowell et al 

piedāvātās metodes (2.2. att.).
65

 Anilīnu kopā ar oktāndiskābi karsējām 180 
o
C temperatūrā, tā 

rezultātā veidojās monoanilīda 63 un dianilīda maisījums, kurus atdalījām bāziskās-skābās 

ekstrakcijas procesā. 

 

2.2. att. Monoanilīda 63 sintēze  

Tā kā vēlamā starpprodukta 63 iznākums bija ap 50%, nolēmām izmantot A. Mai procedūru 

(2.3. att).
66

 Saskaņā ar to sākumā ieguvām oktāndikarbonskābes anhidrīdu 64, kuru pakļāvām 

reakcijai ar anilīnu vai anilīna atvasinājumiem 65 (metode A).  
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2.3. att. Starpproduktu 66a-h sintēze 

Šajā reakcijā novērojām monoanilīdu 63 un dianilīdu (ap 10%) veidošanos. Dianilīdi 

veodoja nogulsnes reakcijās gaitā, tāpēc reakcijas maisījuma filtrēšana ļāva atbrīvoties no 

nevēlamā blakusprodukta. Vēlamie monoamīdi 63 tika iegūti ar labu iznākumu, un tos pakļāvām 

esterificēšanas reakcijai ar metiljodīdu kālija karbonāta klātienē. 4-Feniloksianilīnam (65f) piemīt 

ļoti vāja šķīdība THF, līdz ar to cikliskā skābes anhidrīda uzšķelšanas reakciju nevarēja veiksmīgi 

realizēt. Anilīdu 66f ieguvām pēc modificētas pieejas (Metode B). Tā iekļāva cikliskā anhidrīda 

64 uzšķelšanu ar metanolu un tālāku monometilestera 67 reakciju ar 4-feniloksianilīnu (65f), 

izmantojot EDCI, HOBt un TEA. Pēc metodes B ieguvām arī starpproduktu 66a, kas saturēja 

neaizvietotu anilīnu (2.1. tabula). 

2.1. tabula 

Oktānamīda estera 66 atvasinājumi 

Nr. R Produkts 66 (iznākums, %) Metode 

1. H a (77) B 

2. 4-F b (40)* A 

3. 4-Me c (36)* A 

4. 4-Me d (42)* A 

5. 2,6-Me2 e (72)* A 

6. 4-OPh f (62) B 

7. 4-OEt g (62)* A 

8. 4-Et h (23)* A 

*rēķinot no savienojuma 64 

 

Iegūtos esterus 66a-h divu pakāpju sintēzē transformējām par aldehīdiem 68 (2.4. att.). 

Sākotnēji estera funkciju reducējām par spirtu ar litija alumīnija hidrīdu, kam sekoja oksidēšana 
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ar piridīnija hlorhromātu (PCC). Aldehīdus 68a-h pārvērtām par aldoksīmiem 69a-h reakcijā ar 

hidroksilamīna hidrogēnhlorīdu nātrija hidrogēnkarbonāta vai nātrija acetāta klātienē ūdens-

etanola maisījumā (2.2. tabula).  

 

2.4. att. Aldoksīma atvāsinājumu 69 iegūšana 

2.2. tabula 

Oktānamīda atvasinājumi 68, 69 un to iznākumi 

Nr. R 
Produkts 68  

(iznākums, %)* 

Produkts 69 

(iznākums, %) 

1. H a (58) a (89) 

2. 4-F b (49) b (56) 

3. 4-Me c (48) c (74) 

4. 4-OMe d (45) d (72) 

5. 2,6-Me2 e (31) e (86) 

6. 4-OPh f (28) f (92) 

7. 4-OEt g (20) g (90) 

8. 4-Et h (66) h (75) 

*rēķinot no savienojuma 66a-h 

 

Atslēgas stadija aziridīn-1-il-oksīmu 4 sintēzē ir aziridīna cikla ievadīšana.
67

 Lai realizētu 

šo pārvērtību, vispirms, hlorējot oksīmus ieguvām hidroksimidoilhlorīdus, kurus bez izdalīšanas 

pakļāvām reakcijai ar trietilamīna pārākumu, lai in situ ģenerētu N-oksīdu. Aziridīna 

pievienošana reakcijas maisījumam ļāva mums iegūt mērķa savienojumus 4a-h ar zemiem vai 

apmierinošiem iznākumiem (2.5. att., 2.3. tabula). Zemu produktu iznākumu pēdējā stadijā var 

skaidrot ar aziridīna cikla zemo stabilitāti un tendenci atvērties silikagēla klātienē, kā arī spēju 

polimerizēties.
68

 

 

2.5. att. Mērķa savienojumu 4a-h iegūšana 
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2.3. tabula 

Aziridīnamidoksīmu atvasinājumi 4a-h un to iznākumi 

Nr. R Produkts 4 (iznākums, %) 

1. H a (26) 

2. 4-F b (41) 

3. 4-Me c (11) 

4. 4-OMe d (70) 

5. 2,6-Me2 e (16) 

6. 4-OPh f (4) 

7. 4-OEt g (42) 

8. 4-Et h (42) 

Aldoksīma 69a hlorēšanas reakciju realizējām DMF, izmantojot N-hlorsukcinimīdu (2.6. 

att.). Pēc aziridīna pievienošanas un produkta izolēšanas, ieguvām mono- vai dihlorētu gala 

produktu 4i vai 4j, atkarībā no izmantotā NCS daudzuma.
69

  

2.6. att. Mērķa savienojumu 4i un 4j iegūšana 

Ar nolūku paplašināt jauniegūto savienojumu klāstu, kas ļautu izdarīt secinājumus par 

struktūras – aktivitātes likumsakarībām, sintezējām analogus ar dažādu alifātiskās ķēdes garumu, 

kā arī ieguvām analogus ar aizvietotu aziridīna gredzenu. Analogu sintēzei izmantojām iepriekš 

izstrādāto stratēģiju, kurā aziridīn-1-iloksīmu funkciju ievadījām pēdējā sintēzes stadijā.  

Analogu 70 sintēzi realizējām, sākot no komerciāli pieejamā cikloheptanona 71, kuru 

pakļāvām reakcijai ar kālija persulfātu etanolā, sērskābes klātienē.
70

 Iegūto 6-

hidroksiheptānkarbonskābes esteri 72 oksidējām ar PCC un aldehīda grupu aizsargājām ar 1,3-

dioksalāna aizsarggrupu 73. Bāziskā hidrolīze un tai sekojoša sametināšanās reakcija ar anilīnu, 

izmantojot jaukto anhidrīdu metodi, un aizsarggrupas nošķelšana skābā vidē ļāva iegūt 

starpproduktu 74.
71

 Aldehīdam 74 reaģējot ar hidroksilamīnu nātrija hidrogēnkarbonāta klātienē, 

ieguvām aldoksīmu 75 (2.7. att.). 
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2.7. att. Aldoksīma 75 iegūšana 

Starpproduktu 76 sintēzi sākām no -kaprolaktona (77), kuru uzšķēlām ar anilīnu. Iegūtajā 

starpsavienojumā spirta funkciju oksidējam ar PCC un aldehīdu 78 pārvērtām par aldoksīmu 75 

pēc iepriekš aprakstītas procedūras (2.8. att).
72

  

 

2.8. att. Aldoksīma 76 iegūšana 

Aldoksīmus 75 un 76 hlorējām ar NCS un iegūtos hidroksimidoilhlorīdus in situ pārvērtām 

par nitrila N-oksīdiem, apstrādājot reakcijas maisījumu ar trietilamīna pārākumu. Pēc aziridīna 

pievienošanās, izdalījām mērķa savienojumus 70 un 79 ar zemiem iznākumiem (2.9. att.). 

 

2.9. att. Mērķa savienojumu 70 un 79 iegūšana 

No literatūras datiem ir zināms, ka aizvietotiem aziridīniem bicikliskās sistēmās ir augstākā 

stabilitāte vāju nukleofīlu klātienē. Analogu 80 ar 7-azabiciklo[4.1.0]heptānu
73,74

 81 aziridīna 

vietā ieguvām pēc iepriekš iztrādātas pieejas no oksīma 69a. Līdzīgi ieguvām analogu 82 ar 

aziridīn-2-karboksamīda grupu (2.10. att.).  
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2.10. att. Mērķa savienojumu 80 un 82 iegūšana 

Struktūras – aktivitātes likumsakarību pētījumiem savienojumu bibliotēku papildinājām ar 

amīdoksīmu 85. Tā sintēzi sākām no komerciāli pieejamās 6-bromoheksānskābes (83) (2.11. att). 

Reakcijā ar nātrija cianīdu to transformējām par 6-cianoheksānskābi, kuru tālāk pakļāvām 

sametināšanas reakcijai ar anilīnu EDCI un HOBt klātienē. Iegūto starpproduktu 84 

transformējām par amīdoksīmu 85 ar kvantitatīvu iznākumu, vārot to izopropanolā 

hidroksilamīna un nātrija karbonāta klātienē. 

 

2.11. att. Amīdoksīma 85 iegūšana 

 Amīdoksīmi var veidot konfiguracionāli stabilus izomērus
75

. Visi mūsu iegūtie aziridīn-1-

iloksīmi 4a-j, 70 un 79 selektīvi veidojās kā viens izomērs. Lai noskaidrotu tā konfigurāciju, 

veicām viena izvēlēta savienojuma 4i konfigurācijas noteikšanu ar 2D-KMR NOESY spektra 

palīdzību. Saskāņā ar tajā novēroto NOE mijiedarbību starp hidroksilprotonu un aziridīna cikla 

metilēn- grupas protonu, var izdarīt secinājumus par amīdoksīma funkcijas (Z)-konfigurāciju 

(2.12. att.).  

 

2.12. att. Aziridīn-1-iloksīma 4i iespējamās konfigurācijas 

Visiem iegūtajiem aziridīn-1-iloksīmu atvasinājumiem 4a-i, 70, 79, 80, 82 un 

amīdoksīmam 85 noteicām citotoksisko aktivitāti uz dažādām šūnu līnijām. Salīdzinājumam 

citotoksiskās aktivitātes tabulā iekļāvām arī Vorinostata 3 citotoksicitātes datus (2.4. tabula). 



44 
 

 

2.4. tabula 

Vorinostata (3) un tā analogu toksicitāte (LD50) un citotoksitāte (IC50) savienojumiem 4, 70, 79, 

80, 82 un 85  

 

Nr. Savienojums R 
LD50, 

mg/kg
*
 3T3 (NS) 

IC50, M
**

 

HT1080 MG22A 

KV MTT KV MTT 

1. 3 - NT 2.4
***

 2.4
***

 NT NT 

2. 4a H 87 0.6 0.3 1.0 1.0 

3. 4b 4-F 92 0.9 0.6 0.6 0.9 

4. 4c 4-Me 121 0.8 1.3 3.6 4.6 

5. 4d 4-OMe 128 1.0 1.3 2.7 2.7 

6. 4e 2,6-Me2 482 >10 >10 >10 >10 

7. 4f 4-OPh 153 NT 1.0 NT 0.5 

8. 4g 4-OEt 233 NT 1.5 NT 3.0 

9. 4h 4-Et 146 NT 0.9 NT 0.6 

10. 4i 4-Cl 97 0.6 0.6 1.2 0.9 

11. 4j 2,4-Cl2 358 >10 NT >10 NT 

12. 70 H 220 7.3 3.6 7.3 3.6 

13. 79 H 261 3.8 3.8 7.6 7.7 

14. 80 - 275 >10 >10 >10 >10 

15. 82 - 2191 >10 NT >10 NT 

16. 85 - 873 >10 >10 >10 >10 

*LD50, mg/kg - vidēja letālā deva jeb vielas daudzums, kas izraisa nāvi 50% no pārbaudē izmantotajām šūnām;  

**IC50, M vielas koncentrācija, kas izraisa nāvi 50% no pārbaudē izmantotajām šūnām; 
 

3T3 - peles embrija fibroblasti, veselas šūnas; HT1080 - cilvēka plaušu fibrosarkoma; MG22A - peles hepatoma. 

Vizualizācija: NS – neitrālais sarkanais; MTT – 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-2H tetrazolija bromīds; KV- 

kristālvioletais; NT – nav testēts; 

***no literatūras 
76 

No 2.4. tabulā apkopotajiem bioloģiskās aktivitātes datiem redzams, ka analogi 4a-d uzrāda 



45 
 

augstu citotoksisko aktivitāti uz audzēja šunām, kas HT1080 šūnu gadījumā bija nedaudz 

augstāka par Vorinostatu 3. Ja alifātiskās ķēdes garums n=6, tad aizvietotāju ievadīšana anilīna 

gredzena 4-pozīcijā ļāva saglabāt augstu aktivitāti, kas tikai nedaudz mainās atkarībā no 

aizvietotāja. Savienojumi 4e, 4j ar diviem aizvietotājiem pie fenilfunkcijas bija neaktīvi. 

Savienojumiem 70 un 79 ar saīsinātu alifātiskās ķēdes garumu n=4, 5 novērojām strauju 

citotoksiskās aktivitātes kritumu salīdzinājumā ar analogu 4a (n=6). Aizvietotāji pie aziridīna 

cikla negatīvi ietekmēja gala savienojuma aktivitāti (savienojumi 80 un 82). Aziridīna cikla 

aizvietošana ar amidoksīma funkciju (savienojums 85) padarīja savienojumu pilnīgi neaktīvu 

(savienojums 70 ar aziridīna funkciju ir aktīvs). Saskaņā ar ICCVAM un NICEATM 

protokoliem
77

 noteicām savienojumu LD50 uz šūnu kultūras 3T3. Pēc toksicitātes savienojumus 

4a-d, 4f, 4h un 4i klasificējam kā toksiski (LD50 <25-200 mg/kg), savienojumi 4e, 4g, 4j,70, 79, 

80 un 85 ir kaitīgi ( LD50 <200-2000 mg/kg), savukārt, savienojums 82 ir nekaitīgs, jo LD50 > 

2000 mg/kg.  

Vairākiem Vorinostata 3 analogiem (4a,b,d,f,g,h,i) pārbaudījām histondeacetilāzes (HDAC) 

inhibēšanas aktivitāti, izmantojot Vorinostatu kā references inhibitoru. Tam nolūkam izmantojām 

HDAC fluorometrisko šūnu aktivitātes testu (HDAC FLUOR DE LYS
®

), kas nodrošina 

informāciju par deacetilāzes aktivitāti uz dažādām HDAC formām (2.5. tabula). 

2.5. tabula 

Aziridīn-1-iloksīmu HDAC inhibitorā aktivitāte 

Nr. Savienojums 
IC50, M, 

30 min inkubēšana 

IC50, M, 

3 h inkubēšana 

1. 3 0.1 0.1 

2. 4a 61 70 

3. 4b 36 37 

4 4d 13 20 

5 4f 32 31 

6. 4g 28 30 

7. 4h 40 24 

8. 4i 177 NT 

Iegūtie rezultāti parādīja, ka Vorinostata analogu IC50 vērtības ir ievērojami augstākas par 

references inhibitoru. Zemā HDAC inhibitorā aktivitāte norāda, ka HDAC nav farmokoloģiskais 

mērķis, kas atbildīgs par augsto aziridīn-1-iloksīmu citotoksisko aktivitāti.  

2.2 ADAM10 un ADAM17 inhibitoru sintēze 

Palielināta ADAM ekspresija ir novērota vairākos vēža tipos, astmas, reimotoidālā artrīta 

u.c. Literatūras apskatā ir aplūkoti bioloģiskie procesi, kas iesaistās ļaundabīgu audzēju 
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veidošanās procesā. Īpaša uzmanība pievērsta ADAM10 un ADAM17 potenciālam nošķelt 

ligandus, kas stimulē šūnu proliferēšanu, migrēšanu un invāziju: Notch signālceļu, EGFR/HER 

tipa ligandi un TNF faktors.
78

  

Mūsu mērķis bija atrast jaunus, patentējamus ADAM10/17 inhibitorus ar augstu 

selektivitāti attiecībā pret pārējiem ADAM grupas enzīmiem. Iepriekšējos pētījumos mūsu grupā 

tika izveidota benzosultāma ciklu saturošo hidroksāmskābes analogu sērija, no kuras divus 

pārstāvjus (2a un 2b) identificējām kā ADAM10/17 inhibitorus.
79

 Tos izvirzījām kā perspektīvus 

bāzes savienojumus struktūras optimizēšanai ar mērķi sasniegt iespējami augstu ADAM10/17 

inhibitoro aktivitāti. Darbā gaitā saglabājām neskartu benzosultāma ciklu un cinka jonu 

helatējošo hidroksāmskābes funkciju (2.13. att).  

 

2.13.att. Struktūras optimizācijai izvēlētie ADAM10/17 inhibitori  

Mērķa savienojumu sintēzi sākām no komerciāli pieejamas O-formilbenzosulfonskābes 

nātrija sāls 86.
80

 Horner-Wadsworth-Emmons reakcijā ar trimetilfosfonoacetātu ieguvām O-

(metoksikarboniletenil)benzosulfonskābes sāli 87. No tā savukārt DMF katalizētā reakcijā ar 

tionilhlorīda pārākumu ieguvām benzosulfonskābes hlorīdu 88 ar kopējo iznākumu 52% (2.14. 

att.). Iegūto produktu izmantojām kā būvbloku 2a un 2b analogu sērijas izveidošanai.  

 

2.14. att. Būvbloka 88 sintēze 

 Savienojumu 2a analogu sintēze un to ADAM17 inhibitorā aktivitāte. Lai uzlabotu 

savienojuma ADAM17 inhibitoro aktivitāti, nolēmām aizstāt naftalīna sistēmu ar dažādiem 

heterocikliem: hinolīnu, benzofurānu, benzotiazolu un hinoksalīnu, kas varētu radīt papildus 
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mijiedarbību ar enzīma aktīvajā centrā esošajiem aminoskābju atlikumiem. Mērķa savienojuma 

2a analogu iegūšanu realizējām trīs pakāpju sintēzē: benzosulfonskābes hlorīda reakcija ar 

heteroaromātiskiem amīniem, estera grupas skābā hidrolīze un hidroksāmskābes funkcijas 

ievadīšana.  

Benzosulfonskābes hlorīdu 88 pakļāvām reakcijai ar izvēlētajiem heterocikliskajiem 

amīniem 1,4-dioksāna un 1 M NaHCO3 ūdens šķīduma maisījumā. Rezultātā veidojās vaļējā un 

cikliskā produktu maisījums 89 un 89’, kā arī novērojām daļēju estera funkcijas hidrolīzi. Iegūto 

produktu maisījumu bez papildus attīrīšanas pakļāvām estera grupas skābai hidrolīzei (2.15. att.). 

Iegūto savienojumu iznākumi apkopoti 2.6 tabulā. 

 

2.15. att. Benzsulfonskābes 88 hlorīda reakcija ar dažādiem amīniem 

2.6. tabula 

Sulfonamīdu 89, 89’ atvasinājumi un to iznākumi 

Nr. Savienojums R Iznākums, % 

1. 89c 

 

23 

2. 89d 

 

25 

3. 89e 

 

33 

4. 89f 

 
47 

5. 89g 

 
36 

 Iegūtos skābes atvasinājumus aktivējām ar karbonildiimidazola (CDI) pārākumu (3 ekviv) 

sausā THF (Pieeja A, 2.16. att.). Reakcijā ar hidroksilamīnu ieguvām hidroksāmskābes 2c un 

2d.
81
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2.16. att. Hidroksāmskābes atvasinājumu 2c-g iegūšanas ceļš 

Par alternatīvu pieeju (Pieeja B, 2.16 att.) vēlamo mērķa savienojumu 2e-g iegūšanai 

izvirzījām literatūrā zināmu metodi, izmantojot O-tetrahidro-2H-pirān-2-ilhidroksilamīnu 

(THPO-NH2, 90).
79

 Savienojumu 91e-g sintēzi veicām DMF, izmantojot EDCI un HOBt kā 

aktivēšanas reaģentus sametināšanai ar O-THP aizsargātu hidroksilamīnu. Iegūtos 

monoaizsargātus hidroksāmskābes izomērus atdalījām ar kolonnu hromatogrāfiju. Reakcija 

notika ar vidējiem iznākumiem, 24% (2e), 51% (2f) un 24% (2g). Aizsarggrupas noņemšanu 

realizējām skābā vidē istabas temperatūrā (2.16. att.).  

Savienojumu 2f sintēzei nepieciešamo amīnu ieguvām no komerciāli pieejamas 

karbonskābes, izmantojot Curtius reakciju (2.17. att.). Skābi 92 suspendējām tBuOH un 

pievienojām difenilfosforilazīdu (DPPA) un TEA, rezultātā ieguvām Boc-aizsargātu amīnu 93. 

Produktu 93 apstrādājām ar trifluoretiķskābi istabas temperatūrā un iegūto reakcijas produktu 94 

izmantojām kā būvbloku savienojumu 89f iegūšanai saskaņā ar iepriekšminētajām (2.15. un 2.16. 

att.) metodēm.  

 

2.17. att. Savienojuma 94 sintēzes ceļš 
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Savienojumiem 2c-g noteicām ADAM17 inhbitoro aktivitāti (2.7. tabula). Aktīvākie šīs 

sērijas savienojumi bija 2d, 2f un 2g, kas inhibēja ADAM17 mikromolārā koncentrācijā. Parējie 

šīs sērijas pārstāvji 2c un 2e bija neaktīvi (NA). Uzrādītā aktivitāte iegūtās sērijas savienojumiem 

bija zemāka kā līdersavienojumam 2a. Tas lika domāt, ka naftalīna cikla apmaiņa pret vienu vai 

divu heteroatomu saturošu ciklu negatīvi ietekmē inhibitoru piesaisti aktīvajā enzīma apgabalā. 

Ņemot vērā, ka iegūtie savienojumi neuzrādīja daudzsološu ADAM17 inhbitoro aktivitāti, tie 

netika pārbaudīti uz ADAM10 un pētījumus šajā sērijā pārtraucām.  

2.7. tabula 

Mērķa savienojuma 2a,c-g bioloģiskā aktivitāte uz ADAM17 

Nr. Savienojums R IC50, ADAM17, M 

1. 2a 
 

1 

2. 2c 

 

NA 

3. 2d 

 

32 

4. 2e 

 

NA 

5. 2f 
 

5 

6. 2g 
 

55 

 Inhbitora 2 analogu sintēze un ADAM10/17 inhbitorā aktivitāte. Balstoties uz literatūras 

datiem, secinājām, ka, modificējot līdersavienojuma 2b butīnilgrupu, var panākt lielāku 

selektivitāti uz ADAM grupas enzīmiem.
27

 Tāpēc izveidojām savienojuma 2b analogu sēriju, pie 

butīnilgrupas terminālā oglekļa ievadot aromātiskus/heteroaromātiskus kā arī alkoksi- 

aizvietotājus. 

Sākotnēji arilbutīnilgrupu saturošu analogu sintēzei izvēlējāmies pieeju, kas balstās uz 

būvbloka 100 Sonogashira sametināšanu ar arilhalogenīdiem (2.18 att.). Šim nolūkam veicām 

sulfonskābes hlorīda 88 reakciju ar p-aminofenolu 95 NaHCO3 (1M)/dioksāna maisījumā 

paaugstinātā temperatūrā, iegūstot starpproduktu 96. Iegūto skābi pārvērtām par N,O-diaizsargātu 

hidroksāmskābi 98 reakcijā ar N,O-diaizsargātu hidroksilamīnu 97, EDCI un HOBT klātienē 

DMF. N,O-Diaizsargāta hidroksāmskābes funkcija savienojumā 98 nodrošināja selektīvu 

hidroksilgrupas alkilēšanu ar mezilpropargilspirtu 99 nākošajā sintēzes stadijā, neskarot 

hidroksāmskābes NH vai OH grupas (pKa 8-10).
82

 N,O-Diaizsargātu hidroksilamīnu 97 sintēzi 
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realizējām pēc literatūrā aprakstītās metodes.
83

 Hidroksāmskābes aizsarggrupu izvēli pamatojām 

ar to, ka dimetoksibenzil- un trimetoksibenzilgrupas pēc Barlaam grupas publicētajiem datiem, 

nošķeļ ar atšķaidītu trifluoretiķskābi (10 vol%), kas ir svarīgi skābes jutīgu substrātu klātienē. 

Eksperimentāli piemeklējām labākos alkilēšanas reakcijas apstākļus N,O-diaizsargātās 

hidroksāmskābes 98 modificēšanai. Izmantojām K2CO3 (4 ekviv) un katalītisku tetrabutilamonija 

jodīda daudzumu (TBAI, 20%), kas krietni paātrināja reakcijas norisi un veicināja produkta 100 

veidošanos ar augstu iznākumu. 

 

2.18. att. Līdersavienojuma 2b analogu sintēze, izmantojot N,O-diaizsargātu hidroksilamīnu (97) 

Būvbloka 100 palādija katalizēta sametināšanas reakcija bija veiksmīga tikai ar 3-

jodpiridīnu (101a), kad vēlamo produktu 102a ieguvām ar 89% iznākumu. Sametināšanās 

reakcijas apstākļos ar 2-brompiridīnu (101b) mēs novērojām savienojuma 98 veidošanos, 

izejvielas 100 zīmes, kā arī citus neidentificētus blakusproduktus, bet vēlamais produkts 102b 

veidojās tikai ar 22% iznākumu. Piperidīns ir pietiekoši stipra bāze (pKa=11), kas iespējams 

veicināja propargilētera nošķelšanu dotajos reakcijas apstākļos. Reakcijās ar citiem ariljodīdiem, 

piemēram, 1-fluoro-2-jodbenzolu (101c) vai 1-jodo-4-metilbenzolu (101d), saskaņā ar ŠH-MS 

datiem, veidojās tikai zīmes no produkta.  

Tā kā iepriekš aprakstītā sintētiskā stratēģija neattaisnojās, izveidojām alternatīvu pieeju, 

kas ietvēra fenola būvbloka 98 alkilēšanu ar propargilarilatvasinājumiem 103 (2.19. att.). 
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Vajadzīgos aizvietotājus pie propargilgrupas ievadījām Sonogashira sametināšanās reakcijā starp 

2-propīn-1-olu (104) un komerciāli pieejamiem arilhalogenīdiem 101  

 

2.19. att. Mērķa savienojuma 2b analogu sintēze 

Sonogashira sametināšanās reakciju realizējām toluola/acetonitrila maisījumā Pd(PPh3)2Cl2 

katalizatora klātbūtnē piperidīna pārākumā (2 ekviv) un izdalījām produktus 103 ar labiem 

iznākumiem (74-99%). Tālāk iegūtus propargilspirta atvasinājumus pakļāvām reakcijai ar 

metānsulfonskābes hlorīdu bāzes klātienē. O-Mezilētais spirts kalpoja kā alkilējošais aģents 

reakcijā ar būvbloku 98, veidojot starpproduktus 105 (2.19. att.). 

Aizsarggrupas nošķelšana starpproduktos 105a-k bija problemātisks posms mērķa 

savienojuma 2b atvasinājumu sintēzē. Vairākos gadījumos iegūtās hidroksāmskābes nebija 

iespējams attīrīt no reakcijas blakusproduktiem. Aizsarggrupas nošķelšanas reakcijā novērojām 

N-TMB-hidroksāmskābes veidošanos. Pēc literatūras datiem ir zināms, ka N-monoaizsargātas 

hidroksāmskābes ir ļoti stabilas un grūti pakļaujas nošķelšanas reakcijai pat izmantojot tīru 

TFA.
82

 Konstatējām, ka palielinot reakcijas laiku, attiecība starp neaizsargāto hidroksāmskābi un 

N-monoaizsargāto produktu nemainās un paliek 1:2 attiecīgi. Eksperimentējot ar reakcijas 

apstākļiem, novērojām, ka trietilsilāna (TESH) pievienošana lielā pārākumā (4 ekviv) pozitīvi 

ietekmē produkta 106 iznākumu (2.20. att., 2.8. tabula). Tā, piemēram, izejvielas 105h gadījumā 

reakcijā bez TESH pievienošanas ieguvām produktu 106h un monoaizsārgātas hidroksāmskābes 

maisījumu, bet ar TESH piedevu tika iegūta 92% tīra hidroksāmskābe 106h. Izmantojot 

procedūru ar TESH piedevu, sekmīgi izdevās iegūt tikai 6 hidroksāmskābes no 11 prekursoriem 

 105a-k. 
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2.20. att. N,O-Diaizsargāto hidroksāmskābju 102a, 105a-k aizsarggrupas nošķelšanas reakcija 

2.8. tabula 

Gala produktu 106 aizvietotāji un iznākumi 

Nr. R Savienojums 106 (iznākums, %) 

1. 2-F 106a (-)
a
 

2. 3-F 106b (-)
a
 

3. 4-F 106c (-)
a
 

4. 2-CF3 106d (77%) 

5. 3-CF3 106e (64%) 

6. 4-CF3 106f (-)
a
 

7. 3-OCF3 106g (33%) 

8. 4-Me 106h (54%) 

9. 2-OMe 106i (-) 

10. 3-OMe 106j (74%) 

11. H 106k (48%) 

12. -(102a)                                                                                              106l (42%) 

a
 gala produkta tīrība zemāka par 70% 

Lai iegūtu analogu 109, pirmajā sintēzes stadijā alkilējām para-nitrofenolu (108) ar 

komerciāli pieejamo 5-hloropent-3-īn-1-olu (107) (2.21. att). Reakcija notika ar apmierinošu 

iznākumu. 
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2.21. att. Substrāta 109 sintēze 

p-Nitrofenola anologu 112 sintēzi realizējam no komerciāli pieejamā but-3-īn-1-ola (110) 

(2.22. att.). Hidroksilgrupu pārvērtām par tetrahidropiranilēteri maigi skābos apstākļos ar 

kvantitatīvu iznākumu. Iegūto produktu pakļāvām hidroksimetilēšanas reakcijai pēc literatūrā 

aprakstītas metodes.
84

 Hidroksilgrupu iegūtajā starpproduktā pārvērtām par metilsulfonāta 

(mezil-) atvasinājumu 111. Veicām p-nitrofenola (108) alkilēšanas reakciju ar iegūto 

starpproduktu 111 un sekmīgi nošķēlām aizsarggrupu skābos apstākļos.  

 

2.22. att. p-Nitrofenola atvasinājuma 112 sintēze 

p-Nitrofenola analogos (109, 112) brīvo hidroksilgrupu transformējām par metilēteri un 

nitro- grupu reducējām par amīnu ar nātrija sulfīda nonahidrātu. Rezultātā ieguvām anilīna 

atvasinājumus 113a,b, kurus kondensējām ar benzosulfonskābes hlorīdu 88 pēc iepriekš 

aprakstītās procedūras (2.23. att.). Iegūto karbonskābi pakļāvām sametināšanās reakcijai ar 

hidroksilamīna hidrogēnhlorīdu karbodiimidazola klātienē. 

2.23. att. Inhbitora 2b analogu 114a,b sintēze ar metoksialkil-aizvietotājiem pie butīnilgrupas 

Tā kā izejvielas konversija bija kvantitatīva, zudumi, visticamāk, radās reakcijas produktu 

izdalīšanas un attīrīšanas gaitā. 
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Šī savienojumu sērija uzrādīja augstāku ADAM17 inhibēšanas spēju salīdzinājumā ar 

savienojuma 2a analogiem. Taču to inhibitorā aktivitāte ir vismaz 10 reizes zemāka par inhibitora 

2b aktivitāti (2.9. tabula). Aktīvākais šīs sērijas savienojums bija savienojums 106k, kas saturēja 

fenilpropargilgrupu, tomēr tā aktivitāte ir salīdzināma ar analogiem 106,g,h, kuri fenilgrupā 

saturēja aizvietotāju 3- vai 4- pozīcijā. 3-Pozīcijas aizvietotāja modifikācija (savienojumi 106e,j) 

praktiski neietekmēja inhibēšanas aktivitāti, toties 2-vietā aizvietota analoga 106d gadījumā bija 

novērojams aktivitātes kritums. Savienojumu 114a un 114b alkilķēdes pagarinājums par vienu 

metilēngrupu neietekmēja savienojumu aktivitāti. Tā kā iegūtā analogu sērija ir ar zemāku 

aktivitāti salīdzinājumā ar izejas inhibitoru 2b, tā netika pārbaudīta uz ADAM10 un pētījumi šajā 

sērijā tika pārtraukti. 

 2.9. tabula 

Mērķa savienojuma 2b analogi un ADAM17 aktivitāte 

Nr. Savienojums IC50 ADAM17 (M) 

1. 2b 0.006 

2. 106d 2.40 

3. 106e 0.34 

4. 106g 0.15 

5. 106h 0.41 

6. 106j 0.15 

7. 106k 0.079 

8. 106l 0.44 

9. 114a 0.34 

10. 114b 0.14 

2.3 Hidroksāmskābju sintēze, izmantojot skābes jutīgo O-2-metilprenilaizsarggrupu 

Viens no promocijas darba uzdevumiem bija hidroksāmskābes saturošu savienojumu 

sintēze, kas ir aprakstīta iepriekšējā nodaļā. Šo savienojumu sintēzes gaitā saskārāmies ar 

nepieciešamību pēc efektīvas hidroksāmskābes ievadīšanas metodes, kas ļautu vispirms iegūt 

aizsargātu hidroksāmskābi, ko, pirms aizsarggrupas nošķelšanas, varētu viegli attīrīt ar tiešās 

fāzes hromatogrāfiju.  

Kā darba mērķi sākotnēji izvirzījām jaunu diaizsargātu hidroksilamīna izveidi, kur 

hidroksilamīna N-aizsardzībai tiek izmantota prenilgrupa, kas ir plaši pielietota spirtu
85

 un 

karbonskābju aizsargāšanai,
86

 bet retāk amīnu aizsardzībai.
87

 Pēc literatūras datiem ir zināms, ka 
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prenilaizsarggrupu var nošķelt, izmantojot dažādas Luisa skābes (piemēram, Yb(OTf)3,
88

 TiCl4,
89

 

ZrCl4,
86

 BF3*Et2O
87

), stipras bāzes vai Pd katalizatorus. Kā šķelšanas blakusprodukts veidojas 

stabils, gaistošs diēns – izoprēns (t.virš.=34 
o
C). Lai noskaidrotu prenilgrupas efektivitāti, 

izvēlējāmies N-prenil-O-benzil-hidroksāmskābes aizsarggrupu kombināciju. Modeļsubstrāta 120 

sintēzi sākām no komerciāli pieejamiem O-benzilhidroksilamīna 115 un di-t-butildikarbonāta 

116. Iegūto starpproduktu deprotonējām ar stipru bāzi un alkilējām ar prenilbromīdu 117. Iegūto 

produktu 118 pēc Boc-grupas nošķelšanas transformējām par N-prenil-O-benzilhidroksilamīnu 

119, kuru pakļāvām reakcijai ar benzoskābes hlorīdu TEA pārākumā (2.24. att.).  

 

2.24. att. O-Benzil-N-prenil-diaizsargāto hidroksāmskābes 114 iegūšanas ceļš 

Iegūto O-benzil-N-prenil-diaizsargāto hidroksāmskābi 120 mēs pakļāvām vairākiem 

prenilgrupas nošķelšanas reakcijas apstākļiem (2.25. att., 2.10. tabula). Konstatējām, ka 

hidroksāmskābe 120 ir stabila dažādu Luisa skābju klātienē (Fe(acac)2; Fe(OAc)2; CuCl2; ZnCl2; 

Zn(OTf)2), reducējošos un oksidējošos apstākļos (ZnCl2/NaBH4; (NH4)2Ce(NO2)6; I2/Zn), kā arī 

Brensteda skābes klātienē (AcCl/MeOH). 

 

2.25. att. Prenilgrupas šķēlšanas apstākļu izpēte un iespējamo produktu veidošanās 

2.10. tabula 

 
Prenilgrupas šķelšanas reakcijas apstākļi un reakcijas produktu iznākumi 

Nr. Reaģents 120a (izolētais iznākums, %) 120b (izolētais iznākums, %) 

1. AlCl3 (1 ekviv) - 66 

2. FeCl3 (15 mol%) - 60 

3. DDQ (1.2 ekviv) 58 - 

Izmantojot stipras Luisa skābes tādas kā AlCl3 vai FeCl3, novērojām, ka pamatā veidojas 

produkts B (66% un 60%) un citi neidentificēti reakcijas produkti. Toties, izmantojot 2,3-dihloro-
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5,6-diciāno-1,4-benzohinonu (DDQ),
85

 veidojās vēlamais produkts 120a ar 58% iznākumu. 

Iegūtie rezultāti lika mums domāt par DDQ kā iespējamo N-prenilgrupas nošķelšanas reaģentu. 

Tomēr variējot DDQ daudzumu (1.0 – 3.0 ekviv) un izmantojot dažādas reakcijas piedevas (H2O, 

HOAc, KHSO4, NaHCO3) un šķīdinātājus (MeOH, toluols, DMF, THF, EtOAc), mums 

neizdevās uzlabot produkta 120a iznākumu. Balstoties uz šiem rezultātiem, izvirzīto prenilgrupu 

kā hidroksāmskābes N-aizsarggrupu atzinām par nederīgu.  

Savus pētījumus turpinājām mono-aizsargātu hidroksāmskābju sintēzes metožu izveidei, 

kur prenilgrupa tiek izmantota kā O-aizsarggrupa. Hidroksāmskābes konsturēšanai nepieciešamo 

O-prenilhidroksilamīnu 123 izdevās iegūt N-hidroksiftalimīda 121 alkilēšanas reakcijā ar 

prenilbromīdu 117 un tai sekojošu ftalimīda šķelšanu ar hidrazīnu. Iegūto hidroksilamīnu 

pārvērtām par hidrogēnhlorīdu 123, kas bija viegli uzglabājams, stabils, pulverveida savienojums 

(2.26 att.). 

 

2.26.att. O-Prenilhidroksilamīna hidrogenhlorīda 123 iegūšana 

Modeļsubstrāta konstruēšanai izmantojām toluoletiķskābi (124), kuru sametinājām ar O-

prenilhidroksilamīnu 123 EDCI, HOBt un DIPEA klātienē (2.27 att.). Iegūto monoaizsargāto 

hidroksāmskābi 125 pakļāvām dažādiem reakcijas apstākļiem, iegūtie rezultāti ir apkopoti 2.11. 

tabulā.  

 

2.27. att. Modeļsubstrāta 124 iegūšana un aizsarggrupas noņemšana 

2.11. tabula 

Prenilgrupas šķēlšanas reakcijas apstākļu pētījums 

Nr. Reakcijas apstākļi ŠH-MS rezultāti 

1. CAN (1.2 ekviv), MeCN/H2O, ist.t., 12 h stabils 

2. CeCl3, NaI, MeCN, ist. t., 12 h stabils 

3. TsOH, MeOH, ist. t., 12 h stabils 
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2.11. tabulas turpinājums 

Nr. Reakcijas apstākļi ŠH-MS rezultāti 

4. AcOH, H2O, THF, ist. t., 12 h stabils 

5. HCl/1,4-dioksāns, ist. t., 12 h stabils 

6. [Pd(PPh3)4] (5 mol%), DMBA, MeOH, 24 h ar atteci stabils 

7. FeCl3 (10 mol%), DCM, ist.t., 12 h Produktu maisījums 

8. BF3*Et2O (1 ekviv), DCM, ist.t., 4 h Produktu maisījums 

9. DDQ (1.2 ekviv), DCM/H2O, ist.t., 12 h Produktu maisījums (126 saturs 7%) 

10. TFA (10 mol%), DCM, ist.t., 12 h Produktu maisījums (126 saturs 13 %) 

11. TMSOTf (10 mol%), DCM, ist.t., 12h Produktu maisījums (126 saturs 31%) 

12. I2; Zn, MeOH, ist.t., 12 h 
Produkts 126 100% (izolētais 

iznākums 80%) 

O-Prenilaizsargāta hidroksāmskābe 125 ir stabila vairāku šķelšanas aģentu klātienē. 

Piemēram, oksidējošo aģentu klātienē (1. un 2. ieraksts), skābes klātienē ( 3.-5. ieraksts) un Tsuji-

Trost reakcijas apstākļos (6. ieraksts). Luisa skābes klātienē (7. un 8. ieraksts) veidojas produktu 

maisījums, kuru mēs neidentificējām. Konstatējam, ka, izmantojot DDQ (9. ieraksts),
85

 12 h laikā 

veidojas 7% vēlamā produkta 126, arī TFA vai TMSOTf (10. un 11. ieraksts) klātienē novērojām 

produkta veidošanos attiecīgi 13 % un 31 % pēc ŠH-MS datiem. Pilnīgu izejvielas konversiju par 

produktu 126 sasniedzām, izmantojot kristālisko jodu un cinku (12. ieraksts). Sākotnēji 

aizsargāto hidroksāmskābi 125 apstrādājām ar jodu metanolā, veidojot jodētu starpsavienojumu. 

(LC-MS dati liecināja, ka reakcijas gaitā notiek prenilgrupas jodēšana). To apstrādājām ar cinku 

un reakcijas maisījumu filtrējām caur celītu. Pēc filtrāta ietvaicēšanas, ieguvām tīru vēlamo 

produktu 126 ar 80% iznākumu.  

Metode ar I2/Zn/MeOH
90,91

 sistēmu O-prenilgrupas aizsardzības nošķelšanai 

hidroksāmskābēs likās daudzsološa. Tāpēc, lai izpētītu substrātu klāstu, sintezējām dažādas O-

prenilaizsargātas hidroksāmskābes 127 (R=Ar, alkil), kuras pakļāvām nošķelšanas reakcijai 

(2.28. att.). Iegūtie dati ir apkopoti 2.12. tabulā. 

 

2.28. att. Aizsarggrupas nošķelšanas reakcija 
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2.12. tabula  
Prenilgrupas šķelšanas reakcija (I2/Zn/MeOH ) uz dažādiem substrātiem 

Nr. Produkts O-Prenilaizsargāta hidroksāmskābe 128 iznākums, % 

1. 128a 

 

Produktu maisījums 

2. 128b 

 

Produktu maisījums 

3. 128c 

 

45 

4. 128d 

 

40 

Diemžēl izvirzītā metode nav efektīva nepiesātinātu un N-Boc aizsargātu substrātu klātienē 

(1. un 2. ieraksts). Strukturāli vienkāršāku substrātu gadījumā iznākumi bija zemi (3. un 4. 

ieraksts). Balstoties uz iegūtajiem datiem, secinājām, ka metodei ir būtiski substrātu klāsta 

ierobežojumi, tāpēc darbu pie O-prenilgrupas izmantošanas hidroksāmskābes aizsardzībai 

pārtraucām.  

Mēs pievērsām uzmanību 2,3-dimetilbut-2-ēn-1-ilgrupai (2-metilprenilgrupai), kas, pēc 

mūsu domām, varētu būt labilāka vāji skābos apstākļos, pateicoties metilgrupas karbkatjonu 

stabilizējošam efektam.
92

 Turklāt 2-metilprenilgrupa atbilstu vairākām ērtas aizsarggrupas 

prasībām: a) to atvasinājumi ir viegli raksturojami 
1
H-KMR-spektros (neievada jaunu 

stereocentru); b) tā ir stabila attīrīšanās procesā; c) nošķelšanas blakusprodukti ir viegli atdalāmi 

no pamatprodukta. 2-Metilprenilgrupa līdz šim nav plaši apskatīta literatūrā. Tā izmantota tikai 

kā alil-tipa spirtu aizsarggrupa, kuru var nošķelt radikāļu tipa reakcijā. 
93,94

 

O-Metilprenilhidroksilamīna 132 sintēzei izmantojām līdzīgu metodi, kuru pielietojām O-

prenilhidroksilamīna 123 iegūšanai. Tā kā alkilējošais reaģents 130 nav komerciāli pieejams, tā 

sintēzi realizējām, bromējot 2,3-dimetilbut-2-ēnu (129) ar NBS.
95

 Šajā pārvērtībā 

dibenzoilperoksīds (BPO) kalpoja kā radikāļu iniciators un N-bromosukcinimīds (NBS) kā broma 

avots. Reakcijas laikā veidojās arī dibromētie produkti, tāpēc sākotnēji vēlamo produktu 130 

atdalījām no piemaisījumiem ar destilācijas palīdzību. Iegūtais iznākums bija salīdzināms ar 

literatūrā minēto iznākumu (iegūts: 54%, lit.: 64%). Turpmākajā sintēzes gaitā N-

hidroksiftalimīdu (121) pakļāvām reakcijai ar 1-bromo-2,3-dimetilbut-2-ēnu (130) kālija 
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karbonāta klātienē, kam sekoja ftalimīda šķelšana ar hidrazīnu. Iegūto amīnu pārvērtām par 

hidrogēnhlorīda sāli  132 (2.29. att.).  

 

2.29. att. O-Metilprenilhidroksilamīna 132 hidrogēnhlorīda sintēzes shēma 

Tā kā minētais alilbromīda atvasinājums 130 ir ļoti gaistošs (iespējams, ka vielas zudumi 

rodas arī izdalīšanas un attīrīšanas procesā) un tam piemīt stipras lakrimatora īpašības, nolēmām 

starpproduktu neizolēt un reakcijas maisījumu pakļaut N-hidroksiftalimīda (121) alkilēšanai. Pēc 

reakcijas maisījuma apstrādes un attīrīšanas uz silikagēla, vēlamo produktu 131 divu pakāpju 

sintēzē izdevās iegūt ar 40% iznākumu (2.29 att.). 

Kā modeļsubstrātu O-metilprenilgrupas nošķelšanas apstākļu izpētei no karbonskābes 124 

un hidroksilamīna 132 ieguvām aizsargāto hidroksāmskābi 133 (2.30. att.). Pārbaudītie 

aizsarggrupas šķelšanas reakcijas apstākļi un rezultāti ir apkopoti 2.13. tabulā. 

 

2.30. att. Aizsargātas hidroksāmskābes 133 un hidroksāmskābes 126 sintēze 

2.13. tabula  

O-Metilprenilgrupas šķelšanas reakcijas apstākļu pētījums 

Nr. Reakcijas apstākļi Rezultāti (ŠH-MS) 

1. DDQ (1.2 ekviv), DCM/H2O, ist.t., 12 h Produktu maisījums 

2. AcCl, MeOH, ist.t., 12 h Produktu maisījums 

3. TMSOTf (5 vol%), DCM, ist.t., 12h Produktu maisījums 

4. FeCl3 (100 mol%), DCM, ist.t., 12 h Produktu maisījums 

5. I2, Zn, MeOH, ist.t., 12 h Produktu maisījums 

6. 
[Pd(PPh3)4] (5 mol%), MeOH, ist.t., 48 h vai 4 h, 

vārot ar atteci 
Stabils 

7. TBAF ( 200 mol%), THF, ist.t., 24 h Stabils 

8. NaOH (1 M), THF, ist.t., 12 h Stabils 

9. TFA ( 10 vol%), DCM, ist.t., 1,5 h 126 (99% izolētais iznākums) 



60 
 

O-2-Metilprenilhidroksāmskābe 133 nav stabila DDQ klātienē (1. ieraksts), Brensteda (2. 

ieraksts) un Luisa skābju TMSOTf vai FeCl3 (3. un 4. ieraksts) klātienē. Minēto reaģentu 

gadījumā veidojās produktu maisījums ar zemu produkta 126 saturu. Atšķirībā no 

prenilaizsargātas hidroksāmskābes 125, I2/Zn/DCM sistēma (5. ieraksts) nebija efektīva 2-

metilprenilgrupas nošķelšanai. 2-Metilprenilgrupa ir stabila Pd(0) katalizētās reakcijās, 

fluorīdjonu un stipras bāzes  klātienē (6., 7. un 8. ieraksts attiecīgi). Daudzsološus rezultātus 

aizsardzības nošķelšanai substrātā 133 uzrādīja TFA (9. ieraksts). Pilnīga izejvielas konversija 

tika sasniegta 1,5 h laikā, rezultātā veidojot tīru hidroksāmskābi 126.  

Substrātu klāsta izpētei ieguvām strukturāli atšķirīgas O-2-metilprenilaizsargātas 

hidroksāmskābes 135 karbonskābju 134 sametināšanas reakcijā ar hidroksilamīna atvasinājumu 

132, kā sametināšanas reaģentus izmantojot EDCI (metode A) vai HATU (metode B) (2.31. att., 

2.14. tabula).  

 

2.31. att. Aizsargātas hidroksāmskābes 135 sintēze 

2.14. tabula  

Substrātu klāsts O-2-metilprenilgrupas aizsargātu hidroksāmskābju 133 iegūšanai  

Nr. Karbonskābe 134 Sametināšanas metode Produkts, iznākums, % 

1. 

 

A 133, 99 

2. 

 

A 135a, 95 

3. 
 

B 135b, 90 

4. 

 

B 135c, 98 

5. 

 

A 135d, 93 
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2.14. tabulas turpinājums  

Nr. Karbonskābe 134 Sametināšanas metode Produkts, iznākums, % 

6. 

 

B 135e, 92 

7. 

 

A 135f, 83 

8. 

 

A 135g, 96 

9. 

 

A 135h, 88 

10. 
 

B 135i, 93 

11. 

 

A 135j, 83 

Optimizējot šķelšanas reakcijas apstākļus, mēs konstatējām, ka 10 vol% TFA šķīdums 

dihlormetānā ļauj sasniegt pilnu izejvielas 135 konversiju pieņemamā laika intervālā (1,5 h – 3 h) 

un produkts 136 veidojas ar augstu tīrību (2.32. att.). Iegūto produktu tīrību pārbaudījām ar 

AEŠH un KMR analīzēm. Gadījumos, kad iegūtās hidroksāmskābes 136 tīrība nebija 

apmierinoša, reakcijas maisījumam pievienojām TES (10 vol%). TES pievienošana ievērojami 

uzlaboja gala produkta tīrību, jo saistīja reakcijas laikā veidoto butāndiēnilkatjonu. Iegūtie 

rezultāti ir apkopoti 2.15. tabulā. 

 

2.32. att. Substrātiem 133, 135a-j aizsarggrupas šķelšanas reakcija 
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2.15. tabula  

Substrātu 133 aizsarggrupas nošķelšanas reakcijas rezultāts 

Nr. Substrāts  Laiks, h 136 tīrība %, (AEŠH) 

1. 133 1,5 136a, 99 

2. 135a 3 136b, 97 

3. 135b 2 136c, 92 

4. 135c 2,5 136d, 96 

5. 135d 1,5 136e, 88 

6. 135e 2 136f, 97 

7. 135f 2 136g, 94 

8. 135g 2 136h, 99 

9. 135h 
1,5 

1,5* 

136i, 38 

91* 

10. 135i 3 - 

11. 135j 
1,5 

3* 

136j, 88 

91* 

*Reakcijas maisījumam pievienots TES 10 vol% 

Analizējot rezultātus aizsarggrupas nošķelšanai no hidroksāmskābju atvasinājumiem 133 

un 135a-j, varam secināt, ka O-2-metilprenilgrupa ir piemērota hidroksāmskābes aizsardzībai. 

Reakcijā tika iegūtas hidroksāmskābes 136 ar augstu tīrību bez papildus attīrīšanas. Metode 

strādā aktivētas dubultsaites klātienē (2. ieraksts); to var izmantot dihidroksāmskābes 136c 

iegūšanai (3. ieraksts); tā ir savietojama ar Fmoc un Cbz aizsarggrupām (4. un 8. ieraksts), ir 

efektīva gan aromātiskās, gan alifātiskās sistēmās (1.-3., 7.-9., 11. un 4.-6., attiecīgi). Substrāta 

135i gadījumā gala produktu neizdevās iegūt aizsargātās hidroksāmskābes ļoti zemās šķīdības 

dihlormetānā dēļ (10. ieraksts). Šķīdinātāja daudzuma vai/un TFA daudzuma (līdz 20 vol%) 

palielināšana neuzlaboja reakcijas iznākumu. 

O-2-Metilprenilaizsarggrupas stabilitāti un efektivitāti pierādījām arī hidroksāmskābju 

atvasinājumu 133 alkilēšanas reakcijā ar benzilbromīdu un vara katalizētā N-arilēšanas reakcijā ar 

jodbenzolu (2.33. att.). Alkilēšanu realizējām deprotonējot hidroksāmskābi 133 ar NaH un 

pievienojot benzilbromīdu nelielā pārākumā. Pēc reakcijas maisījuma apstrādes izolējām 

produktu 137a ar 56% iznākumu. Substrāta 133 N-arilēšanu veicām pēc literatūrā aprakstītas 

metodes, izmantojot Cu2O, K2CO3, DMEDA reaģentu sistēmu toluolā.
96

 Vēlamā produkta 137b 
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iznākums bija 60%, lai gan literatūrā minētā piemērā O-alilaizsargātās hidroksāmskābes N-

arilēšana notika ar 96%. Pazeminātu reakcijas iznākumu varam skaidrot ar stēriski vairāk 

apgrūtināto NH funkciju metilprenilaizvietotā hidroksāmskābē 133.  

 

2.33. att. Hidroksāmskābes atvasinājuma 133 N-alkilēšanas un N-arilēšanas reakcija 

Abus N-modificētos produktus 137a,b pakļāvām O-2-metilprenilgrupas nošķelšanas 

reakcijai (2.34. att.). Pilnīgu izejvielas konversiju, izmantotojot TFA (20 vol%) šķīdumu 

dihlormetānā, sasniedzām pēc 1,5 h un 7 h substrātu 137a un 137b gadījumos, attiecīgi. N-Arilēta 

substrāta gadījumā nošķelšanas reakcija notika salīdzinoši lēni, to var skaidrot ar pazeminātu 

elektronu blīvumu uz slāpekļa, kas savukārt apgrūtina hidroksāmskābes protonēšanu.  

 

2.34. att. Substrātu 137a,b aizsarggrupu šķelšanas reakcija 

Varam apgalvot, ka mūsu izstrādātais O-2-metilprenilhidroksilamīns (132) ir vērtīgs 

prekursors hidroksāmskābju sintēzē. Tas ir iegūstams divu pakāpju transformācijā, sākot no 

komerciāli pieejamiem reaģentiem, ir stabils sāls formā un to var uzglabāt vairākus mēnešus 

(vismaz 3). O-2-Metilprenilaizsargātas hidroksāmskābes ir viegli raksturojamas KMR spektros, 

jo neievada jaunu stereocentru. Piedāvātā aizsarggrupa ir stabila pārejas metālu katalizētās 

reakcijās, bāziskā vidē, kā arī paaugstinātā temperatūrā.  

2.4 2-Metilprenil- un prenilgrupas izmantošana sulfonamīdu aizsardzībai un to 

stabilitātes pētījumi  

Metaloproteināžu inhbitoru sintēzes gaitā (2.2. nodaļa) parādījās nepieciešamība pēc 

efektīvas sulfonamīdu aizsardzības. Literatūrā zinamās dažādas sulfonamīdu aizsarggrupas: tert-

butil-,
97–99

 benzil-,
100,101

 difenilmetil-,
102

 4-metoksibenzil-,
103

 2,4-dimetoksibenzil-,
104

 2,4,6-

trimetoksibenzil-
105

 un alilgrupām.
106,107

 Līdz ar to būtu nepieciešams paplašināt sulfonamīdu 
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aizsardzības klāstu ar grupu, ko var viegli ievadīt un nošķelt maigos reakcijas apstākļos, veidojot 

gaistošus blakusproduktus. Prenil- tipa aizsarggrupas tiek pielietotas spirtu, karbonskābju un 

hidroksāmskābju sintēzēs. Savā darbā mēs nolēmām izpētīt 2-metilprenil- (MePre) un prenil- 

(Pre) grupu efektivitāti sulfonamīdu aizsardzībai.  

Balstoties uz literatūras analīzi par N-alkilētu sulfonamīdu iegūšanu, konstatējam, ka prenil- 

un 2-metilprenil-aizsargātus sulfonamīdus  142 (R=H) un  143 (R=Me) ir iespējams iegūt, 

izmantojot dažādas sintētiskās pieejas (2.35. att.). 

 

2.35. att. Dažādas pieejas sulfonamīdu 142 un 143 iegūšanai 

Sulfonamīdus 141 var iegūt no sulfonilhlorīdiem 139 un amīniem 140, pēc tam tos alkilējot 

ar prenilbromīdu 117 vai 2-metilprenilbromīdu 130 veido trešējos sulfonamīdus 142 un 143 

(pieeja A). Otrējos sulfonamīdus 146a,b var iegūt sulfonilhlorīdu 139 reakcijā ar prenil- vai 

metilprenilamīnu 144 vai 145 attiecīgi. Iegūtos starpsavienojumus var alkilēt vai arilēt (pieeja B). 

Savukārt palādija katalizētas hidroaminēšanas reakcijas rezultātā var iegūt N-(2-

metilprenil)anilīnu 147.
108

 To pakļaujot reakcijai ar 139, var iegūt trešējo sulfonilamīdu (pieeja 

C).  

Prenilamīnu 144 un 2-metilprenilamīnu 145, kas nepieciešami pieejas B realizēšanai 

ieguvām Gabriel sintēzē, alkilējot kālija ftalimīdu 148 ar attiecīgajiem bromīdiem 117 un 130, 

kam sekoja ftalimīdu 149a,b šķelšana ar hidrazīnu (2.36. att.).  
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2.36. att. Prenilamīna hidrogenhlorīda (144) un 2-metilprenilamīna hidrogenhlorīda (145) sintēze  

Ar nolūku pārbaudīt prenilgrupas izmantošanas iespējas sulfonamīdu aizsardzībai, sākotnēji 

ieguvām modeļsubstrātu 142a, izmantojot pieeju A (2.35. att.). Prenilgrupas šķelšanu veicām 

TFA šķīdumā gan trietilsilāna klātienē (metode A), gan bez tā pievienošanas (metode B) (2.37. 

att.). 

 

2.37. att. Modeļsubstrāta 142a sintēze un aizsarggrupas šķelšanas reakcija 

Prenilgrupas šķelšanas mēģinājumā trietilsilāna klātienē novērojām prenilgrupas 

reducēšanu, veidojot kā blakusproduktu N-izopentilsulfonamīdu (151) (~10%). Bez trietilsilāna 

piedevas notika konkurējoša Friedel-Crafts alkilēšana, veidojot blakusproduktu 152 (~40%) 

saskaņā ar reakcijas maisījuma 
1
H-KMR spektra datiem (2.38. att.).  

 

2.38. att. Aizsarggrupas šķelšanas reakcijas blakusprodukti 151 un 152 

 

2-Metilprenilgrupas efektivitāti sulfonamīdu aizsardzībā pierādījām, izmantojot līdzīgu 

modeļsubstrātu 143a. Tā sintēzi realizējām pēc Hartwig grupas izstrādātās hidroaminēšanas 

metodes no anilīna 65a, kuras rezultātā ieguvām N-2-metilprenilanilīnu ar kvantitatīvu iznākumu. 

Produktu pakļāvām reakcijai ar 4-metoksifenilsulfonilhlorīdu 139a, NaHCO3 (1M) un dioksāna 
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maisījumā. Reakcijas produkts veidojās ar vidēju iznākumu 47%. Līdzīgi prenilaizsarggrupas 

gadījumam, 2-metilprenilgrupas šķelšanu veicām TFA šķīdumā trietilsilāna klātienē (metode A) 

un bez tā pievienošanas (metode B) (2.39. att.).  

 

2.39. att. Modeļsubstrāta 143a sintēze un aizsarggrupas šķelšanas reakcija 

Konstatējām, ka pilnīga izejvielas konversija tika sasniegta 2h laikā. Abos gadījumos 

(metode A un metode B) ieguvām tīru N-fenilsulfonamīdu 150a ar gandrīz kvantitatīvu 

iznākumu. Blakusproduktu veidošanos reakcijas gaitā nenovērojām. 

Veicām plašāku substrāta klāsta izpēti gan prenil-, gan 2-metilprenilaizsardzības 

nošķelšanai sulfonamīdos, izmantojot šķelšanas reakcijas apstākļus: TFA (10 vol%), TES (6 

ekviv), substrāta koncentrācija dihlormetānā 0.1M. Izmantotā pieeja subtrātu 142, 143 sintēzei un 

aizsarggrupas šķelšanas iznākumi apkopoti 2.16. tabulā. Produktus 150 izolējām, ietvaicējot 

reakcijas maisījumu. Produktus 142a-c,d, 143k-m (2.,4.,6.,9.,20.-21. ieraksts) attīrījām ar 

kolonnas hromatogrāfijas palīdzību. Dažu substrātu gadījumā 143f,g,k,m (10.,12.,20. un 22. 

ieraksts) izmantojām lielāku TFA daudzumu (25 vol%), kas ļāva saīsināt aizsarggrupas 

nošķelšanas reakcijas laiku.  

2.16. tabula 

142 un 143 atvasinājumu iegūšana, aizsarggrupas nošķelšanas reakcijas laiks un izolētais iznākums 

Nr. 
Savienojumi 

 142 (R=H); 143 (R=Me) 

Substrāta 142 un 143 

iegūšanas pieeja 

Reakcijas laiks, produkta 150 

iznākums 

1. 

 

143a 

 C 
20 min, 150a, 99% 

2. 
142a  

 A 
60 min, 150a, 89% 

Nr. 
Savienojumi 

 142 (R=H); 143 (R=Me) 

Substrāta 142 un 143 

iegūšanas pieeja 

Reakcijas laiks, produkta 150 

iznākums 

3. 

 

143b  
C 

20 min, 150b, 99% 

4. 
142b  

 A 
60 min, 150b, 72% 
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2.16. tabulas turpinājums 

Nr. 
Savienojumi 

 142 (R=H); 143 (R=Me) 

Substrāta 142 un 143 

iegūšanas pieeja 

Reakcijas laiks, produkta 150 

iznākums 

5. 

 

143c  
A 

45 min, 150c, 99% 

6. 
142c  

A 
12 h, 150c, 76% 

7. 

 

143d  
A 

60 min, 150d, 99% 

8. 

 

143e  
B 

45 min, 150e, 99% 

9. 
142e  

B 
60 min, 150e, 78% 

10. 

 

143f  
 B 

60 min, 150f, 99% 

11. 
142f  

B 
60 min, produktu maisījums 

12. 

 

143g  
B 

90 min, 150g, 99% 

13. 
142g  

B 
90 min, produktu maisījums 

14. 

 

143h  
B 

60 min, 150h, 99% 

15. 
142h 

B 
12 h, produktu maisījums 

16. 

 

143i  
A 

12 h, produktu maisījums 

17. 
142i  

A 
10 h, produktu maisījums 

18. 

 

143j  
A 

12 h, 150j, 99% 

19. 
142j  

A 
12 h, produktu maisījums 

20. 

 

143k  
A 

12 h, 150k, 92% 

21. 

 

143l  
A 

60 min, 150l, 91% 

22. 
 

143m  
A 

90 min, 150m, 94% 

2-Metilprenilsulfonamīdu aizsardzību viegli varēja nošķelt aromātisku, heteroaromātisku 

un alifātisku aizvietotāju saturošu sulfonamīdu gadījumā. Rezultātā ieguvām vēlamos produktus 

150 ar augstiem iznākumiem. Izņēmums ir N-tBu-aizvietots sulfonamīds 143i un 142i, kurā 

notika abu grupu nošķelšana (16. un 17. ieraksts). Savukārt prenilgrupas šķelšana skābos 
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apstākļos substrātu 142e-g,j gadījumā notika ar blakus produktu veidošanos. Tikai sulfonamīda 

142a aizsarggrupas nošķelšanas gadījumā ieguvām produktu 150a ar augstu iznākumu (2. 

ieraksts).  

Preniltipa sulfonamīdu aizsarggrupas stabilitāti pārbaudījām apstākļos, kurus izmanto citu 

aizsarggrupu šķelšanai (2.40. att., 2.17. tabula). 

 

2.40. att. Modeļsubstrāti 142 un 143 

2.17. tabula 

Sulfonamīdu aizsarggrupas stabilitātes pētījums 

Nr. Savienojums Reakcijas apstākļi 
R=Me  

(izolētais iznākums) 

R=H 

 (izolētais iznākums) 

1. 142c, 143c  
Pd/C, H2 (1 atm), 

EtOAc 

Selektīva O-

benzilgrupas nošķelšana 

(84%) 

Pre grupas reducēšana, 

O-benzilgrupas 

nošķelšana 

2. 142c, 143c 
Pd/C, H2 (6 atm), 

EtOAc 

MePre piesātināšana, O-

benzilgrupas nošķelšana 

Pre grupas reducēšana, 

O-benzilgrupas 

nošķelšana 

3. 142c, 143c 
Pd(OH)2, H2 (1atm), 

EtOH 

MePre, O-benzilgrupas 

nošķelšana 
Nav pārbaudīts 

4. 142c, 143c 
BCl3 (1.5 ekviv), 

DCM, ist.t. 

MePre un O-

benzilgrupas nošķelšana 

(98%) 

Nav pārbaudīts 

5. 142c, 143c FeCl3, DCM, ist. t. Produktu maisījums Produktu maisījums 

6. 142i, 143i 
BCl3 (1.1 ekviv), 

DCM, ist. t. 

MePre un t-Bu 

nošķelšana (99%) 

t-Bu grupas nošķelšana 

(76%) 

7. 142a, 143a NIS, DCM, ist. t. Stabils Nav pārbaudīts 

8. 142a, 143a 
DDQ, DCM/H2O, ar 

atteci 
Stabils Stabils 

9. 142e, 143e 

DIBAL-H, 

(dppp)NiCl2, PhCH3, 

ist. t. 

Alilgrupas nošķelšana 

(89%) 

Alilgrupas nošķelšana 

(84%) 

Metilprenilaizsargātā substrātā 143c sasniedzām selektīvu O-benzilgrupas nošķelšanu 

katalītiskas hidrogenēšanas apstākļos (1 atm), izmantojot Pd/C katalizatoru un EtOAc kā 

šķīdinātāju (1. ieraksts). Toties paaugstinātā H2 spiedienā, Pd/C klātienē, novērojām 2-
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metilprenilgrupas reducēšanu (2. ieraksts). 2-Metiprenilgrupa nav stabila arī Pd(OH)2 klātienē 

etanolā atmosfēras H2 spiedienā. Savukārt prenilgrupa substrātā 142c neuzrādīja stabilitāti 

nevienā no pārbaudītajiem katalītiskās hidrogenēšanas apstākļiem (1-3. ieraksts). Stipras Luisa 

skābes, kā BCl3, substrātā 143c inducēja 2-metilprenilgrupas šķelšanu kopā ar benzilgrupu (4. 

ieraksts), arī tBu grupu savienojumā 143i (6. ieraksts). Rezultātā ieguvām pirmējos sulfonamīdus 

ar augstiem iznākumiem. Savukārt, selektīvu benzilgrupas šķelšanu BCl3 klātienē realizējam 

prenilaizsargātam sulfonamīdam 142i ar labiem iznākumiem (6. ieraksts). FeCl3 klātienē 

novērojam pilnīgu izejvielas konversiju par neidenficējamiem reakcijas blakus produktiem gan 2-

metilprenil-, gan prenilaizsargātiem sulfonamīdiem 142c, 143c (5. ieraksts). Sulfonamīds 142a 

bija stabils NIS un DDQ klātienē (7. un 8. ieraksts). Selektīvu alilgrupas šķelšanu substrātā 142e, 

143e veiksmīgi realizējām Ni(0) katalizatora un DIBAL-H klātienē (9. ieraksts) (2.17. tabula).  

2-Metilprenilgrupas stabilitāti pierādījām Suzuki-Miyaura sametināšanās reakcijas 

apstākļos: aizsargāts 3-bromfenilsulfonamīds 143m, kurš tika iegūts kā aprakstīts iepriekš, stājas 

reakcijā ar 3-nitrofenilborskābi 153 Cs2CO3 klātienē, kā katalizatoru izmantojot Pd(PPh3)4 (2.41. 

att.). Tas ļāva iegūt starpsavienojumu 154 ar augstu iznākumu. Nitrogrupas reducēšanu 

realizējām palādija katalizētos apstākļos ūdeņraža atmosfērā. Iegūtajam anilīna atvasinājumam 

155 nošķēlām 2-metilprenilgrupu, izmantojot TFA un TES. Produktu 156 ieguvām ar 

kvantitatīvu iznākumu un augstu tīrību pēc reakcijas maisījuma ietvaicēšanas. 

 

2.41. att. Sulfonamīda 156 iegūšana 
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Mēs parādījam, ka 2-metilprenilaizsarggrupa var tikt pielietota kā sulfonamīdu skābes 

jutīga aizsardzība. Skābes katalizētas šķelšanas rezultātā veidojas gaistošie blakusprodukti un 

mērķa savienojums ir iegūstams ar augstu tīrības pakāpi uzreiz pēc reakcijas maisījuma 

ietvaicēšanas. 2-Metilprenilgrupa ir stabila Pd/C- katalizētas hidrogenēšanas reakcijā 1 atm, 

Suzuki-Miyaura reakcijas apstākļos, Ni(0) katalizētās reakcijās un oksidējošo aģentu klātienē 

(piem., NIS, DDQ). Prenilaizsarggrupa arī var tikt izmantota sulfonamīdu aizsardzībā, toties 

novērojama dažādu blakusproduktu veidošanās aizsarggrupas šķelšanas reakcijas gaitā, un 

iespējamo substrātu klāsts ir ierobežots. 

Metilprenilaizsargātas hidroksāmskābes un sulfonamīda funkcijas izmantošana 

ADAM inhbitoru konstruēšanā. ADAM inhibitoru izveidošanas projekta ietvaros bija 

nepieciešams izstrādāt sintēzes metodes sulfonamīdu saturošu nepiesātinātu hidroksāmskābju 157 

iegūšanai, kas ir sultāmsaturošo inhbitoru 2 un 106 virknes tautomēri (2.42. att).  

Lai realizētu izvirzīto uzdevumu, izmantojām jau iepriekš izstrādāto sintētisko ceļu 

sultāmhidroksāmskābes iegūšanai. Tā kā ir nepieciešams izvairīties no sulfonamīda 158 aza-

Michael pievienošanās pie aktivētas dubultsaites reakcijā starp benzosulfonskābes hlorīda un 

arilamīnu 159, jāizvēlas piemērota aizsarggrupa sulfonamīdam, kura būtu stabila sintēzes gaitā.  

 
2.42. att. Potenciālo ADAM10/17 inhibitoru virknes tautomēru 157 vispārīgā struktūra un iegūšanas 

pieeja 

Analizējot literatūrā zināmās sulfonamīda aizsarggrupas: tert-butil, benzil, difenilmetil, 4-

metoksibenzil, 2,4-dimetoksibenzil, 2,4,6-trimetoksibenzil un alil, secinājām, ka lielākā daļa no 

tām nav piemērotas mērķa savienojumu 157 iegūšanai. Tā, benzil– un difenilmetilgrupas šķelšana 

notiek palādija katalizētā hidrogenēšanā, kas nav savietojama ar mūsu substrātu. 4-

Metoksibenzil-, 2,4-dimetoksinbenzil- vai 2,4,6-trimetoksibenzilgrupas nošķelšanas 

blakusprodukti varētu traucēt iegūt galaproduktu ar pietiekošu tīrību. Alilgrupas nošķelšana 

notiek DIBAL-H parākumā, (dppp)NiCl2 kataliztora klātienē, kas nav savietojami ar 

hidroksāmskābes funkciju. Tert-butilgrupa vai mūsu izveidotā 2-metilprenilgrupa varētu būt 

piemērota sulfonamīda aizsarggrupa produktu 157 iegūšanai. Sulfonamīda konstruēšanai 
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nepieciešamā anilīna būvbloka aizsargāšanai izvēlejāmies jau iepriekš aprakstīto 2-

metilprenilgrupu. 

Anilīna būvbloku 160 pakļāvām reakcijai ar sulfonilhorīdu 88 NaHCO3 (1M) un dioksāna 

maisījumā, veidojot sulfonamīdu 161 . 

2.43. att. Sulfonamīda 157 iegūšana 

Iegūtā sulfonamīda estera funkciju hidrolizējām bāziskos apstākļos paaugstinātā 

temperatūrā un hidrolīzes produktu sametinājām ar 132, izmantojot HATU un DIPEA. 

Diaizsargāto produktu 162 pakļāvām nošķelšanas reakcijai, rezultātā iegūstot sulfonamīdu 

saturošo hidroksāmskābi 157 ar labu iznākumu. Varam apgalvot, ka izstrādātā pieeja piemērota 

plašai šīs savienojumu sērijas analogu izveidošanai.  
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EKSPERIMENTĀLĀ DAĻA 

Vispārējā informācija 

Reakcijām nepieciešamie reaģenti iegādāti no ķīmisko vielu piegādātājiem (Acros, Alfa 

Aesar, Apollo Scientific, Fluorochem) un lietoti bez papildus attīrīšanas. 

Plānslāņa hromatogrāfijai lietotas Silica gel F254(Merck) sorbenta plāksnes. Produktu 

detektēšanai izmantots UV starojums (viļņa garums 254 nm) un/vai attīstīšana KMnO4 šķīdumā 

(1,5 g KMnO4, 10 g K2CO3, 150 ml H2O, 2,5 ml 5% NaOH).  

Kolonnu hromatogrāfijai izmantots silikagels: Silicagel 0,035 – 0,070 mm (Merck) un 

etilacetāta, petrolētera un dihlormetāna eluentu sistēmas.  

Šķīdinātāji žāvēti un attīrīti pēc standarta procedūras, sauss THF, toluols, dietilēteris un 

dihlormetāns attīrīti ar MBraun-SPS 800. 

1
H un 

13
C KMR spektri uzņemti ar 200, 300 un 400 MHz spektrometriem. Ķīmiskās 

nobīdes (δ) norādītas miljonajās daļās (m.d.), izmantojot šķīdinātāju kā standartu. 

Masspektru uzņemšanai, vielu tīrību noteikšanai un reakciju gaitas novērošanai izmantots 

ŠH/MS vai UEŠH/MS. Analīzes veiktas ar Waters Acquity, kolonna: Acquity UPLC BEH-C18 

(2,1 mm × 50 mm, poru izmērs: 1,7 µm, (30,0 ± 5,0) °C); gradients: 0,01 % TFA ūdens 

šķīdums/MeCN=(90/10) % līdz (10/ 90) %; plūsmas ātrums: 0,5 mL/min; analīzes ilgums: 

8 min.; detektors: PDA (fotodiodes matrica), 220-320 nm, SQ detektors ar 

elektronizsmidzināšanas jonu avotu.  

Elementanalīze veikta ar CARLO ERBA firmas iekārtu. 

Galaproduktu tīrības noteiktas ar UEŠH/MS, ŠH/MS  vai/un ar AEŠH (Apollo C18 , 4.6 x 

150 mm, kustīgā fāze -MeCN - 0.1% H3PO4, gradients 15 min, 5/95-95/5, plūsmas ātrums 1.0 

ml/min, parauga koncentrācija 0.2 mg/ml, UV detektors (210 un 254 nm) testiem nodotas vielas, 

kuru tīrība bija 85+ %. 

 

Aziridīnoksīmu saturošu inhibitoru sintēze 

Savienojumu 4, 63, 66-70, 73-75, 79, 80, 82, 85 sintēze un raksturojums ir publicēti [2. 

Pielikums].  

Savienojumi 64,
66

 72,
70

 78,
109

 81,
73,74

 85
110

 iegūti pēc literatūrā aprakstītām sintēzes metodēm. 

 

 

 



73 
 

ADAM10 un ADAM17 inhibitoru sintēze 

Savienojumi iegūti 86, 87 pēc literatūrā aprakstītām sintēzes metodēm.
79

 

 

 

Vispārīgā procedūra A heteroarilaizvietota analoga 89 iegūšanai: Pie attiecīgā amīna 

(1 ekviv) šķīduma 1,4-dioksānā (1mmol/5mL), pievienoja 3-(2-hlorsulfonilfenil)akrilskābes 

metilesteri (1 ekviv) un NaHCO3 (1M, 3 ekviv). Reakcijas maisījumu sildīja 80 
o
C 3h-12h 

(reakcijas gaitu kontrolē ar PSH un/vai UEŠH). Pēc pilnīgas izejvielas konversijas reakcijas 

maisījumu atdzēsēja līdz istabas temperatūrai. Reakcijas maisījumam pievienoja ūdeni (20 mL) 

un veica ekstrakciju ar EtOAc (2x20mL). Organiskās fāzes apvienoja un mazgāja ar pies. NaCl 

šķīdumu (2x50mL). Organisko fāzi žāvēja virs Na2SO4 (b/ū), filtrēja, ietvaicēja. Atlikumu 

izšķīdināja dioksānā un pievienoja 1M HCl. Reakcijas maisījumu sildīja 80 
o
C temperatūrā 3h - 

24h. Reakcijas maisījumu atdzesēja līdz ist.t. un ietvaicēja. Atlikumu apstrādāja ar acetoniltrilu 

un filtrēja radušās nogulsnes (89c un 89d gadījumā) vai atlikumu izšķīdināja EtOAc (20 mL) un 

pievienoja 5% NaOH ūd.šķ. Ūdens fāzi atdalīja un paskābināja ar KHSO4 (5% ūd. šķ.) līdz 

pH=2-3. Produktu ekstrahēja ar EtOAc, organisko fāzi žāvēja virs Na2SO4 (b/ū), filtrēja un 

ietvaicēja, lai iegūtu savienojumus 89e, 89f un 89g.  

 

2-(2-(2-Metilhinolīn-6-il)-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)etiķskābe (89c)  

Iegūts pēc vispārīgās procedūras A, reakcijas maisījumu vārīja 7h, 23% iznākums. 
1
H KMR (200 

MHz, DMSO-d6, δ): 2.91 (s, 3H), 2.96 (dd, 2H, J=14.7, 4.9 Hz), 5.98 (dt, 1H, J=5.1, 3.9 Hz), 

7.73 – 8.37 (m, 8H), 8.89 (d, 1H, J=7.8 Hz) m.d.  

 

2-(1,1-Dioksido-2-(hinolīn-6-il)-2,3,-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)etiķskābe (89d)  

Iegūts pēc vispārīgās procedūras A, reakcijas maisījumu vārīja 4h, 25% iznākums. 
1
H KMR (200 

MHz, DMSO-d6, δ): 2.96 (dd, 2H, J= 14.7, 4.7 Hz), 5.98 (dt, 1H J=4.7, 1.6 Hz), 7.69 – 7.91 (m, 

4H), 8.02-8.34 (m, 4H), 8.84 (dd, 1H, J=3.9, 8.6 Hz), 9.13 (dd, 1H, J=2.4 un 1.6 Hz) m.d. 

 

2-(1,1-Dioksido-2-(hinoksalīn-6-il)-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)etiķskābe (89e) 
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Iegūts pēc vispārīgās procedūras A, reakcijas maisījumu vārīja 10h, 33% iznākums.
 1

H KMR 

(200 MHz, DMSO-d6, δ): 2.78 (dd, 2H, J=10.6, 3.9 Hz), 6.02 (dd, 1H, J=8.2, 3.9 Hz), 7.70-7.76 

(m, 2H), 7.82-7.90 (m, 2H), 8.02-8.08 (m, 2H), 8.22 (d, 1H, J=8.9 Hz), 8.94 (d, 1H, J=1.9 Hz), 

8.98 (d, 1H, J=1.9 Hz) m.d. 

 

2-(2-(Benzofurān-5-il)1,1-dioksido-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)etiķskābe (89f) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras A, reakcijas maisījumu vārīja 24h, 47% iznākums.
 1

H KMR 

(200 MHz, DMSO-d6, δ): 2.80 (dd, 2H, J=14.6, 4.3 Hz), 5.62 (dd, 1H, J=4.3, 3.9 Hz), 7.02-7.07 

(m, 1H), 7.40-7.45 (m, 1H), 7.65-7.82 (6H, m), 7.97 (d, 1H, J=7.4 Hz) m.d. 

 

2-(2-(Benz[d]tiazol-5-il)-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)etiķskābe (89g) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras A, reakcijas maisījumu vārīja 16h, 36% iznākums.
 1

H KMR 

(200 MHz, DMSO-d6, δ): 2.78 (dd, 2H, J=14.7, 4.2 Hz), 5.72 (dd, 1H, J= 4.3, 3.5 Hz); 7.64-

7.71(m, 3H), 7.79 (dt, 1H, J=6.7, 0.8 Hz), 7.94-8.00 (m, 1H), 8.14-8.18 (m 1H), 8.28 (d, 1H, 

J=1.96 Hz), 9.80 (s, 1H) m.d.  

 

Vispārīgā procedūra B hidroksāmskābes sintēzei: Attiecīgās skābes 89 (1 ekviv) 

šķīdumam sausā THF (1mmol/2mL) pievienoja CDI (3 ekviv) un maisīja 2h ist. t. argona 

atmosfērā, tad pievienoja hidroksilamīna hidrogēnhlorīdu (3 ekviv) un turpināja maisīt 12h ist.t. 

Reakcijas maisījumu ietvaicēja, atlikumu pārkristalizēja no MeCN/H2O maisījuma, produktu 

žāvēja 50 
o
C virs P2O5. 

N-Hidroksi-2(2-(2-metilhinolīn-6-il)-1,1-dioksido-2,3-dihidroben[d]izotiazol-3-il)acetamīds (2c)  

Iegūts pēc vispārīgās procedūras B, 35% iznākums.
 1

H KMR (400 MHz, MeOH-d4, δ): 2.54 (dd, 

1H, J=14.7, 7.9 Hz), 2.74 (3H, s), 2.82 (dd, 1H, J=14.6, 5.0 Hz), 5.89 (dd, 1H, J=7.9, 5.0 Hz), 

7.49 (d, 1H, J=8.5 Hz), 7.67-7.75 (m, 3H), 7.81 (td, 2H, J=7.6, 1.2 Hz), 7.88-7.97 (m, 2H), 8.29 

(d, 1H, J=8.5 Hz) m.d.; 
13

C-KMR (101 Hz): 168.2, 160.9, 146.7, 138.2, 137.8, 135.5, 134.7, 

134.0, 131.2, 130.0, 128.1, 126.0, 124.3, 123.5, 122.3, 101.4, 59.7, 38.5, 24.6 m.d.; ŠH/MS 

[M+1]
+
 384; AEŠH tīrība 92.5%. 

 

2-(1,1-Dioksido-2-(hinolīn-6-il)-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-hidroksiacetamīds (2d)  
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Iegūts pēc vispārīgās procedūras B, 31% iznākums.
 1

H KMR (400 MHz, MeOH-d4, δ): 2.45 (dd, 

1H, J=14.7, 7.9 Hz), 2.74(dd, 1H, J=14.7, 5.0 Hz), 5.84 (dd, 1H, J=8.0, 4.9 Hz), 7.49 (dd, 1H, 

J=8.4, 4.3 Hz), 7.59-7.67 (m, 2H), 7.68-7.75 (m, 1H), 7.82 (dt, 1H, J= 7.7, 1.7 Hz), 7.90 (dd, 1H, 

J=9.1, 2.5 Hz), 7.96 (d, 1H, J=2.5 Hz), 8.04 (d, 1H, J=9.1 Hz), 8.28-8.35 (m, 1H), 8.77 (dd, 1H, 

J=4.3, 1.7 Hz) m.d.; 
13

C-KMR (101 Hz): 168.2, 151.4, 146.8, 138.2, 135.0, 134.8, 131.7, 131.2, 

130.9, 130.4, 127.7, 126.1, 123.4, 122.9, 122.3, 86.8, 59.6, 38.4 m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 370; 

AEŠH tīrība 87%. 

 

 

 

Vispārīgā procedūra C O-aizsargātas hidroksāmskābes iegūšanai: Attiecīgās skābes 89 

šķīdumam DMF (1mmol/1mL), pievienoja NH2OTHP (1,5 ekviv), HOBT (1,3 ekviv) un EDCI 

(1,5 ekviv). Maisīja istabas temperatūrā argona atmosfērā 12h. Reakcijas maisījumu apstrādāja ar 

ūdeni (20 mL) un produktu ekstrahēja ar EtOAc (2x20 mL). Organiskās fāzes apvienoja un 

mazgāja ar ūdeni (3x40 mL), tad organisko fāzi žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja. 

Produktu attīrīja ar kolonnu hromatogrāfiju, eluents EtOAc.  

 

2-(1,1-Dioksido-2-(hinoksalīn-6-il)-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-((tetrahidro-2H-pirān-2-

il)oksi)acetamīds (91e)  

Iegūts pēc vispārīgās procedūras C, 24% iznākums. 
1
H KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 1.43-1.89 (m, 

6H, pārklājās ar ūdens signālu), 2.53-2.62 (m, 1H), 2.99-3.16 (m, 1H), 3.47-3.60 (m, 1H), 3.68-

3.89 (m, 1H), 4.91 (s, 1H), 5.90-6.01 (m, 1H), 7.62-7.74 (m, 3H), 7.88-7.92 (m, 1H), 8.00-8.25 

(m, 1H), 8.80-8.88 (m, 2H) m.d.  

 

2-(2-(Benzofurān-5-il)-1,1-dioksido-2,3-dihidroben[d]izotiazol-3-il)-N-((tertahidro-2H-pirān-2-

il)oksi)acetamīds (91f) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras C, 51 % iznākums. 
 1

H KMR (400 MHz, DMSO-d6, δ):1.40-1.63 

(m, 6H), 2.50-2.10 (m, 2H, pārklājās ar DMSO signālu), 3.32-3.50 (m, 2H, pārklājās ar ūdens 
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signālu), 4.83 (m, 1H), 5.59-5.67 (m, 1H), 7.05 (dt, 1H, J = 2.2, 1.1 Hz), 7.39-7.49 (m, 1H), 7.65- 

7.86 (m, 5H), 7.92-8.00 (m, 1H), 8.10 (dd, 1H, J = 2.2, 1.0 Hz), δ 11.05 (s, 1H) m.d. 

 

2-(2-(Benz[d]tiazol-5-il)-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-((tetrahidro-2H-pirān-

2-il)oksi)acetamīds (91g) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras C, 24% iznākums, dzeltena eļļa. 
1
H KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 

1.48-1.79 (m, 6H), 2.47-2.58 (m, 1H), 2.79-2.89 (m, 1H), 3.61-3.95 (m, 2H), 4.60 (s, 1H), 5.67-

5.78 (m, 1H), 7.57-7.70 (m, 4H), 7.86-7.91 (m, 1H), 8.12-8.22 (m, 2H), 9.02 (s, 1H) m.d. 

 

 

Tetrahidropirāna nošķelšanas vispārīgā procedūra D: O-THP aizsargāto 

hidroksāmskābi (0,4 mmol) izšķīdināja dioksānā (4 mL), pievienoja HCl (1M, 3 ekviv), maisīja 

ist.t. 4-12h. Pēc pilnīgas aizsarggrupas nošķelšanas, reakcijas maisījumam pievienoja pies. 

NaHCO3 (5 mL) un turpināja maisīt 5 min, tad produktu ekstrahēja ar EtOAc (10 mL). Organisko 

fāzi atdalīja, žāvēja virs Na2SO4 (b/ū), filtrēja, ietvaicēja. Atlikumu pārkristalizēja no Et2O. 

 

2-(1,1-Dioksido-2-(hinoksalīn-6-il)-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-hidroksiacetamīds (2e)  

Iegūts pēc vispārīgās procedūras D, 33 % iznākums. 
1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 2.42-

2.50 (m, 1H, pārklājās ar DMSO signālu), 2.78 (dd, 1H, J=10.6, 3.9 Hz), 6.07 (dd, 1H, J=8.2, 3.9 

Hz), 7.69-7.76 (m, 2H), 7.82-7.89 (m, 1H); 8.04-8.08 (m, 2H), 8.23 (d, 1H, J=8.9 Hz), 8.89 (pl. 

s, 1H,), 8.94 (dd, 1H, J=1.9 Hz), 8.98 (d, 1H, J=1.9 Hz), 10.50 (pl s, 1H) m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 

371; AEŠH tīrība 89%. 

 

2-(2-(Benzofurān-5-il)-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-hidroksiacetamīds (2f)  

Iegūts pēc vispārīgās procedūras D, 48% iznākums, bezkrāsaina, amorfa viela. 
1
H KMR (400 

MHz, DMSO-d6, δ): 2.38 (dd, 1H, J=14.7, 8.4 Hz), 2.60 (dd, 1H, J=14.7, 4.4 Hz), 5.61 (dd, 1H, 

J=8.4, 4.4 Hz), 7.06 (d, 1H, J=2.2 Hz), 7.44 (dd, 1H, J=8.8, 2.2 Hz), 7.62-7.84 (m, 5H), 7.98 (d, 

1H, J=7.7 Hz), 8.10 (d, 1H, J=7.7 Hz), 8.87 (pl s, 1H), 10.49 (pl s,1H) m.d.; 
13

C-KMR (101 Hz): 

165.0, 153.3, 147.4, 136.9, 133.7, 133.3, 129.8, 128.9, 128.2, 124.9, 123.8, 121.1, 120.3, 112.3, 

106.9, 59.2, 36.5 m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 359; AEŠH tīrība 99%. 
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2-(2(Benz[d]tiazol-5-il)-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-hidroksiacetamīds (2g) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras D, 43% iznākums, bezkrāsaina, amorfa viela. 
1
H KMR (200 

MHz, DMSO-d6, δ): 2.39-2.45 (m, 1H, pārklājās ar DMSO signālu), 5.72 (dd, 1H, J=4.3, 3.5 

Hz), 7.64-7.71(m, 3H), 7.79 (dt, 1H, J=6.7, 0.8 Hz), 7.97 (d, 1H, J=7.8 Hz), 8.16 (d, 1H, J=9.0 

Hz), 8.28 (d, 1H, J=1.96 Hz), 8.83 (pl s, 1H), 9.82 (pl s, 1H), 10.46 (pl s, 1H) m.d.; ŠH/MS 

[M+1]
+
 376; AEŠH tīrība 94%. 

 

 

Benzofurān-5-amīna TFA sāls (94) 

1,3-Benzotiazol-6-karbonskābi (2,80 mmol, 0,5 g, 1 ekviv) suspendēja tBuOH (10 mL), maisīja 

50 
o
C temperatūrā, pievienoja DPPA (3,9 mmol, 0,85 mL, 1,4 ekviv) un TEA (4,20 mmol, 

0,58mL, 1,5 ekviv). Reakcijas maisījumu sildīja ar atteci 90 
o
C 7h, tad atdzesēja līdz ist. t. un 

ietvaicēja. Iegūto eļļaino produktu attīrīja ar kolonnu hromatogrāfiju, eluents PE/EtOAc (1/1). 

Iznākums 77% bezkrāsaina, amorfa viela. 
1
H KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 1.54 (s, 9H), 6.71 (s, 

1H), 7.13 (dd, 1H, J-8.8, 2.3 Hz), 7.25-7.28 (m, 1H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.59 (d, 1H, J=2.2 Hz), 

7.74 (pl s, 1H) m.d. Savienojumu 93 (540 mg, 2,01 mmol) izšķīdināja DCM (2 mL) un 

pievienoja TFA (2 mL, 50 vol%). Reakcijas maisījumu maisīja 2h ist.t. (PSH kontrole). 

Ietvaicēja, pievienoja Et2O un filtrēja radušās nogulsnes. Iegūtais iznākums 98%, bezkrāsaina, 

amorfa viela. 
1
H KMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 6.40 (pl s, 2H), 6.64 (s, 1H), 7.01 (dt, 1H, 

J=8.7, 2.1 Hz), 7.27-7.37 (m, 2H), 7.54-7.57 (m, 1H) m.d. 

 

 

2-(2-(4-Hidroksifenil)-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)etiķskābe (96) 

Pie p-aminofenola (12 mmol, 1,32 g, 1 ekviv) šķīduma dioksānā (48 mL) pievienoja NaHCO3 

(1M, 48 mL, 4 ekviv) un 3-(2-hlorsulfonilfenil)akrilskābes metilesteri (88, 12 mmol, 1,92 g, 
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1 ekviv). Reakcijas maisījumu sildīja ar atteci 10h, tad atdzesēja līdz ist.t., pievienoja 5% KHSO4  

ūdens šķīdumu līdz pH=2-3, ekstrahēja ar EtOAc. Organisko fāzi atdalīja un mazgāja ar ūdeni, 

pies. NaCl šķīdumu, tad žāvēja virs Na2SO4, filtrēja, ietvaicēja. Iznākums 59%, amorfa viela. 
1
H 

KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 2.76 (m, 2H), 5.39 (t, 1H, J=5.1 Hz), 6.83 (d, 2H, J=8.8 Hz), 

7.27 (d, 2H, J=8.9 Hz), 7.63-7.82 (m, 3H), 7.94 (s, 1H), 9.77 (pl s, 1H) m.d.  

  

O-(2,4-Dimetoksibenzil)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)hidroksilamīns (97) 

Savienojums 97 iegūts pēc literatūrā aprakstītās sintēzes metodes
83

. 

 

N-((2,4-Dimetoksibenzil)oksi)-2-(2-(4-hidroksifenil)-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-

il)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)acetamīds (98) 

Izejvielas 96 (800 mg, 2,40 mmol, 1 ekviv) šķīdumam sausā DMF (12 mL) pievienoja HOBT 

(3,12 mmol, 0,42 g, 1,3 ekviv), TMBNHODMB (97) (3,60 mmol, 1,31 g, 1,5 ekviv) un EDCI 

(3,60 mmol, 0,69 g, 1,5 ekviv) argona atmosfērā. Reakciju maisīja 16h ist.t., tad pievienoja ūdeni 

(20 mL) un produktu ekstrahēja ar EtOAc (2x20 mL). Organisko fāzi atdalīja, atkārtoti mazgāja 

ar ūdeni (2x20 mL) un ar pies. NaCl šķīdumu. (20 mL). Organisko fāzi žāvēja virs Na2SO4, 

filtrēja, ietvaicēja. Atlikumu pārkristalizēja no Et2O, iegūstot 1,360 g, 73% bezkrāsainu amorfu 

vielu. 
1
H KMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 2.42-2.83 (m, 2H, pārklājās ar DMSO signālu), 3.56 (s, 

3H), 3.68 (s, 3H), 3.72-3.83 (m, 9H), 4,44 (s, 2H), 4,79 (dd, 2H, J=107.4, 13.7, Hz), 5.43 (d, 1H, 

J=8.1 Hz), 6.24 (s, 1H), 6.34-6.39 (m, 2H), 6.78-6.90 (m, 4H), 7.25 (d, 2H, J=8.3 Hz), 7.51 (d, 

1H, J=7.6 Hz, 1H), 7.63-7.74 (m, 2H), 7.93 (d, 1H, J=7.6 Hz), 9.75 (s, 1H) m.d.; 
13

C-KMR (101 

Hz): 170.3, 169.5, 161.4, 160.9, 159.6, 159.1, 157.3, 137.5, 133.8, 133.2, 132.6, 129.7, 129.1, 

124.4, 124.2, 120.9, 116.2, 114.3, 104.4, 103.1, 98.0, 90.5, 70.4, 59.8, 58.9, 55.7, 55.3, 55.2, 

54.9, 36., 35.7 m.d. ŠH/MS [M+1]
+
 665. 
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N-((2,4-Dimetoksibenzil)oksi)-2-(1,1-dioksido-2-(4-prop-2-īn-1-iloksi)fenil)-2,3-dihidrobenz[d]- 

izotiazol-3-il)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)acetamīds (100)  

Būvbloka 98 (0,5 mmol, 0,33 g, 1 ekviv) šķīdumam sausā DMF (5 mL) pievienoja K2CO3 

(2 mmol, 0,28 g, 4 ekviv) un TBAI (kat.), maisīja 15 min un pievienoja 99 (0,55 mmol, 0,07 g, , 

1,1 ekviv). Reakcijas maisījumu turpināja maisīt 16h ist.t. argona atmosfērā, tad pievienoja ūdeni 

(20 mL), filtrēja radušās nogulsnes, kuras mazgāja ar lielu ūdens daudzumu. Iegūto produktu 

žāvēja pazeminātā spiedienā pie 40
o
C. Iznākums 59%, iedzeltena, amorfa viela. 

1
H KMR (400 

MHz, CDCl3, δ): 2.47 (t, 1H, J=2.4 Hz0, 2.61-2.70 (m, 1H), 2.80-2.86 (m, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.64 

(s, 3H), 3.69-3.77 (m, 9H), 4.46 (s, 2H), 4.63 (d, 2H, J=2.5 Hz), 4.77-5.05 (m, 5H), 5.56 (dd, 1H, 

J=10.3, 2.9 Hz), 6.06 (s, 2H), 6.11-6.14 (m, 1H), 6.19 (dd, 1H, J=8.2, 2.4 Hz), 6.74 (d, 1H, J=8.2 

Hz), 6.91-6.98 (m, 2H), 7.30-7.37 (m, 2H), 7.43-7.51 (m, 3H), 7.70-7.78 (m, 1H) m.d.; 
13

C-KMR 

(101 Hz): 170.9, 161.9, 160.1, 159.8, 156.9, 138.1, 134.2, 133.1, 132.9, 129.3, 127.8, 127.7, 

125.2, 120.2, 116.2, 114.9, 104.3, 103.9, 98.2, 90.5, 78.4, 77.4, 76.0, 71.2, 58.9, 56.3, 55.9, 55.5, 

55.4, 55.2, 37.2, 36.8 m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 704. 

N-(2,4-Dimetoksifenetil)-2-(1,1-dioksido-2-(4-((3-(piridīn-3-il)prop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-2,3-di-

hidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)acetamīds (102a) 

3-Jodpiridīna 101a(0,22 mmol, 0,05 g, 1 ekviv) šķīdumam sausā toluolā (2 mL) argona atmosfērā 

pievienoja CuI (3 mg, 6 mol%), piperidīnu (0,44 mmol, 0,04 mL, 2 ekviv) un Pd(PPh3)4 (5 mg, 

3mol%). Reakcijas maisījumu maisīja 10 min un tad pievienoja propargilētera 100 (0.24 mmol, 

0.17 g, 1.1 ekviv) šķīdumu toluolā (1 mL), turpināja maisīt 40 
o
C temperatūrā 3h. Reakcijas 

maisījumu ietvacēja un attīrīja ar kolonnu hromatogrāfiju, eluents PE/EtOAc (1/1). Iznākums 

70%, bezkrāsaina, amorfa viela. 
1
H KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 2.73 (dd, 1H, J=17.0, 3.0 Hz), 

2.93 (dd, 1H, J=17.0, 10.2 Hz), 3.59 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.75-3.84 (m, 9H), 4.52 (s, 2H), 4.86-

5.10 (m, 4H), 5.64 (dd, 1H, J=10.2, 3.0 Hz), 6.12 (s, 2H), 6.16-6.29 (m, 2H), 6.79 (d, 1H, J=8.2 

Hz), 7.04-7.09 (m, 2H),7.39-7.47 (m, 2H), 7.50-7.57 (m, 4H), 7.71-7.83 (m, 2H), 8.56 (s, 1H) 

m.d.; 
13

C-KMR (101 Hz): 170.9, 161.9, 161.4, 160.2, 159.5, 156.9, 152.3, 149.2, 139.0, 136.9, 

134.1, 133.0, 132.8, 129.3, 127.7, 125.1, 121.2, 116.1, 114.9, 104.2, 103.9, 98.1, 90.5, 87.2, 84.2, 

71.1, 58.9, 56.9, 55.8, 55.5, 55.3, 55.2, 37.3 m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 780. 

Prop-2-īn-1-ilmetānsulfonāts (99) 

Ieguva pēc literatūrā aprakstītas procedūras, 
1
H KMR spektrs atbilst literatūras datiem.

111
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Savienojumu 103a,d,f,i sintēze un raksturojums atrodams publikācijā.
112

  

 

Vispārīgā procedūra E produkta 103 atvasinājumu sintēzei: ariljodīda atvasinājumu 

101 (1 ekviv), Pd(PPh3)2Cl2 (3 mol%), CuI (6 mol%) un piperidīnu (2 ekviv) suspendēja sausā 

toluolā argona atmosfērā. Reakcijas maisījumam pievienoja propargilspirtu (104, 1,1 ekviv) un 

turpināja maisīt pie 40 
o
C 2 – 4,5 h (PSH kontrole). Reakcijas maisījumu atdzesēja līdz ist.t., 

ietvaicēja un attīrīja ar kolonnu hromatogrāfiju, eluents PE/EtOAc.  

 

3-(3-Fluorofenil)prop-2-īn-1-ols (103b) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras E, reakciju veica ist.t., 3h, eluents - PE/EtOAc (2/1). Iznākums 

22%, brūna eļļa. 
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 1.64 (t, 1H, J=6.0 Hz), 4.50 (d, 2H, J=6.0 Hz), 

6.96-7.32 (m, 4H) m.d.  

 

3-(4-Fluorofenil)prop-2-īn-1-ols (103c) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras E, reakciju maisīja 3h, eluents - PE/EtOAc (4/1). Iznākums 

98%, brūna eļļa. 
1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 1.68 (pl s, 1H), 4.51 (s, 2H), 6.94-7.07 (m, 

2H), 7.36-7.47 (m, 2H) m.d.  

 

3-(3-(Trifluorometil)fenil)prop-2-īn-1-ols (103e) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras E, reakciju veica ist.t., 3h, eluents - PE/EtOAc (4/1). Iznākums 

98%, bezkrāsaina amorfa viela. 
1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 1.69 (pl s, 1H daļēji pārklājas 

ar ūdens signālu), 4.50 (s, 2H), 7.40-7.48 (m, 1H), 7.53-7.63 (m, 2H), 7.70 (s, 1H) m.d. 
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3-(3-(Trifluorometoksi)fenil)prop-2-īn-1-ols (103g) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras E, reakciju veica 36 
o
C, 2,5h eluentu sistēma - PE/EtOAc (1/1). 

Reakcijas iznākums 74%. 
1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 4.31 (s, 2H), 7.35-7.56 (m, 4H) 

m.d.  

 

3-(p-Tolil)prop-2-īn-1-ols (103h) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras E , reakciju veica 36 
o
C, 3,5h, eluentu sistēma - PE/EtOAc (1/1). 

Iznākums 91%. 
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 1.65 (t, 1H, J=5.9 Hz), 2.35 (s, 3H), 4.31 (d, 2H, 

J=5.9 Hz), 6.89-7.07 (m, 2H), 7.34 (m, 2H) m.d. 

 

3-(3-Metoksifenil)prop-2-īn-1-ols (103j)  

Iegūts pēc vispārīgās procedūras E, reakciju veica 36 
o
C, 3h, eluentu sistēma - PE/EtOAc (1/1). 

Iznākums 95%. 
1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 3.78 (s, 3H), 4.48(s, 2H), 7.10-7.16 (m, 1H), 

7.31-7.41 (m, 3H) m.d. 

 

Vispārīgā procedūra F produkta 105 atvasinājumu sintēzei: propargilspirta 

atvasinājuma 103 (1 ekviv) šķīdumam sausā DCM (1 mmol/2 mL) pievienoja TEA (1,2 ekviv), 

maisīja 15 min ist. t., reakcijas maisījumu atdzesēja līdz -20
o
C (acetons/sausais ledus) un 

piepilināja MsCl (1.1 ekviv). Tad reakcijas maisījumam ļāva atsilt līdz ist. t. un pievienoja ūdeni 

(30 mL), atdalīja organisko fāzi un to mazgāja ar pies. NaCl šķīdumu (30 mL). Organisko fāzi 

žāvēja virs Na2SO4, filtrēja, ietvaicēja. Produktu detektēja ar ŠH-MS un lika nākamajā reakcijā 

bez papildus pierādīšanas un attīrīšanas. Mezilēto produktu (1.4 ekviv), K2CO3 (4 ekviv) un 

TBAI (kat.) suspendēja sausā DMF (1 mmol/5 mL), maisīja 15 min, tad pievienoja būvbloku 98. 

Reakciju maisīja 16h ist.t., tad pievienoja ūdeni (20 mL) un filtrēja radušās nogulsnes vai 

ekstrahēja reakcijas maisījumu ar EtOAc, organisko fāzi atdalīja, mazgāja ar ūdeni, žāvēja ar 

Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja. Iegūto maisījumu pēc vajadzības attīrīja ar kolonnu hromatogrāfiju.  

 

N-((2,4-Dimetoksibenzil)oksi)-2-(2-(4-((3-(2-fluorofenil)prop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-1,1-dioksido-

2,3-dihidroben[d]izotiazol-3-il)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)acetamīds (105a) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras F. Produktu filtrēja pēc ūdens pievienošanas, nogulsnes mazgāja 

ar ūdeni un žāvēja 50 
o
C. Iznākums 80%. 

1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 2.45-2.84 (m, 2H, 

pārklājās ar DMSO signālu), 3.50 (s, 3H), 3.62-3.78 (m, 12H), 4.44 (s, 2H), 4.60-4.89 (m, 2H), 
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5.10 (s, 2H), 5.57 (d, 1H, J=7.6 Hz), 6.20 (s, 2H), 6.30-6.41 (m, 2H), 6.81 (d, 1H, J=8.1 Hz), 

7.12-7.77 (m, 11H), 7.91-8.01(m, 1H) m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 798. 

 

N-((2,4-Dimetoksibenzil)oksi)-2-(2-(4-((3-(3-fluorfenil)prop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-1,1-dioksido-

2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)acetamīds (105b) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras F. Produktu filtrēja pēc ūdens pievienošanas, nogulsnes mazgāja 

ar ūdeni un žāvēja 40 
o
C. Iznākums 59%. 

1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 2.43-2.85 (m, 2H, 

pārklājās ar DMSO signālu), 3.53 (s, 3H), 3.64-3.80 (m, 12H), 4.44 (s, 2H), 4.60-4.90 (m, 2H), 

5.09 (s, 2H), 5.48-5.62 (m, 1H), 6.16-6.41 (m, 4H), 6.75-6.81 (m, 1H), 7.10-7.57 (m, 8H), 7.65-

7.78 (m, 3H), 7.91-7.98 (m, 1H) m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 798. 

 

N-((2,4-Dimetoksibenzil)oksi)-2-(2-(4-((3-(4-fluorofenil)prop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-1,1-dioksido-

2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)acetamīds (105c) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras F. Produktu filtrēja pēc ūdens pievienošanas, nogulsnes mazgāja 

ar ūdeni un žāvēja vakuumā 50 
o
C. Iznākums 65%. 

1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 2.44-2.85 

(m, 2H, pārklājās ar DMSO signālu), 3.52 (s, 3H), 3.62-3.78 (m, 12H), 4.43 (s, 2H), 4.61-4.93 

(m, 2H), 5.08 (s, 2H), 5.51-5.60 (m, 1H), 6.20 (s, 2H), 6.31-6.40 (m, 2H), 6.81 (d, 1H, J=8.1 Hz), 

7.09-7.27 (m, 4H), 7.36-7.60 (m, 5H), 7.66-7.75 (m, 2H), 7.95 (d, 1H, J=7.0Hz) m.d.; ŠH/MS 

[M+1]
+
798. 

 

N-((2,4-Dimetoksibenzil)oksi)-2-(1,1-dioksido-2-(4-((3-(2-(trifluormetil)fenil)prop-2-īn-1-

il)oksi)fenil)-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)acetamīds (105d) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras F. Produktu filtrēja pēc ūdens pievienošanas, nogulsnes mazgāja 

ar ūdeni un žāvēja vakuumā 50 
o
C. Iznākums 78%. 

1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 2.45-2.80 

(m, 2H, pārklājās ar DMSO signālu), 3.53 (s, 3H), 3.64-3.78 (m, 12H), 4.43 (s, 2H), 4.61-4.96 

(m, 2H), 5.14 (s, 2H), 5.52-5.61 (m, 1H), 6.21 (s, 2H), 6.30-6.40 (m, 2H), 6.77-6.84 (m, 1H), 

7.13-7.44 (m, 5H), 7.49-7.81 (m, 6H) , 7.91-7.98 (m, 1H) m.d.; ŠH/MS [M+1]
+ 

848. 

 

N-((2,4-Dimetoksibenzil)oksi)-2-(1,1-dioksido-2-(4-((3-(3-(trifluormetil)fenil)prop-2-īn-1-il) 

oksi)fenil)-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)acetamīds (105e) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras F. Produktu filtrēja pēc ūdens pievienošanas, nogulsnes mazgāja 

ar ūdeni un žāvēja vakuumā 40 
o
C. Iznākums 83%. 

1
H KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 2.67-2.77 (m, 
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1H), 2.88-2.98 (m, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.74-3.84 (m, 9H), 4.52 (s, 2H), 4.74-5.10 (m, 

4H), 5.64 (dd, 1H, J=10.1, 2.9 Hz), 6.13 (s, 2H), 6.17-6.29 (m, 2H), 6.76-6.84 (m, 1H), 7.06 (d, 

2H, J=8.6 Hz), 7.36-7.49 (m, 3H), 7.51-7.58 (m, 4H), 7.62-7.71 (m, 1H), 7.77-7.84 (m, 1H), 8.00 

(pl s, 1H) m.d.; m.d.; 
13

C-KMR (101 Hz): 170.9, 161.8, 161.5, 160.1, 159.4, 156.9, 137.9, 134.1, 

132.9, 132.8, 132.3, 132.2, 132.0 (kv, J=10.4, 8.7 Hz), 129.3, 128.7, 128.6, 127.7 (kv, J=12.9, 9.1 

Hz), 127.6, 125.1, 121.1, 116.2, 116.1, 114.9, 104.2, 103.9, 98.1, 90.5, 71.1, 58.9, 56.7, 55.8, 

55.5, 55.4, 55.3, 55.2, 37.4. 36.7 m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 848. 

 

N-((2,4-Dimetoksibenzil)oksi)-2-(1,1-dioksido-2-(4-((3-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-īn-1-il) 

oksi)fenil)-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)acetamīds (105f) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras F. Produktu filtrēja pēc ūdens pievienošanas, nogulsnes mazgāja 

ar ūdeni un žāvēja 50 
o
C. Iznākums 99%. 

1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 2.45-2.82 (m, 2H, 

pārklājās ar DMSO signālu), 3.50 (s, 3H), 3.62-3.83 (m, 12H), 4.43 (s, 2H), 4.57-4.91 (m, 2H), 

5.12 (s, 2H), 5.50-5.60 (m, 1H), 6.16-6.37 (m, 4H), 6.74-6.86 (m, 1H), 7.13-7.76 (m, 9H), 7.88-

7.98 (m, 1H) m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 849. 

 

N-((2,4-Dimetoksibenzil)oksi)-2-(1,1-dioksido-2-(4-((3-(3-(trifluormetiloksi)fenil)prop-2-īn-1-il) 

oksi)fenil)-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)acetamīds (105g) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras F. Produktu filtrēja pēc ūdens pievienošanas, nogulsnes mazgāja 

ar ūdeni un žāvēja 50 
o
C. Iznākums 80%, brūna, cieta viela. 

1
H KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 2.73 

(dd,1H, J=17.2, 3.0 Hz), 2.94 (dd, 1H, J=17.2, 10.2 Hz), 3.60 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.75-3.84 (m, 

9H), 4.53 (s, 2H), 4.88-5.11 (m, 4H), 5.64 (dd, 1H, J=10.2, 2.9 Hz), 6.12 (s, 2H), 6.18-6.21 (m, 

1H), 6.26 (dd, 1H, J=8.2, 2.4 Hz), 6.79 (d, 1H, J=8.2 Hz), 7.02-7.10 (m, 2H), 7.17-7.20 (m, 1H), 

7.29-7.45 (m, 5H), 7.50-7.58 (m, 3H), 7.79-7.84 (m, 1H) m.d.; 
13

C-KMR (101 Hz): 171.0, 161.9, 

161.5, 160.2, 159.5, 156.9, 149.1, 138.0, 134.2, 133.1, 132.8, 130.5, 129.9, 129.3, 127.7, 125.1, 

124.3, 124.1, 121.8, 121.6, 121.4, 121.1 (kv, J=240, 188 Hz), 116.2, 114.9, 104.2, 103.9, 98.1, 

90.5, 95.9, 85.1, 71.2, 58.9, 56.9, 55.8, 55.5, 55.4, 55.2, 37.3, 36.7 m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 864. 

 

N-((2,4-Dimetoksibenzil)oksi)-2-(1,1-dioksido-2-(4-((3-(p-tolil)prop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-2,3-di-

hidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)acetamīds (105h) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras F. Produktu izekstrahēja no reakcijas maisījuma ar EtOAc un 

attīrīja ar kolonnu hromatogrāfiju, eluents PE/EtOAc (2/1). Iznākums 85%, brūna, amorfa viela. 
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1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 2.29 (s, 3H), 2.44-2.85 (m, 2H, pārklājās ar DMSO signālu), 

3.52 (s, 3H), 3.60-3.83 (m, 12H), 4.44 (s, 2H), 4.60-4.92 (m, 2H), 5.06 (s, 2H), 5.50-5.62 (m, 

1H), 6.21 (s, 2H), 6.29-6.41 (m, 2H), 6.81 (d, 6H, J=8.1 Hz), 7.11-7.21 (m, 4H), 7.30-7.45 (m, 

4H), 7.49-7.58 (m, 1H), 7.63-7.76 (m, 2H), 7.90-7.97 (m, 1H) m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 794. 

 

N-((2,4-Dimetoksibenzil)oksi)-2-(2-(4-((3-(2-metoksifenil)prop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-1,1-dioksi-

do-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)acetamīds (105i) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras F. Produktu ekstrahēja ar EtOAc. Iznākums 84%, balta, amorfa 

viela. 
1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 2.44-2.83 (m, 2H, pārklājās ar DMSO signālu), 3.53 (s, 

3H), 3.64-3.82 (m, 15H), 4.44 (s, 2H), 4.61-4.92 (m, 2H), 5.07 (s, 2H), 5.54-5.61 (m, 1H), 6.23 

(s, 2H), 6.28-6.41 (m, 2H), 6.76-7.21 (m, 6H), 7.32-7.45 (m, 4H), 7.62-7.74 (m, 2H), 7.91-7.98 

(m, 1H) m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 810. 

 

N-((2,4-Dimetoksibenzil)oksi)-2-(2-(4-((3-(3-metoksifenil)prop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-1,1-dioksi-

do-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)acetamīds (105j) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras F. Produktu ekstrahēja ar EtOAc un attīrīja ar kolonnu 

hromatogrāfiju, eluents PE/EtOAc (2/1). Iznākums 82%, iedzeltena amorfa viela. 
1
H KMR (200 

MHz, DMSO-d6, δ): 2.44-2.84 (m, 2H, pārklājās ar DMSO signālu), 3.52 (s, 3H), 3.64-3.82 (m, 

15H), 4.44 (s, 2H), 4.61-4.92 (m, 2H), 5.07 (s, 2H), 5.52-5.60 (m, 1H), 6.24 (s, 2H), 6.28-6.41 

(m, 2H), 6.76-7.21 (m, 6H), 7.32-7.45 (m, 4H), 7.60-7.70 (m, 2H), 7.92-7.98 (m, 1H) m.d.; 

ŠH/MS [M+1]
+
 810. 

 

N-((2,4-Dimetoksibenzil)oksi)-2-(1,1-dioksido-2-(4-((3-fenilprop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-2,3-dihi-

drobenz[d]izotiazol-3-il)-N-(2,4,6-trimetoksibenzil)acetamīds (105k) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras F. Produktu filtrēja pēc ūdens pievienošanas, nogulsnes mazgāja 

ar ūdeni un žāvēja vakuumā 50 
o
C. Iznākums 86%. 

1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 2.44-2.84 

(m, 2H, pārklājās ar DMSO signālu), 3.54 (s, 3H), 3.65-3.78 (m, 12H), 4.45 (s, 2H), 4.79 (d, 2H, 

J=13.7 Hz), 5.09 (s, 2H), 5.56 (dd, 1H, J=9.7, 3.4 Hz), 6.22 (s, 2H), 6.31-6.38 (m, 2H), 6.81 (d, 

1H, J=8.1 Hz), 7.18 (d, 2H, J=8.5 Hz, 2H), 7.35-7.57 (m, 8H), 7.62-7.78 (m, 2H), 7.95 (d, 1H, 

J=7.6 Hz) m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 780. 
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Vispārīgā metode G aizsarggrupu noņemšanai. N,O–diaizsargāto hidroksāmskābi 105 

(1 ekviv) izšķīdināja sausā DCM (1mmol/1mL), piepilināja TFA (10 vol%) un pievienoja TESH 

(4 ekviv). Maisīja ist. t., novēroja reakcijas krāsas maiņu. Reakcijas gaitu un produktu veidošanos 

apstiprināja ar PSH un ŠH/MS. Reakcijas maisījumu ietvaicēja un produktu pākristalizēja no 

dietilētera vai attīrīja ar kolonnu hromatogrāfiju, eluents DCM/MeOH (10/1). Gala produktu 

tīrību noteica ar AEŠH.  

 

2-(1,1-Dioksido-2-(4-((3-(2-(trifluormetil)fenil)prop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-2,3-dihidrobenz[d]izo-

tiazol-3-il)-N-hidroksiacetamīds (106d) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras G. Produktu pēc ietvaicēšanas attīrīja ar kolonnu 

hromatogrāfiju. Iznākums 77%. 
1
H KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 2.43-2.51 (m, 1H), 2.68-2.77 (m, 

1H), 4.94 (s, 2H), 5.33-5.45 (m, 1H), 7.06 (d, 2H, J=8.1 Hz), 7.33-7.67 (m, 9H), 7.78 (d, 1H, 

J=7.1 Hz), 8.07 (pl s, 1H), 8.87 (pl s, 1H) m.d.; 
13

C-KMR (101 Hz): 166.8, 157.7, 136.0, 134.5, 

134.4, 133.4, 131.8 (kv, J=60.4, 30 Hz), 131.6, 130.1, 128.9, 128.7, 127.0, 125.6 (kv, J=10.0m 

5.1 Hz), 124.5, 123.4 (kv, J=540, 270 Hz), 121.7, 120.3, 116.3, 85.1, 83.2, 59.4, 56.8, 37.1 m.d.; 

ŠH/MS [M+1]
+
 517; AEŠH tīrība 98%.  

 

2-(1,1-Dioksido-2-(4-((3-(3-(trifluormetil)fenil)prop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-2,3-dihidrobenz[d]izo-

tiazol-3-il)-N-hidroksiacetamīds (106e) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras G. Produktu pēc ietvaicēšanas attīrīja ar kolonnu 

hromatogrāfiju. Iznākums 64%, eļļains produkts. 
1
H KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 2.47 (dd, 1H, 

J=14.0, 7.2 Hz), 2.65-2.78 (m, 1H), 4.89 (s, 2H), 5.32-5.50 (m, 1H), 7.04 (d, 2H, J=8.1 Hz), 

7.30-7.63 (m, 8H), 7.64-7.81 (m, 2H), 9.00 (pl s, 1H) m.d.; 
13

C-KMR (101 Hz): 166.8, 157.7, 

136.0, 135.2, 134.3, 133.5, 131.1 (kv, J=65.0, 32.7 Hz), 130.1, 129.1, 129.0, 128.7 (kv, J=6.7, 2.7 



86 
 

Hz), 127.1, 125.5 (kv, J=7.8, 3.9 Hz), 124.5, 123.6 (kv, J=540, 270 Hz), 123.1, 121.6, 116.3, 

86.1, 85.1, 59.6, 56.8, 37.2 m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 517; AEŠH tīrība 87%.  

 

2-(1,1-Dioksido-2-(4-((3-(3-(trifluormetiloksi)fenil)prop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-2,3-dihidrobenz[d]-

izotiazol-3-il)-N-hidroksiacetamīds (106g) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras G. Produktu pēc ietvaicēšanas attīrīja ar kolonnu 

hromatogrāfiju. Iznākums 33%. 
1
H KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 2.40-2.52 (m, 1H), 2.63-2.76 (m, 

1H), 4.88 (s, 2H), 5.33-5.40 (m, 1H), 6.99-7.23 (m, 3H), 7.28-7.47 (m, 6H), 7.48-7.58 (m, 2H), 

7.72-7.80 (m, 1H), 8.20 (pl s, 1H), 9.01 (pl s, 1H) m.d.; 
13

C-KMR (101 Hz): 166.8, 157.7, 149.1, 

138.2, 136.2, 134.2, 133.5, 131.6, 130.4, 130.0, 129.2, 128.9, 127.2, 127.1, 124.5, 124.3, 124.0, 

120.7 (kv, J=170, 60 Hz), 116.3, 86.0, 84.9, 59.6, 56.9, 37.3 m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 533; AEŠH 

tīrība 96%.  

 

2-(1,1-Dioksido-2-(4-((3-(p-tolil)prop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-

hidroksiacetamīds (106h) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras G. Produktu pēc ietvaicēšanas attīrīja ar kolonnu 

hromatogrāfiju. Iznākums 54%. 
1
H KMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 2.31 (m, 4H), 2.54 (dd, 1H, 

J=14.0, 4.0 Hz), 5.07 (s, 2H), 5.48 (dd, 1H, J=8.0, 4.0 Hz), 7.02 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.15-7.21 (m, 

3H), 7.35 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.45 (d, 1H, J=9 Hz), 7.62 (d, 1H, J=7.0 Hz), 7.65-7.74 (m, 1H), 

7.79 (dt, 1H, J=7.0, 1.0 Hz), 7.95 (d, 1H, J=8.0 Hz), 8.89 (pl s, 1H), 10.51 (pl s, 1H) m.d.; 

ŠH/MS [M+1]
+
 463; AEŠH tīrība 97%.  

 

N-Hidroksi-2-(2-(4-((3-(3-metoksifenil)prop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenz-

[d]izotiazol-3-il)acetamīds (106j) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras G. Produktu pēc ietvaicēšanas attīrīja ar kolonnu 

hromatogrāfiju. Iznākums 74%. 
1
H KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 2.53 (dd, 1H, J=14.1, 7.9 Hz), 

2.72-2.81 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 4.87 (s, 2H), 5.36-5.48 (m, 1H), 6.78-6.86 (m, 1H), 6.89-6.92 

(m, 1H), 6.95-7.00 (m, 1H), 7.05 (d, 2H, J=8.9 Hz), 7.13-7.18 (m, 1H), 7.32-7.39 (m, 3H), 7.52-

7.63 (m, 2H), 7.80 (d, 1H, J=7.5 Hz), 8.06 (pl s, 1H), 8,48 (pl s, 1H) m.d.; 
13

C-KMR (101 Hz): 

166.5, 161.2, 157.1, 136.2, 136.0, 134.2, 131.5, 132.4, 130.1, 128.7, 128.4, 128.3, 124.5, 121.7, 

121.4, 120.3, 116.5, 114.2, 86.1, 84.2, 59.4, 55.4, 37.4 m.d. ŠH/MS [M+1]
+
 479; AEŠH tīrība 

97%.  
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2-(1,1-Dioksido-2-(4-((3-fenilprop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-N-

hidroksiacetamīds (106k) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras G. Produktu pēc ietvaicēšanas attīrīja ar kolonnu 

hromatogrāfiju. Iznākums 48%. 
1
H KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 2.37-2.48 (m, 1H), 2.62-2.71 (m, 

1H), 4.87 (s, 2H), 5.33 (dd, 1H, J=8.1, 4.3 Hz), 7.02 (d, 2H, J=8.1 Hz), 7.27-7.54 (m, 10H), 7.74 

(d, 1H, J=6.9 Hz), 8.24 (pl s, 1H), 9.12 (pl s, 1H) m.d.; 
13

C-KMR (101 Hz): 166.9, 157.7, 136.1, 

134.2, 131.9, 130.0, 129.0, 128.9, 128.5, 128.4, 124.5, 122.1, 121.6, 116.3, 90.5, 87.7, 83.5, 59.6, 

57.1, 55.8, 37.2 m.d. ŠH/MS [M+1]
+
 449; AEŠH tīrība 91%.  

 

2-(1,1-Dioksido-2-(4-((3-(piridīn-3-il)prop-2-īn-1-il)oksi)fenil)-2,3-dihidrobenz[d]izotiazol-3-il)-

N-hidroksiacetamīds (106l) 

Iegūts pēc vispārīgās procedūras G. Produktu pārkristalizēja no Et2O. Iznākums 42%. 
1
H KMR 

(400 MHz, MeOH-d4, δ): 2.48 (dd, 1H, J=14.6, 7.6 Hz), 2.70 (dd, 1H, J=14.6, 4.9 Hz), 5.05 (s, 

2H), 5.51-5.58 (m, 1H), 7.17 (d, 2H, J=8.1 Hz), 7.38-7.54 (m, 3H), 7.58-7.80 (m, 3H), 7.83-7.91 

(m, 2H), 8.47-8.55 (m, 1H), 8.60 (s, 1H) m.d.; 
13

C-KMR (101 Hz): 168.3, 158.7, 152.7, 149.6, 

140.8, 138.2, 135.6, 134.5, 130.9, 130.1, 128.6, 125.9, 125.1, 122.1, 121.4, 116.9, 89.0, 84.2, 

60.8, 57.3, 38.4 m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 450; ASŠH tīrība 91%.  

 

Savienojuma 109 sintēze un KMR raksturojums.
79

  

 

5-((Tetrahidro-2H-piran-2-il)oksi)pent-2-īn-1-ilmetānsulfonātas (111)  

3-Butīnola 110 (20 mmol, 1,51 mL, 1 ekviv) šķīdumam dietilēterī (40 mL) pievienoja pTsOH 

(kat.) un 3,4-dihidro-2H-pirānu (80 mmol, 7,30 mL, 4 ekviv) pie 0 
o
C. Reakcijas maisījumu lēni 

atsildīja līdz ist.t., turpināja maisīt 20h un ietvaicēja. Atlikumu apstrādāja ar dietilēteri, radušās 

nogulsnes filtrēja, un filtrātu ietvaicēja. Iznākums 3,62 g, 98%, bezkrāsaina eļļa. 
1
H KMR (200 

MHz, CDCl3, δ): 1.47-1.75 (m, 6H), 1.97 (t, 1H, J=2.7 Hz), 2.50 (td, 2H, J=7.0, 2.7 Hz), 3.48-

3.63 (m, 2H), 3.78-3.91 (m, 2H), 4.62-4.66 (m, 1H) m.d.  
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O-THP-Aizsargātu 3-butīnolu (15 mmol, 2,4 g, 1 ekviv) izšķīdināja sausā THF (1mmol/5mL), 

piepilināja n-BuLi (1,6M, 16,5 mmol, 11 mL, 1,1 ekviv) pie 0 
o
C, maisīja 30 min un pievienoja 

paraformaldehīdu (90 mmol, 2,9 g, 6 ekviv). Reakcijas maisījumu lēni atsildīja līdz ist.t., 

turpināja maisīt 3h un tad pievienoja pies. NH4Cl šķīdumu. Organisko fāzi atdalīja, ūdens fāzi 

mazgāja ar dietilēteri. Apvienotās organiskās fāzes mazgāja ar 1% HCl, pies. NaHCO3 šķīdumu, 

žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja. Produktu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluents 

EtOAc/MeOH (10/1). Iznākums 0,85 g, 24%, dzeltena eļļa. 
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 1.41-

1.70 (m, 6H), 2.47-2.58 (m, 2H), 3.43-3.60 (m, 2H), 3.77-3.92 (m, 2H), 4.20-4.29 (m, 2H), 4.62-

4.66 (m, 1H) m.d.  

Iegūto produktu (1,6 mmol, 0,3 g, 1 ekviv) izšķīdināja sausā DCM ( 16 mL), pievienoja TEA (1,9 

mmol, 0,27 mL, 1,2 ekviv) un atdzesēja reakcijas maisījumu līdz -20 
o
C. Tad lēni piepilināja 

MsCl (1,8 mmol, 0,14 mL, 1,1 ekviv) un atstāja maisīties 1,5 h pie -20 
o
C. Reakcijas maisījumu 

lēni atsildīja līdz ist.t. un pievienoja ūdeni (30 mL), produktu ekstrahēja ar DCM (2x20 mL), 

organiskās fāzes apvienoja, mazgāja ar pies. NaCl šķīdumu (20 mL), žāvēja virs Na2SO4, filtrēja, 

ietvaicēja. Iznākums 340 mg, 80%, brūna eļļa. 
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 1.41-1.73 (m, 

6H), 2.49-2.61 (m, 2H), 3.12 (s, 3H), 3.46-3.62 (m, 2H), 3.74-3.91 (m, 2H), 4.59-4.65 (m, 1H), 

4.80-4.83 (m, 2H) m.d. 

 

5-(4-Nitrofenoksi)pent-3-īn-1-ols (112) 

Produktu 111 (1,3 mmol, 0,34 g, 1 ekviv), K2CO3 (3 ekviv) suspendēja sausā DMF (1mmol/5 

mL), maisīja 15 min un pievienoja p-nitrofenolu (108, 1,56 mmol, 0,22 g, 1,2 ekviv). Reakciju 

maisīja 16h ist.t., tad pievienoja ūdeni (20 mL) un produktu ekstrahēja ar EtOAc (2x20 mL). 

Organiskās fāzes apvienoja, žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja. Maisījumu attīrīja ar 

kolonnu hromatogrāfiju, eluents PE/EtOAc (4/1). Iznākums 0,23 g, 61%. 
1
H KMR (200 MHz, 

CDCl3, δ): 1.41-1.73 (m, 6H), 2.46-2.60 (m, 2H), 3.44-3.63 (m, 2H), 3.70-3.92 (m, 2H), 4.58-

4.66 (m, 1H), 4.81-4.88 (m, 2H), 6.91 (d, 2H, J=9.1 Hz), 8.17 (d, 2H, J=9.1 Hz) m.d. 

p-Nitrofenola atvasinājumu (1,4 mmol, 0,4 g, 1 ekviv) izšķīdināja MeOH (14 mL), pievienoja 

pTsOH (kat.) un turpināja maisīt 20h ist.t. Reakcijas maisījumu ietvaicēja, atlikumu suspendēja 

ūdenī (20 mL) un ekstrahēja ar dietilēteri (40 mL). Organisko fāzi atdalīja, žāvēja virs Na2SO4, 

filtrēja un ietvaicēja. Iznākums 0,21 g, 70%. 
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 2.51 (tt, 2H, J=6.3, 

2.2 Hz), 3.72 (t, 2H, J=6.4 Hz), 4.79 (t, 2H, J=2.2 Hz), 6.97-7.10 (m, 2H), 8.14-8.25 (m, 2H) 

m.d. 
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4-((4-Metoksibut-2-īn-1-il)oksi)anilīns (113a) 

Izejvielu 109 (1,93 mmol, 0,4 g, 1 ekviv) izšķīdināja sausā THF (20 mL), piebēra NaH (60% 

suspensija eļļā, 2,3 mmol, 0,09 g, 1,2 ekviv) un turpināja maisīt 1h ist.t. argona atmosfērā. MeI 

(2,3 mmol, 0,14 mL, 1,2 ekviv) lēni piepilināja reakcijas maisījumam, turpināja maisīt 16h ist.t. 

Reakcijas beigās maisījumam pievienoja ūdeni (20 mL) un ekstrahēja ar EtOAc. Organisko fāzi 

atdalīja, žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja. Iznākums 0,43 g, 98%. 
1
H KMR (200 MHz, 

CDCl3, δ): 3.36 (s, 3H), 4.13 (s, 2H), 4.83 (s, 2H), 7.05 (d, 2H, J=9.0 Hz), 8.22 (d, 2H, J=9.0 Hz) 

m.d. Iegūto produktu (1.9 mmol, 0.43 g, 1 ekviv) kopā ar Na2S*9H2O (7,8 mmol, 1,9 g, 4 ekviv) 

suspendēja MeOH (20 mL) un reakcijas maisījumu sildīja ar atteci 4 h. Tad atdzesēja līdz ist.t., 

pievienoja ūdeni (40 mL) un ekstrahēja ar EtOAc (3x20 mL). Organiskās fāzes apvienoja un 

paskābināja ar HCl (1M). Ūdens fāzi atdalīja un pievienoja NaHCO3 pies. šķīdumu līdz pH=8, 

produktu ekstrahēja ar EtOAc. Organisko fāzi atdalīja, žāvēja virs Na2SO4 (b/ū), filtrēja un 

ietvaicēja. Iznākums 0,22 g, 59%, zaļa eļļa. 
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 3.36 (s, 3H), 3.48 (pl 

s, 2H), 4.13 (s, 2H), 4.65 (s, 2H), 6.60-6.84 (m, 4H) m.d.  

 

4-((5-Metoksipent-2-īn-1-il)oksi)anilīns (113b)  

Iegūts pēc analoģijas ar 113a.
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 2.42-2.57 (m, 2H), 3.36 (s, 3H), 

3.48 (t, 2H, J=6.7 Hz), 4.67 (s, 2H), 6.92-7.02 (m, 2H), 7.38-7.50 (m, 2H) m.d.  

 

 

N-Hidroksi-2-(2-(4-((4-metoksibut-2-īn-1-il)oksi)fenil)-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenz[d]izotia-

zol-3-il)acetamīds (114a) 
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Pie p-aminofenola atvasinājuma 113a (1,15 mmol, 0,22 g, 1 ekviv) šķīduma dioksānā (12 mL) 

pievienoja 1M NaHCO3 (3,5 mL, 4 ekviv) un 3-(2-hlorsulfonilfenil)akrilskābes metilesteri 88 

(1,15 mmol, 0,3 g, 1 ekviv). Reakcijas maisījumu sildīja ar atteci 4h, tad atdzesēja līdz ist.t., 

pievienoja ūdeni (20 mL), ekstrahēja ar EtOAc. Organisko fāzi atdalīja, žāvēja virs Na2SO4 (b/ū), 

filtrēja, ietvaicēja. Iznākums 0.43 g, 90%, brūna eļļa. 
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 2.70-2.95 

(m, 2H), 3.36 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 4.15 (s, 2H), 4.77 (s, 2H), 5.36-5.47 (m, 1H), 7.05 (d, 2H, 

J=8.9 Hz), 7.39-7.52 (m, 3H), 7.59-7.69 (m, 2H), 7.85-7.91 (m, 1H) m.d.  

Iegūto produktu (1 mmol, 0.43 g) suspendēja dioksānā, pievienoja HCl (konc.) un vārīja ar atteci 

2h. Reakcijas maisījumu atdzesēja līdz ist.t., ietvaicēja dioksānu un atlikumu suspendēja ūdenī 

(20 mL). Produktu ekstrahēja ar EtOAc (2x20 mL). Organiskās fāzes apvienoja, žāvēja virs 

Na2SO4 (b/ū), filtrēja un ietvaicēja. Produktu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluents EtOAc. 

Iznākums 0,4 g, 97%. 
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 2.75-2.95 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 4.14 (s, 

2H), 4.78 (s, 2H), 5.41 (t, 1H, J=6.0 Hz), 7.01-7.08 (m, 2H), 7.40-7.73 (m, 5H), 7.85-7.92 (m, 

1H) m.d.  

Iegūto skābi (0,5 mmol, 0,2 g, 1 ekviv) izšķīdināja sausā THF (5 mL), pievienoja CDI (1,5 mmol, 

0.24 g, 3 ekviv) un maisīja 2h ist. t. argona atmosfērā. Tad pievienoja hidroksilamīna 

hidrogēnhlorīdu (2 mmol, 0,14 g, 4 ekviv) un turpināja maisīt 12h ist.t. Reakcijas maisījumu 

ietvaicēja, atlikumu pārkristalizēja no heksāna. Iznākums 0,04 g, 19%.  

1
H KMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 2.30-2.62 (m, 2H, pārklājās ar DMSO signālu), 3.31 (s, 3H), 

4.15 (s, 2H), 4.92 (s, 2H), 5.49 (dd, 1H, J=4.3, 3.9 Hz), 7.11 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.43 (d, 2H, 

J=9.0 Hz), 7.62 (d, 2H, J=7.8 Hz), 7.72-7.80 (m, 1H), 7.95 (d, 1H, J=7.8 Hz), 8.89 (pl s, 1H), 

10.50 (pl s, 1H) m.d.; 
13

C-KMR (101 Hz): 168.4, 158.9, 138.1, 135.7, 134.4, 131.0, 130.2, 128.5, 

125.9, 122.3, 117.2, 84.3, 82.4, 75.2, 74.9, 60.7, 60.4, 57.8, 57.0, 38.3 m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 417; 

AEŠH tīrība 90%.  

 

N-Hidroksi-2-(2-(4-((5-metoksipent-2-īn-1-il)oksi)fenil)-1,1-dioksido-2,3-dihidrobenz[d]izotia-

zol-3-il)acetamīds (114b) 

Pie p-aminofenola atvasinājuma 113b (0,5 mmol, 0,10 g, 1 ekviv) šķīduma dioksānā (5 mL) 

pievienoja 1M NaHCO3 (2,0 mL, 4 ekviv) un 3-(2-hlorsulfonilfenil)akrilskābes metilesteri (88, 

0,5 mmol, 0,13 g, 1 ekviv). Reakcijas maisījumu vārīja ar atteci 4h., tad atdzesēja līdz ist.t., 

pievienoja ūdeni (20 mL), ekstrahēja ar EtOAc. Organisko fāzi atdalīja, žāvēja virs Na2SO4, 

filtrēja, ietvaicēja. Iznākums 0,16 g, 74%. 
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 2.34-2.46 (m, 2H), 
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2.59-2.86 (m, 2H), 3.26 (s, 3H), 3.34-3.42 (m, 2H), 3.46 (s, 3H), 4.57 (s, 2H), 5.30 (t, 1H, J=6.2 

Hz), 6.93 (d, 2H, J=8.9 Hz), 7.27-7.59 (m, 5H), 7.72-7.80 (m, 1H) m.d.  

Iegūto produktu (0,36 mmol, 0,16 g) suspendēja dioksānā, pievienoja HCl (konc.) un sildīja ar 

atteci 20 h. Reakcijas maisījumu atdzesēja līdz ist.t., ietvaicēja dioksānu un atlikumu suspendēja 

MeCN (20 mL). Radušās nogulsnes filtrēja (neizreaģējusī izejviela) filtrātu ietvaicēja. Iznākums 

0,14 g, 93%. 
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 2.46-2.56 (m, 2H), 2.80-2.91 (m, 2H), 3.26 (s, 3H), 

3.50-3.55 (m, 2H), 4.71 (s, 2H), 5.38-5.46 (m, 1H), 6.99-7.06 (m, 2H), 7.39-7.68 (m, 5H), 7.85-

7.91 (m, 1H) m.d.  

Iegūto skābi (0,2 mmol, 0,07 g, 1 ekviv) izšķīdināja sausā THF (5 mL), pievienoja CDI (0,6 

mmol, 0,08 g, 3 ekviv) un maisīja 2h ist. t. argona atmosfērā. Tad pievienoja hidroksilamīna 

hidrogēnhlorīdu (0,8 mmol, 0,05 g, 4 ekviv) un turpināja maisīt 12 h ist.t. Reakcijas maisījumu 

ietvaicēja, atlikumu pārkristalizēja no heksāna. Iznākums 11%.  

1
H KMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 2.28-2.62 (m, 4H, pārklājās ar DMSO signālu), 3.24 (s, 3H), 

3.41 (t, 2H, J=6.3 Hz), 4.81 (s, 2H), 5.49 (dd, 1H, J=7.2, 3.9 Hz), 7.08 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.42 

(d, 2H, J=9.0 Hz), 7.61 (d, 2H, J=8.2 Hz), 7.78 (dt, 1H, J=6.7, 0.8 Hz), 7.95 (d, 1H, J=7.8 Hz), 

8.88 (pl s, 1H), 10.50 (pl s, 1H) m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 431; AEŠH tīrība 77%.  

Hidroksāmskābju sintēze, izmantojot skābes jutīgo O-2-metilprenilaizsarggrupu 

 

 

tButil (benziloksi)(3-metilbut-2-ēn-1-il)karbamāts (118) 

O-Benzilhidroksilamīnu 115 (10 mmol, 1,23 mL, 1 ekviv) izšķīdināja sausā THF un pievienoja 

Boc2O. Reakciju maisīja 20 h ist.t., ietvaicēja, atlikumam pievienoja ūdeni (50 mL) un ekstrahēja 

ar EtOAc. Organisko fāzi atdalīja, žāvēja virs Na2SO4, filtrēja, ietvaicēja. Iznākums 2 g, 90%. 

Iegūto produktu suspendēja sausā DMF (18 mL), pievienoja NaH (60% dispersiju minerāleļļā) 

(10,8 mmol, 0,43 g, 1,2 ekviv) un maisīja 30 min, tad lēni pievienoja prenilbromīdu (117, 9,9 

mmol, 1,2 mL, 1,1 ekviv) un reakcijas maisījumu sildīja 60 
o
C 16 h. Reakcijas maisījumu 

atdzesēja, pievienoja ūdeni (40 mL) un ekstrahēja ar EtOAc (2x40 mL). Organiskās fāzes 

apvienoja, mazgāja ar ūdeni, žāvēja virs Na2SO4, filtrēja, ietvaicēja. Iznākums 2,45 g, 94%, eļļa. 
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1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 1.50 (s, 9H), 1.65 (s, 3H), 1.72 (s, 3H), 3.99 (d, 2H, J=7.4 Hz), 

4.82 (s, 2H), 5.24-5.37 (m, 1H), 7.47 – 7.30 (m, 5H) m.d. 

 

O-Benzil-N-(3-metilbut-2-ēn-1-il)hidroksilamīns (119)  

N,O-Diaizsargāta hidroksilamīna (118, 8,3 mmol, 2,44 g) šķīdumam sausā DCM (10 mL) 

pievienoja TFA. Maisīja 1,5 h, tad reakcijas maisījumu ietvaicēja, lai iegūtu vēlamo produktu 119 

ar 99% iznākumu.
 1

H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 1.66 (s, 3H), 1.72 (s, 3H), 3.99 (d, 2H, J=7.4 

Hz), 4.82 (s, 2H), 5.24-5.37 (m, 1H), 7.47 – 7.30 (m, 5H) m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 192. 

 

N-(Benziloksi)-N-(3-metilbut-2-ēn-1-il)benzamīds (120) 

N-Prenil-O-benzil-aizsargāto hidroksilamīnu (119, 9 mmol, 2 g, 1 ekviv) piepilināja 

benzoilhlorīda (18 mmol, 2 mL, 2 ekviv) un TEA (36 mmol, 4,8 mL, 4 ekviv) šķīdumam sausā 

DCM 0 
o
C temperatūrā. Reakcijas maisījumu lēni atsildīja līdz ist.t., maisīja 2 h, pievienoja ūdeni 

(100 mL) un ekstrahēja ar DCM. Organisko fāzi atdalīja, žāvēja virs Na2SO4 (b/ū), filtrēja, 

ietvaicēja. Reakcijas maisījumu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluents PE/EtOAc (10/1). 

Iznākums 42%.
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 1.67 (s, 3H), 1.77 (s, 3H), 4.33 (d, 2H, J=7.4 Hz), 

4.68 (s, 2H), 5.32-5.42 (m, 1H), 7.01-7.11 (m, 2H), 7.28-7.32 (m, 1H), 7.34-7.52 (m, 4H), 7.58-

7.68 (m, 2H), 8.07-8.14 (m, 1H) m.d. 

 
N-(Benziloksi)benzamīds (120a) 

N,O-Diaizsargātas hidroksāmskābes 120 (0,2 mmol, 0,05 g, 1 ekviv) šķīdumam DCM (2 mL) 

pievienoja ūdeni (0,2 mL) un DDQ (0,24 mmol, 0,05 g, 1,2 ekviv). Reakciju maisīja 12h (PSH 

kontrole). Reakcijas maisījumu filtrēja, filtrātam pievienoja pies. NaHCO3 šķīdumu, ekstrahēja ar 

DCM (2x10 mL). Organiskās fāzes apvienoja, žāvēja virs Na2SO4, filtrēja, ietvaicēja. Iznākums 

24 mg, 58%. 
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 5.03 (s, 2H), 7.30-7.71 (m, 10H), 8.71 (pl s, 1H) 

m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 228. 

 

 (5,5-Dimetilizoksazolidīn-2-il)(fenil)metanons (120b) 

N,O-Diaizsargātas hidroksāmskābes 120 (0,2 mmol, 0,05 g, 1 ekviv) šķīdumam sausā DCM (2 

mL) pievienoja FeCl3 (15 mol%) un maisīja ist.t. argona atmosfēra 16h. Reakcijas maisījumu 

ietvaicēja, atlikumu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluents PE/EtOAc (2/1). Iznākums 25 
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mg, 60%.
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 1.26 (s, 6H), 2.07-2.17 (m, 2H), 3.93-4.04 (m, 2H), 

7.37-7.45 (m, 3H), 7.74-7.82 (m, 2H) m.d. 

 

Savienojuma 122 sintēze un KMR raksturojums.
113

  

 

O-(3-Metilbut-2-ēn-1-il)hidroksilamīna hidrogēnhlorīds (123) 

O-Prenilhidroksiftalimīda 122 (2 mmol, 0,46 g) šķīdumam dietilēterī (10 mL) pievienoja 

hidrazīna hidrātu (2,4 mmol, 0,12 mL, 1,2 ekviv). Maisīja 12h, tad reakcijas maisījumu filtrēja 

caur silikagēlu (eluents Et2O) un filtrātam piepilināja HCl/Et2O. Nogulsnes filtrēja un žāvēja 

gaisā. Iznākums 0,27 g, 99%.
1
H KMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 1.68 (s, 3H), 1.73 (s, 3H), 4.51 

(d, 2H, J=7.4 Hz), 5.27-5.32 (m, 1H), 10.94 (pl s, 2H) m.d. 

 

 

N-((3-Metilbut-2-ēn-1-il)oksi)-2-(o-tolil)acetamīds (125) 

o-Toliletiķskābes (124, 1,3 mmol, 0,19 g, 1 ekviv) šķīdumam sausā DMF (5 mL) pievienoja 123 

(1,3 mmol, 0,18 g, 1 ekviv), DIPEA (2,6 mmol, 0,42 mL, 2 ekviv), HOBt (1,4 mmol, 0,19 g, 1,1 

ekviv) un EDCI (1,4 mmol, 0,27 g, 1,1 ekviv) argona atmosfērā un maisīja 20h. Reakcijas 

maisījumam pievienoja ūdeni (20 mL), ekstrahēja ar EtOAc (2x15 mL), organiskās fāzes 

apvienoja un mazgāja ar lielu ūdens daudzumu. Organisko fāzi žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un 

ietvaicēja. Maisījumu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluents PE/EtOAc (4/1). Iznākums 0.24 

g, 83%. 
1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 1.59 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 3.29 (s, 2H), 

4.25 (d, 2H, J=7.2 Hz), 5.25-5.36 (m, 1H), 7.05-7.23 (m, 4H), 11.08 (pl s, 2H) m.d. 

 

N-Hidroksi-2-(o-tolil)acetamīds (126a) 

 O-Aizsargāto hidroksāmskābi (125, 0,21 mmol, 0,05 g, 1 ekviv) izšķīdināja metanolā (4 mL) un 

pievienoja I2 (0,57 mmol, 0,15 g, 2,7 ekviv), turpināja maisīt 1h, tad pievienoja Zn pulveri (1,26 

mmol, 0,08 g, 6 ekviv). Pēc 12 h reakcijas maisījumu ietvaicēja, uzlēja DCM, filtrēja. Filtrātam 

pievienoja ūdeni un organisko fāzi atdalīja, žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja. Iznākums 
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28 mg, 80%. 
1
H KMR (200 MHz, CDCl3, δ): 2.33 (s, 3H), 3.68 (s, 2H), 7.19-7.27 (m, 4H, daļēji 

pārklājās ar šķīdinatāju signālu) m.d.  

 

Savienojumus 127a-d sintezēja pēc analoģijas ar 125. 

 

N-((3-Metilbut-2-ēn-1-il)oksi)kanēļamīds (127a)  

Reakcijas maisījumu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluents PE/EtOAc (4/1). Iznākums 51%. 

1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 1.66 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 4.25-4.41 (m, 2H), 5.28-5.41 (m, 

1H), 6.35-6.50 (d, 1H, J=15.8 Hz), 7.30-7.65 (m, 6H), 11.19 (s, 1H) m.d. 

 

tButil (1-(((3-metilbut-2-ēn-1-il)oksi)amino)-1-okso-3-fenillpropān-2-il)karbamāts (127b) 

Reakcijas maisījumu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluents PE/EtOAc (4/1). Iznākums 58%. 

1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 1.30 (s, 9H), 1.62 (s, 3H), 1.70 (s, 3H), 3.89-4.24 (m, 4H), 

5.18-5.30 (m, 1H), 7.00-7.12 (m, 1H), 7.15-7.33 (m, 5H), 7.95 (s, 1H), 11.06 (s, 1H) m.d. 

 

3-(4-Metoksifenil)-N-((3-metilbut-2-ēn-1-il)oksi)propānamīds (127c) 

Reakcijas maisījumu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluents EtOAc. Iznākums 52%. 
1
H 

KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 1.61 (s, 3H), 1.70 (s, 3H), 2.19 (t, 2H, J=7.7 Hz), 2.72 (t, 2H, 

J=7.7 Hz), 3.70 (s, 3H), 4.18 (d, 2H, J=7.1 Hz), 5.18-5.34 (m, 1H), 6.82 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.02 

(d, 2H, J=8.0 Hz), 10.81 (s, 1H) m.d. 

 

2-Metil-N-((3-metilbut-2-ēn-2-il)oksi)butānamīds (127d).  

Reakcijas maisījumu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluents PE/EtOAc (1/1). Iznākums 70%. 

1
H KMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 0.78 (t, 3H, J=1.4 Hz), 0.96 (d, 3H, J=1.4 Hz), 1.23-1.34 (m, 

1H), 1.41-1.51 (m, 1H), 1.62 (s, 3H), 1.72 (s, 3H), 4.20-4.29 (m, 2H), 5.31 (tdt, 1H, J=5.6, 2.8, 

1.4 Hz), 10.80 (s, 1H) m.d. 

 
Savienojumus 127c,d sintezēja pēc analoģijas ar 126 

 

N-Hidroksi-3-(4-metoksifenil)propānamīds (128c) 

Iznākums 45%. 
1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ):2.14-2.26 (m, 2H), 2.69-2.76 (m, 2H), 3.70 (s, 

3H), 6.80-6.87 (m, 2H), 7.08-7.12 (m, 2H), 10.33 (s, 1H) m.d. 
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N-hidroksi-2-metilbutānamīds (127d) 

Iznākums 40%. 
1
H KMR (200 MHz, DMSO-d6, δ): 0.80 (t, 3H, J=1.4 Hz), 1.02 (d, 3H, J=1.4 

Hz), 1.23-1.34 (m, 1H), 1.41-1.51 (m, 1H), 10.82 (s, 1H) m.d.  

 

Savienojumu 133, 135-138 sintēze un raksturojums ir publicēti [3. Pielikums].  

 

2-Metilprenil- un prenilgrupas izmantošana sulfonamīdu aizsardzībai  

Savienojumu 142-145, 149a,b, 150, 154-156  sintēze un raksturojums ir publicēti [4. Pielikums].  

 

Metilprenilaizsargātas hidroksāmskābes un sulfonamīda funkcijas izmantošana 

ADAM inhbitoru konstruēšanā 

 

 

Metil-(E)-3-(2-(N-(4-(benziloksi)fenil)-N-(2,3-dimetilbut-2-ēn-1-il)sulfamoil)fenil)akrilāts (161) 

Pie savienojuma 160 (0.3 mmol, 0.09 g, 1 ekviv) šķīduma dioksānā (2 mL) pievienoja NaHCO3 

(1M, 2mL) un 3-(2-hlorsulfonilfenil)akrilskābes metilesteri (88, 0.3 mmol, 0.09 g, 1 ekviv). 

Reakcijas maisījumu sildīja 3h pie 80 
o
C, tad atdzesēja līdz ist. un produktu ekstrahēja ar EtOAc. 

Organisko fāzi atdalīja un mazgāja ar ūdeni, pies. NaCl šķīdumu, tad žāvēja virs Na2SO4, filtrēja, 

ietvaicēja. Reakcijas maisījumu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluents PE/EtOAc (8/1). 

Iznākums 59%, 
1
H KMR (300 MHz, CDCl3, δ): 1.31 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.17 (s, 

2H), 4.98 (s, 2H), 6.20 (d, 1H, J=15.9 Hz,), 6.99 – 6.73 (m, 4H), 7.48 – 7.28 (m, 6H), 7.66 – 7.48 

(m, 2H), 7.90 (dd, 1H, J=7.9, 1.4 Hz) 8.30 (d, 1H, J=15.9 Hz) m.d.  

(E)-3-(2-(N-(4-(benziloksi)fenil)-N-(2,3-dimetilbut-2-ēn-1-il)sulfamoil)fenil)-N-((2,3-dimetilbut-

2-ēn-1-il)oksi)akrilamīds (162) 
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Metilakrilātu 161 (0,17 mmol, 0,08 g, 1 ekviv) izškidināja EtOH (4 mL) un pievienoja NaOH 

(1M, 1 mL). Maisīja istabas temperatūrā 16h. Reakcijas maisījumu ietvaicēja un ekstrahēja ar 

EtOAc un KHSO4 (5% šķīdumu). Organisko fāzi atdalīja, žāvēja virs Na2SO4, filtrēja, ietvaicēja, 

lai iegūtu amorfo produktu ar kvantitatīvu iznākumu.
1
H KMR (300 MHz, CDCl3, δ): 1.30 (s, 

3H), 1.46 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 4.18 (s, 2H), 4.98 (s, 2H), 6.18 (d, 1H, J=15.8 Hz), 6.95 – 6.72 

(m, 4H), 7.46-7.29 (m,6H), 7.67 – 7.47 (m, 2H), 7.89 (d, 1H, J=7.8 Hz), 8.35 (d, 1H, J=15.9 Hz), 

m.d. Iegūtas skābes (0.09 g, 0,17 mmol, 1 ekviv) šķīdumam sausā DCM (4 mL) pievienoja 

HATU (0,1 g, 0,26 mmol, 1,5 ekviv), O-metilprenilhidroksilamīnu 132 (0,27 g, 0,18 mmol, 1,1 

ekviv) un DIPEA (0,03 mL, 0,34 mmol, 2 ekviv) argona atmosfērā. Reakciju maisīja 1h ist.t., tad 

ietvaicēja un atlikumu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluents PE/EtOAc (2/1). Iznākums 

81%, dzeltena eļļa. 
1
H KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 1.22 (s, 3H), 1.40 (s,3H), 1.53 (s, 3H), 1.64-

1.73 (m, 9H), 4.10 (s, 2H), 4.37 (s, 2H), 4.92 (s, 2H), 6.67 (m, 2H), 6.88 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.22-

7.58 (m, 8H), 7.80-7.84 (m, 2H), 8.04 (s, 1H) m.d.; 158.5, 158.3, 137.4, 136.7, 134.9, 134.5, 

132.9, 132.4, 131.4, 130.9, 129.4, 128.7, 128.3, 128.2, 127.6, 122.3, 121.9, 114.8, 70.2, 53.3, 

30.1, 21.2, 21.1, 20.6, 20.1, 17.5, 16.8 m.d.; ŠH/MS [M+1]
+
 590.  

 

(E)-3-(2-(N-(4-(benziloksi)fenil)sulfamoil)fenil)-N-hidroksiakrilamīds (157) 

Aizsargāto hidroksāmskābi 162 (12 mg, 0.02) izšķīdināja sausā DCM (1mL), piepilināja TFA (10 

vol%). Pilnu izejvielas konvērsiju novēroja pēc 2h. Reakcijas produktu veidošanos apstiprināja ar 

PSH un ŠH/MS. Reakcijas maisījumu ietvaicēja un produktu pākristalizēja no ūdens. Iznākums: 

62%, 5.2 mg. ŠH/MS [M+1]
+
 425.  
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SECINĀJUMI 

1. Promocijas darba rezultātā iegūti 16 jaunie, iepriekš nezināmi aziridīn-1-il oksīma 

atvasinājumi. 

2. Iegūtie aziridīn-1-iloksīma atvasinājumi 4a-c uzrāda augstāku citotoksisko aktivitāti 

salīdzinājumā ar strukturālo analogu Vorinostatu. 

3. Aziridīn-1-iloksīmu (4a,b,d,f,g,h,i) zemā HDAC inhibitorā aktivitāte liecina, ka HDAC 

nav farmokoloģiskais mērķis, kas atbildīgs par augsto iegūto savienojumu (4a,b) 

citotoksisko aktivitāti. 

4. Aziridīn-1-iloksīmu Vorinostata (3) analogiem tika konstatēta izteikta struktūras-

aktivitātes korelācija. Novērots būtisks citotoksiskās aktivitātes kritums savienojumiem ar 

saīsinātu alifātiskās ķēdes garumu (n=4, 5) un analogiem ar aizvietotājiem pie aziridīna 

cikla (80, 82).  

5. Iegūtie ADAM10/17 inhibitori (14 jaunie savienojumi) neuzrādīja augstāku inhibitoro 

aktivitāti par savienojumiem 2a un 2b. Tā naftalīna cikla apmaiņa inhibitorā 1 pret vienu 

vai divus heteroatomus saturošu ciklu negatīvi ietekmēja savienojumu 2c-2g aktivitāti. 

Aktīvākais inhibitora 2b analogs bija savienojums 106k, kas metilpropargilgrupas vietā 

saturēja fenilpropargilgrupu. Savukārt, aizvietotāju ievadīšana fenilgredzenā vai 

propargilgrupas pagarināšana par vienu vai diviem oglekļa atomiem būtiski neietekmēja, 

vai arī pazemināja savienojuma aktivitāti salīdzinājumā ar izejas inhibitoru 2b. 

 

 

6. Izveidots O-2-metilprenilhidroksilamīns hidrogēnhlorīds kā reaģents O-aizsargātu 

hidroksāmskābju iegūšanai. Hidroksāmskābju O-metilprenilaizsardzība ir stabila (pārejas 

metālu katalizētās reakcijās, bāziskā vidē, paaugstinātā temperatūrā) un viegli 

raksturojama KMR spektros. Minētās priekšrocības ļauj cerēt uz O-2-

metilprenilhidroksilamīna plašu pielietošanu hidroksāmskābju sintēzē.  

7. Paplašināts sulfonamīdu aizsarggrupu klāsts ar 2-metilprenil- un prenil-grupām, ko var 

nošķelt maigos reakcijas apstākļos, veidojot gaistošus blakusproduktus.  
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8. Izstrādātas dažādas pieejas 2-metilprenil- un prenilgrupas ievadīšanai sulfonamīdos, kas 

ļauj iegūt trešējos sulfonamīdus ar plašu aizvietotāju daudzveidību. 

9. 2-Metilprenilsulfonamīdu aizsarggrupu viegli var nošķelt aromātisku, heteroaromātisku 

un alifātisku aizvietotāju saturošu sulfonamīdu gadījumā, veidojot otrējos sulfonamīdus ar 

augstiem iznākumiem. 

10. Eksperimentāli salīdzinot 2-metilprenil- un prenilgrupas stabilitāti dažādos reakcijas 

apstākļos (Luisa skābes, hidrogenēšana, NIS u.c.), var secināt, ka tās ir efektīvas 

aizsarggrupas, kas nenoliedzami paplašina zināmo sulfonamīdu aizsarggrupu arsenālu.  
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