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ANOTACIJA

Trisaizvietoti oksazoli ka vienkarSoti Diazonamida A analogi. NarvaiSs N.,
zinatniskie vaditaji: Mg. Chem. M. Kazak, Dr. chem. I. Klimenkovs. Bakalaura darbs, 47
lappuses, 35 attéli, 5 tabulas, 25 literatiiras avoti. LatvieSu valoda.

Bakalaura darba apskatitas dabasvielas Diazonamida A un tas sintétiska analoga DZ-
2384 1pasibas un potencials ka pretvéza zales, oksazolu sint€zes metodes, ka ar1 aprakstits
jaunu Diazonamida analogu dizains un to sintéze.

DIAZONAMIDS A, OKSAZOLS, C-N SAITES VEIDOSANA, MEDICINAS
KIMIJA, PRETVEZA ZALES

ABSTRACT

Trisubstituted oxazoles as simplified analogues of Diazonamide A. Narvaiss N.,
supervisors: Mg. chem. M. Kazak, Dr. chem. I. Klimenkovs. Bachelor’s thesis, 47 pages, 35
images, 5 tables, 25 references. In Latvian.

This work includes description of properties and potential utilization of natural product
Diazonamide A and its’ synthetic analogue DZ-2384 as anti-cancer drugs, also contains
description for synthesis of oxazoles and consists of design and synthesis of new analogues.

DIAZONAMIDE A, OXAZOLE, C-N BOND FORMATION, MEDICINAL
CHEMISTRY, ANTI-CANCER DRUGS
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IEVADS

Diazonamids A ir no Ascidiju klases parstavja Diazona Angulata izoléta dabasviela,
kura uzrada antimikrobialu, citotoksisku un antiviralu iedarbibu. Pie Diazonamida A totalas
sintézes ir stradajusi daudzi slaveni kimiki divu iemeslu del:

1) Diazonamids A uzrada ICsy vértibas 2-5 nM apgabala pret 4 cilvéka véza $tunu

[inijam *,

2) Diazonamids A ir strukturali sarezgita molekula. Ta vienlaikus ir makrolaktams,
makrociklisks heterocikls, kur§ daba ir sastopams ka viens atropoizomérs, turklat
molekulas pasa centra ir hirals ceturtgjais oglekla atoms.

DZ-2384 ir sintetisks Diazonamida analogs, kur§ uzrada loti augstu aktivitati, kas ir
salidzinama ar Diazonamidu A un analoga pirmskliniskie testi uzrada loti zemu toksicitati 2.
Lai gan DZ-2384 ir strukturali vienkarSaks neka Diazonamids A, ta sintéze joprojam ir
apjomiga un sarezgita, Un ir nepiecieSamiba péc vél vienkarsakiem analogiem (skat. 1. att.).

Par darba mérki izvirzita Diazonamida A analogu 2 sintéze.

Darba uzdevumi:

1. Sintezet biivbloku — bromidu 1.
2. lIzstradat C-N saites veidoSanas metodologiju oksazola piektaja pozicija
aminiem ar atSkirigu nukleofilitati.

3. Sintez&t diazonamida A analogus 2.

Diazonamids A

(@] H (0]
2% SRy
1 Br 2 %N%

1.att. Diazonamida A, DZ-2384, biivbloka 1 un analogu 2 struktiiru salidzinajums



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Diazonamida A un ta analogu pielietojums

Diazonamida A un ari DZ-2384 citotoksicitates pamata ir mitozes laika ierosinata
mikrocaurulisu tikla deformacija. Ta balstas uz Diazonamida un DZ-2384 sp&ju saistities ar
mikrocaurulites veidojoSo proteinu — tubulinu, kav§jot Stunu daliSanos. Tubulins ir vairaku
formu globulars proteins. Ta alfa un beta formas veido dim&rus, kuri polimerizgjas ar galiem,
veidojot garanus pavedienus — protofilamentus, kuriem saniski asocigjoties, veidojas
mikrocaurulites. Diazonamids un DZ-2384 ar tubulinu saistas specifiska vieta, kuru sauc par
vinka doménu jeb vinka saistiSanas vietu. Nosaukums c€lies no vinka alkaloidiem vinblastina
un vinkristina, plasi izmantotam pretvéza zalem. Ar elektronmikroskopiju un
rentgendifraktometriju noskaidroja, ka DZ-2384 izmaina tubulina diméra izliekumu,
iztaisnojot protofilamentus. Gan DZ-2384, gan vinka alkaloids vinorelbins inhibé
mikrocauruliSu augSanas atrumu véza $tnas. Lai gan mikrocaurulites saisto$am pretvéza
zalém ir labi panakumi kliniskaja praksg€, toksiskas blakusparadibas biezi liek partraukt
arst€Sanu vai samazinat devu. Visbiezak tiek izraisita neitrop€nija un neiropatija. Ta ka
neironu pamata ir mikrocaurulites, nav parsteigums, ka mikrocaurulites saistoSas pretvéza
zales iedarbojas uz nerviem. Tatu DZ-2384 neironos neizmaina mikrocaurulisu tiklu. ST
atSkirtba no citam pretvéza zalém ir galvenais iemesls DZ-2384 potencialam ka pretvéza

zalem ar uzlabotu dro§ibu — samazinatu toksicitati 2.
1.2. 2,4-diaizvietotu oksazolu sintézes metodes no nitriliem
Viena no plasak izmantotajam metodém totalajas sintéz€s 2,4-aizvietotu oksazolu

iegtisanai ir Mudija (Moody) izstradata rodija (IT) kataliz&ta reakcija, kura, izmantojot nitrilu 3

un alfa-diazoesteri 4, veidojas oksazols 5 (1.1 att.).>

Nos Ry Rix N
N j: Rh2(OAc), @—Rz 15% - 71%
Ri 07 “OEt CHCl,

1.1. att. Oksazolu sintéze no nitrila un alfa-diazoestera



Visparigas $ada tipa reakcijas mehanisms paradits 1.2. att€la. Vispirms diazokarbonil
savienojums 6 izveido rodija karbenoidu 8, uz kuru tad uzbrik nitrils 3. Starpsavienojums 9
var parveidoties par produktu 7 divos veidos: 1) rodija katalizators vispirms elimingjas,
veidojot enolatu 10, kurs cikliz€jas, nukleofili uzbriikot nitrilija jonam vai 2) karbonilgrupas
skabeklis uzbruk uz nitrilija jonu, veidojot 11, tad rodija katalizators elimingjas un

savienojums 11 pargrupgjas par oksazolu 7.

R
? o [Rng 0 Re
R—CN + O&Lﬁf 38— R1_<\ |
N2 N R3
3 6 7
Rz . [Rh] R2 8 R2 = R2
O%ﬁ‘r 3 —2> O%WBRS B — O%\F:I;h_ —_— -0)\( R3
e 2 - +
S TR T o 1R
6 N ‘l 9 ‘
3 |‘| Rq 10 R,
R1
R2 ha- @) R2
R — >
7 3 R I
AT P
3
R1
1 7

1.2. att. Oksazolu 7 sintézes ar rodija karbenoidu visparigs mehanisms

Saito (Saito) izstradaja regioselektivu metodi (1.3. att.) 2,4-aizvietotu oksazolu 14

sint€zei no alkina 12 un nitrila 3, izmantojot in situ generétu hipervalenta joda savienojumu
13



Phl (20 mol%) R,

Tf,NH, mCPBA
R1/ + Rz///N 2 i& 24% - 81%
12 3 OH Ry ©
|
“NTf, 14
in situ
13
R
=
R ‘NZ
T x
)
Ph
X = OH, NTf,

1.3. att. Oksazolu sintéze ar hipervalenta joda reagentu

Lindermans (Linderman) antibiotisku dabasvielu Virginiamicina M1, Griseoviridina un
Madumicina II sintéz€s 2,4-aizvietotu oksazola fragmentu sintez&ja péc Kornforta (Cornforth)
metodes °. Acetonitrilu 15 vispirms parveidoja par imidata hidrohloridu 16, kur§ reakcija ar
metil glicinata hidrohloridu 17 un trietilaminu laba iznakuma veido N aizvietotu imidata esteri
18. Genergjot enolatu ar kalija terc-butoksidu un reakcijas maisijumu apstradajot ar metil
formatu, ieguva Kornforta intermediatu 19. Cieto intermediatu 19 pievienojot varosai

etikskabei, ieguva oksazolu 20 (skat. 1.4. att.).

_ + -
Cl o)
_N HCI Cl NH, (@) NEt;
Z " + —_— ~ 0
- MeOH )J\o/ H3NQ}\O/ )\NW o
75% O
15 95% 16 17 ’ 18

KOt-Bu l HCO,Me

o
oK
N o HOAC o |

0
20

1.4. att. Kornforta (Cornforth) metode oksazolu sintézei



Nagibs (Nagib) pétija spirtu B C-H saites amin&$anu, izmantojot redzamo gaismu un
noskaidroja, ka vienu no intermediatiem ir iesp&jams laba iznakuma parverst par oksazolu 25
® Vispirms trihloracetonitrilam 21 reaggjot ar spirtu 22 DBU klatbiitng, ieguva imidatu 23 ar
kvantitativu iznakumu. Tad, iekSmolekulari cikliz&jot imidatu 23, ieguva oksazolinu 24, kuru

oksidgjot ar DDQ, iesp&jams iegiit oksazolu 25 (1.5. att.).

o % en /\/@ DBU (0.1 ekviv.) NH /\/@
YO " e
HO DCM ClzC” O

Cl
100%
21 22 z
Nal, Phl(OAc),
88% MeCN, redzama gaisma
N DDQ N
o o)
76%
25 24

1.5. att. Oksazola 25 sintéze ar spirtu g C-H saites aminéSanu

Greiems (Graham) izstradaja &rtu metodi oksazolu sintézei no aldehidiem divos solos
Aldehids 26 vispirms kondensacijas/ciklizacijas reakcija ar Serina metilestera hidrohloridu

izveido ciklisku pusaminalu 27, kuru péc tam oksidgjot, iegtist oksazolu 28 (1.6. att.).

(0] (0]
(o) Ser-OMe-HCI OMe BrCCl; DBU OMe
- NH > N
R)J\H NEt; MgSO, Py DMA L \
THF R (o) R (0)
26 27 57% - 80% 28

1.6. att. Oksazolu 28 sintéze no aldehida 26
1.3. Oksazolu sintézes metode no amidiem

Vispopularaka oksazolu sintézes metode no amidiem ir izmantojot modificétu Hanca
reakciju (1.7. att.). Sada reakcija amidu 30 maisot ar alfa-bromketonu 29, tas ciklizgjas par
hidroksioksazolinu 31, kuru talak parstrada par oksazolu 32. Sato (Sato) pétija aminoskabju,

dehidroaminoskabju amidu un tioamidu ciklizacijas apstaklus par tiazoliem un oksazoliem.
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Oksazolu gadijuma, optimizgjot reakcijas apstaklus, ar dazadiem substratiem var€ja iegiit

oksazolus ar 62% - 89% iznakumu .

Rz R1 R2 R1
. . I TFAA, |
3 2 | 1 Na_ll_-|:FO3, RHNLTO - Piridins/THF  RHN IO R
OR, + NHy —— ’ 3
o * " RHN 2 N~on "~
o) (@]
OR OR
o 4 o ‘
29 30 31 32

62%-89%

1.7. att. Oksazola 32 sintéze ar modificeétu Hanc¢a reakciju
1.4. C(aril)-N saites izveido$ana

Daudzas no dabasvielam satur heterociklus, it Tpasi heterociklus ar vienu vai vairakiem
slapekla atomiem. Ta ka vesturiski pasu dabasvielu sintéze bija interesanta no organiskas
sint€zes iesp&ju parbaudiSanas viedokla, ka ari daudzas dabasvielas ir ar medicinisku
pielietojumu, liela uzmaniba tikusi veltita C-N saites veidoSanai. Vesturiski pirma metode bija
Ulmana (Ullmann) izveidota nukleofilu aminu $kérssametinasana ar aril halidiem, izmantojot
vara salus (dazkart reakciju sauc par Goldbergas reakciju)’(skat. 1.8. att). Sis metodes
trokumi ir nepiecieSamiba izmantot stehiometriskus daudzumus toksisku vara salu, biezi
halidiem ir nepiecieSamas elektronatvelkosas grupas orto pozicija, ka ar1 biezi nepiecieSamas
augstas reakciju temperatiiras (pat Iidz 210°C). Velak metode tika uzlabota, izmantojot
katalitiskus daudzumus Cu savienojumu, ka ari izmantojot diamina vai acetilacetonata
ligandus vara katalizatoriem.'® Katalitiskas Ulmana amin&$anas reakcijas mehanisms paradits

1.8. attela.

11



OK OH
Br CuCl, K,CO4
o + ©/ NH
nitrobenzols, virSanas temp.
NH, 99%
34
33
35

33 + K,CO;

0
OK
@OH ol CuCl KHCO; + KCl
H —

R
@6%

1.8. att. UImana (Goldbergas) aminé$anas reakcija’ un tas mehanisms

Modernaka metode, izmantojot parejas metalu katalizatorus, ir Bakvalda-Hartviga
(Buchwald-Hartwig) amingSanas reakcija, kura parsvara izmanto Pd katalizatorus (vai retak
Ni). Bakvalds izstradaja dazadus ligandus (skat. 1.9. att.), kuri amin&Sanas reakcija atlauj
izmantot arkartigi plasu slapekla saturoSu molekulu klastu, ka ar1 izmantot hloridus, pat

pseidohalogenidus (pieméram, triflatus)™*,

B (o C
P(Cy),
i ; P(tBu
MeO OMe iPr iPr [11 (tBu);
J g

SPhos t-BuDavePhos
XPhos

1.9. att. Dazi Bakvalda ligandi
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Dazkart sarezgitu substratu reakcijas médz izmantot ari Cu/Pd ko-katalizi C-N saites
izveidoganai.”*™* Viens no Bakvalda-Hartviga amin&$anas piemériem un reakcijas visparigs

mehanisms paradits 1.10. attela.

o
Cl
39 Pd(OAc),/BINAP Cl
NaOtBu /©/ TSOH- H20
Ph N
+ ~
toluols, 80°C Y ”
Ph 42

Ph
)\\ _NH, 41
Ph N 80%
40
ArX
R,HN—Ar L,Pés
% S
L. /Ar
Pdx
L‘paAr M
L/ NR2
NaOtBu
HOtBu
L‘p&Ar
V ‘OtBu NaX
NHR,

1.10. att. Bakvalda-Hartviga reakcijas izmantoSana Bakvalda modificéta FiSera indola

sintéze'’; visparigs Bakvalda-Hartviga reakcijas katalitikais cikls

Otra populara metode C-N saiSu izveidoSanai (it ipasi heterociklos) ir SyAr jeb
nukleofilas aromatiskas aizvieto$anas reakcijai. ST reakcija parasti nav popularaka, jo biezi
vien nepiecieSams elektroniem nabadzigs heterocikls vai elektronatvelkosi aizvietotaji. Biezi
reakcija nepiecieSams izmantot bargus reakciju apstaklus, visbiezak, kars€Sanu augstas
temperatiiras, kas var novest pie blakusreakcijam vai izejvielu/produktu sadaliSanas. 1.11.

attela paradita mediciniskaja kimija izmantota SNATr reakcija C-N saites veidoanai'®

13



BN K,CO N
N . ﬁN 2003

N HN. DMF, 18 st., 110°C SN
/ =
S 80% =
44 45 s/
46

1.11. Att. Nukleofila aromatiska aizvietoSana topoizomerazes inhibitora sintéze

Noteikts, ka reakcijas atrumu limit€josa stadija ir tieSi uzbrukums uz aromatisko
gredzenu un sigma jeb Meizenheimera kompleksa 49 izveidosanas (skat.1.12. att.), lidz ar to
SNAr reakciju uzlabo 3 faktori: 1) polars, aprotons $kidinatajs (pieméram, DMSO, DMF,
HMPA) 2) péc iesp&jas labaks nukleofils 3) péc iesp€jas labaks elektrofils (v€lams ar
elektronakceptorajam grupam aromatiskaja gredzena). Jaunakas publikacijas liecina, ka
reakcija var notikt arT vienota procesa nevis pakapeniski un ka Meizenheimera kompleksa

veidosanas nav obligats nosacijums reakcijas veiksmigai norisei®’.

X, - O
O,N NO, MeOH o~

47 48

F e} (ONQ
r — ot — (&
02N N02 N 2 02N N02

47

+

NaOMe

1.12. att. Meizenheimera kompleksa veido$anas SyAr reakcija
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2. REZULTATU ANALIZE

2.1. Savienojumu dizains

Kops$ 2006. gada ir publicéti vairaki patenti, kuros apskatiti diazonamida A analogi, to
sintézes vai sint€Zu optimizacija. Pasreiz visveiksmigakais analogs pirmskliniskajos testos ir
DZ-2384. Izmantojot Diazonamida A', DZ-2384 un tubulina ko-kristala®, ka arT patent&to
diazonamida A analogu aktivitates un saistibas p&tjjumus, izstradajam farmakoforo hipotezi
veiksmigaku un sint€tiski vienkarsaku analogu iegiiSanai. P& miisu hipotezes, vissvarigakais
saistibas nodro$inasanai ar tubulinu ir bioksazola-tripeptida fragments (2.1. attéla sarkana
krasa). Analiz&jot DZ-2384 un tubulina ko-kristalu novérojam, ka pirmais oksazola gredzens
ar proteinu saistds ar m-m mijiedarbibu, lidz ar to arkartigi svarigs, tacu otrais oksazola
gredzens (vistalak no tripeptida), lai gan uzlabo saistibu, sint€zes vienkarSosanai var tikt
reducéts Iidz amidam, nitrilam vai citai grupai. Indola fragmentu A (2.1. attéla), kur§ ir
sastopams Diazonamida A struktiira, tacu nav DZ-2384, uzskatam par nesvarigu, jo butiski
neietekmé saistibu. Metiléngrupa B (skat. 2.1. attélu) ir sastopama pilnigi visos patent&tajos
diazonamida A analogos un visticamak ir nepiecieSama specifiskas makrocikliska
konformacijas nodrosinasanai. Par tetracikliska pusaminal &tera (2.1. att€la zala krasa) nozimi
nav pilnigas skaidribas, tacu tas ir sastopams diazonamida A struktira un gandriz visos

patentgtajos diazonamida A analogos.

HO

Diazonamids A DZ-2384

2.1. att. Diazonamida A un DZ-2384 fragmentu analize

Latvijas Organiskas sintézes institiita Organiskas sintézes perspektivo tehnologiju
laboratorija projekta “Diazonamida mazmolekularie strukttranalogi ka pretvéza lidzekli”
ietvaros laboratorija tika sintez€ti vairaki jauni diazonamida A analogi, no kuriem DZA-003

un rac-DZA-004 (2.2. attela) izotermalas titrgjosas kalorimetrijas (ITC) eksperimentos

15



uzradija labu saistibu ar tubulinu (150+10 mM) robezas, ta¢u uzrada Joti zemu aktivitati in

Vitro testos uz vairakam $tinu Itnijam (15-70 uM).

OH 0 OH O
= H H H
H CN H / CN
o) (o) / O (0]
N N
Lﬂ Yy
DZA-003 rac-DZA-004

2.2. att. Diazonamida A analogi DZA-003 un rac-DZA-004

Ta ka abos savienojumos nav tetracikliskais fragments (2.1. att€la zala krasa) un ir zema
in vitro aktivitate, tacu ir laba saistiba ar tubulinu, secinam, ka, par funkcionalo aktivitati jeb
tubulina konformacijas izmainu, kas noved pie protofilamentu iztaisnoSanas, visvairak
atbildigs ir tieSi tetracikliskais fragments. Ta ka tetracikliskais fragments un metilén-tiltin$
sarezgl analogu sintézi, tad nolemts sintez&t acikliskus analogus, kuriem oksazola 5. pozicija
atrastos tetraciklu péc ta formas un izméra geometriski imitgjoss fragments. Sadu fragmentu
potencialu ka tetracikla mimé&tiki aplikojam ar in silico metodém, aplikojot dazadu
fragmentu zemakas energijas konformeru telpisko struktiiru, tos parklajot ar DZ-2384 no DZ-

2384 un tubulina ko-kristala rentgendifraktogrammas (skat. 2.3. att.).

2.3. att. DZ-2384 (peleks) parklasanas ar analogu 50 (oranZs)

16



Jaunu analogu dizain€$ana izmantojam in silico veiktos modeléSanas pétjjumus DZ-
2384 un diazonamida A saturosa tetracikliska fragmenta telpiskajai parklasanai ar dazadiem
aminiem, ka arT iepriek§ sintez€to analogu DZA-003 un rac-DZA-004 struktiiras.
Savienojumu dizaina galvenais uzsvars tika likts uz funkcionala efekta panakSanu, tacu
dazadu fragmentu ievieSana oksazola 5. pozicija var palidz&t saprast arT diazonamida A
saturo$a tetracikla nozimi saistibai ar tubulinu. Savienojumu struktiiras apkopotas zemak (2.4.

att.).

o) o)
52 N 53 N
S

—O

2.4. Att. Piedavatas Diazonamida A analogu struktiiras
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2.2.Analogu sintéze

Analogu 2 retrosintétiska analize balstas uz peptidu sametinasanu ka p&d&jo stadiju un
broma aizvieto$anu oksazola 5. pozicija ar slapekli saturodu nukleofilu grupu. ST sintézes
stratégija ir &rta, jo atlauj veikt oksazola 5. pozicijas funkcionalizéSanu sintézes beigas no
kopiga buvbloka 58, turklat biivblokam 58 Iidziga savienojuma sintéze ir literatlira aprakstita
(skat. 2.5. att.).’®

= H ,'l O
: N\)Lr' N >‘\
W !” = p CN — O)J\N /N N
O 0 H o
2 N 57 -\,

™ .

—

~

O o}
S L on = Sl
AN
0" N I 0N \g}\\/fc;\j

59 58 \ Br-

2.5. att. Analogu restrosintétiska analize

Bromids 58 tika sintez&ts analogiski Harana aprakstitajai metodikai par Diazonamida A
raksturigas galvenas struktiiras sintézi. Harans totalo sintézi saka nevis no terc-leicina, bet no
valina.'® Vispirms tika paredzets Boc aizsargata terc-leicina 59 reakcija ar aminomalononitrila
p-toluolsulfonatu (60) ieglit aminu 61 (skat. 2.6. att.), tacu izm&ginot gan Harana aprakstitos
reakcijas apstaklus, gan izmé&ginot citus zinamus apstaklus, produktu neizdevas iegit (skat. 1.
tabulu). Japiemin, ka vairakos gadijumos ar AESH/MS tika novérota aktivéta estera esamiba

reakcijas maisjuma.

0]
O NC._ __CN reakcijas apstak|i >‘\
>‘\ O)J\ on *+ I - O)J\ N

N
o) TsO
sO NH,
59 60 61
2.6. att. Oksazola gredzena sinteze
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Peptidu sametinasanas izméginatie apstakli

1. tabula.

Nr. | Sametinasanas Nukleofilais Papildus Skidinatajs | Iznakums,

reagents, ekviv. katalizators, baze, ekviv. %
ekviv.

1. | EDC-HCI; 1,00 - - Piridins 0

2. | EDC-HCI; 1,00 - DIPEA,; 3,30 DCM 0

3. HBTU; 1,10 - DIPEA; 3,30 DMF 0

4. | EDC-HCI; 1,20 | Imidazols; 3,60 - DMF 0

5. CDI; 1,20 - DIPEA,; 3,30 THF 0

6. PyBroP; 1,20 - DIPEA 3,60 DCM 0

Probléma tika atrisinata, nomainot aizsarggrupu no Boc uz Cbz. Visticamak, gan Boc

grupas, gan terc-leicina terc-butil grupas aizklaja aktivéto esteri un apgritindgja amina

nukleofilo uzbrukumu uz esteri. Ta ka Cbz aizsargatas aminoskabes nebija tobrid pieejamas

liela apjoma, nolémam pagarinat sint€zi par vienu stadiju, sakot sint€zi no terc-leicina 62,

kuram reaggjot ar 63, veidojas aizsargata aminoskabe 64. Tad, izmantojot aminoskabi 64,

Harana apstaklos izdevas ieglit aminu 65 ar kvantitativu iznakumu (skat. 2.7. att.).

OH
HoN

62

63, NaOH 60, EDC-HCI N
OH CbzHN = CN
CbzHN
toluols/H,0, z Piridins, 19 st., ist. t. ojz
19 st., ist. t. NH
o,
80% 64 99,5% 65 ’
SO«
TsO"
63 60
2.1. att. Oksazola sintéze péc aizsarggrupas nomainas

Talak péc Harana procediiras no amina 65 ieguvam bromidu 1 (skat. 2.8. att.). Reakcijas

mazo iznakumu (30%) var izskaidrot ar amina samazinato nukleofilitati. Oksazols ir

elektrondeficits aromatiskais gredzens, turklat amins ir konjugéts ar diezgan labu akceptoru —
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nitrilu. Art citas reakcijas, kuras amins 65 darbojas ka nukleofils, iznakumi ir ne lielaki ka
35%.

CuBr,, tBuONO

N N
CbzHN = CbzHN =
O\/Z»CN MeCN, 1 st., ist. t. fCN
o
30%

NH B
65 2 1 '

2.8. att. Amina parveidoSana par bromidu

Pirms analogu sintézes veikSanas, vé€l¢jamies noskaidrot bromida 1 reag€tspéju,
aizvietojot bromu ar slapekli saturosu fragmentu. Apstradajot bromidu 1 ar 10 ekvivalentiem
piperidina 66 istabas temperatiira, ar AESH/MS novérojam, ka jau 10 minasu laika viss
bromids ir patéréts, veidojas 67 un reakcija ir beigusies (skat. 2.9. att.). Tas deva pamatu
domat, ka ar citus nukleofilus aminus varétu ieviest oksazola 5. pozicija ar nukleofilas

aromatiskas aizvietoSanas strat€giju.

H
N
Q 66 CbzHN _N
CN
O\/ef THF, ist. t., 10 min.

N
1 Br Q

67

2.9. att. Bromida 1 nukleofila aromatiska aizvietoSana

Analogs 50 tika izveléts, jo ir lidzigs ieprieks sintezétajam analogam rac-DZA-004, un
atSkirigas fenil grupas novietojums bicikla varétu ietekmét saistibu. Analoga 50 sintézé
pirmais solis tika veikts ar nukleofilas aromatiskas aizvieto$anas stratégiju, bromida 1 un
komerciali pieejama bicikliska amina hidrohlorida 68 reakcija ieguistot Cbz aizsargatu aminu
69. Tad aminam 69 hidrogenolitiski noskéla Chz aizsarggrupu un izmantoja nakos$aja stadija —
peptidu sametinasanas reakcija ar skabi 70, iegiistot savienojumu 50 ar 43% iznakumu péc 2
soliem (skat. 2.10. att.). Skabe 70 nav komerciali pieejama, tacu tika iepriek$ sintezéta un

laboratorija bija pieejama. Reakcija tika izmantots netipisks Skidinataju maisjjums —

-----
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pievienoSana veicindja reakcijas maisijuma homogenizéSanos. Ta ka reakcijas produkts tika

iegiits ar apmierinoSu iznakumu, reakcijas apstakli netika mainiti.

N
68, TEA CbzHN )—CN
CbzHN _N > @)
oy CN THF/DMSO, o N
1 50°C, 2 dienas
Br
56%
Hyt
N Cl

1. Pd/C, Hy, 2.70, EDC-HCI, HOBt,

MeOH DIPEA, DMF, 16 st., ist. t.
43%

2.10. Att. Analoga 50 sinteze

Ta ka iepriek§ sintez&tais analogs DZA-003 labi saistas ar tubulinu un satur
tetrahidrohinolina fragmentu, izvélgjamies sintezét loti lidzigu analogu 51, kura
tetrahidrohinolina fragments aizvietots ar indolinu. Jau analoga DZA-003 sintéze tika
parbaudits, ka tetrahidrohinolins ir ar samazinatu nukleofilitati un slikti reagé ar bromidu, to
kars€jot bazes klatbiitn€, tapéc tika izstradata cita metode — nukleofila aromatiska
aizvieto$ana, izmantojot stipru bazi. Analogiski bromida 1 un indolina 71 §kidumu apstradajot
ar KHMDS, ieguvam Cbz aizsargatu aminu 72. Aminam 72 hidrogenolitiski nonemot Cbz
aizsarggrupu un secigi veicot peptidu sametinasanas reakciju ar skabi 70, ieguvam produktu

51 (skat. 2.11. att.).
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71, KHMDS CbzHN™ =N
CbzHN N - of CN

O%*CN THF, -78°C, 15 min.
47% 72 {'D

1.Pd/C,H, | 2.70, EDC-HCI, HOBt,

H :
N MeOH | DIPEA, DMF, 2 dienas, ist. t.
30%

2.11. Att. Analoga 51 sintéze

Indola fragmentu saturoSais analogs 55 tika sintez&ts péc citas metodikas, nemot véra,
ka indols ir mazak nukleofils ka indolins, tadgjadi sint€ze ar nukleofilas aromatiskas
aizvietoSanas stratégiju nav optimala. C-N saite tika veidota ar Bakvalda-Hartviga
(Buchwald-Hartwig) aming&$anas reakciju starp bromidu 1 un indolu 73. Izmantojot Bakvalda
fosfina ligandu SPhos un netradicionalu bazes/skidinataja kombinaciju K3PO4/1,4-dioksans,
ieguvam produktu 74 ar 52% iznakumu. Tad, izmantojot jau ieprieks aprakstito 2 solu

parveértibu, no Cbz aizsargata amina 74 ieguvam analogu 55 (skat. 2.12. att.).
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73, sz(dba)3

SPhos, K3PO, CbzHN" =N
CbzHN” =N > /) CN
CN i ked o
o/ 1,4-dioksans,
100°C, 2 dienas 74 N
1 B 52% \

1. Pd/C, Hp | 2.70, EDC-HCI, HOB,

H MeOH | DIPEA, DMF, 2 dienas, ist. t.

2.12. att. Analoga 55 sintéze

Triptofana fragmentu saturosais analogs 56 tika sintez&ts analogiski indola fragmentu
saturoSajam analogam 55. Vispirms triptofana metilestera hidrohloridam 75 tika uzlikta Boc
aizsarggrupa ar kvantitativu iznakumu. Tad Boc aizsargatais triptofans 76 Bakvalda-Hartviga
aming&Sanas reakcija ar bromidu 1 izveidoja Cbz aizsargatu aminu 77. Aminu 77 par analogu
56 parverta tris secigos solos. Vispirms hidrogenolitiski nonéma Chz aizsarggrupu, veica
peptidu sametinasanu, visbeidzot nonemot Boc aizsarggrupu un iegiistot 56 ar iznakumu 20%

pec trim soliem (Skat. 2.13. att.).
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/
© @]
NH3*
Ny Cr
N
H
75
BOCgO, DCM,
TEA ist. t., 16 st.
98%
o [ CbzHNT =N
S Pdy(dba)s, W
SPhos, K3PO4
NHBoc + CbzHN _N N
CN . -
N\ Y/ 1,4-dioksans, N\
© 100°C, 4 st.
N Br BocHN
H 22%
77
76 1 0
/ 0]

1. Pd/C, Hy, MeOH | 3. TFA,
2.70, EDC-HCI, HOBt, | DCM, 45 min.
OH (@] D|PEA, DMF, 16 st. 20%

OH ., O
70 B N
R Gy =
(@] O\/g(
N
N\
56
HoN
0™
/

2.13. att. Analoga 56 sintéze

Analoga 54 saturosais 2-benzil indols 79 nebija pieejams laboratorija, tade| tas tika
sintez&éts divos solos no indola 73. Vispirms indolu 73 aizsargaja ar benzil grupu un tad,
ieglito N-benzil indolu 78 karsgjot polifosforskabg, izomerizgja par 2-benzil indolu 79 (skat.
2.14. att.).
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H
N
L)

73

Analogu 52 un 54 iegtsanai C-N saiti bija planots izveidot ar Bakvalda-Hartviga
aminéSanas reakciju tados pasos apstaklos, kadi izmantoti analogu 55 un 56 sint€z€s, tacu,
veicot reakcijas starp bromidu 1 un 2-fenil indolu 80 vai 2-benzil indolu 79, produkta
veidoSanas netika noverota (skat. 2.15. att.). Tika izm&ginati dazadi apstakli amin&Sanas
reakcijai, tacu neviena no tiem produkts netika noverots (apstakli noraditi 2. tabula). Palladija

katalizatora gadijuma tika izmé&ginatas dazadas Skidinataju/bazes kombinacijas, vara

KOH, BnBr

DMSO, ist. t., 16 st.
99%

2.14.

~O

W,

78

H
PPA N
- Y

160°C, 1 st.
52%

att. 2-Benzil indola 79 sintéze

79

katalizatora gadijuma tika izm&ginati vairaki diamin tipa ligandi (skat. 2.16. att.).

H reakcijas apstakli CbzHN _N
CozHN” N oy @R ! \%*CN
o \/f / 100°C \
1 Br R = Ph, Bn R@
2.15. att. Bakvalda-Hartviga reakcija ar 2-aizvietotiem indoliem
2. tabula

Bakvalda-Hartviga aminé$anas reakcijas apstaklu skrinings
R, ekviv. Katalizators, ekviv. Ligands, ekviv. Baze, ekviv. Skidinatajs
Ph, 2,00 Pd,(dba)s, 0,05 SPhos, 0,15 KsPO,, 3,00 1,4-dioksans
Bn, 2,00 Pd,(dba)s, 0,05 SPhos, 0,15 K3PQOy, 4,00 1,4-dioksans
Bn, 2,00 Pd,(dba)s, 0,05 SPhos, 0,15 Cs,COg, 3,00 DMF
Bn, 2,00 Cul, 0,20 81, 0,40 K3PQOy, 4,00 1,4-dioksans
Bn, 2,00 Cul, 1,00 82, 2,00 K3PQOy, 4,00 1,4-dioksans
Bn, 2,00 Cul, 1,00 83, 2,00 KsPO,, 4,00 1,4-dioksans
Bn, 2,00 Cul, 1,00 84, 2,00 KsPO,, 4,00 1,4-dioksans
Bn, 2,00 Cul, 1,00 85, 2,00 KsPO,, 4,00 1,4-dioksans
Bn, 2,00 Cul, 1,00 86, 2,00 KsPO,, 4,00 1,4-dioksans
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| ‘\\NHZ
N
HoN N, HNT 0 O\NH X
2

81 82 83 N
= = | NH
N | _N _N
84 85 86

2.16. att. Bakvalda-Hartviga reakcija izmantotie ligandi

Analogs 53 ir interesants ar to, ka, lai gan atskiras no iepriek$ sintez&ta analoga rac-
DZA-004 tikai ar fenil grupas novietojumu bicikla, $ada virsotnes pozicijas (bridgehead) aril
bicikla sintéze nav literattira aprakstita. Analoga 53 sintéze biciklisko fragmentu bija planots
sintez&t, vispirms izveidojot biciklisko strukttru 89 un tikai tad molekula ievieSot aril grupu
nevis sintézi veidojot no savienojuma 87, kuru ciklizgjot, varétu iegit biciklu 88 (skat. 2.17.

att.).

A

OH
™ =<
BocN
87

2.17. att. Bicikla 88 retrosintétiska analize

Boc
EIOC N
45 s,
r
88

89

Biciklisko struktiiru sintezgjam divos solos no komerciali pieejama aminospirta 90, to

mezilgjot un tad mezilatu iek§molekulari cikliz&jot par savienojumu 89 (skat. 2.18. att.).

OH
: 1. MsCl, TEA, DCM, 0°C, 1 st. Boc
2. KOtBu, THF, ist. t., 16 st. Lb
NHBoc 47%
89
90

2.18. att. Bicikliska amina 89 sintéze

Savienojuma 89 virsotnes pozicijas (bridgehead) arilésana nav literatiira aprakstita. Ta

veikSanai izv€lgjamies apvienot divas zinamas metodes, no kuram viena ir savienojuma 89

26



virsotnes pozicijas litijesana™® un otra — organolitija savienojumu parmetalé$ana uz Zn un

seciga Negisi (Negishi) reakcija arilgrupas ieviesanai’® (skat. 2.19. att.). Tika izm&ginati

dazadi apstakli litijeSanai, parmetaléSanai un Sk€rssametinasanai, tacu ar AESH/MS neviena

gadijuma produkta veidoSanas netika novérota (skat. 3. tabulu).

secBuLi, TMEDA, 0°C;
tad ZnCly; Boc

Boc tad ArX, Negishi apstakli N

A7 "4

89

Ar

2.19. att. Virsotnes pozicijas C-H arilésana

3. tabula

Virsotnes pozicijas arileSanas reakcijas apstaklu skrinings

ArX, ekviv. ZnCl,, Negishi apstakli
ekviv.
Phl, 1,00 0,90 Pd(OAc), (0,10 ekviv.), tBusPHBF, (0,12 ekviv.), Et,0, 0°C —

40°C?

3-bromanizols, 1,00 | 1,10 Pd(dppf)Cl; (0,06 ekviv.), Cul (0,12 ekviv.), DMF, 0°C — 70°C
3-bromanizols, 1,00 | 1,10 | Cul (0,06 ekviv.), LiCI (1,00 ekviv.), DMF, 0°C — 70°C
3-bromanizols, 1,00 | 1,10 | Pd(dppf)Cl, (0,10 ekviv.), Cul (0,12 ekviv.), THF, 0°C — 60°C™
3-bromanizols, 0,90 | 0,50 Pd,(dba)s; (0,05 ekviv.), Xphos (0,20 ekviv.), THF, 0°C — 60°C
3-bromanizols, 0,90 | 2,00 Pd,(dba); (0,05 ekviv.), Xphos (0,20 ekviv.), LiCl (2,00 ekviv.),

THE/DMLI, 0°C — 60°C*

Ta ka ari ar elektroniem bagatam katalizatora un liganda kombinacijam un gan aril

jodidiem un bromidiem reakcija nenotika, tad secinam, ka probléma ir ar organocinka

parmetalésanos uz palladiju. Tadel noléemam So saiti veidot ar citam metodém. Vispirms

nolémam savienojumu 89 jodét virsotnes pozicija, lai ieglto jodidu 91 parbauditu

Skeérssametinasanas reakcijas (skat. 2.20. att.).

secBuLi, TMEDA, 0°C; Eoc

Boc tad I,

A 47

I
89 9

2.20. att. Virsotnes pozicijas C-H litijeSana
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Tacu savienojuma 89 litijéSana un iegiita organolitija savienojuma nodzeSana ar I,
uzradija nepilnigu konversiju un iegiito jodidu 91 nebija iesp&jams atdalit no savienojuma 89.
Tadg] testa reakcijam nolémam izmantot savienojumu 89/91 maisijumu. AriléSanas produkta
noveéroSanas gadijuma var€tu uzlabot jodida 91 sint€zi un/vai izdaliSanu un stradat ar tiru
savienojumu. Ar maisTjumu 89/91 tika izmé&ginatas vairakas mehanistiski at$kirigas reakcijas,
no kuram visas (izpemot Nrl) ar AESH/MS tika joprojam novérota jodida klatesamiba
reakcijas maisijuma (apstakli apvienoti 4. tabula). Apstakli Nrl ir interesanti, jo nedz
produkts, nedz jodids 91 netika novéroti ar AESH/MS. Iespgjams, ka veidojas virsotnes
pozicijas radikalis un ir potencials izmantot fotokimiskas reduc€Sanas-oksidéSanas reakciju

. _ .. ey .. .o . _. _ 3 . iy
virsotnes pozicijas ariléSanai (ir zinams, ka iesp&jama selektiva C(sp”)-H saites ariléSana o

pozicija Nboc grupai®).
4. Tabula
Jodida 91 reagétspéjas parbaude Skérssametinasanas reakcijas
Nr Reakcijas apstakli

1 KOtBu (3,00 ekviv.), benzols (20 ekviv.), DMSO, redzama gaisrna23

2 3-OMePhB(OH); (1,20 ekviv.), NiCl;'DME (0,20 ekviv), dtbbpy (0,24 ekviv.),
KOtBu (2,40 ekviv.), iPrOH (2,40 ekviv.), benzols**

3 Pdy(dba); (0,10 ekviv.), SPhos (0,20 ekviv.), K;COs3; (3,00 ekviv.), 3-
OMePhB(OH), (1,20 ekviv.)

4 Zn(4-OMePh); (1,00 ekviv.), benzols™

Ta ka neizdevas sintez&t analogus 52 un 54, visticamak 2-Ph un 2-Bn indolu stérisko
problemu dé] Bakvalda-Hartviga amin&Sanas reakcija, meklgjam 2-Bn indolam lidzigus
fragmentus, ar kuriem nebiitu $adu sint€tisko problému. Izvélgjamies izmantot laboratorija
pieejamu, ieprieks sintez&tu savienojumu rac-92, no kura izveidot analogu rac-93 (skat. 2.21.
att.).

rac-92 rac-93 O

2.21. att. Laboratorija pieejama indolina rac-92 un analoga rac-93 struktiiras
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Analoga rac-93 sintéze tika veikta 1idzigi ka analoga 51 sintéze. Vispirms apstradajot
bromida 1 un laboratorija pieejama indolina rac-92 skidumu ar LiHMDS, tika iegiits Cbz
aizsargats amins rac-94. Tad aminam rac-94 hidrogenolitiski nonemot Cbz aizsarggrupu un
vienlaikus hidrogengjot dubultsaiti, tad veicot peptidu sametinasanu ar skabi 70, divos solos

ieguva analogu rac-93 ar 29% iznakumu (skat. 2.22. att.).

N rac-92, LIHMDS
CbzHN

oy CON THF, -78°C,
30 min.

1 Br 43%

1. Pd/C, H, | 2.70, EDC-HCI, HOBt,
MeOH | DIPEA, DMF, 16 st., ist. t.

29%

2.22. att. Analoga rac-93 sintéze

2.3. Analogu aktivitates noteikSana

Sintezeéto analogu saistibu ar tubulinu noteica ar izotermalo titréjoSo kalorimetriju (ITC)
— popularu metodi mediciniskaja kimija, ligandu saistibas ar proteinu noteikSanai. Metodes
pamata ir stabilizéta tubulina Skiduma titréSana ar sintez€to analogu Skidumiem adiabatiskos
traukos. TitréSanas laika ligands saistas ar proteinu (tubulinu), izdalas siltuma daudzums un,
lai trauks saglabatu konstantu temperatiru, tiek samazinata jauda specialiem, jutigiem
silditajiem. Salidzinot jaudas izmaingu titréSanas laika ar citu S$tGnu, kuru izmanto par
salidzinaSanas Stnu, nosaka daudzus termodinamiskos parametrus liganda saistibai ar
proteinu. Svarigakais parametrs, kuru var noteikt ar ITC, ir Ky jeb proteina-liganda
disociacijas konstante. Lai gan formali Iidzsvara konstantes ir bezdimensionali lielumi, $aja

gadijuma Ky vertiba ir vienada tadu ligandu koncentraciju lidzsvara, pie kadas puse to
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proteina molekulam ir saistfjusas ar ligandiem. Tadg&jadi, jo mazaka ir Kd vértiba, jo ciesak

ligands saistas ar proteinu. Kq vertibas sintez€tajiem analogiem apkopotas 5. tabula.

5. Tabula
Kq vértibas diazonamida A analogiem
Nr Struktiiras Kq, NM
DZA-2384 50+34
50 1560
OH , ©
WN N7 >N ey Siltumefekts netika
51 (@] H O\/gf
noverots
.y
OH , O
AN Siltumefekts netika
55 i N N
o] o] noverots
N
\
OH , O
Al
- CN
(0] H O\/z»
6 N Siltumefekts netika
\ noverots
HoN
0™
/
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Siltumefekts netika
rac-93
noverots

Visiem sintezetajiem analogiem, iznemot analogu 50, titréSanas laika izdalitais siltuma
daudzums ir metodes kluidas robezas un to griiti atSkirt no trokSpa Itmena, tadgjadi Siem
savienojumiem ir krietni sliktaka saistiba ka DZ-2384. Nemot véra, ka kopuma sintezeto
analogu saistibas ir zemas un faktiski trok$na ItTment, secinam, ka diazonamida A un DZ-2384
sastava esoSais tetracikls ir krietni svarigaks neka iepriek§ domats un ka tetracikls ietekmé ne

tikai funkcionalo aktivitati, bet arT saistibu.
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3. EKSPERIMENTALA DALA

Sintez&to savienojumu 'H un BC KMR spektri uznemti CDClz, CD30D vai DMSO-d6
Skidumos, izmantojot Bruker Fourier vai Varian Mercury 400MR spektrometrus. Ka iek$&jais
standarts KMR spektriem izmantotas deiteréto Skidinataju kimiskas nobides. Kimiskas
nobides pierakstitas & skala un spinu sadarbibas konstantes J méritas hercos (Hz).

Reakcijas, kuras izmanto gaisu vai mitrumu jutigus reagentus, veica zavskapi izkarsétos
un argona pliisma atdzesé€tos traukos argona atmosféra. Izmantotais sausais THF un sausais
Et,O zaveti M-BRAUN iekarta N, atmosfera. Citi sausie $kidinataji un reagenti pirkti no
Acros, Alfa Aesar, Sigma-Aldrich, Combiblocks un Fluorochem piegadatajiem un izmantoti
bez papildu attiriSanas. Reakciju kontrolei izmantota AESH/MS analize, kura veikta ar Waters
Acquity H Class iekartu, izmantojot Acquity UPLC® BEH CI18 1,7 um, 2,1-50 mm kolonnu.
Eluents 0,01% TFA tdens skidums/MeCN, gradients no 90:10 lidz 5:95. Plismas atrums —
0,45 mL/min.

Kolonnu hromatografija uz silikagela veikta ar Armen Spot Flash iekartu, izmantojot
Biotage KP-Sil 35 g un 100 g kolonnas. Ka eluenti izmantoti DCM / MeOH vai Petrol&tera /
EtOAc maistjumi. DetektéSanai izmantota UV gaismas absorbcija no 240 Iidz 310 nm.
Apgrieztas fazes hromatografija veikta ar Armen Spot Flash iekartu, izmantojot Biotage C18
12 g un 24 g kolonnas. Eluents MeCN / Gidens vai skabes (TFA vai HCO,H) tidens $kidums /
MeCN. DetektéSanai izmantota UV gaismas absorbcija no 240 [idz 310 nm.
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(S)-2-(((Benziloksi)karbonil)amino)-3,3-dimetilbutanskabe (64)

j\ \|%/OH tdent (100 mL) un Skidums atdzeséts Iidz 0°C. Svaigi pagatavots
(jA °© N I NaOH (6,82¢g; 170,5 mmol; 2,10 ekviv.) $kidums tident (70 mL)
un benzil hlorformata 63 (12,75 mL; 89,31 mmol; 1,10 ekviv.)
Skidums toluola (25 mL) tika vienlaicigi pievienoti terc leicina tdens Skidumam pie 0°C.
Reakcijas maistjumu izturgja 5 min 0°C temperatira, tad lava sasilt 11dz istabas temperatiirai
un atstaja maisities istabas temperattra pa nakti (19h). Nakosaja diena abus maisijuma slanus
atdalija. Pie tdens slapa pievienoja EtOAc (70 mL), maisijumu atdzes€ja Iidz 0°C un tad,
aktivi maisot, pievienoja 30 mL 4 M HCI. legiitajam maisTfjumam lava sasilt lidz istabas
temperattrai. Tad slanus atdalija un Gdens slani ekstrahgja ar EtOAc (2x50 mL). Organiskos
ekstraktus apvienoja, mazgaja ar pies. NaCl §kidumu, zavgja ar b.0. NapSQy, filtréja caur vati
un ietvaicgja pazeminata spiediena, iegiistot aizsargato aminoskabi 64 ka dzeltenu ellu (17,13
g, 80% )
'H KMR (300 MHz, CDCl5): & 10.49 (s, 1H, plats), 7.42 — 7.27 (m, 5H), 5.38 (d, J =9.6 Hz,
1H), 5.17 —5.09 (m, 2H), 4.22 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 1.02 (s, 9H). AESH/MS[M+H]" 266 m/z

Benzil (S)-(1-(5-amino-4-cianooksazol-2-il)-2,2-dimetilpropil)karbamats (65)
Pie aminomalononitrila p-toluolsulfonata 60 (12,74 g; 50,31
@/\O/U\N N mmol; 1,10 ekviv.) un 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
H o\/ei CN " karbodiimida hidrohlorida (EDC-HCI; 10,52 g; 54,88 mmol;
NH, 1,20 ekviv.) $kiduma piridina (120 mL), pievienoja
aminoskabes 64 (12,13 g; 45,74 mmol; 1,00 ekviv.) skidumu piridina (20 mL). Reakcijas
maisjjumu atstdja maisities pa nakti istabas temperatira. NakoSaja diena maisijumam
pievienoja sasmalcinatu ledu un @ideni (~40 mL) un atlava sasilt 1idz istabas temperaturai.
Maisijumu parnesa uz dalamo piltuvi un ekstrahga ar EtOAc (3x100 mL). Organiskos
ekstraktus apvienoja, mazgaja ar pies. NaCl skidumu (2x100 mL) , zav€ja ar b.i. NaySOy,
filtrgja caur vati un ietvaic€ja pazeminata spiediena. legiito e]lu ietvaic€ja kopa ar toluolu
(2x), iegiistot aminu 65 ka cietu, brinu vielu (14,94 g; 99.5%).
'H KMR (300 MHz, CDCls): § 7.38 — 7.32 (m, 5H), 5.34 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 5.12 — 5.09 (m,
2H), 4.81 (s, 2H), 4.58 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 0.98 (s, 9H). AESH/MS [M+H]" 329 m/z

Benzil (S)-(1-(5-brom-4-cianooksazol-2-il)-2,2-dimetilpropil)karbamats (1)
Pie tumsi zala CuBr; (4,08 g; 18,27 mmol; 2,00 ekviv.)
@AO/U\N N Skiduma sausa MeCN (60 mL), pievienoja terc-butil nitritu

OQ*CN
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(1,33 mL; 10,05 mmol; 1,10 ekviv) un tad 10 minGsu laika pievienoja amina 65 (3,00 g; 9,14
mmol; 1,00 ekviv.) Skidumu MeCN (15 mL). 5 mintSu laika partrauca izdalities gaze.
legitais Skidums tika stundu maisits istabas temperatira. Tad reakcijas maisijumam
pievienoja Et,0 (30 mL), H,O (30 mL) un iegatos slanus atdalija. Pie idens slana pievienoja
IM HCIl (40 mL) un ieguto maisijumu ekstrah&a ar Et,O. Visus organiskos ekstraktus
apvienoja, mazgaja ar pies. NaCl skidumu (2x), zaveja ar b.0. NaySO,, filtr§ja caur vati un
ietvaicgja pazeminata spiediena. Ellu izskidinaja neliela tilpuma H,O/MeCN un attirjja ar
apgrieztas fazes hromatografiju (eluents 0,1% HCO;H/MeCN no 55/45 lidz 15/85). Produktu
saturosas frakcijas apvienoja un ietvaic€ja pazeminata spiediena, iegtstot bromidu 1 ka briinu
ellu (1,09 g; 30,4%).

'H KMR (300 MHz, CDCI3): & 7.39 — 7.31 (m, 5H), 5.37 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.11 (s, 2H),
4,76 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 1.00 (s, 9H). AESH/MS [M+H]* 392/394 m/z

Benzil ((S)-1-(4-ciano-5-((1R,4S)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epiminnaftalén-9-il)oksazol-2-il)-
2,2-dimetilpropil)karbamats (69)
Mikrovilpu ampula iesvéra bromidu 1 (100 mg; 0.255
mmol; 1.00 ekviv.). To izskidinaja THF/DMSO 1:1 (4 mL)

O
NN
©/\ H ofCN maisfjuma, tad pievienoja TEA (178 uL; 1.275 mmol; 5.00
N

ekviv.). Maisjjumam pievienoja amina hidrohloridu 68
% (92.6 mg; 0.510 mmol; 2.00 ekviv.) un karsg€ja 50°C

temperatiira divas dienas. Tad pievienoja Gideni un pies.
NH4Cl skidumu (1:1) (~20 mL) un ekstrahgja ar EtOAc (2x40 mL). Organiskos slanus
mazgaja ar pies. NaCl skidumu, zav€ja ar b.0. NapSO,, filtr§ja caur vati un ietvaicgja
pazeminata spiediena. Maisjjumu attirija ar tie$as fazes hromatografiju (eluents PE/EtOAc no
90/10 Iidz 75/25; UV detektésana pie 258 un 300 nm). Produktu saturosas frakcijas ietvaicgja,
legiistot 69 ka gaisi briinas putas (65 mg; 56%).
'H KMR (400 MHz, CDCls): § 7.40 — 7.27 (m, 7H), 7.21 — 7.15 (m, 2H), 5.33 (d, J = 9.9 Hz,
1H), 5.12 — 5.04 (m, 2H), 4.56 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 2.29 — 2.22 (m, 2H), 1.48 — 1.42 (m, 2H),
0.89 (s, 9H).
BC KMR (100 MHz, CDCls): & 160.26, 155.96, 155.17, 143.59, 143.52, 136.03, 128.56,
128.28, 128.15, 127.28, 127.23, 120.56, 120.44, 114.44, 91.83, 67.28, 64.61, 64.36, 57.38,
35.79, 26.44, 26.42, 26.01. AESH/MS [M+H]" 457 m/z
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(S)-N-(2-(((S)-1-(4-Ciano-5-((1R,45)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epiminnaftalén-9-il)oksazol-
2-il)-2,2-dimetilpropil)amin)-2-oksoetil)-2-hidroksi-3-metilbutanamids (50)
on ° Apalkolba iesvéra Cbz aizsargatu aminu 69 (55 mg;
H H\)J\,\ji’é"‘ 0.1205 mmol; 1.00 ekviv.), to izSkidinaja 2:1
W H of CN  EtOAc/MeOH maisijuma (6 mL) un pievienoja 10%
N Pd/C (38.5 mg; 0.036 mmol; 0.30 ekviv.). Maisijumam 2
% stundas burbuloja cauri Hy. Tad maistjumu filtréja caur
Celite® slani, mazgajot to ar MeOH. Filtratu parnesa uz
apalkolbu, ietvaic€ja pazeminata spiediena un izpita ar argonu. Apalkolba iesvera skabi 67
(23.2 mg; 0.1325 mmol; 1.10 ekviv.), EDC-HCI (37.0 mg; 0.1927 mmol; 1.60 ekviv.), HOBt
(48.8 mg; 0.3614 mmol; 3.00 ekviv.). Maistjumu izskidinaja sausa DMF (2 mL), pievienoja
DIPEA (63 uL; 0.3612 mmol; 3.00 ekviv.). Reakcijas maisijumu atstaja maisities pa nakti
istabas temperatiira. Nako$aja diena pievienoja pies. NH4Cl §8kidumu un @ideni 1:1 (~15 mL)
un ekstrahgja ar EtOAc (3x30 mL). Organiskos slanus mazgaja ar pies. NaCl skidumu, zavgja
ar b.ii. NaySOy, filtr§ja caur vati un ietvaicgja pazeminata spiediena. Maistjumu attirija ar
tiesas fazes hromatografiju (eluents DCM/MeOH no DCM lidz 95/5; UV detekteSana pie 300
un 254 nm). Produktu saturos$as frakcijas ietvaic€ja un attirija ar apgrieztds fazes
hromatografiju (eluents tidens/MeCN no 60/40 lidz 20/80; UV detektéSana pie 300 un 254
nm). Produktu saturosas frakcijas apvienoja, ietvaic€ja kopa ar toluolu, iegtstot produktu 50
ka gaisi briinas putas (25 mg; 43%).
'H KMR (300 MHz, CDCI3): § 7.38 — 7.27 (m, 3H), 7.23 — 7.15 (m, 3H), 7.03 — 6.95 (m,
1H), 5.32 - 5.26 (m, 2H), 4.83 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.06 — 3.90 (m, 3H), 2.30 — 2.23 (m, 2H),
2.22 — 2.13 (m, 1H), 1.47 — 1.41 (m, 2H), 1.02 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.85 (d, J =
6.8 Hz, 3H).
B3C KMR (100 MHz, CDCls) § 174.41, 168.64, 160.31, 154.78, 143.59, 143.50, 127.30,
127.24, 120.56, 120.46, 114.39, 91.70, 64.65, 64.34, 55.21, 43.15, 35.80, 31.89, 26.45, 26.42,
26.05, 19.09, 15.58. AESH/MS [M+H]" 480 m/z

Benzil (S)-(1-(4-ciano-5-(indolin-1-il)oksazol-2-il)-2,2-dimetilpropil)karbamats (72)
Zavskapi izkarséta, argona plisma atdzeséta mikrovilnu

©/\O/U\N N ampuld iesvéra bromidu 1 (90 mg; 0.2294 mmol; 1.00

H o/ SN ckviv.) un pievienoja indolinu 71 (26 uL; 0.229 mmol; 1.00

<\lj© ekviv.). Maistjumu iz8kidinaja sausa THF (2 mL) un
atdzesgja lidz -78°C acetona/sausa ledus vanna. KHMDS

IM skidumu THF (367 uL; 0.3671 mmol; 1.60 ekviv.) pievienoja pa pilienam pie reakcijas
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maisijuma -78°C temperatiira. Maistijumu iztur&ja -78°C temperattra 15 mintites, tad nonéma
sausa ledus vannu un lava reakcijas maisjjumam sasilt Iidz istabas temperatiirai. Pievienoja
pies. NH4Cl skidumu un ekstrah&ja ar EtOAc (2x30 mL). Organiskos slanus mazgaja ar pies.
NaCl skidumu, zav€ja ar b.ii. NaySOy, filtréja caur vati un ietvaic€ja pazeminata spiediena.
Maistjumu attirja ar tiesas fazes hromatografiju (eluents PE/EtOAc no 90/10 lidz 80/20; UV
detektéSana pie 310 un 254 nm). Produktu saturosas frakcijas ietvaicgja, iegiistot 72 ka briinu,

cietu vielu (46 mg; 47%).

'H KMR (400 MHz, CDCls): § 7.43 — 7.28 (m, 6H), 7.25 — 7.15 (m, 2H), 7.06 — 6.97 (m,
1H), 5.44 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 5.18 — 5.05 (m, 2H), 4.72 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.36 — 4.24 (m,
2H), 3.37 —3.27 (m, 2H), 1.04 (s, 9H).

B3C KMR (100 MHz, CDCls): & 156.12, 154.94, 153.71, 141.95, 136.01, 130.19, 128.57,
128.28, 128.18, 128.04, 125.42, 123.20, 115.25, 112.00, 87.72, 67.35, 57.75, 49.59, 35.85,
28.43, 26.23. AESH/MS [M+H]" 431 m/z

(S)-N-(2-(((S)-1-(4-ciano-5-(indolin-1-il)oksazol-2-il)-2,2-dimetilpropil)amin)-2-oksoetil)-
2-hidroksi-3-metilbutanamids (51)
o o Apalkolba iesvéra Cbz aizsargatu aminu 72 (35 mg;
H H\)J\,\ji\//N 0.0813 mmol; 1.00 ekviv.), to izSkidinaja MeOH/EtOAc
m H ofCN 1:1 (2 mL) un pievienoja 10% Pd/C (8,7 mg; 0.0813
{'D mmol; 1,00 ekviv.). Maistjumam 1 stundu burbuloja
cauri Hp. Tad maisijumu filtréja caur Celite® slani,
mazgajot to ar EtOAc, tad ar MeOH. Filtratu parnesa uz apalkolbu, ietvaic€ja pazeminata
spiediena un izpita ar argonu. Apalkolba iesvéra skabi 70 (15.6 mg; 0.0891 mmol; 1.10
ekviv.), EDC-HCI (24.8 mg; 0.1296 mmol; 1.60 ekviv.), HOBt (32.8 mg; 0.2430 mmol; 3.00
ekviv.). Maisijumu izskidinaja sausa DMF (3 mL), pievienoja DIPEA (42 uL; 0.2428 mmol,
3.00 ekviv.). Reakcijas maisijumu atstdja maisities 2 dienas istabas temperatira. Tad
pievienoja Gideni (~20 mL) un maisijumu ekstrahgja ar EtOAc (3x30 mL). Organiskos slanus
mazgaja ar pies. NaCl Skidumu, Zav€ja ar b.u. NapSO,, filtr§ja caur vati un ietvaic€ja
pazeminata spiediena. Maisjjumu attirfja ar apgrieztas fazes hromatografiju (eluents
tidens/MeCN no 80/20 Iidz 50/50; UV detektesana pie 310 un 254 nm). Produktu saturosas
frakcijas apvienoja un ietvaic€ja kopa ar toluolu, iegtistot produktu 51 ka gaiSas putas (11 mg;
30% péc 2 soliem).
'H KMR (400 MHz, CDCls): & 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.25 — 7.19 (m, 3H), 7.15 — 7.09 (m,
1H), 7.01 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.30 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 4.12 - 3.97
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(m, 3H), 3.32 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 2.25 — 2.16 (m, 1H), 1.28 — 1.23 (m, 2H), 1.07 —0.99 (m,
12H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

3C KMR (100 MHz, CDCls): § 174.42, 168.80, 154.96, 153.25, 141.88, 130.18, 128.06,
125.42,123.29, 115.21, 112.07, 87.59, 55.53, 49.60, 43.30, 35.92, 31.89, 28.42, 26.25, 19.11,
15.61. AESH/MS [M+H]" 454 m/z

Benzil (S)-(1-(4-ciano-5-(1H-indol-1-il)oksazol-2-il)-2,2-dimetilpropil)karbamats (74)
o Zavskapi izkarséta, argona plisma atdzeséta mikrovilnu
@AO/U\N N ampula iesvéra bromidu 1 (250 mg; 0.637 mmol; 1.00
H o%’CN ekviv.), pievienoja indolu 73 (150 mg; 1.275 mmol; 2.00
N ekviv.), Pdy(dba); (29.2 mg; 0.032 mmol; 0.05 ekviv.),
@ SPhos (39.3 mg; 0.096 mmol; 0.15 ekviv.) un sausu K3PO,
(541 mg; 2.55 mmol; 4.00 ekviv.). Pievienoja sausu 1,4-dioksanu (5 mL). Ampulu noslédza
ar aluminija korki un karsgja 2 dienas 100°C temperattra. Tad maisijumam pievienoja tideni
(~30 ml) un ekstrahgja ar EtOAc (2x50 mL). Organiskos slanus mazgaja ar pies. NaCl
Skidumu, zavEja ar b.0. NapySO,, filtr§ja caur vati un ietvaicgja pazeminata spiediena.
Maisjjumu attirija ar apgrieztas fazes hromatografiju (eluenta gradients tidens/MeCN no
50/50 1idz 20/80; UV detekt€sana pie 307 un 263 nm). Produktu saturosas frakcijas ietvaicgja,
tad divas reizes ietvaicgja kopa ar toluolu. Pievienoja EtOAc, Skidumu filtr&ja caur Na;SO,4 un
ietvaicéja, iegiistot produktu 74 ka gaisi dzeltenas putas (141 mg; 52%).
'H KMR (400 MHz, CDCls): 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.62 (d, J =
3.6 Hz, 1H), 7.41 — 7.27 (m, 7H), 6.83 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 5.54 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.22 —
5.07 (m, 2H), 4.85 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 1.09 (s, 9H).
B3C KMR (100 MHz, CDCl3): 8 157.9, 156.1, 152.1, 135.8, 134.7, 129.5, 128.6, 128.4, 128.2,
124.9, 124.4, 123.4, 121.8, 112.8, 112.3, 109.6, 96.3, 67.5, 58.0, 35.8, 26.2. AESH/MS
[M+H]" 429 m/z

(S)-N-(2-(((S)-1-(4-ciano-5-(1H-indol-1-il)oksazol-2-il)-2,2-dimetilpropil)amin)-2-
oksoetil)-2-hidroksi-3-metilbutanamids (55)
Apalkolba iesvéra Cbz aizsargatu aminu 74 (141 mg;

OH o]
: H\)J\j;,\l 0.3295 mmol; 1.00 ekviv.), to izSkidinaja 2:9
Y\H/ H /\/ngN
o] o)
N

EtOAc/MeOH maistjuma (22 mL) un pievienoja 10%
@ Pd/C (35.0 mg; 0.0330 mmol; 0.10 ekviv.). Maisijumam
N\

3 stundas burbuloja cauri Hy. Tad maisjjumu filtr&ja caur

Celite® slani, mazgajot to ar MeOH un EtOAc. Filtratu parnesa uz apalkolbu, ietvaicgja
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pazeminata spiediena un izptta ar argonu. Apalkolba iesvéra skabi 70 (63.5 mg; 0.3625
mmol; 1.10 ekviv.), EDC-HCI (101 mg; 0.5273 mmol; 1.60 ekviv.), HOBt (133.6 mg; 0.9886
mmol; 3.00 ekviv.). Maistjumu izSkidinaja sausa DMF (5 mL), pievienoja DIPEA (171 uL;
0.9883 mmol; 3.00 ekviv.). Reakcijas maisjjumu atstaja maisities 2 dienas istabas
temperatiira. NakoSaja diena pievienoja pies. NH4Cl skidumu un ddeni 1:1 (~20 mL), un
ekstrahgja ar EtOAc (2x30 mL). Organiskos slanus mazgaja ar pies. NaCl skidumu, zaveja ar
b.0. NaySO,, filtr§ja caur vati un ietvaic€ja pazeminata spiediena. MaisTjumu attirfja ar tiesas
fazes hromatografiju (eluents PE/EtOAc no 90/10 lidz 30/70; UV detekteSana pie 307 un 263
nm). Produktu saturosas frakcijas ietvaic€ja un attirija ar apgrieztas fazes hromatografiju
(eluents Gidens/MeCN no 60/40 lidz 20/80; UV detektésana pie 307 un 263 nm). Produktu
saturo$as frakcijas apvienoja, ietvaicgja kopa ar toluolu, iegiistot produktu 55 ka gaisi briinas
putas (67 mg; 45% péc 2 soliem).

'H KMR (400 MHz, CDCls): & 7.80 —7.76 (m, 1H), 7.64 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 3.6
Hz, 1H), 7.57 — 7.49 (m, 1H), 7.43 — 7.33 (m, 2H), 7.32 - 7.26 (m, 1H), 6.81 (d, J = 3.6 Hz,
1H), 5.09 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.16 — 4.00 (m, 3H), 3.07 (s, 1H), 2.25 — 2.14 (m, 1H), 1.08 (s,
9H), 1.02 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

3C KMR (100 MHz, CDCls): § 174.85, 169.18, 157.48, 152.10, 134.62, 129.45, 124.89,
124.36, 123.37,121.81, 112.73, 112.36, 109.63, 96.17, 55.89, 43.42, 35.78, 31.87, 26.27,
19.12, 15.60. AESH/MS [M+H]" 452 m/z

Metil (terc-butoksikarbonil)-L-triptofanats (76)

H Apalkolba iesvéra Trp-OMe-HCI 75 (250 mg; 0.9815 mmol; 1.00

A\ ekviv.), pievienoja sausu DCM (4 mL). Suspensijai ievienoja TEA (137

BocHN ul; 0.9815 mmol; 1.00 ekviv.), iegistot dzidru Skidumu. Reakcijas
/0 o maisijumam viena porcija pievienoja cietu Boc,O (257 mg; 1.1778

mmol; 1.20 ekviv.) un ieglito maisijumu atstaja maisities 2 dienas istabas temperatiira. Tad
pievienoja papildu DCM un pies. NaCl skidumu. Slanus atdalija un organisko slani zZaveja ar
b.0. NapSQy, filtréja caur vati un ietvaic€ja pazeminata spiediend, iegtstot 76 ka dzeltenu,
cietu vielu, kuru izmantoja talak bez papildu attiriSanas (306 mg; 98%).

'H KMR (300 MHz, CDCls): & 8.11 (s, 1H), 7.56 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.35 (dt, J = 8.2, 1.0
Hz, 1H), 7.24 — 7.16 (m, 1H), 7.15 - 7.08 (m, 1H), 7.01 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 4.72 — 4.59 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.29 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 2.84 — 2.63 (m, 1H), 1.43

(s, 9H). AESH/MS [M+H]" 319 m/z
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Metil 1-(2-((S)-1-(((benziloksi)karbonil)amin)-2,2-dimetilpropil)-4-cyanooxazol-5-yl)-N®-

(terc-butoksikarbonil)-L-triptofanats (77)
o Zavskapl izkarséta, argona pliisma atdzeséta mikrovilnu
O)J\l\ji\//N o ampula iesvéra bromidu 1 (195 mg; 0.497 mmol; 1,00
©/\ H oj}f ekviv.), pievienoja N-Boc-Trp-OMe 76 (190 mg; 0.597
N mmol; 1.20 ekviv.), Pdy(dba)s; (22.8 mg; 0.0249 mmol;

N\
BocHN 0.05 ekviv.), SPhos (30.6 mg; 0.0746 mmol; 0.15 ekviv.)
un sausu K3PO, (316 mg; 1.491 mmol; 3.00 ekviv.).
0
/O Pievienoja sausu 1,4-dioksanu (4.5 mL). Ampulu noslédza

ar aluminija korki un kars€ja 4 stundas 100°C temperatiira. Tad maisijumam pievienoja tideni
(~30 mL) un ekstrahgja ar EtOAc (3x50 mL). Organiskos slanus mazgaja ar pies. NaCl
Skidumu, zavEja ar b.0. NaySO,, filtr§ja caur vati un ietvaicgja pazeminata spiediena.
hromatografiju (eluenta gradients tdens/MeCN no 55/45 lidz 20/80; UV detektésana pie 310
un 265 nm). Produktu saturosas frakcijas apvienoja, ietvaic€ja MeCN. legitajai suspensijai
pievienoja EtOAc un pies. NaCl $kidumu. Maisijjumu ekstrah&ja ar EtOAc (2x30 mlL),
organiskos slanus mazgaja ar pies. NaCl $kidumu, zavgja ar b.u. Na,SOs, filtréja caur vati un
ietvaic€ja pazeminata spiediend, iegiistot produktu 77 ka gaisi dzeltenas putas (68 mg; 22%).
'H KMR (400 MHz, CDCls): & 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 7.7 Hz, 1H) 7.46 — 7.28
(m, 8H), 5.50 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.22 — 5.07 (m, 3H), 4.83 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.74 — 4.66
(m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.38 (dd, J = 14.7, 5.6 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 14.7, 5.1 Hz, 1H), 1.44 (s,
9H), 1.08 (s, 9H).

BC KMR (100 MHz, CDCls): & 171.94, 157.71, 156.05, 155.05, 151.90, 135.84, 134.78,
129.72, 128.61, 128.39, 128.24, 125.22, 123.27, 122.21, 120.00, 117.98, 112.84, 112.55,
80.14, 67.53, 57.99, 53.84, 52.69, 35.74, 29.70, 28.30, 27.75, 26.24. AESH/MS [M+H]" 630

m/z

Metil 1-(4-ciano-2-((S)-1-(2-((S)-2-hidroksi-3-metilbutanamid)acetamid)-2,2-
dimetilpropil)oksazol-5-il)-L-triptofanats (56)
Apalkolba iesvéra Cbz aizsargatu aminu 77 (68 mg;

OH o)
WH\)J\I\ji\//N o 0.1080 mmol; 1.00 ekviv.), to izskidinaja MeOH (5 mL)
o H O\/g—’
N

un pievienoja 10% Pd/C (11.5 mg; 0.0108 mmol; 0.10

ekviv.). Maistjumam 90 miniites burbuloja cauri H,. Tad
N\

H,N maisijumu filtrgja caur Celite® slani, mazgajot to ar

MeOH. Filtratu parnesa wuz apalkolbu, ietvaicgja
@)

—0
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pazeminata spiediena un izptta ar argonu. Apalkolba iesvéra skabi 70 (20.8 mg; 0.1188
mmol; 1.10 ekviv.), EDC-HCI (33.1 mg; 0.1728 mmol; 1.60 ekviv.), HOBt-H,0O (49.6 mg;
0.3240 mmol; 3.00 ekviv.). Maistjumu iz8kidinaja sausa DMF (5 mL), pievienoja DIPEA (56
uL; 0.3242 mmol; 3.00 ekviv.). Reakcijas maisijumu atstaja maisities 2 dienas istabas
temperatiira. NakoSaja diena pievienoja pies. NH4Cl skidumu un ddeni 1:1 (~15 mL), un
ekstrahgja ar EtOAc (2x30 mL). Organiskos slanus mazgaja ar pies. NaCl skidumu, zavéja ar
b.0. NaySQ,, filtréja caur vati un ietvaic€ja pazeminata spiediena. MaisTjumu attirija ar tiesas
fazes hromatografiju (eluents PE/EtOAc no 75/25 lidz 20/80; UV detektéSana pie 300 un 254
nm). Peptidu saturosas frakcijas ietvaicg€ja, tad izskidinaja DCM (0.7 mL). Pa pilienam
pievienoja TFA (300 uL; 3.9071 mmol; 121 ekviv.) un atstaja maisities 45 mintes istabas
temperattra. Tad reakcijas maisijumu ietvaic€ja pazeminata spiediena un attirija ar apgrieztas
fazes hromatografiju (eluents iidens/MeCN no 70/30 Iidz 20/80; UV detekteSana pie 300 un
254 nm). Aminu saturo$as frakcijas ietvaic&ja lidz palika tikai Gidens, suspensijai pievienoja
pies. NaHCOj3; skidumu un ekstrah§ja ar EtOAc (2x). Organiskos slanus mazgaja ar pies.
NaCl skidumu, zavgja ar b.i. NaySQy, filtréja caur vati un ietvaic€ja pazeminata spiediena,
iegiistot 56 ka bezkrasainu plévi (12 mg; 20% péc 3 soliem).

'H KMR (400 MHz, CD3;0D): & 7.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.68 (s,
1H), 7.47 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.06 (s, 1H), 4.46 (t, J = 6.5 Hz, 1H),
4.04 (s, 2H), 3.91 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.53 (dd, J = 15.2, 6.0 Hz, 1H), 3.44 (dd, J
=15.2, 7.0 Hz, 1H), 2.14 — 2.03 (m, 1H), 1.14 (s, 9H), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.86 (d, J =
6.8 Hz, 3H).

B3C KMR (100 MHz, CD;0D): & 177.55, 171.61, 170.37, 159.66, 152.98, 136.69, 129.97,
126.50, 125.52, 124.48, 120.38, 116.10, 113.81, 113.64, 57.66, 53.94, 53.88, 49.00, 42.83,
36.31, 32.97, 26.82, 26.72, 19.62, 16.28. AESH/MS [M+H]" 553 m/z

2-Benzil-1H-indols (79)
H Apalkolba iesvera piesta saberztu KOH (941 mg; 17.07 mmol; 2.00
O / ekviv.), pievienoja DMSO (16 mL) un ieglito suspensiju maisija 5
Q miniites. Pie maisijuma pievienoja indolu 73 (1.00 g; 8.536 mmol; 1.00
ekviv.) un maisija 40 miniites istabas temperatira. Tad apalkolba
pievienoja benzil bromidu (1.11 mL; 9.390 mmol; 1.10 ekviv.) un suspensiju maisija 2 dienas
istabas temperatiira. Tad maisijumu izl&ja tiden (~50 mL) un ekstrahgja ar EtOAc (3x50 mL).
Organiskos slanus mazgaja ar pies. NaCl skidumu, zavgja ar b.0. Na,SOy, filtr&ja caur vati un
ietvaic€ja pazeminata spiediena, iegtstot N-benzil indolu 78 ka cietu vielu (1.77 g; 99%).

— =V

Produktu izmantoja nakoSaja reakcija bez papildu attiriSanas. Apalkolba iesvéra N-benzil
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indolu 78 (1.77 g; 8.540 mmol; 1.00 ekviv.), pievienoja PPA (~16 mL). Maisijumu kars&ja 1
stundu 160°C temperatiira. Tad maisijumu atdzes€ja lidz 90°C temperatiirai un pievienoja
tdeni. Ieguto suspensiju ekstrahgja ar Et,O (3x40 mL). Organiskos slanus mazgaja ar pies.
NaHCOj3; skidumu, zav€ja ar b.ii. Na SOy, filtréja caur vati un ietvaic€ja pazeminata spiediena.
Savienojumu attirija ar tieSas fazes hromatografiju (eluents PE/EtOAc no PE lidz 90/10; UV
detektesana pie 254 un 300 nm). Produktu saturosas frakcijas ietvaicgja, iegtstot 2-benzil
indolu 79 ka cietu vielu (920 mg; 52%).

'H KMR (300 MHz, CDCls): & 7.82 — 7.64 (plats s, 1H), 7.59 — 7.47 (m, 1H), 7.36 — 7.27 (m,
2H), 7.27 —7.20 (m, 4H), 7.16 — 7.00 (m, 2H), 6.33 — 6.29 (m, 1H), 4.11 (s, 2H).

Terc-butil (1s,4s)-7-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-karboksilats (89)
EOC Zavskapi izkarséta, argona pliisma atdzeséta apalkolba iesvéra aminospirtu 90 (950
mg; 4.413 mmol; 1.00 ekviv.), to iz8kidinaja sausa DCM (40 mL). Pievienoja TEA
(1.54 mL; 11.03 mmol; 2.50 ekviv.). legiito Skidumu atdzesg€ja 1idz 0°C ledus vanna
un pa pilienam pievienoja MsClI (620 uL; 7.943 mmol; 1.80 ekviv.). Reakcijas maisTjumu
izturgja pie 0°C temperatiiras 1 stundu. Reakcijas maisijjumam Iénam pievienoja pies.
NaHCO; skidumu (40 mL) ar energisku maisiSanu. MaisTjumu at$kaidija ar DCM. No iegiita
maisjuma atdalija Gdens slani un to ekstrahgja ar DCM (2x50 mL). Apvienoja organiskos
slanus, mazgaja ar pies. NaHCO3; skidumu, zav€ja ar b.i. NapSO,, filtr§ja caur vati un
ietvaic€ja pazeminata spiediena. Apalkolbu ar iegiito maisfjumu izpiita ar argonu un
maisTjumu iz§kidinaja sausa THF (35 mL). Skidumu atdzesgja lidz 0°C ledus vanna un pa
porcijam pievienoja cietu KOtBu (1,49 g; 13,24 mmol; 3,00 ekviv.). Vannu nonéma un
reakcijas maisijumu atstaja maisities pa nakti istabas temperatiira. Tad reakcijas maisijumu
atdzesgja lidz 0°C un pievienoja pies. NH4Cl (~60 mL) Skidumu pie 0°C. Maisijumu atsildija
lidz istabas temperatiirai un ekstrahgja ar EtOAc (2x50 mL). Apvienoja organiskos slanus,
mazgaja ar pies. NaHCO3 Skidumu, zaveja ar b.i. NapSO,, filtr§ja caur vati un ietvaicgja
pazeminata spiediena. Savienojumu attirfja ar tieSas fazes hromatografiju (eluents PE/EtOAc
no PE 11dz 90/10). Produktu saturosas frakcijas ietvaicgja, iegtistot biciklu 89 ka dzeltenu ellu
(406 mg; 47%).
'H KMR (300 MHz, CDCls): & 4.18 (s, 2H), 1.81 — 1.70 (m, 4H), 1.44 (s, 9H), 1.41 — 1.33
(m, 4H). AESH/MS [M+H]"* 198/141 m/z
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Benzil ((1S)-1-(4-ciano-5-(2-fluor-10b-((E)-prop-1-én-1-il)-6,10b-dihidroindéno|[2,1-
blindol-5(5aH)-il)oksazol-2-il)-2,2-dimetilpropil)karbamats (rac-94)

Zavskapl izkarséta, argona plisma atdzeséta
mikrovilpu ampula iesvéra bromidu 1 (115 mg; 0.2932
mmol; 1.00 ekviv.) un pievienoja indenoindolinu rac-
92 (86 mg; 0.3225 mmol; 1.10 ekviv.). Maistjumu
iz8kidinaja sausa THF (3 mL) un atdzesgja lidz -78°C
acetona/sausa ledus vanna. LIHMDS 1M skidumu THF

(674 uL; 0.6743 mmol; 2.30 ekviv.) pievienoja pa pilienam pie reakcijas maisijuma -78°C
temperatiira. Maistjumu izturgja -78°C temperatira 30 minttes, tad nonéma sausa ledus
vannu un lava reakcijas maisjjumam sasilt [idz istabas temperatiirai. Pievienoja pies. NH4Cl
Skidumu un dideni 1:1 (~20 mL), un ekstrah&a ar EtOAc (3x30 mL). Organiskos slanus
mazgaja ar pies. NaCl Skidumu, Zav€ja ar b.U. NapSO,, filtr§ja caur vati un ietvaicgja
pazeminata spiediena. MaisTjumu attirija ar tie$as fazes hromatografiju (eluents PE/EtOAc no
95/5 Iidz 85/15; UV detektesana pie 295 un 245 nm). Produktu saturosas frakcijas ietvaicgja,
ieglstot produktu rac-94 ka dzeltenas putas (73 mg; 43%). Savienojums iegits ka ~1:1
diastereomé&ru maisijums.

'H KMR (400 MHz, CDCls): § 7.41 — 7.21 (m, 11H), 7.10 — 7.04 (m, 1H), 6.93 — 6.85 (m,
1H), 5.85 - 5.77 (m, 1H), 5.53 — 5.45 (m, 1H), 5.44 — 5.33 (m, 1H), 5.14 — 5.09 (m, 2H), 5.09
—5.03 (m, 1H), 4.78 — 4.69 (m, 1H), 3.80 — 3.69 (m, 1H), 3.28 — 3.17 (m, 1H), 1.77 - 1.71 (m,
3H), 1.05 (s, 9H). AESH/MS [M+H]* 577 m/z

(2S)-N-(2-(((1S)-1-(4-ciano-5-(2-fluor-10b-propil-6,10b-dihidroindéno[2,1-b]indol-

5(5aH)-il)oksazol-2-il)-2,2-dimetilpropil)amin)-2-oksoetil)-2-hidroksi-3-metilbutanamids
(rac-93)

Apalkolba iesvéra Cbz aizsargatu aminu rac-94 (70
H? H\/(iNt(/N oN mg; 0.1214 mmol; 1.00 ekviv.), to izskidinaja
\(\Yg H oJZN/ MeOH (15 mL) un pievienoja 10% Pd/C (26 mg;
O E 0.0243 mmol; 0.20 ekviv.). Maisijumam 2 stundas
' burbuloja cauri Hj, pievienoja balonu ar H; un
O atstdja maisities istabas temperatira 2 dienas. Tad
maisyjumu filtr§ja caur Celite® slani, mazgajot to ar MeOH. Filtratu parnesa uz apalkolbu,
ietvaic€ja pazeminata spiediena un izpita ar argonu. Apalkolba iesvéra skabi 70 (23.4 mg;
0.1336 mmol; 1.10 ekviv.), EDC-HCI (37.3 mg; 0.1944 mmol; 1.60 ekviv.), HOBt-H,O (55.8
mg; 0.3644 mmol; 3.00 ekviv.). Maistjumu izskidinaja sausa DMF (2 mL), pievienoja DIPEA
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(63 uL; 0.3647 mmol; 3.00 ekviv.). Reakcijas maisijumu atstaja maisities pa nakti istabas
temperatiira. Nakosaja diena pievienoja pies. NH4Cl skidumu un ekstrahgja ar EtOAc (3x30
mL). Organiskos slanus mazgaja ar pies. NaHCO3 skidumu (2x50 mL), tad pies. NaCl
Skidumu, zavéja ar b.u. NaySO,, filtr§ja caur vati un ietvaic€ja pazeminata spiediena.
Maisfjumu attirija ar tie$as fazes hromatografiju (eluents PE/EtOAc no 85/15 lidz 50/50; UV
detektéSana pie 300 un 254 nm). Produktu saturosas frakcijas apvienoja un ietvaicgja, iegiistot
produktu rac-93 ka gaisas putas (21 mg; 29%). Savienojums iegiits ka ~1:1 diastereomé&ru
maisijums.

'H KMR (400 MHz, CDCls): & 7.40 — 7.26 (m, 5H), 7.23 — 7.18 (m, 2H), 7.13 — 7.08 (m,
1H), 6.93 — 6.86 (m, 1H), 5.09 — 5.04 (m, 1H), 5.03 — 4.97 (m, 1H), 4.09 — 4.03 (m, 3H), 3.79
—3.68 (m, 1H), 3.28 — 3.18 (m, 1H), 2.24 — 2.12 (m, 1H), 2.09 — 1.93 (m, 1H), 1.08 — 0.97 (m,
12H), 0.95 - 0.80 (m, 10H).

3C KMR (100 MHz, CDCls): § 174.7, 169.1, 160.7, 158.3, 154.3, 153.9, 144.9, 144.8, 139.8,
138.2, 138.1, 138.1, 137.1, 128.0, 127.8, 125.1, 122.8, 114.9, 114.7, 113.0, 112.9, 112.8,
110.9, 110.7, 88.0, 82.9, 70.6, 63.0, 55.7, 55.5, 43.3, 41.7, 40.9, 40.0, 35.9, 35.8, 31.9, 26.3,
23.9,20.8,19.1, 18.0, 17.5, 17.3, 15.7, 15.6, 14.7, 14.2. AESH/MS [M+H]* 602 m/z
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SECINAJUMI

legiti 5 jauni, vienkarSoti Diazonamida A analogi.

Bromu oksazola 5. pozicija var aizvietot, izmantojot 3 dazadas metodes: nukleofilu
aromatisku aizvietoSanu, nukleofilu aromatisku aizvieto$anu ar stipru bazi, Bakvalda-
Hartviga aminé&Sanu.

Noteikts, ka Diazonamida A struktiira esosais tetracikls ietekmeé ne tikai funkcionalo

aktivitati, bet ir svarigs ar saistibai ar tubulinu.
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