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ANOTACIJA

Gunilaktamu totalas sintézes izstrade. AhmetSina R., zinatniskais vaditajs Dr. Chem.
Subins K. Bakalaura darbs, 45 lappuses, 28 atteli, 41 literatiiras avoti, 1 pielikums. Latvie$u valoda.

Darba literatiras apskata dala ir apkopota informacija par klasiskam (divelektronu) un
modernam (radikalu) ketonu sint€zes metodém.

Darba visparigaja un eksperimentalaja dala aprakstitas gunilaktama dabas vielas
konstrugSanai nepiecieSamie biivbloku sintézes un ta sasu$anas metodes. Tika aprakstita sinteézu
gaita, galvenas problémas un to risinajumi, lai sasniegtu vajadzigos rezultatus.

TOTALA SINTEZE, GUNILAKTAMS, AMINOSKABES, KETONU SINTEZE



ABSTRACT

Development of total synthesis of Gunnilactams. Ahmetshina R., supervisor Dr.chem.
Shubin K. Bachelor thesis, 45 pages, 28 figures, 41 literature references, 1 appendix. In Latvian.
The literature review of thesis contains information about classic (two electron) and modern
(radical) synthesis of ketones by coupling method.
Synthesis and coupling of building blocks of gunnilactam were described in the experimental
part. The chemical synthesis and difficulties encountered during it are discussed.
TOTAL SYNTHESIS, GUNNILACTAM, AMINO ACIDS, KETONE SYNTHESIS
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APZIMEJUMU SARAKSTS

AESH/MS — augsti efektiva skidruma hromatografija - tandéma masspektrometrija
AIMS — augstas izskirtsp&jas masas spektrometrija

BH3-THF — borana tetrahidrofurana komplekss tetrahidrofurana skiduma
BP — batofenantrolins

b/t — beztdens

DCM - dihlormetans

DIBAL-H — diizobutilaluminija hidrids

DIPEA — diizopropiletilamins

DMAP — 4-dimetilaminopiridins

DMF — dimetilformamids

DMSO — dimetilsulfoksids

dr — diastereom@ru attieciba

EDC — 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimids

EtsN — trietilamins

EtOAC — etilacetats

EtOH — etanols

HATU — heksafluorfosfata azabenzotriazola tetrametiluronijs

ICso — kvantitativs raditajs, kas parada, cik daudz liganda-inhibitora ir nepiecieSams biologiska
procesa apstadinasanai par 50%.

KMR — kodolu magnétiska rezonanse
MeCN — acetonitrils

MeOH — metanols

MsCI — metansulfonilhlorids
NaBH4— natrija borhidrids

nBuLi — n-butillitijs



Ni(BP)Cl2-:2DMF — katalizators, NiCl> un batofenantrolina komplekss ar divam DMF molekulam
NMM — N-metilmorfolins

PE — petrol&teris

Pd/C — palladijs uz ogles

(PhCO),0 — benzoskabes anhidrids

PPhs— trifenilfosfins

THF — tetrahidrofurans

TMSOTT - trimetilsilil trifluormetansulfonats



IEVADS

Dabas produktu totala sintéze vesturiski ir ienémusi vienu no galvenajam lomam organiskas
kimijas nozaré€.

Interese par Paecilomyces gunnii sugu un citu saistito séniSu fermentacijas izpéti ir saistita
ar to ekstraktu izmantoganu tradicionalaja kinieSu medicina Tibeta. Sos ekstraktus izmanto ka
homeopatiskus lidzek]us ar citotoksisku, iminmodul&josu, pretaudz&ju [1] un pretinfekcijas, ka ari
pretsapju iedarbibu [2].

Pirms daziem gadiem KkinieSu zinatnieki identificgja tris jaunus makrocikliskus
tetralaktamus - gunilaktamu A, gunilaktamu B un gunilaktamu C. Visas tr1s molekulas tika izol&tas
no Paecilomyces gunnii sugas fermentacijas sénites ekstrakta. Dabas produktu struktiiras tika
noteiktas, izmantojot KMR, AIMS un rentgendifraktometrijas datus. Gunilaktamam A tika atklata
selektiva citotoksiska aktivitate pret cilvéka prostatas véza Sinam ar ICso = 5,4 uM vertibu [3].

Tomer Paecilomyces gunnii jaunu zalu pétisana, izolé$ana un razosana ir sarezgita, nemot
véra to nozimi dabiskajos procesos. Vésturiski tie tika izmantoti ka biologiskas kontroles lidzekli,
kas nozimg, ka to parmériga lietoSana var radit vides problémas, un, kas ir tikpat svarigi, tiem ir
ievérojama tirgus vertiba. Nemot véra, ka, 100 mg galvena aktiva savienojuma gunilaktama A
iegSanai, ir nepiecieSami vairak neka 1300 litri fermentéta ekstrakta, més varam secinat, ka
jebkura pétijuma izstradei dabas resursu biis nepietiekami daudz, un tas ietekmes uz daziem vides
procesiem.

Nemot véra visus iepriek§ minétos faktus, no ta izriet, ka gunilaktama A molekulas
iegtiSanai laboratorijas apstaklos, izstradajot praktisku totalas sintézes gaitu, ir licla perspektiva.
Maisdienu organiskas kimijas sasniegumi lauj izstradat tehnologijas isako celu totalai sintézei ar

labu selektivitati un iznakumiem dazadas stadijas.
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1.att. Gunilaktama A retrosintétiska analize

Retrosintetiska analize palidzgja iegiit vispiemérotako Gunilaktama A sadalijumu uz
sintoniem. Pirmais solis ir heterocikla B atvérSana. Talak ciklus A un C sadalija, izmantojot
Mihaela reakciju. Veidojas 14-loceklu makrolaktama cikls un 6-loceklu ketolaktams . Fragmenta
| sint€ze ir aprakstita literatira, tapéc talak retrosint€tiska analize virzas uz makrolaktama
sadaliSanu uz sintoniem. Makrolaktams tika sadalits uz fragmentu Il (aminoenons/keto amino
skabe) un talak wuz fragmentiem Ill  (Boc-o-alanina  atvasinajums) un IV

(nepiesatinatas/piesatinatas karbonskabes atvasinajums).

Izplanotajiem sintoniem tika izstradati vairaki lin€ari sint€zes celi un fragmentiem 111, 1V

tika izpétitas sametinasanas metodes, kuras ir aprakstitas un parbauditas $1 darba ietvaros.

Darba meérkis: Sintezét fragmentus 1, I11 un 1V ar dazadiem X un Y aizvietotajiem. Izpétit
un atrast vispiemérotako fragmentu Il, 111 un IV sametinasanas metodi.
Darba uzdevumi:
1. Iepazities ar literatiiru par ketonu sintézes metodém fragmentu sametinaSanas
reakcijas
2. Sintezet fragmentus 1, 111 un 1V ar dazadiem X un Y aizvietotajiem, lai varétu
atrast piemérotako sametinasanas metodi.
3. Izstradat visisakos un praktiskakos celus visu fragmentu sint€zem.
4. Sasut kopa fragmentus II, Il un 1V, iegtstot linearo atvérto molekulu

makrociklizacijai.



1. LITERATURAS APSKATS

Ta ka literatiira nav zinamas nevienas gunilaktamu dabas vielu sintézes tad literatiiras
apskata més apskatisim ketonu sint€zes metodes. No literatiira zinamajam ketonu sintézes
metodém misu totalas sintézes gadijuma der tikai tadas metodes kas lauj konstruét ketonu
funkcionalo grupu sametinot kopa divus dazadus fragmentus. Sadas ketonu sintézes metodes var
iedalit divas lielas grupas: a) reakcijas kas notiek péc divelektronu mehanisma un b) reakcijas kas
notiek p€c radikalu mehanisma. Klasiskas (divelektronu) ketonu sint€zes metodes izmantojot

fragmentu sastiSanas reakcijas:

Viena no vecakajam zinamajam ketonu sintézes metodem ir nitrilu reakcija ar Gripjara

reagentiem ar tai sekojoSu imina starpsavienojuma skabo hidrolizi lidz ketonam [4].

NMgBr H,SO O
R—=N + RMggr —> J|_ ——F—» ]|
R™ R R™ R

1.1.att. Nitrilu reakcija shéma ar Grinjara reagentiem

Iesp&jams visplasak pielietota metode ketonu iegiiSanai ir Veinreba reakcija, kas izcelas ar
plasu substratu visparigumu. Metode ir loti plasi pielietota sarezgitu dabasproduktu totalajas
sintézés. Saja reakcija ka nukleofilus izmanto gan Grinjara reagentus, gan organolitija reagentus,
savukart elektrofilais komponents ir speciali dizainéts hidroksiamids. Reakcija veidojas stabils

tetrahedralais intermediats, kas skabas hidrolizes apstaklos saskelas 1idz ketonam [5].

%
o M-O H* 0
Jd o + rRM — | O_ N —
R N ~ R R'

M = MgBr, Li R R

1.2.att. Veinreba reakcijas shema ar Grinjara reagentiem



Vel viena klasiska metode ketonu sintézei ir Kori-Zibaha umpolunga reakcija. Saja reakcija
ir veikta polaritates apgriesana starp reagentiem. Ka nukleofilais komponents tiek izmantots liti€ts
ditians, kas reagé ar alkilbromidiem vai alkil sulfonatiem [6]. Alkil&tais ditians skabas hidrolizes

rezultata izske] ketonu.

=

<:S>7 1. BuLi O
R Al
g 2.R'X R R

3. H*

1.3.att. Kori-Zibaha umpolunga reakcijas shéma

Salidzino$i jauna metode ketonu sintézei ir Fukujama sametinasanas reakcija. Saja
gadijuma paladija katalizatora klatbiitné tioesteri reagé ar organocinka reagentiem. Pateicoties
organocinka reagentu mazak agresivai dabai salidzinot ar organolitija un Gripjara reagentiem,

Fukujama metode ir maigaka un selektivaka un var tikt izmantota ar1 uz bazes jutigiem substratiem

[7].

o cat. PdCly(PPhs), o]

)J\ +  R2Znl )J\ '

R™ "SEt R™ R

1.4.att. Fukujama sametinasanas reakcijas shéma

Visjaunakas ketonu sint€zes metodes atbilstosi misdienu organiskas sintézes tendencém
ietver reakcijas, kas norit péc radikalu mehanisma [8]. Saja grupa vésturiski pirma metode ir
Mukaijama sametinasanas reakcija, kas tika atklata 1981. gada. Karbonskabju piridil esteri reage

ar alkil jodidiem cinka un katalitiska NiCl, klatbttng [9].

o = | cat. NiCl, ,Zn O

s + R >)J\.

R™ O N R R

1.5.att. Mukaijama sametinaSanas reakcijas shéma
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Pasu jaunako un iesp€jams uz doto bridi vislabako metodi ketonu sint€zei no brivam
karbonskabém nedaudz vairak ka gadu atpaka] publicgja profesora Barana grupa [10]. Saja procesa
karbonskabes tiek sametinatas ar ta saucamajiem redoks-aktivajiem esteriem. Redoks-aktivais
esteris vispirms reagé ar cinku un tiek homolitiski saskelts pa N-O saiti, talak sekojosa
dekarboksilacija dod alkil radikali R’, kas talak ar nikela katalizatora palidzibu reagé ar in situ

izveidoto jaukto anhidridu (karbonskabe + benzoil anhidrids) dodot ketona produktu.

Ni(BP)Cl,
o (PhCO),0
)O]\ o Zn, LiBr, MgCl, )OJ\
+ -
/N 1
R™ “OH R')J\O MeCN/THF R R

1.6.att. Karbonskabes sametinasanas reakcijas shéma ar redoks-aktivajiem esteriem

Molandera grupa 2017. gada izstradaja tris dazadas metodes alkil trifluorboratu salu
saStsanai ar karbonskabém [11], acil hloridiem [12] un imidiem[13]. Visas tris metodes ir bazétas
uz kombinéto sinergistisko dubulto katalizi, kura iridija fotoredoks katalizators ar zilas gaismas
palidzibu generé alkil radikali no trifluorboronatiem, savukart nikela katalizators sametina kopa

alkil radikali ar in situ aktivétu karbonskabi vai tas atvasinajumiem.

[Ir(dfCF3ppy).bpy]PFg
[Ni(dtbbpy)(H20)4]Cl>

0] 0]
1 ¢ BRK-R DMDC, NH,CI g 1
R OH hv, iPrOAc/THF, 24 st. pie 25°C R R' R: alkil
R': 2°, 1° alkil
1.7.att. Molandera sametinasanas reakcijas shema ar karbonskabem
I[dFCF3(ppy)l2(bpy)
o NiCly(dme) o
g+ BRKR tdbbpy, KF _ - L
R Cl hv, DME, 24 st. pie 25°C R R' R: alkil, aril
R': 2° alkil

1.8.att. Molandera sametinasanas reakcijas shéma ar acil hloridiem
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@)
i o MAFCF4(ppy)l(bpy)PFs 0 -
[Ni(dtbbpy)(H,0)4]Cl, R* R:alki
A ji/> * BF3K_<R R R': 1° alkil
0]

. hv, 2-MeTHF/CPME, 24 st. pie 25°C o
R": 1° alkil

1.9.att. Molandera sametinasanas reakcijas shéma ar imidiem

2019. gada japanu Kanazavas universitates pétnieki izstradaja jauno ketonu sinté€zes metodi
no aldehidiem [14]. Attiecigi P. Barana grupas metodei Saja procesa aldehidi tiek sametinatas
redoks-aktivajiem esteriem. Reakcija notiek N-heterocikliska karbéna (NHC) Kkatalizatora
klatbatné. Vispirms aldehids reageé ar katalizatora intermediatu, veidojot enolatu, kuru péctam
deprotong&ja baze un ar sekojoSo viena elektrona parneses procesa palidzibu generéjas radikalis.
Péc tam redoks-aktivais esteris tiek homolitiski saskelts pa N-O saiti, talak sekojosa
dekarboksilacija dod trisvertigo alkil radikali, kas talak reaggjot ar enolata radikali dot ketona

produktu.

(0]
Cs,CO5, NHC R
R1/U\H + N. R2 2 3 . - R1)J\’< 2
o DMSO, 4 st pie 60°C Rs3

O R4 R3 R4

1.10.att. Aldehida sametinasanas reakcijas shéma ar redoks-aktivajiem esteriem

2020. gada, balstoties uz P. Barana un Kanazavas universitates kolégu pétijumiem, K. A.
Staidta grupa izstradaja uz doto bridi jaunako ketonu sintézes metodi [15] izmantojot sametinasas
reakciju starp ar imidazola aizvietoto karbonskabi un Hanca estera (HE) atvasinagjumiem kas
reakcija generé radikalu partnierus iridija fotoredoks katalizatora klatbiitné. Dimetiltriazolu

izmantoja ka NHC prekursoru, kas veidojas in situ un cézija karbonatu ka bazi.

0 R-HE, Cs,COs5, NHC,

O
VNN U o M) s S QS
N THF, hv, 16 st pie 25°C

1.11.att. Aizvietotas karbonskabes sametinasanas reakcijas shéma ar Hanca esteriem.
12



2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

2.1. Nepiesatinata amino spirta estera 12 sinteze

Shéma, kas ir redzama 2.3 att€la, bija pati pirma kuru més izvélgjamies makrocikla augsgjas
dalas sintézei. ST shema neparedzgja fragmentu 111 un 1V sintézes, ka divus atsevidkus blokus. Bija
planots reducét aminonitrilu 5 lidz aldehidam 6 [16], talak, izmantojot Ohira-Bestmana reagentu 7
[17] iegut alkinu 8 [18]. Talak ar acetoksiléSanas metodi ieght savienojumu 9 [19], kuru p&c tam
var hidroformilét, lai iegiitu savienojumu 10 [20]. P&€dgjam solim vajadz&tu bt Vitiga reakcijai

amino spirta nepiesatinata estera 12 iegtiSanai.

Aminonitrilu 5 m&s izvelgjamies ka pirmo izejvielu nepiesatinata amino spirta estera 12
sintézei (2.1. attels). Aminonitrilu 5 sintez&am no Boc-L-Alanina 1. M@s izvélgjamies dabisku
hiralu aminoskabi, lai uzreiz uzstaditu pareizo hiralo centru gala molekulas uzbiivé. Par metilgéjoso
agentu izmantojam jodmetanu. Iegitito esteri 2 reducgjam lidz spirtam 3, izmantojot LiAIH4 [21].
Nakamie divi soli bija mezilata 4 iegtiSana no spirta 3 [22] ar talaku nukleofilu aizvietoSanu ar
KCN [23].

Nepiesatinata amino spirta estera 12, intermediata 5 sintézes shéma Cetras stadijas ir paradita
2.1. attela.

O OH 0._OMe OH
i Mel, Na,COs i LiAIH, _
NH DMF, 25°C, 15st NH THF, 30min pie 0°C NH
éoc 94% éoc péc tam 10 min pie 25°C éoc
1 ) 88% 3
MsClI, Et;N

CH,Cl,, 3h pie 0°C
94%

N KCN, OMs
/( __ 18-crown-6 i
H O
NH DMSO, 1h pie 70°C NH
! 85 % !

Boc Boc
5 4

2.1.att. Amino nitrila 5 sintéze
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legiito aminonitrilu 5 reducgjam lidz aldehidam 6 ar iznakumu 13%. ka reducétaju
izmantojot DIBAL-H (2.2. attéls). Literatira aprakstitais iznakums bija 32% [16]. Salidzinot
ieghitos rezultatus mes secinajam, ka tik zems iznakums pirmaja sintézes stadija ir nepietiekoss
rezultats, ka arT izvel&tais savienojuma 12 sintézes cels jau no sakuma bija parak gar$ (9 stadijas)

un ir nepieciesams to saisinat. So faktoru dé] més nolémam pilniba izmainit sintezes gaitu.

Nepiesatinata amino spirta estera sintézes shéma piecas stadijas ir paradita 2.2. attéla.

(e}
MeO\/P/SH)J\
MeO

N Q N2 AcO
~ | ez
/(/ DIBAL-H /ﬁ ! /(/ |
N R »> [ e E
,\IIH DCM., 10. ming)ie -78°C I}IH NH
Boc 40 Enln pie 25 Boc éoc ’|\IH
13 % Boc
5 6 8 9
o j)OOMe
cooMe _ R~ Y
Ph Ph o)
AcO,, l
11 ‘
4 .................
NH
Boc
12 10
2.2.att. Nepiesatinata amino spirta estera 12 planota sintéze
2.2. Nepiesatinata aminoketoestera 18 sintéze

Izmantojot retrosintétiskas analizes shemu izvél&jamies aminojodidu 15, ka fragmentu

I11. Sastadijam sinté€zes shému, kur par izejvielu némam aminonitrilu 5 kurs bija sintezets

14



iepriek$€ja nepiesatinata aminospirta estera sintézes gaita (2.1. attéls). Aminonitrilu 5 hidroliz&ja
sarma klatbiitng, izmantojot Cetrus ekvivalentus NaOH. Literatiiras aprakstita procedura [24]
izmantoja tikai vienu ekvivalentu NaOH. Pievienojot literatiira noradito sarma daudzumu, mées
iegivam tikai 25% konversiju, tad€] péc reakcijas optimizacijas palielinajam to Cetras reizes.
Talak ieglito aminoskabi 13 reducgjam lidz spirtam 14 ar BHz-THF [25]. Talak sekoja spirta
jodésana, izmantojot Appela reakciju. Literatara reakciju [22] veica pie 0°C 4 stundas un p&c tam
pie istabas temperattiras 24 stundas ar 73% iznakumu. Veicot reakciju literatiira noraditaja
temperatiira, miisu substrats 14 nereaggja, tadél palielinajam temperatiiru 1idz vir§anas
temperatiirai un karsgjam 2,5 stundas, izmantojot atteces dzesinataju. Iznakums bija 44%.
Sliktaks iznakums visticamak ir saistits ar to, ka literattira tika izmantots aminospirts ar citiem

aizvietotajiem.

Nepiesatinata aminoketoestera 18, fragmenta I11 — amino jodida 15 sintézes shéma tris stadijas ir

paradita 2.3. attela.

N COOH y |
NaOH /[ BHg THF r OH PPh; I, Imidazole /(\
_— > >

NH  EtOH, 75°C, NH  THF,0°C, 1st, NH  DCM, 30 min pie 25°C, NH

Boc 17 st,, Boc  50% Boc  péctam 2,5 st pie Boc

5 88% 13 14 varisanas temp., 15

44%
2.3.att. Fragmenta I11 — amino jodida 15 sintéze

Nepiesatinato hloranhidridu 17 izv€lgjamies ka retrosintétiskas analizes fragmentu V.
Hloranhidridu sintez&jam no maleinskabes monometilestera 16 un tionilhlorida, karsgjot 100°C
temperatira 1,5 stundas. Literatliras reakcijai [26] bija iznakums 85% un SOCI, parakumu
ietvaic€ja pazeminata spiediena. Veicot ietvaic€Sanu secinajam ka maleinskabes monometilesteris
16 neizreaggja Iidz galam, tade] pardestiléjam tehnisko produktu ,,Kugerohr” destilacijas iekarta
pie 70°C temperatiras 40 mbar vakuuma. leguvam tiru produktu ar 22% iznakumu. Lai gan
iznakums bija zems, iegitais acilhlorida 17 daudzums (~2g) bija pietiekams talako reakciju

parbaudisSanai.

15



Nepiesatinata aminoketoestera 18, fragmenta IV sintézes shéma viena stadija ir paradita 2.4.
attela.

COOMe COOMe
° | socl, o l
1,5 st pie 100°C
OH 22%, Cl
16 17

2.4 att. Nepiesatinata amino spirta estera 18, fragmenta IV sintéze

Mg&s meginajam iegit savienojumu 18 izmantojot literatiira zinamas metodes - katalitiskas
sametinasanas reakcijas izmantojot NiCl [27] un Ni(acac). katalizatorus [28]. NiCl; kataliz&jama
reakcija tika atdzeséta lidz 0°C un reaggja 20 stundas. Savukart Ni(acac). kataliz&jama reakcijai
tika pievienots MgCl, un reaggja istabas temperatiira 12 stundas. Abos gadijumos tika izmantoti
batofenantrolins 31 un Zn. Tomeér neviena gadijuma mums neizdevas izolét vajadzigo produktu 18.
Sekojot lidzi reakcijai ar Ni(acac), katalizatoru, izmantojot AESH/MS, vienreiz izdevas ieraudzit
vajadziga produkta jonizacijas masu, bet nakamas parbaudes laika ta pazuda. Tas noteikti liecina
ka reakcijas produkts iesp&jams nav stabils un sabriik reakcijas laika. Lai parbauditu vai literatiiras
metode tiesam strada, més izmeginajam jodida 15 sametinasanas reakciju ar benzoilhloridu,
izmantojot Ni(acac). katalizatoru. leguvam attiecigo aril ketonu ar ar 30% iznakumu. Visticamak,
ka S0 reakciju nevar realizét ar a-B-nepiesatinatiem acilhloridiem ka substratiem, jo aktivéta C-C

dubultsaite neiztur reakcijas apstaklus un noved pie sadaliSanas produktu veidoSanas.
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Nepiesatinata aminoketoestera 18 sintézes shéma viena stadija ir paradita 2.5. attéla.

COOMe 1. Zn, NiCl,, BP

| f' NMP, 20 st pie 0°C HV\)OJ\/A
(0] + NH _ >  Boc” Y COOMe
| 2. Zn, Ni(acac),, MgCl,, BP H

MeCN, 12 st pie 25°C
17 15 18

2.5.att. Nepiesatinata amino ketoestera 18 izméginatas sintézes

P&ec iepriek$€ja neapmierinosa rezultata sametinaSanas reakcijai starp jodidu 15 un
hloranhidridu 17, izlémam parbaudit Veinreba ketona sintézes reakciju, lai pilniba pieraditu, ka
reakcija nav piemérota nepiesatinatiem substratiem. Priek$ tam sintéz€jam nepiesatinata estera
Veinreba amidu 20 [29], izmantojot N,O-dimetilhidroksilamina hidrohloridu 19. Savienojuma 16
Skidumam metilénhlorida tika pievienots trietilamins, 4-dimetilaminopiridins, EDC hidrohlorids

un reakciju maisa 17 stundas istabas temperatiira. [znakums bija 80%.

Nepiesatinata amino ketoestera 18, fragmenta IV sintézes shéma viena stadija ir paradita 2.6. attéla.

HCI |y
_N,
O/
19
0
o Et;N, DMAP,
B PN EDC HCI . \NJ\/\COOMG
HO™ ™7 "COOMe DM, 175t pie25°C ¢

2.6.att. Nepiesatinata amino spirta estera 18, fragmenta IV sintéze

Sametinasanas reakciju ar Veinreba amidu 20 un jodida 15 izméginajam divos dazados
metalorganiskas reakcijas apstaklos. Vispirms izm&ginajam jodida 15 metal&Sanu ar n-BuLi -78°C
temperattira un tad pievienojam amidu 20 [30]. Reakcijas produkts netika novérots. Otra metode
bija Grinjara reakcija [31] Jodida 15 skidumam tetrahidrofurana pievienoja Grinjara reagentu un

maisija pie -78 °C, -50°C un pie -20°C lidz 0°C temperataram. Novérojam ka pie pirmam divam
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temperattras reakcija nenotika, kas nozime ka reakcija nevar iet stipros kriogénos apstaklos. Pie -
20°C rodas dazadi reakcijas produkti, kas bija redzami AESH/MS analizé. P&c reakcijas apstrades

izolgjam tris produktus — abus substratus un, savienojuma 20 un Gripjara reagenta reakcijas

produktu, izopropilketonu.

Nepiesatinata amino ketoestera 18 sint€zes shéma viena stadija ir paradita 2.7. attela.

O

(@) /(\l
1. n-BuLi, THF H
= ’ N\/\/U\/\
\NJ\/\COOMe * NH > Boc™ > CcooMe

2. i-ProMgCI-LiCl, THF H

I
Boc
20 15 18

Secinajam ka, visticamak, metalorganiska reakcija izmantotais jodids 15 veido ciklisku

metal&to intermediatu ar samazinatu reagétsp&ju (2.8. attéls).
A
M
NH > NM ’ NM /Er:
Boc Boc Boc B\oc

2.8.att. Jodida 15 iespéjama agregata veidosanas shéma

2.3. Piesatinata amino ketoestera 22 sintéze
Paralgli reakcijai ar nepiesatinato Veinreba amidu 20, veicam tadu paSu eksperimentu ar

piesatinato Veinreba amidu 21. Savienojumu 20 reducgjam ar tdenradi paladija katalizatora

klatbttn€. Substrats pilnigi izreagéja un ieguvam produktu 21 ar iznakumu 80%.
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Piesatinata amino ketoestera 22, fragmenta IV sintézes shéma viena stadija ir paradita 2.9. attéla.

(e}
O
NP N H,/PdC > \NJ\/\COOMe
N COOMe — |
6 THF, 1 st. pie 25°C _0
- 80%
20 21

2.9.att. Piesatinata amino spirta estera 22, fragmenta |V sintéze

Lidzigi ieprieks€jam metalorganiskas sametinasanas reakcijas eksperimentam (2.7. attéls),
izolgjam abus neizreag€jusos substratus un savienojuma 21 un turbo Gripjara reagenta reakcijas
produktu, izopropilketonu. Sis reakcijas gadijuma var secinat, ka nepiesatinata Veinreba amida
dubultsaite netraucé reakcijai. Atskiriba no nikela kataliz€tam reakcijam (2.5.att€ls) ar
acilhloridiem, §3ja gadijuma atkal var secinat ka problému izraisija jodida 15 sp&ja veidot ciklisko

metal&to intermediatu ar samazinatu reagétsp&ju (2.8. attls).

Piesatinata amino ketoestera 22 sint€zes shéma viena stadija ir paradita 2.10. attela.

0] | O
1. n-BuLi, THF H
\NJ\/\COOMe + /(\ - /N\/\/U\/\
\ NH ] ] > Boc Y COOMe
o) I 2. i-PrMgCI-LiCl, THF z
e Boc
21 15 22

2.10.att. Piesatinata amino ketoestera 22 sintézes méginajums.

Analizgjot visus iepriek§ iegltus rezultatus, izdarfjam secindjumu, ka ir nepiecieSams
pilnigi samainit fragmentu 111 un 1V sintézes stratégiju. M&s izvélgjamies jaunako Barana ketonu
sintézes metodi, tade] bija nepieciesams sintezét redoks aktivo esteri 29 (2.11. attéls). Par izejvielu
mgés ari izvélgjamies Boc-L-alaninu 1. Pirma sintézes stadija bija Boc-L-alanina 1 kondensacijas
reakcija ar meldrumskabi 23 un sekojoSu ketona funkcionalas grupas reducéSanu, lai iegiitu
savienojumu 25. Talak sekoja sesloceklu cikla saskelSana un dekarboksilésanas reakcija, kur
savienojums 25 tika varits toluola Cetras stundas, lidz tas cikliz&jas par pirrolidona 26. Literattras
avota [32] noraditais iznakums trs stadijas sastada 25%, taCu misu iznakums ir 87%. Tas ir saisits
ar veikto optimizaciju pirma stadija. Literatiira tika izmantots DCC, bet mé&s izmantojam tident
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skistoso EDC-HCI. Ka ar1, pec savienojuma 24 ekstrakcijas organiskais slanis netika ietvaicéts
pazeminata spiediena, bet to uzreiz izmantojam nakama stadija. Pirrolidona 26 cikls tika atveérts ar
NaOH, iegustot y-aminoskabi 27. P&dgjais solis bija kondénsacijas reakcija ar hidroksiftalimidu 28
[10]. Redoks aktivo esteri 29 ieguvam 9 gramu apjoma. Nozimigs fakts ir, ka kop€jais iznakums
piecas stadijas bija 74%, visas reakcijas labi noritéja gramu iekravuma, izmantojot I1&tus reagentus
un nemaz neizmantojot kollonu hromatografiju. Tik labs rezultats att€lo, ka metode ir labi

optimizeta un ir vislabaka no visam lidz §im parbauditajam.

Piesatinata amino ketoestera 22, fragmenta 111 sintézes shéma piecas stadijas ir paradita 2.11.

attela.

OMO o o 0

\‘)J\OH 23 _ \‘)JIU\O ACOH, NaBH4 _ o
EDC-HCI, DMAP - NH
_NH NH o/% DCM, 0°C, 1,5h Boc” o/%

Boc i ° Boc (0]
DCM, 17 st. pie 25°C 96%
1 24 (uz divam stadijam) 25
Toluols,
HO
N 4 st. pie 100°C
91%
0]
Oy, -OH
@) ’}j (0]
Ox© - 28 1M NaOH N-Boc
 EDC-HCI, DMAP . "~ Acetons, 3st pie 25°C o
DCM, 3h, rt HIN™ 97%
. 87% Boc
HN 27 26
Boc
29

2.11.att. Piesatinata amino spirta estera 22, fragmenta |11 sintéze

Piesatinato amino ketoesteri sintéz€jam, izmantojot radikalu ketonu sintézes metodi [10].
tetrahidrofurana $kidinataju maisijuma attieciba 1:1,5, tam pievienoja visus 2.13 att€la min€tus
reagéntus. Kolbas saturs iekrasojas asinsarkana krasa. Ir nozimigi ka reakcijas beigSanu var vertét
péc sarkanas krasas zudumu. Iznakums sastadija 55% jau ar pasu pirmo piegajienu. Literattra [10]
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minétiem reakcijas produktiem ir iznakumi no 28 — 75% atkariba no izejvielas. Ir nozimigi, ka mées
parbaudijam So reakciju dazados iekravuma apjomos, sakot no 100 mg lidz 2 gramiem, un m&roga
izmaina neietekmé&ja reakcijas iznakumu. Tadgjadi mes ieguvam ilgi gaidito gunilaktama

makrocikla augs€jas dalas segmentu.

Piesatinata amino ketoestera 22 sint€zes shéma viena stadija ir paradita 2.12. attela.

(@] 0]
N
I o) 32 o

0._0O )v (PhCO),0, Zn, MgCl, LiBr H\/\)J\/\
+* HO COOMe >  Boc”~ Y COOMe

MeCN/THF, 3 st. pie 25°C
55%
HN™ 30 22
I
Boc

29

2.12.att. Piesatinata amino ketoestera 22 sintéze

Piesatinato amino Kketoestera 22 sintézei bija nepiecie$ams sintéz&t nikela katalizatoru no
batofenantrolina un nikela hlorida heksahidrata, kars€jot dimetilformamida 8 stundas 70°C

temperatiira, izmantojot literatiira [10] aprakstito metodi. leguvam katalizatoru ar 84% iznakumu.

Katalizatora 32 sintézes shéma viena stadija ir paradita 2.13. attéla.
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NiCly-6H,0

———> =N N
DI\ﬂF, 8 st. pie 70°C \/NI\ 2DMEF
84% c’ ¢l
31 32
2.13.att. Katalizatora 32 sinteze
2.4. Piesatinatas un nepiesatinatas amino ketoskabes sintéze

Fragmentu Il (enonu 36) sintéz&jam divas stadijas, par izejvielu izvélgjamies aminoesteri
2. Savienojumu 34 sintézejam ar metalorganisko metodi, ka reagentu izmantojam n-BuLi un
fosfonatu 33 [33]. Talak sekoja olefiné$anas reakcija ar glioksilskabes 35 pievienosanu. Literatiiras
metodeé [34] tika izmantots glioksilesteris, nevis glioksilskabe, tadel, pievienojot bazi mes
dubultojam ekvivalentu skaitu. Iegiita aminoenona 36 masa tika detektéta ar AESH/MS analizi, ka
arT atbilstoSie piki ir redzami vielas KMR spektra. Skabi 36 izolgjam, izmantojot skabas-baziskas
ekstracijas metodi un kolonnas hromatografiju. Sakara ar to, ka literatiira nav aprakstitas metodes
musu skabes 36 sintézei, més meginajam optimiz&ét metodi un mainijam reagéntu un reaktantu
ekvivalentu skaitu. Neskatoties uz to, reakcijas iznakums ir tikai 17%, jo rodas daudz blakus

produktu.

Fragmenta Il sintézes shéma tris stadijas ir paradita 2.14. attela.

\ 0]
0.0 KWOH
P
—0O"
o 0 o d . o) 0
n-BuLi 33 P Ky,CO3 35 _— o)
OMe —— o >
_NH THF, 2 st pie-78°C _NH THF/H,0, _NH OH
Boc 57% Boc 17 st pie 25°C Boc
2 34 36
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2.14.att. Fragmenta Il (enona 36) sintéze

Sakara ar neapmierinosu rezultatu enona 36 sintézes laika, nolémam sintézet piesatinato
aminoketoskabi. Sintéz&jam izmantojot divas metodes, lai salidzinatu iznakumus un produktu
enantiotiribu. Pirma metode (2.15.att€ls) ietver sevi savienojuma 34 Masamune-Rous reakciju ar
etilglioksilatu 37, kas komercialaja toluola $skiduma ar laiku polimérizgjas, tap&c pirms reakcijas to
bija nepiecieSams monomeriz¢&t, izmantojot katalitisku TMSOTTf daudzumu un karsgjot acetonitrila
[34]. Reakcijas iznakums ir 54%. Talak ieglito savienojumu 38 reduc€jam ar tdenradi paladija
katalizatora klatbiitng. 1zejviela pilnigi izreagéja un ieguvam produktu 39 ar iznakumu 92%. Talak
sekoja hidrolize K>COs klatbiitn€. Parasti $1 reakcija notiek atri un istabas temperatiira, bet miisu
gadijuma péc 8 stundam pie istabas temperatiras tika novérota 10% konversija un pienémam
lémumu paaugstinat temperatiiru 1idz 40°C. Tad tika panakta pilna konversija un ieguvam keto

aminoskabi 40 ar 65% iznakumu.

Fragmenta Il sintézes shéma Cetras stadijas ir paradita 2.15. attela.

o)
kﬂ/o\/
/ 0
9 Q9 4 TMSOT, O
\P/ ~N H 37 o)
X LiCl, Et;N _ p -
o ° MeCN, 30 min pie 80°C, NH S
Boc péc tam 24 st. pie 0°C Boc
34 54% 38
H,/PdC,
24 st, pie 25°C
92%
O K,COs O
OH = o)
M EtOH, 2 d. pie 40°C M ~
NH o) 0 NH o)
Boc” 65% Boc”
40 39

2.15.att. Fragmenta II (keto aminoskabes 40) sintéze
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Otra metode (2.16.att€ls) ictveér sevi benzil glioksilata 42 sintézi, talak sekoja Hornera-
Vadsvorfa-Emmonsa reakcija lai sintézétu benzilesteri 43, kuru talak reducgja Iidz piesatinatai keto
aminoskabei 40. Benzil glioksilats 42 tika sintez&ts izmantojot ortoperjodskabi péc literatiiras
apraksta [35], bet reakcijas iznakums neparsniedza 10%. Labaku iznakumu (88%) izdevas sasniegt
izmantojot natrija perjodatu péc aprakstitas metodes [36]. Benzil&steris 43 tika sintez&ts izmantojot
literattira aprakstitus apstaklus [37], kur tika izmantots NMM ka baze. Reakcija tika maistta 20
stundas, kas vargja kliit par iemeslu kap&c produkts tika izol&ts ar salidzino$i zemu enantiotiribu
(er=70:30), kura tika noskaidrota salidzinot produktu no racémiska fosfonata. Hidrogené$anas
reakcija tika veikta izmantojot Pd/C 10% metanola, kur tika novérota produkta dalgja reducéSana
lidz spirtam. Tika parbaudita reakcija etilacetata ar mérki samazinat blakus produkta veidoSanos,
bet spirta klatbiitne tika novérota arT taja gadijjuma. Dessa-Martina perjodinans tika izmantots lai

nooksidet spirta produktu 11dz attiecigai piesatinatai keto aminoskabei 40. leguvam 60% iznakumu.

Fragmenta Il sintézes sheéma tris stadijas ir paradita 2.16. attela.

Do 28 i
OWLO NalO, N OQJ\O
O OH DCM/H,0, 16 st pie 25°C /\©

88%
41 42
(e} o/
O
\‘)K/P\\ >
1. Ho/PdC o
2 O Boc/NH
o 34
Ol o NMM
@o \Fo DCM, 20 st. pie 0°C
56%
o} v
o) o}
\‘)J\/\H/OH . 44 \‘)J\/\H/O
_NH o 1. EtOAc, 16 st. pie 25°C _NH o
Boc 2. DCM, 16 st. pie 25°C Boc
60%
40 43

2.16.att. Fragmenta II (keto aminoskabes 40) sintéze
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2.5. Dipeptida sintéze

Makrociklizacijas pirmais posms bija sasit iepriek$ sint€zetas keto aminoskabi 40 un
piesatinato amino ketoesteri 22. Bet jau péc pirma meginajuma tika noveérots, ka piesatinats amino
ketoesteris 22 ciklizgjas lidz pirolam. Tas notika jau Boc-aizsarggrupas nonémsanas laika [38],
pievienojot salsskabi. Reakcijas otraja stadija, pe¢c HATU un DIPEA pievieno$anas ketoesteris 22
ciklizgjas jau lidz 80%, kas tika novérots izmanotojotu AESH/MS, un reakcijas iznakums bija
niecigs. Apdomajot iegiitos rezultatus, pien€mam risinajumu reducét ketonu lidz spirtam,
izmantojot NaBH4 ka reducétaju. Sekojot reakcijai, novérojam, ka spirts ir tikai reakcijas
starpprodukts un talak tas cikliz&jas Iidz laktonam. Nolémam, ka laktons mums arT der talakajai
sametinasanas reakcijai. Skabes 40 aktivizé$anai izmantojam HATU reagentu [39]. Laktonu 45
reakcijas pirma sola gaita neizdalija ka brivu aminu, bet izmantoja reakcijas otraja stadija sals
veida. leguvam dipeptidu 46 ar aptuvénu iznakumu 38%. Démzel pagaidam neizdevas izolét

pietiekami tiru produktu un iegit visas nepiecieSamas analizes.

Savienojumu 22 un 40 sametinasanas reakcijas sintézes shéma divas stadijas ir paradita 2.17. attéla.

1. 1M HCI dioksana (0]
2. HATU, DIPEA
CcOoOoM R o ©
© MOH
© © Boc’NH 0 it
NaBH4 o 40 N
MeOH, 24 st pie 25°C DMF, 1 st. pie 25°C o) H
HN™ " 90% HN™ 38%
Boc’: Bocl: NH
|
Boc
22 45 46

2.17.att. Savienojumu 22 un 40 sametinasanas reakcijas sintéze
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3. EKSPERIMENTALA DALA

Izmantotie reagenti un $kidinataji tika iegadati no tadiem izplatitajiem ka Acros, Fluorochem,
Alfa Aesar, Sigma Aldrich. Sintézém, kuram bija janodroSina sausa reakcijas vide, izmantotos
traukus zavé&ja zavskapi 120 °C temperattra. Trauki tika atdzeséti argona atmosféra un reakcijas
veiktas argona atmosfera.

Sausi THF, DCM un toluols iegiiti ar MBRAUN MB SPS-800 iekartas palidzibu.

Reakciju gaita kontrol&ta ar planslana hromatografiju uz Merck Silica gel 60 F2s4 plaksném,
produktu detekté$anai izmantojot UV gaismu. Kolonnu hromatografijai izmantots Merck Silica gel
60 (35-70 um). Reakciju gaitas kontrolei tika izmantota art AESH/MS analize, kas veikta ar Waters
Acquity + SQ Detector 2 Mass Detector System iekartu, izmantojot Acquity UPLC® BEH C18
1,7um, 2,1 x 50 mm kolonnu. Par kustigo fazi lietots MeCN Skidums 0,01% tdens
trifluoretikskabes $kiduma, gradients proporcijas no 10:90 lidz 95:5, plismas atrums— 0,2 mL/min.
MS detektésana ESI" rezima.

legiito savienojumu *H-KMR un 3C-KMR spektri uznemti CDCl3 vai DMSO-ds §kidumiem,
izmantojot Bruker-300 vai Varian Mercury-400 spektrometrus. Kimiskas nobides pierakstitas o
skala un konstantes J méritas hercos. Ka iek§gjais standarts tika izmantoti $kidinataju signali: *H:

CDCls, 8=7,26 m.d.; DMSO, §=2,50 m.d., **C: CDCls, §=77,160 m.d.

Metil-(zres-butoksikarbonil)-L-alaninata 2 sintéze

Zavskapi karséta un argona pliisma atdzeséta 500 mL apalkolba iesvéra Boc-L-

Os~_OMe
I Alaninu 1 (20,0 g, 105,6 mmol, 100 mol%), izskidinaja sausa DMF (160 mL),
E:c pievienoja NazCOs (24,2 g, 228,4 mmol, 216 mol%) un Mel (14,0 mL, 224,8 mmol,
2 213 mol%), un intensivi maisija 15 stundas istabas temperatiira. P&c tam kolbas

reakcijas maisijumu atSkaidija ar iideni (400 mL) un ekstrah&ja ar EtOAc (3x150 mL). Apvienotus
organiskus slanus mazgaja ar piesatinatu NaCl tidens skidumu, zavéja uz b/t Na»SOs, filtré un
ietvaic€ pazeminata spiediena. leguva 20,1 g (94%) produktu 2 ka gaisi dzeltenu ellu. Viela tika

izmantota talakajas sintéz€s neattirita veida. Savienojuma dati atbilst literatira noraditajiem [21].

IH-KMR (300 MHz, CDCls, 8): 5.04 (br s, 1H) 4.38 — 4.21 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 1.43 (s,
9H), 1.36 (d, J = 7.2, 3H).

AESH-MS (m/z): 104 [M+H-Boc]"*.
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Tres-butil (S)-(1-hidroksipropan-2-il)karbamata 3 sintéze

Zavskapi karséta un argona pliisma atdzeséta 250 mL apalkolba iesver LiAlIH4

(3,59, 91,9 mmol, 150 mol%), suspend&ja sausa THF (120 mL) un atdzesgja lidz 0°C.
EEC Atseviska kolba savienojumu 2 (12,5 g, 61,3 mmol, 100 mol%) izskidinaja

3 12 mL sausa THF, pievienoja klat LiAlH4 suspensijai un maisija 30 mindtes pie 0°C,

OH

péc tam atsilda Iidz istabas temperatiirai un maisija vél 10 minates. Reakcijas maisijumam pa
pilienam pievienoja 8,6 mL Gidens un 8,6 mL 2M NaOH tdens $kidumu un intensivi maisija, kamer
peléekas nogulsnes nepaliek baltas. Suspensijai pievienoja MgSOs (20 g) un nofiltréja. Filtratu
ietvaic€ja pazeminata spiediena. leguva 9,5 g (88%) produkta 3 ka bezkrasainu ellu. Viela tika

izmantota talakajas sintéz€s neattirita veida. Savienojuma dati atbilst literatira noraditajiem [21].

IH-KMR (300 MHz, CDCls, 8): 4.69 (br's, 1H), 2.81 (br s, 1H), 1.96 — 1.80 (m, 2H), 1.43 (s,
9H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

AESH-MS (m/z): 198 [M+Na]".

(S)-2-((Tres-butoksikarbonil)amino)propil metansulfonata 4 sinteze

Zavskapi karséta un argona pliisma atdzeséta 2 L apalkolba iesvéra savienojumu
/{ 3(35,0 g, 200,6 mmol, 100 mol%), izskidinaja sausa DCM (700 mL) un atdzes¢ja lidz
NH  0°C. Skidumam pievienoja EtsN (33,5 mL, 240,4 mmol, 120 mol%) un MsClI
(27,0 mL, 220,4 mmol, 110 mol%) un maisija 3 stundas pie 0°C. Reakcijas
maisijumam pievienoja tdeni (400 mL) un ekstrahgja ar DCM (3x300 mL).
Apvienotus organiskus slanus mazgaja ar piesatinatu NaCl tidens skidumu, zavéja uz b/t NaxSO4
un filtr§ja. Filtratu ietvaic€ja pazeminata spiediena. leguva 20,1 g (94%) produkta 4 ka gaisi
dzeltenu ellu. Viela tika izmantota talakajas sint€z€s neattirita veida. Savienojuma dati atbilst

literatiira noraditajiem [22].

IH-KMR (300 MHz, CDCls, 8): 4.60 (br s, 1H), 4.33 — 4.07 (m, 2H), 4.05 — 3.89 (m, 1H),
3.03 (s, 3Hz), 1.44 (s, 9H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H).
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AESH-MS (m/z): 154 [M+H-Boc]"*.

Tres-butil (S)-(1-cianopropan-2-il) karbamata 5 sintéze

N Zavskapi karséta un argona pliisma atdzeséta 1 L apalkolba iesvéra savienojumu
4 (45,2 g, 178,5 mmol, 100 mol%), iz8kidinaja sausa DMSO (300 mL) un atdzesgja
E':C lidz 0°C. Reakcijas maisijumam pievienoja 18-kraunu-6 (50,5 g, 191,0 mmol,

5 107 mol%) un KCN (34,9 g, 535,5 mmol, 300 mol%) un lava sasilt lidz istabas
temperatiirai. Reakcijas kolbu ievietoja iepriek§ uzsildita (70°C) ellas vanna un karsgja
1 stundu, tad lava atdzist lidz istabas temperatiirai, pievienoja tideni (700 mL) un ekstrah&ja ar
EtOAc (3x500 mL). Apvieno organiskos slanus un mazgaja ar piesatinatu NaCl tidens skidumu,
zaveja uz b/t Na2SOg4 un nofiltréja. Filtratu ietvaicja pazeminata spiediena, ieguva 28,0 g (85%)
produkta 5 ka gaisi dzeltenu kristalisku vielu. Viela tika izmantota talakajas sintéz€s neattirita

veida. Savienojuma dati atbilst literatiira noraditajiem [23].

IH-KMR (300 MHz, CDCls, §): 4.63 (br s, 1H), 4.03 — 3.85 (m, 1H), 2.83 — 2.45 (m, 2H),
1.44 (s, 9H), 1.32 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

AESH-MS (m/z): 207 [M+Na]*.

Tres-butil (S)-(4-oksobutan-2-il) karbamata 6 sintéze

0 Zavskapl karséta un argona plisma atdzeséta 10 mL apalkolba iesvéra
|

/ﬁ savienojumu 5 (100 mg, 0,5 mmol, 100 mol%), izSkidinaja sausa DCM (1,0 mL),
NH atdzesgja lidz -78°C argona atmosféra un lénam, pa pilienam pievienoja

Boc 1M DIBAL-H $kidumu dihlormetana (0,8 mL, 0,8 mmol, 150 mol%) 20 miniites laika.
Kolbas saturu maisija 10 minutes pie -78 °C, pievienoja acetonu (0,4 mL) un piesatinatu

NH4Cl tdens Skidumu (4 mL) lai neitraliz€tu reakciju. Reakcijas maisijumam lava sasilt 1idz
istabas temperatiirai, maisija vél 40 minutes un ekstrah&ja ar DCM (3%10 mL). Organiskus slanus
apvieno un mazga ar piesatinatu NaCl tidens skidumu, zavéja uz b/t Na2SO4 un nofiltrgja. Filtratu
ietvaic€ja pazeminata spiediena. Produktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela elugjot
ar §kidinataju sisttmu PE/EtOAc (10:3). Ieguva 13 mg (13%) produkta 6 ka gaisi dzeltenu ellu.

Savienojuma dati atbilst literattira noraditajiem [16].
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IH-KMR (300 MHz, DMSO-ds, 5): 9.47 (t, ] = 7,4 Hz, 1H), 5.02 (br s, 1H), 4.10 — 4.01 (m,
1H), 2.62 — 2.51 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.25 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

AESH-MS (m/z): 207 [M+Na]*.

(S)-3-((Tres-butoksikarbonil)amino) butanskabe 13 sintéze

Zavskapi karséta un argona pliisma atdzeséta 500 mL apalkolba iesvéra

COOH
/[ savienojumu 5 (10,0 g, 54,3 mmol, 100 mol%), iz8kidinaja 95% etanola (100 mL),
EH pievienoja 1,5M NaOH tdens $kidumu (145 mL) un maisija 18 stundas 75°C
oc
13 temperatiira. P& tam reakcijas maisijumam pievienoja tdeni (100 mL),

paskabinaja ar 0,5M HCl tdens skidumu Iidz pH=3 un ekstrah&ja ar EtOAc (3x200
mL). Organiskus slanus apvieno un mazgaja ar piesatinatu NaCl skidumu, zavéja uz b/t Na2SO4
un nofiltr&ja. Filtratu ietvaic€ja pazeminata spiediena. leguva 7,7 g (70%) produkta 13 ka gaisi
briinu ellu. Viela tika izmantota talakajas sint€z€s neattirita veida. Savienojuma dati atbilst

literatiira noraditajiem [24].

IH-KMR (300 MHz, CDCls, §): 10.40 (s, 1H), 4.96 (s, 1H), 4.08 — 3.92 (m, 1H), 2.62 — 2.36
(m, 2H), 1.4 (s, 9H), 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

AESH-MS (m/z): 204 [M+H]*.

Tres-butil (S)-(4-hidroksibutan-2-il) karbamata 14 sintéze

Savienojumu 13 (3,0 g, 14,7 mmol, 100 mol%) ievietoja zavskapi karséta

Boc  atmosfera. leglitajam skidumam pa pilienam, 1énam pievienoja BHz-THF kompleksu

14 (73,8 mL, 73,8 mmol, 1M, 500 mol%) THF §kiduma un maisija pie 0°C temperatiiras
7 stundas. Borana parakums tika dz€sts metanola un etikskabes (9:1, 45 mL) maisijuma
pievienosanu. Kolbas saturu ietvaicgja pazeminata spiediena, pievienoja tdeni (50 mL) un

ekstrahgja ar EtOAc (3x50 mL). Organiskus slanus apvieno un mazgaja ar piesatinatu NaCl tidens
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Skidumu, Zav€ja uz b/t Na2SO4 un nofiltr&ja. Filtratu ietvaic€ja pazeminata spiediena. leguva 1,3
g (50%) produkta 14 ka bezkrasainu ellu. Viela tika izmantota talakajas sint€z&s neattirita veida.

Savienojuma dati atbilst literatlira noraditajiem [25].

IH-KMR (300 MHz, CDCls, 3): 4.41 (br s, 1H), 4.00 — 3.79 (m, 1H), 3.63 (d, J = 7.2 Hz,
2H), 1.87 — 1.72 (m, 1H), 1.72 — 1.53 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

AESH-MS (m/z): 190 [M+H]".

Tres-butil (S)-(4-jodobutan-2-il) karbamata 15 sintéze

......

/(\I Zavskapl karséta 100 mL apalkolba iesvéra PPhz (2,1 g, 8,0 mmol,

Boc 220 mol%) un maisija 15 min istabas temperatiira. P&c tam pievienoja imidazolu (0,5

15 g, 7,7 mmol, 240 mol%) un maisija vél 15 min. legitajai suspensijai pievienoja

2,5 stundas. Reakcijas maisijumam pievienoja 10% NaxS203 tidens Skidumu un ekstrah&ja ar
EtOAcC (3x50 mL). Organiskus slanus apvieno un mazgaja ar piesatinatu NaCl tidens $kidumu,
zav€ja uz b/t NapSO4 un nofiltr§ja. Filtratu ietvaicgja pazeminata spiediena. legito produkta 15
attirTja uz silika gela kollonas elugjot ar PE/EtOAc 10:1. Ieguva 1,0 g (44%) gaisi brunus kristalus.

Savienojuma dati atbilst literatira noraditajiem [22].

IH-KMR (300 MHz, CDCls, §): 4.32 (br s, 1H), 3.72 (hept, J = 6.9 Hz, 1H), 3.16 (t, J= 7.6
Hz, 2H), 2.09 — 1.87 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

Methil (E)-4-hloro-4-oksobut-2-énoata 17 savienojuma sintéze

COOMe Za‘wskapi karséta 250 mL apalkolba savienojumu 16 (13,2 g, 101,3
OJ mmol, 100 mol%), pievienoja SOCI> (22,1 mL, 304,0 mmol, 300 mol%) un

L kars€ja pie 100°C temperattras 1 stundu. Reakcijas maisijumam lava atdzist
17 lidz istabas temperattrai, SOCl; parakumu atdestil€ja uz rotacijas ietvaicétaja

izmantojot Gidens striiklas vakuumstkni un briino atlikumu pardestiléja
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kugelrohr destilacijas iekarta pie 70°C temperatiiras un 50 mbar vakuuma. leguva 3,4 g (22%)
produkta 17 ka baltus kristalus.

AESH-MS (m/z): 171 [M+Na]*.

Metil (E)-4-(metoksi(metil)amino)-4-oksobut-2-énoata 20 sintéze

Zavskapi karséta 500 mL apalkolba iesvéra savienojumu 16 (3,9 g,

o)
\NMCOOMe 29,4 mmol, 100 mol%), izskidingja sausda DCM (150 mL), pievienoja
/6 MeONHMe-HCI (3,8 g, 38,6 mmol, 130 mol%), DMAP (0,4 g, 2,9 mmol,
20 10 mol%) un atdzesgja lidz 0°C, pievienoja EDC-HCI (7,4 g, 38,6 mmol,

130 mol%), EtsN (5,4 mL, 39,1 mmol, 132 mol%) un maisija pie 0°C 1 stundu un tad 17 stundas
istabas temperatiira. Reakcijas maisijumam pievienoja @ideni (100 mL) un ekstrah&ja ar EtOAc
(3%x100 mL). Organiskus slanus apvieno un mazgaja ar piesatinatu NaCl tdens skidumu, zavéja uz
b/t Na2SOj4 un nofiltr§ja. Filtratu ietvaic€ja pazeminata spiediena. leguva 4,1 g (80%) produkta 20

ka bezkrasainus kristalus. Viela tika izmantota talakajas sintézes neattirita veida.

IH-KMR (300 MHz, CDCls, §): 7.45 (d, J = 15.6, 1H), 6.89 (d, J = 15.5, 1H), 3.80 (s, 3H),
3.73 (s, 3H), 3.27 (s, 3H).

AESH-MS (m/z): 174 [M+H]".

Metil 4-(metoksi(metil)amino)-4-oksobutanoata 21 sintéze

Zavskapi karséta 100 mL apalkolba iesvéra savienojumu 20 (1,0 g,
~ )K/\COOMe 5,8 mmol, 100 mol%) zem argona atmosferas, izskidinaja sausa THF
/O (50 mL) un pievienoja 10% Pd/C (0,2 g, 0,2 mmol, 3 mol%). Cauri

21 reakcijas maisijumam barbotja tGdenradi. Péc 1 stundas heterogéno
maistjumu nofiltréja caur Celitu, Celita slani mazgaja ar EtOAc un filtratu ietvaic€ja pazeminata

spiediena. leguva 0,9 g (80%) produkta 21 ka gaisi brunus kristalus. Viela tika izmantota talakajas

sintézes neattirita veida.
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IH-KMR (300 MHz, CDCls, §): 3.71 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 2.75 (t, J = 6.5 Hz,
2H), 2.68 — 2.60 (M, 2H).

AESH-MS (m/z): 176 [M+H]".

Metil (S)-7-((tres-butoksikarbonil)amino)-4-oksooktanoata 22 sintéze

o Zavskapi karséta 25 mL apalkolba iesvéra savienojumu
\_-/\/U\/\COOMe 30 (0,5 g, 1,4 mmol, 100 mol%), savienojumu 29 (0,4 g, 2,8
B mmol, 200 mol%), Ni(BPhen)Cl»-2DMF 31 (0,2 g, 0,3 mmol,
20 mol%), (PhCO)20 (0,7 g, 3,0 mmol, 220 mol%), Zn (0,3 g,

4,2 mmol. 300 mol%), MgCl. (0,200 g, 2,1 mmol, 150 mol%), LiBr (0,2 g, 1,4 mmol, 100 mol%)

H
_N

Boc

22

un suspendgja 12 mL degazéta MeCN/THF (1:1,5). Skidinataju maisfjuma un maisija 4 stundas
istabas temperatiira argona atmosféra, kamér sakotn&ji tumsi Sarkanais reakcijas maisijums
nepaliek tumsi zalganbriins. Reakcijas maisijumam pievienoja EtOAc (15 mL). Organisko slani
mazgaja ar IM HCI, ar IM K2COg, ar piesatinatiem NaCl tdens skidumiem, zavéja uz b/t Na2SO4
un nofiltr§ja. Filtratu ietvaic€ja pazeminata spiediena. Produktu attirija ar kolonnu hromatografiju
uz silikagela elugjot ar $kidinataju sistemu PE/EtOAc (10:3). Ieguva 0,4 g (55%) produkta 22 ka

gaisi dzeltenu ellu.

IH-KMR (300 MHz, CDCls, 5): 4.34 (s, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.62 (s, 1H), 2.80 — 2.66 (m, 2H),
2.63 — 2.47 (M, 4H), 1.85 — 1.55 (m, 2H), 1.43 (s, 9H), 1.12 (d, J = 6.6 Hz, 3H).
13C-KMR (100 MHz, CDCls, 5): 208,7; 173.,4; 155.,7; 51,9; 39,6; 37.3; 31,1; 28,5; 27.,9; 21,7.

m.d.

AESH-MS (m/z): 188 [M+H-Boc]*; 310 [M+Na]*.

Tres-butil (S)-(1-(2,2-dimetil-4,6-diokso-1,3-dioksan-5-il)propan-2-il)karbamata 25 sintéze
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Zavskapl karséta 500 mL apalkolba iesvéra Boc-L-Alaninu 1

T (10,0 g, 52,8 mmol, 100 mol%), DMAP (8,6 g, 70,3 mmol, 133 mol%),
\,\‘Jjj‘\/o% Meldruma skabi (7,6 g, 52,8 mmol, 100 mol%) un EDC-HCI (10,6 g, 55,5

Boc™ 070 mmol, 105 mol%) un izskidinaja DCM (300 mL). Kolbas saturu maisija
25 istabas temperattra 24 stundas. Izkritusas nogulsnes nofiltréja un filtratu

mazgaja ar 15% KHSO4 skidumu, piesatinatu NaCl skidumu un zavéja uz b/t Na2SO4 un nofiltréja.
Filtratu, kas satur savienojuma 24 atdzesgja Iidz 0°C un pievienoja etikskabi (33,2 mL, 582 mmol,
1100 mol%) un NaBH4 (37,8 g, 132 mmol, 250 mol%) un atstaja maisities 1,5 stundu. Reakcijas
maisijums tika atSkaidits ar DCM (150 mL) un mazgaja ar tdeni, piesatinatu NaCl skidumu, zavé&ja
uz b/t Na2S04 un filtréja. Filtratu ietvaicgja pazeminata spiediena. Ieguva 15,3 g (96%) produkta

25 ka bezkrasainus kristalus. Viela tika izmantota talakajas sint€zes neattirita veida. Savienojuma

dati atbilst literatiira noraditajiem [32]

IH-KMR (300 MHz, CDCls, 5): 4,58-4,41 (m, 1H), 4,13-3,93 (m, 2H), 2,17 (s, 1H), 2,09 (s,
1H), 2,81 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 1,41 (s, 9H), 1,23 (d, 3H, J= 6,71 Hz) m.d.

AESH-MS (m/z): 324 [M+Na]".

Tres-butil (R)-2-metil-5-oksopirolidin-1-karboksilata 26 sintéze

\-Boc Zavskapi karséta 500 mL apalkolba iesvéra savienojumu 25 (15,3 g, 50,8
\E):o mmol, 100 mol%) un iz8kidinaja toluola (200 mL). Kolbas saturu varija 5 stundas
110°C temperatiira. Péc 24 stundu stavéSanas istabas temperatiira reakcijas

26 maistjums atSkaidija ar 150 mL EtOAcC un mazgaja ar tideni, piesatinatu NaHCOs,
piesatinatu NaCl tidens §kidumu, Zave&ja uz b/t Na2SO4 un filtrgja. Filtratu ietvaic€ja pazeminata
spiediena. leguva 9,2 g (91%) produkta 26 ka bezkrasainus kristalus. Viela tika izmantota talakajas

sint€z&s neattirita veida. Savienojuma dati atbilst literatlira noraditajiem [32].

IH-KMR (300 MHz, CDCls, 3): 4,31-4,16 (m, 1H), 2,67-2,50 (m, 1H), 2,48-2,31 (m, 1H),
2,24-2,07 (m, 1H), 1,68-1,58 (m, 1H), 1,51 (s, 9H), 1,32-1,28 (d, 3H, J= 6,31 Hz) m.d.

AESH-MS (m/z): 222 [M+Na]*.
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(S)-4-((Tres-butoksikarbonil)amino)pentanskabes 27 sintéze

Zavskapi karséta 250 mL apalkolba iesvéra savienojumu 26 (9,2 g,

Oy -OH
45,9 mmol, 100 mol%), izskidinaja acetona (60 mL), pievienoja 1IN NaOH
' tdens Skidumu (50,6 mL, 50,6 mmol, 110 mol%) un maisija istabas temperatiira
HN "’/
Boc 2 stundas. Reakcijas maisijumu paskabinaja ar IM HCI lidz pH=3 un ckstahgja
27 ar EtOAc. Organisko slani mazgaja ar piesatinatu NaCl Gdens skidumu, Zavgja

uz b/l NazSO4 un filtr§ja. Filtratu ietvaic€ja pazeminata spiediena. leguva 9,7 g (97%) produkta
27 ka bezkrasainus kristalus. Viela tika izmantota talakajas sint€z€s neattirita veida. Savienojuma

dati atbilst literatira noraditajiem [32]

IH-KMR (300 MHz, CDCls, 5): 5,21 (br s, 1H), (brs, 1H), 2,49-2,30 (t, 2H), 1,8-1,61 (m,
2H), 1,75 (s, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,18-1,13 (d, 3H, J= 6,55 Hz) m.d.

AESH-MS (m/z): 240 [M+Na]*.

1,3-Dioksoizoindolin-2-il (S)-4-((tres-butoksikarbonil)amino) pentanoata 29 sintéze

0 Zavskapi karséta 500 mL apalkolba iesvéra savienojumu
O . .
H i .
. /NMO/N 27 (4,4 g, 22,2 mmol, 100 mol%), N-hidroksiftalimidu (3,6 g,
°c % 22,2 mmol, 100 mol% mmol), DMAP (0,3 g, 2,2 mmol,
29 10mol%), EDC-HCI (4,7 g, 24,5 mmol, 110 mol%), izskidinaja

DCM (200 mL) un maisija 3 stundas istabas temperattira. Reakcijas maisijumam pievienoja 15%
KHSO4 tidens skidumu (150 mL) un ekstrah&ja ar DCM (3x100 mL). Organiskus slanus apvieno
un mazgaja ar piesatinatu NaCl tdens $kidumu, zav€ja uz b/G Na2SOs un nofiltrgja. Filtratu
ietvaic€ja pazeminata spiediena. leglito gaisi dzelteno ellu sakristaliz&ja saberzot ar 95% etanolu
un intensivi maisot 2 stundas 0°C temperatiira. Filtr§jot aukstu suspensiju un mazgajot nogulsnes
uz filtra ar Iidz -18°C atdzesétu 95%etanolu ieguva 7,0 g (87%) tira produkta 29 ka bezkrasainus
kristalus.

IH-KMR (300 MHz, CDCls, 8): 7.98-7.70 (m, 4H), 4.45 (s, 1H), 3.77 (s, 1H), 2.74 (t, ] = 7.8
Hz, 2H), 2.06-1.75 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, 4H)

AESH-MS (m/z2): 263 [M+H-Boc]".
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Tres-butil (S)-(4-(dimetoksifosforil)-3-oksobutan-2-il) karbamata 34 sintéze

Zavskapi karséta 500 mL apalkolba iesvéra savienojumu 33
\P/O\ (16,0 mL, 147,8 mmol, 600 mol%) izskidinaja sausa THF (120 mL) un
\HJ\/ \\O atdzesgja Iidz -78°C temperatiirai argona atmosféra. Pa pilienam
Boc” pievienoja 2,5 M nBuLi $kidumu heksana (59,1 mL, 147,8 mmol,
34 600 mol%) un reakciju maisija -78°C temperatara vienu stundu. Amino

esteri 2 (5,0 g, 24,6 mmol, 100 mol%) izskidinaja sausa THF (40 mL) atseviska sausa kolba un pa
pilienam pievienoja reakcijas maisijumam izmantojot kannulu un maisija vél vienu stundu. P&c
pievienoSanas reakcijas maisijumam pievienoja piesatinatu NH4Cl tdens skidumu (360 mL) un
ekstrahgja at EtOAc (3x300 mL). Organiskus slanus apvieno un mazgaja ar tideni (700 mL), lai
izvairities no izejvielas 33 parakumu, piesatinatu NaCl idens skidumu, Zav&ja uz b/t Na2SO4 un
nofiltr&ja. Filtratu ietvaic€ja pazeminata spiediena. leguvam 6,0 g (82%) produkta 34 ka gaisi

dzeltenu ellu. Viela tika izmantota talakajas sint€z@s neattirita veida. Savienojuma dati atbilst

literatiira noraditajiem [40]

IH-KMR (300 MHz, CDCls, 3): 5.36 (s, 1H), 4.43 — 4.26 (m, 1H), 3.81 (d, J = 1.7 Hz, 3H),
3.77 (d, J = 1.7 Hz, 3H), 3.22 (ddd, J = 57.4, 22.4, 14.1 Hz, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.35 (d, J = 7.2 Hz,
3H).

AESH-MS (m/z): 196 [M+H-Boc]".

(S,E)-5-((Tres-butoksikarbonil)amino)-4-oksoheks-2-eénskabes 36 sintéze

Zﬁvskapi karséta 250 mL apalkolba iesvéra savienojumu 34 (1,7 g, 5,8

o)
\HWO mmol, 100 mol%), izikidingia THF/H20 (7:1, 64 mL) skidinataju
Boc/NH OH maisijuma, pievienoja 50% glioksilskabes 35 tdens Skidumu (1,4 g,
36 10,7 mmol, 185 mol%), K>CO3 (2,3 g, 17,3 mmol, 300 mol%) un maisija

17 stundas istabas temperatiira. Reakcijas maisijumam piel&ja tideni (30 mL) un EtOAc (30 mL),
un maistjumu paskabindja ar 1M H3POs Gidens §kidumu Iidz pH=4,5. Udens slani ekstrah&ja ar

EtOAc (2x30 mL). Organiskus slanus apvieno un mazgaja ar piesatinatu NaCl tidens $kidumu,
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zavgja uz b/t NaxSO4 un nofiltréja. Filtratu ietvaic€ja pazeminata spiediena. Produktu attirija ar
kolonnu hromatografiju uz silikagela elugjot ar $kidinataju sisttmu H>O/MeCN. leguvam 0,2 g
(17%) produkta 35 ka gaisi dzeltenu ellu.

AESH-MS (m/z): 177 [M+H-Boc]"*.
Nikéla katalizatora 32 sintéze

Apalkolba iesvéra savienojumu 31 (2,4 g, 7,3 mmol, 102 mol%),
iz8kidinaja sausa DMF (36 mL), pievienoja NiCl>-6H.0O (1,7 g, 7,1
mmol, 100 mol%) un maisija 8 stundas 70°C temperatiira. Reakcijas
maistjumu atdz€s€ja lidz istabas temperatiirai, nofiltréja un skaloja ar

PE. legitus kristalus zav&ja pazeminata spiediena. leguva 3,7 g (84%)

32 produkta 32 ka gaisi zalus kristalus [10].

Etil-(S,E)-5-((zres-butoksikarbonil)amino)-4-oksoheks-2-énoata 38 sintéze

o Sausa 500 mL apalkolba iesvéra savienojumu 37 (3,5 g,
MOV 16,9 mmol, 200 mol%) izskidinaja sausa MeCN (120 mL), pievienoja
BOC/NH o TMSOTT (0,2 g, 0,9 mmol, 10 mol%) un karsgja 80°C temperatiira
38 argona atmosfera. Atseviska sausa kolba savienojumu 34 (2,5 g, 84,7

mmol, 100 mol%) izskidinaja sausa MeCN (40 mL), pievienoja LiCl (0,4 g, 10,2 mmol, 120
mol%), EtsN (1,2 mL, 8,5 mmol, 100 mol%), tad pievieno savienojuma 37 un TMSOTT atdzesé&to
Skidumu 0°C temperatara un maisija 24 stundas. Reakcijas maisijumam pievienoja 10%
citronskabes tidens $kidumu (50 mL) un ekstrahgja at Et2O (3x100 mL). Organiskus slanus apvieno
un mazgaja ar piesatinatu NaCl tGdens skidumu, zav€ja uz b/G Na;SOs un nofiltr&ja. Filtratu
ietvaic€ja pazeminata spiediena. Produktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela elugjot

ar $kidinataju sisttmu PE/EtOAc (1:1). leguva 1,2 g (54%) produkta 38 ka bezkrasaino ellu [34].

IH-KMR (300 MHz, CDCls, 8): 7.20 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 5.23 (br
s, 1H), 4.66 — 4.46 (m, 1H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.99 — 2.38 (m, 4H), 1.43 (s, 9H), 1.32 (d, J
= 7.1 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

AESH-MS (m/z): 172 [M+H-Boc]".
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Etil-(S)-5-((zres-butoksikarbonil)amino)-4-oksoheksanoata 39 sinteéze

Zavskapi karséta 250 mL apalkolba iesvéra savienojumu 38 (1,1

O
Mo - 340 mmol, 1 mol%) argona atmosféra, iz§kidinaja sausa EtOAc (80
_NH o) mL) un pievienoja 10% Pd/C (0,3 g, 0,2 mmol, 6 mol%). Cauri

reakcijas maisTjumam barbot&ja Gidenradi. P&c 24 stundas heterogéno
39
maistjumu nofiltr§ja caur Celitu, Celita slani mazgaja ar EtOAc un

filtratu ietvaic€ja pazeminata spiediena. leguva 1.0 g (92%) produkta 39 ka bezkrasaino ellu. Viela

tika izmantota talakajas sint€z€s neattirita veida.

IH-KMR (300 MHz, CDCls, §): 5.21 (br s, 1H), 4.40 — 4.28 (m, 1H), 4.12 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 2.99 — 2.38 (M, 4H), 1.43 (s, 9H), 1.35 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

AESH-MS (m/z): 174 [M+H-Boc]".

(S)-5-((Tres-butoksikarbonil)amino)-4-oksoheksanskabes 40 sintéze

a) Zavskapi karséta 100 mL apalkolba iesvéra savienojumu 39

0
MOH (1,0 g, 3,5 mmol, 100 mol%), izskidinaja EtOH/H.O (40/10 mL),
Boc/NH o} pievienoja K2COs (2,4 g, 17,4 mmol, 500 mol%) un kars&ja 2 dienas 40°C

40 temperatiira. Reakcijas maisijumam pievienoja 1M HCI tdens $kidumu

(50 mL) un ekstrahgja at EtoO (3%x70mL). Organiskus slanus apvieno un

mazgaja ar piesatinatu NaCl tdens $kidumu, zavgja uz b/t Na2SO4 un nofiltrgja. Filtratu ietvaicgja
pazeminata spiediena. leguva 0,6 g (65%) produkta 40 ka bezkrasainus kristalus. Viela tika

izmantota talakajas sinteézes neattirita veida.

b) Zavskapi karséta un argona pliisma atdzeséta 10 mL apalkolba iesvéra savienojumu 43
(100 mg, 0.3 mmol, 100 mol%), izskidinaja EtOAc (5 mL), pievienots Pd/C 10% (10 mg, 0.03
mmol, 10 mol%). Cauri reakcijas maisijumam barbot&ja Gdenradi un maisits pa nakti istabas
temperattira. Reakcijas maistjums nofiltréts caur Celitu un ievietots SO mL apalkolba. Filtratam,
kas satur savienojumu 39 pievienoti DCM (10 mL) un Dessa-Martina perjodinans un $kidumu

maisTja 16 stundas istabas temperattira. Reakcijai pievienots 30 mL 2% Na2S.04 tidens $kiduma,
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maisits 30 mindtes istabas temperatiira. Tad pievienoja vél DCM (20 mL), organisko slani atdalija,
mazgaja ar tideni, NaCl piesatinato Skidumu, zavéja uz b/u Na>SOs un ietvaic€ja pazeminata

spiediena. leguva 45 mg (60%) produkta 40.

IH-KMR (300 MHz, CDCls, §): 5.20 (br s, 1H), 4.45 — 4.19 (m, 1H), 2.94 — 2.55 (m, 4H),
1.44 (s, 9H), 1.34 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

AESH-MS (m/z): 146 [M+H-Boc]".

Benzil-2-oksoacetata 42 sintéze

Zavskapl karsétd un argona plasma atdzeséta 100 mL apalkolba

oyl\o iesvéra savienojumu 41 (5,0 g, 15,1 mmol, 100 mol%), pievienoja 40 mL
/\© DCM un 2,5 mL H20. Natrija perjodats (5,8 g, 27,0 mmol, 180 mol%) tika

42 pievienots tris porcijas 15 min laika. P&c 16 stundu intensivas maisiSanas

argona atmosfera pie 25°C, reakcijas maisijums nofiltréts un nogulsnes skalotas ar DCM. Filtratu
mazgaja ar piesatinatu NaCl tdens $kidumu, zav€ja uz b/ Na»SOgs, nofiltréja un ietvaicgja
pazeminata spiediena. leguva 4.4 g (88%) produkta 42. Viela tika izmantota talakajas sint€z&s

neattirita veida [32].
'H-KMR (300 MHz, CDCI3, §): 9.42 (s, 1H), 7.48 — 7.30 (m, 5H), 5.34 (s, 2H).

GH-MS (m/z): 164.05

Benzil-(S)-5-((¢res-butoksikarbonil)amino)-4-oksoheksanoata 43 sintéze

Zavskapi kars&ta un argona pliisma atdzeséta 100 mL apalkolba

@)
\HJ\/\H/O iesvéra savienojumu 34 (3,9 g, 13,3 mmol, 100 mol%) un benzil-2-
Boc/NH o) oksoacetatu 42 (4,4 g, 26,6 mmol, 200 mol%), pievienoja 50 mL sausa

DCM, 4,0 g 4A molekularas sietes un maisTja istabas temperatiira 30
43 min argona atmosfera. Reakcijas maisijumu atdzes€ja lidz 0°C un
pievienoja NMM (1.46 mL, 13.3 mmol, 100 mol%). P&c 20 stundu maisiSanas pie 0°C reakcijai

tika pievienoti 200 mL Pe/EtOAc 1:1. Organiskais slanis tika mazgats ar 0.1M HCI, piesatinatu
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NacCl tdens skidumu, zavets uz b/t NaxSOg, filtréts un ietvaic€ts pazeminata spiediena. Produktu
attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela, $kidinataju sistéma PE/EtOAc 7:1. leguva 2.6 g

(56%) produkta 43 ka iedzelteno ellu [41].

'H-KMR (300 MHz, CDCI3, §): 7.40 — 7.33 (m, 5H), 7.28 — 7.19 (m, 1H), 6.86 (d, J = 15.8
Hz, 1H), 5.24 (s, 2H), 5.28 — 5.20 (m, 1H), 4.57 —4.52 (m, 1H), 1.43 (s, 9H), 1.34 (d,J=7.2
Hz, 3H).

AESH-MS (m/z): 334 [M+H]".

Tres-butil-((2S)-4-(5-oksotetrahidrofuran-2-il)butan-2-il)karbamata 45 sintéze

o Zavskapi karséta 50 mL apalkolba iesvéra savienojumu 22

V\/(Oj (200 mg, 0,7 mmol, 100 mol%), izskidinaja MeOH (20 mL), pievienoja

NaBHs (510 mg, 3,7 mmol, 500 mol%) un maisija 24 stundas istabas

ZT

-

Boc
43 temperatiira. P&c tam MeOH ietvaicgja pazeminata spiediena. Reakcijas

maisjjumam pievienoja tdens (20 mL) un ekstrah&ja at EtOAc (3x30mL). Organiskus slanus
apvieno un mazgaja ar piesatinatu NaCl tdens $kidumu, zavéja uz b/t Na2SOs un nofiltréja. Filtratu
ietvaic€ja pazeminata spiediena. leguva 160 g (90%) produkta 45 ka bezkrasaino ellu. Viela tika

izmantota talakajas sint€zes neattirita veida.

IH-KMR (300 MHz, CDCls, §): 4.60 — 4.41 (m, 1H), 4.31 (s, 1H), 2.53 (dd, J = 9.5, 6.9 Hz,
2H), 2.40 — 2.25 (m, 1H), 1.93 — 1.49 (m, 5H), 1.44 (s, 9H), 1.16 — 1.11 (m, 3H).

AESH-MS (m/z): 158 [M+H-Boc]".

Tres-butil-((2S)-3,6-diokso-6-(((2S)-4-(5-oksotetrahidrofuran-2-il)butan-2-il)amino)heksan-

2-il)karbamata 46 sintéze
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Zavskapl karséta un argona pliisma atdzeéséta 25 mL apalkolba

iesvéra savienojumu 45 (140 mg, 0,54 mmol, 100 mol%), pievienoja 4M

HCI dioksana (2 mL) un maisija 30 minut&s istabas temperattira. P&c tam

o) reakcijas maisijumu ietvaic€ja pazeminata spiediena lai izol€tu organisko
sali. Savienojumu 40 (130 mg, 0,54 mmol, 100 mol%) iesvéra 25 mL
apalkolba, izskidinaja DMF (2 mL), pievienoja HATU (220 mg, 0,59

NH mmol, 110 mol%), DMF (1,5 mL) izskidinato savienojuma 45
Boc hidrohloridu, DIPEA (0,28 mL, 1,62 mmol, 300 mol%) un maisija 1 stundu

Iz

46 . .. .. L
stundas istabas temperatiira. Reakcijas maisijumam pievienoja tidens (10

mL) un ekstrah&a ar EtOAc (3x20mL). Organisko slani mazgaja ar piesatinatu NaCl Gdens
Skidumu (5%x20mL), zav€ja uz b/t Na2SO4 un nofiltrgja. Filtratu ietvaicgja pazeminata spiediena.
Produktu attirija ar kolonnu hromatografiju uz silikagela elugjot ar $kidinataju sisttmu HoO/MeCN.
leguva 75 mg (38%) produkta 46 ka bezkrasaino e]lu.

IH-KMR (300 MHz, CDCI3, §): 5.74 — 5.61 (m, 1H), 5.22 (br s, 1H), 4.53 — 4.44 (m, 1H),
4.34 — 4.19 (m, 1H), 4.03 — 3.88 (m, 1H), 2.93 — 2.79 (m, 2H), 2.59 — 2.39 (m, 4H), 2.38 — 2.21
(m, 1H), 1.74 (s, 1H), 1.74 — 1.49 (m, 4H), 1.41 (s, 9H), 1.32 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 6.7
Hz, 3H).

AESH-MS (m/z): 285 [M+H-Boc]".
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SECINAJUMI

1. Veikta gunilaktama molekulas retrosintétiska analize un izstradata piemérota stratégija tas
elegantai sint€zei 1sa stadiju skaita.

2. Izstradata loti praktiska un €rta metode gunilaktama makrocikla augsgjas dalas ketona fragmenta
22 sintézel izmantojot modernu redoks aktivo esteru 29 un karbonskabju sametinasanas reakciju.

3. legiits gunilaktama makrocikla apaksgjas dalas fragments — aminoenons 36.
4. Tegits alternativs gunilaktama makrocikla apaksgjas dalas fragments — keto aminoskabe 40.

5. Musu riciba tagad ir no visiem fragmentiem saStta molekula, kas ir nepiecieSama
makrociklizacijai.
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