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ANOTACIJA

Jaunu rezistences brivu aminoglikozidu grupas antibiotiku sintéze. Zogota R.,
zinatniskais vaditajs Dr. chem. Lubriks D. Magistra darbs, 102 lappuses, 62 attéli, 2 tabulas,
95 literatiiras avoti, 4 pielikumi. LatvieSu valoda.

Magistra darba ietvaros ir sintez&ti tris aminoglikozidu grupas antibiotiku atvasinajumi,
kas ir potenciali antibakterialie lidzekli pret gram-pozitivajam, gram-negativajam un
multirezistentajam patogénam baktérijam. Veikta Staudingera reducé$anas un otr&ja
alkiljodida radikalu C-alilésanas reakciju optimizé$ana. Apkopota informacija par dazadiem
radikalu reakcijas iniciéSanas veidiem otr&ja alkiljodida C-aliléSanai.

AMINOGLIKOZIDI, PAROMOMICINS, ANTIBIOTIKAS, BAKTERLJU
REZISTENCE, STAUDINGERA REDUCESANA, RADIKALU ALILESANA



ABSTRACT

The synthesis of novel resistance-free aminoglycoside group antibiotics. Zogota R.,
supervisor Dr. chem. Lubriks D. Master’s thesis in organic chemistry, 102 pages, 62 figures,
2 tables, 95 literature references, 4 appendices. In Latvian.

Master’s thesis is dedicated to the synthesis of three aminoglycoside group antibiotics
derivatives which are potential antibacterials against gram-positive, gram-negative and
multi-resistant pathogenic bacteria. The optimization of Staudinger reduction and radical
C-allylation of secondary alkyl iodide was accomplished. The analysis of various radical
initiation methods for the C-allylation of secondary alkyl iodide is provided.

AMINOGLYCOSIDES, PAROMOMYCIN, ANTIBIOTICS, BACTERIAL
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IEVADS

Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) 2016. gada dati liecina, ka nozokomialas jeb
slimnica iegutas infekcijas slimibas ir ceturtais izplatitakais naves c€lonis péc
kardiovaskularajam slimibam, v&za un insulta [1]. Aptuveni 90 % nozokomialo infekciju
slimibu izraisa bakt€rijas, no kuram gram-negativas bakt€rijas ir visgriitak apkarojamas to
sp&jas veidot rezistenci pret plasi izmantotam antibiotikam d&l. Jau kop$ 1928. gada, kad
A. Flemings (A. Fleming) atklaja penicilinu, Iidz pat musdienam antibiotiku efektivitati
negativi ietekm¢ baktériju rezistence, ko 20. gs. vida seviski veicinaja parmériga antibiotiku
lietoSana [2].

Aminoglikozidu grupas antibiotikas (AGA) ir efektivu plasa spektra antibiotiku grupa,
kuras lieto baktériju izraisitu slimibu arstéSana. AGA mijiedarbojas ar baktériju ribosomalo
RNS un kavé proteinu biosintézi [3]. Diemz&l p&d€jos gados bakteriju rezistenci novéro ari
pret AGA grupu, tadél musdienas ir aktuala jaunu rezistences brivu AGA izstrade.
Paromomicins (1) ir viena no efektivakajam aminoglikozidu grupas antibiotikam. Ir zinams,
ka pret paromomicinu (1) vérstu bakterialo rezistenci var novérst, aizstajot ta C(4”) un/vai
C(5”") pozicijas eso$as hidroksilgrupas ar alkilkeédém vai aminogrupam [4-6]. Tade] magistra
darba tika izvelets sintezét paromomicina analogus 3a-c ar n-propilgrupu C(4’) pozicija un
aminogrupu C(S”) pozicija, kas biitu potenciali rezistences brivas antibiotiskas vielas.
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Darba merkis: Sintez&t jaunas, rezistences brivas aminoglikozidu grupas antibiotikas.

Darba uzdevumi:

1. Iepazities ar AGA un paromomicina (1) C(5’”) un C(4”) poziciju modificéSanas metodém.
2. Sintezet 4’-alilparomomicina buvbloku 2.

3. Sintezet 4’-dezoksi-n-propil-5’’-dezoksiaminoparomomicina analogus 3a-c.

4. Parbaudit alternativas sintézes metodes radikalu tipa C-C saites veidoSanas reakcijai

intermediata 2 iegliSanai.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Aminoglikozidu grupas antibiotikas

Aminoglikozidu grupas antibiotikas ir efektivas pret vairakiem gram-pozitivo un
gram-negativo baktériju patogéniem, ka ari ir pieradita to efektivitate multirezistentas
tuberkulozes, cistiskas fibrozes un citu sarezgitu infekcijas slimibu arstéSana [7,8]. Pirmais
AGA parstavis bija streptomicins (4) (1.1.attéls), kuru atklaja un pirmo reizi izol&ja
amerikanu mikrobiologs A. Sacs (A. Schatz) 1943. gada no Streptomyces griseus bakteriju
celmiem [9]. Kops ta laika streptomicins (4) sekmigi ticis izmantots tuberkulozes arstésana.
Tam sekoja vairaku citu pret bakterialam infekcijam efektivu AGA atklasana, no kuriem
pazistamakie antibakterialie preparati ir neomicins B (5) (1949), paromomicins (1) (1956),
gentamicins C; (6) (1963), tobramicins (7) (1967), ribostamicins (8) (1970) un amikacins (9)
(1972) (struktiiras paraditas 1.1. un 1.3. att.) [8,10,11]. PVO ir nosaukusi AGA par vienu no
visefektivakajam un svarigakajam antimikrobialo lidzeklu klasém cilvéku arsteésana, turklat

AGA lieto ka loti spécigas antibiotikas jau daudzus gadus [12].

HO Wo OH HO&%/Me
O-\_ NHCH HN
3 " OH

OH Me
X = NH, = Neomicins B (5)

X = OH = Paromomicins (1) Gentamicins C4 (6)

Streptomicins (4)

1.1.att. Streptomicina (4), neomicina (5), paromomicina (1) un gentamicina C, (6) struktairas

Lidzigi ka ar citam antibiotiku klasém, ari AGA klinisko izmantoSanu ierobeZo
toksicitate un pret tam vérsta baktériju rezistence [8,13]. Baktériju rezistence pret AGA un ari
citiem medikamentiem ir viena no lielakajam miisdienu farmacijas un medicinas problémam,
tadel liels uzsvars ir uz rezistences brivu AGA sintétisko atvasinajumu izstradi. Jau 20. gs.
70. gados tika iegiiti otras paaudzes jeb pussintétiskie AGA atvasinajumi ar uzlabotu
efektivitati un samazinatiem blakusefektiem (dzirdes, nieru un vestibularas sist€émas
bojajumiem). Ka vieni no nesenakajiem apstiprinatajiem AGA atvasinajumiem ir izepamicins
(1988) un arbekacins (1990) [14].

P&c vispariga raksturojuma aminoglikozidu grupas antibiotikas ir vairakas aminogrupas

un hidroksilgrupas saturos$i tident $kistosi pseido-oligosaharidi [15]. AGA var saukt ari par
8



aminoglikozidu-aminociklitolu antibiotikam, jo to struktira sastav no vairakiem
monosaharidu fragmentiem, kas ar glikozidisko saiti ir pievienoti aminociklitola fragmentam.
Tipiska aminoglikozidu grupas savienojuma struktiira satur vismaz divas aminogrupas un
vairakas (3 lidz 8) hidroksilgrupas, bet centralo aminociklitolu veido 2-dezoksistreptamins

(10), kuram ir svariga loma AGA biologiskas aktivitates nodrosinasanai (skat. 1.2. att.) [8].
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1.2.att. 2-Dezoksistreptamina uzbiive un ta iespéjamas aizvietotaju pozicijas

Lielaka dala AGA strukturali ir 2-dezoksistreptamina (10) 4-,

5- un 6-pozicijas

atvasinajumi (1.2. att€ls, 10a-c), no kuriem plasakas ir tiesi 1.3. attéla paraditas diaizvietotas

4,5-AGA un 4,6-AGA sérijas [14].
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Ka redzams, 4,5-AGA jeb neomicina s€rija ietilpst 2-dezoksistreptamina atvasinajumi
ar vienu furanozidu un vienu vai diviem piranozidiem (piem., neomicins B (5), paromomicins
(1), ribostamicins (8)). Savukart 4,6-AGA jeb gentamicina klasi parsvara veido
2-dezoksistreptamina atvasinajumi, kuri satur divas heksozes un papildus oglekla sanu k&di
(piem., gentamicins C; (6), tobramicins (7), amikacins (9)).

AGA darbibas mehanisms ietver saistiSanos ar baktériju ribosomalo RNS, izraisot
kludas ta kodona nolasiSsana un inhib&jot peptidil-tRNS translokaciju no ribosomas A-centra
uz P-centru [3,16]. Ta ka AGA ir polikatjonu oligosaharidi, kuri satur vairakas aminogrupas
un hidroksilgrupas, fiziologiska vidé tie pastav protonéta forma ar spécigu afinitati pret
negativi ladétiem nukleotidiem. Lidz ar to AGA ir sp&jigas saistities ar RNS veidojosajiem
nukleotidiem bakterialajas ribosomas. Saistibu lielakoties nodroSina starpmolekularas
elektrostatiskas mijiedarbibas — tidenraza saites veidoSanas starp AGA aminogrupam un
hidroksilgrupam un RNS nukleobazém. Tada veida AGA apgriitina proteinu sintézi, radot
membranas bojajumus un konkrétas antibiotikas akumul@Sanos bakterijas $tinas, kas noved
pie $tinas bojaejas [3,17,18].

AGA kliniska izmanto$ana ir ierobezota galvenokart 3 traucgjoso faktoru — toksicitates,
bakteriju rezistences un sarezgitas AGA sintézes — d&l.

Toksicitate. Aminoglikozidu grupas antibiotikdm raksturiga ototoksicitate (vestibularas un
dzirdes sist€émas bojajumi), nefrotoksicitate, retinala (redzes) toksicitate un neiromuskularas
parvades traucgjumi [8]. Raksturigakas un problematiskakas AGA lietosanas sekas ir tiesi
ototoksicitate un nefrotoksicitate. Ototoksicitate skar aptuveni 20 % AGA lietotaju un parasti
ir neatgriezeniska [19]. Ta, pieméram, neomicinam B (5) piemit izteikti augsts ototoksicitates
risks, bet gentamicinam C; (6), tobramicinam (7) vai kanamicinam B (11, struktiira paradita
1.5. att.) ototoksicitates risks ir vidgji augsts. Ir izpétits, ka kimiskas reakcijas, kuras rada
ototoksicitati, inicié aktivas skabekla formas (reactive oxygen species, ROS). 1.4. Attéla ir
paradits, ka AGA veido kompleksu ar Fe(II), kurs§ sp&j aktivét molekularo skabekli un veidot
AGA-Fe(IT) skabekla kompleksu 12. Sis komplekss talak var veidot superoksida radikali 13
(aktiveta skabekla forma), un reakcija ar polinepiesatinato arahidronskabi — lipidu peroksidus
14. Lipidu peroksidi inici€ radikalu degradésanas reakcijas, bet aktivas skabekla formas péc
Fentona (Fenton) tipa reakcijas veido hidroksilradikali (15). Rezultata veidojas $tnu

bojajumi, kas sekojosi izraisa ototoksicitati [20,21].
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Radika]u raditie Sanu bojajumi

Ototoksicitate

1.4.att. AGA un aktivo skabekla formu ototoksicitates ierosinasanas shéma

Aminoglikozidu grupas antibiotiku radita nefrotoksicitate jeb nieru bojajumi nereti

izpauzas ka akuta vai hroniska nieru mazsp&ja, kas izraisa seruma kreatina limena
paaugstinasanos. Uz aminoglikozidu ierosinatu nefrotoksicitati parasti norada AGA
uzkrasanas nieres garozas audos, jo salidzinosi neliela, bet biitiska ievaditas AGA devas dala
(5 %) uzkrajas nieru proksimalo kanalinu epitélij$tinas. Nefrotoksicitate var rasties ari pec
AGA izvadisanas (glomerulu filtracija un ekskrécija) no cilvéka organisma [22,23].
Bakteriju rezistence. Lidzigi ka citu antibiotiku klasu gadijumos, art AGA ir paklautas
antimikrobialajai rezistencei, kas apdraud §is klases antibiotiku efektivitati. P€d&jos gados
viens no visplasak pétitajiem rezistences mehanismiem balstas uz AGA enzimatiskajam
modifikacijam jeb AGA modificéSanu ar aminoglikozidu modificgjoSiem enzimiem (AME),
kuri katalizé atsevisku AGA poziciju reakcijas [8]. Visus zinamos AME iedala 3 grupas —
N-aminoaciltransferazes (AAT), O-fosfotransferazes (FT) un O-nukleotidiltransferazes (NT).

N-Aminoaciltransferazes (AAT) tiek uzskatitas par galvenajiem enzimiem
multirezistento gram-negativo patogénu (Enterobacteriaceae) un gram-pozitivo patogénu
(Staphylococci, Enterococci) rezistences apkarosana. AAT grupa ir zinami aptuveni
50 enzimi, kas katalizé regioselektivu aminogrupu N-acetilé$anu aminoglikozidu struktiiras.
Starp tiem cetras lielakas AAT klases ir AAT(1), AAT(3), AAT(3’) un AAT(6”), kas attiecigi
katalizé 1, 3, 3 un 6’ pozicijas esoSo aminogrupu acetiléSanos. 6’-Aminogrupai
aminoglikozidos ir svariga loma miejiedarbiba ar ribosomalo RNS, tade] ta ir viena no plasak
aprakstitajam enzimatisko modifikaciju paklautajam pozicijam [24,25].

Hidroksilgrupu O-fosfotransferazu (FT) katalizétu O-fosforiléSanu parasti novéro

gram-pozitivajiem patogé€niem, pieméram, Staphylococcus aureus. FT ir kinazes, kas katalize
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regiospecifisku y-fosforilgrupas parnesi no adenozintrifosfata (ATP) uz vienu no AGA
hidroksilgrupam. Péc FT iedarbibas, AGA molekula veidojas negativais ladins, kas butiski
var izmainit AGA saistiSanos ar ribosomas A-centru. FT(3’) enzimi ir lielaka no FT klasém,
kas katalizé 3’-hidroksilgrupu fosforilesanu daudzu AGA piranozidatvasinajumos [8,26]. S
enzimu klase tiek plasi izmantota molekularaja biologija ka rezistences markieri [27].
O-Nukleotidiltransferazes (NT) ir vismazskaitligaka no AME grupam, bet tai ir batiska
loma rezistences nodro§inasana pret gram-negativajiem patogéniem Enterobacteriaceae un
Pseudomonas, kas izraisa saindésanos ar partiku un cistisko fibriozi [28]. NT katalizé reakciju
starp magnija adenozintrifosfata kompleksu (Mg-ATP) un AGA, veidojot O-adenililétus
aminoglikozidus. NT lielakas klases ir NT(6), NT(9), NT(4’), NT(2’’) un NT(3*’), kuras
attiecigi kataliz€ 6, 9, 4°, 2°” un 3"’ pozicijas esoso hidroksilgrupu adenililésanos [29,30].
Augstak minétie daudzveidigie enzimi modificé tikai atseviSskas aminoglikozidu
antibiotiku strukturalas pozicijas savienojumos ar salidzino$i nelielu enzimatiskajam
modifikacijam paklauto poziciju skaitu. Pieméram, neomicina B (5) un kanamicina B (11)
enzimatisko deaktivaciju (kas ir bakterialas rezistences pamata) var noveérst, modificgjot to
AME paklautas pozicijas, ka attélots 1.5. att. [4,25]. Sajas pozicijas modificétas AGA ar
ribosomalo RNS mijiedarbojas vajak, kas izraisa to antibakterialas aktivitates samazinasanos,
tomér AGA modificeéSsana AME iedarbibai paklautajas pozicijas paver iesp&ju atrisinat

baktériju rezistences problému [4].

| NT4'||AATSE'|
| AAT6'-AAT2"]
T3

- NH
AAT6 2
.
' AAT3
2 AT

FTa—h '
FT3 HO5=2 NH, AAT3 2|
AAT2' m HO 7_NH,
. NH, <—{AAT1] 6
FT3'/5" 2 AAT2' © o
\ /. ) o

NH,
2 L1}
o FT2 H,N<——AAT3
OH NH, AAT6'-FT2"
Neomicins B (5) Kanamicins B (11)

1.5.att. Neomicina B (5) un kanamicina B (11) AME iedarbibai paklautas pozicijas

SareZgita aminoglikozidu antibiotiku sinteze. Gandriz visam zinamajam AGA piemit augsta
antimikrobiala aktivitate (< 100 pg/mL) pret gram-negativajiem patogéniem, kas aktualizé
jaunu AGA atvasinajumu sintézi. Ir zinamas vairakas sintézes metodes specifisku AGA
poziciju modificéSanai un funkcionaliz€Sanai, tacu tas visas ir komplicétas daudzstadiju

sintézes, kuras apgrﬁtina daudzo l,dmiski lidzigo aminogrupu un hidroksilgrupu atrasanas

12



aizsarggrupas, reakcijas un sintézes apstakli. AGA derivatizaciju apgriitina fakts, ka biezi vien
tas ir liela apjoma sintézes, ja nepiecieSams AGA analogus ieglt vien paris gramu daudzuma

[7.,8].

1.2. Sintézes Stratégijas paromomicina (1) C(5°°) un C(4’) poziciju modificeSanai

Mikrobialas rezistences pret AGA noveérSanai plasi izplatita ir antibiotiku strukturalo
poziciju kimiska modificésana, pieméram, dazadu alkil- vai arilaizvietotaju ievadiSana
molekula, konformacionali ierobezotu AGA sintéze vai citi modificéSanas veidi [31].
Paromomicins (1) ir aminoglikozidu grupas antibiotika, kas pirmo reizi tika izolcta
1956. gada no aktinobaktérijam Streptomyces krestomuceticus. Péc strukturalas uzbives
paromomicins ir 4,5-AGA s@rijas 2-dezoksistreptamina atvasinajums, kas 4-pozicija ir
aizvietots ar 2-dezoksiamino-a-D-glikopiranozidu, 5-pozicija ar S-D-ribofuranozidu, no kura
C(3’) pozicija atvasinata 2,6-didezoksidiamino-g-L-idopiranoze (skat. 1.6. attélu).
Paromomicins Sobrid nav plaSi lietots preparats ta augstas toksicitates del, tacu Indija
2007. gada veikts pétijums pieradija, ka paromomicins ir efektivs visceralas leiSmaniozes
arstéSana [32]. Paromomicina derivatizacija lielakas griitibas sagada pareizas sintézes
metodes un aizsarggrupu izvéle, jo ta struktura ietilpst piecas aminogrupas un astonas

hidroksilgrupas ar lidzigu reagétspéju.

OH % 2-dezoksiamino-a-D-glikopiranozids

OH

"< gD-ribofuranozids

Mhomommmm 2,6-didezoksidiamino-$-L-idopiranoze

Paromomicins (1)

1.6.att. Paromomicina (1) strukturala uzbiive un nomenklatiira

Ir zinams, ka paromomicina (1) enzimatisko deaktivaciju var novérst, veicot C(4”)
deoksigenéSanu. Skabekla atoma aizstaSana $aja pozicija ar alkilgrupam lauj panakt labu
selektivitati starp bakt€riju un eikariotu ribosomam, neizraisot augstas antimikrobialas
aktivitates samazinaSanos. Turklat C(4’) alkilparomomicina selektivitate 4-100 reizes
parsniedz kliniski izmantoto preparatu (gentamicina C; (6), tobramicina (7) un amikacina (9))
selektivitati [5,33]. Paromomicina (1) C(5’°) pozicija, lidzigi ka 1.5. att€la redzamajam
neomicinam B (5), ir paklauta AME (FT3’/5’") iedarbibai, tadgl, iesp&jams, ari C(5")
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paromomicina atvasinajumi ir potencialas antibiotikas ar augstu antimikrobialo aktivitati un
labu baktgriju/eikariotu ribosomu selektivitati. Lai panaktu paromomicina (1) C(4’) un C(5”’)
hidroksilgrupu modific€Sanu un aizvietoSanu, tika apliikotas literattira atrodamas sintézes

stratégijas.

1.2.1. Paromomicina (1) C(5”’) pozicijas modificéSana

Ta ka paromomicina (1) C(5°°) hidroksilgrupa ir kimiski ekvivalenta C(6)
hidroksilgrupai, kas strukturali ir pirméjie spirti, nepiecieSams atrast iesp&ju atskirt
hidroksilgrupas vienu no otras. To var panakt, izmantojot benzilidénacetala aizsarggrupu.
Rezultata cikliska 6-locekla acetala veidoSanas ar 4’ un 6’ hidroksilgrupam palidz izskirt
paromomicina C(6”) hidroksilgrupu no C(5°’) hidroksilgrupas (skat. 1.7.att.). Tas lauj
atvasingjumus 16a un 16b paklaut talakam modifikacijam C(5°”) pozicija. Sakotngji C(5”’)
spirta grupas modific€Sanai veica amina grupu aizsargasanu ar Boc vai Cbz aizsarggrupam,
péc tam ievadija benzilidénacetala aizsarggrupu reakcija ar benzaldehida dimetilacetalu (17)
un 10-kamparsulfonskabi (CSA). Tad C(5’°) hidroksilgrupu aizsargaja ar TIBS grupu,
izmantojot TIBSCI piridina klatbaitng [31].

OH
6' 6
' Ph—\" O
HO-A\ 0O o—& 0
HO HO
NH, NH; RHN NHR
0
5" MNHz 1. Boc,0, TEA vai CbzCl, Na,CO; 5 Om/NHR
HO o OH TIBSO o OH
NH o~
2 OH _ RHN OH
\?27\0 OH (o) \?27\0 OH
OH NH, 2. 17 CSA OH NHR
Paromomicins (1) 3. TIBSCI, Py 16a-b
a: R=Boc
b: R = Cbz

1.7.att. Paromomicina (1) C(5”°) hidroksilgrupas modificesana

4’,6’-Diolu aizsargasanas strat€gija ir nozimiga ne tikai C(5°’) hidroksilgrupas
funkcionalizé$ana, bet ar1 C(4”) un C(6”) poziciju modificésana. Pieméram, Vasella (Vasella)
ar lidzautoriem izpétijusi, ka ir iesp&ams veikt regioselektivu paromomicina
4’,6’-O-benzilideéna cikla (savienojumam 18) atvérSanu, C(6’) pozicija ievadot halogénus
(1.8. attels).
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Ph—X0 A%
o) O
AcO
3 stadijas BocHN NHBoc
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A
BaCO3, NBS NHBoc
My — —_—
1. 5 NHBoc ccl, 80 °C o NHBoc
wf, OAc 55 9% va/b OAc
18 19
80°_A) Acf)H BusSnH, AIBN
udent toluols, 80 °C
)
68 % 72 %
HO\5' HsC 6’
"0 2 B20 2
BocHN NHBoc ACOB NHB
ocHN oc
m o5 NHBoc
vl,é’ OAc
20

Aizsarggrupu

noskelSana
[21: 6'-dezoksiparomomicTns)

Aizsarggrupu
noskelSana

(24: 6'-f|u0rparomomicTns]

1.8.att. C(6°) Halogénatvasinajumu (19, 23) un C(6’) dezoksiparomomicina 21 sintéze

4’,6’-O-benzilidénatvasinajumu 18 var bromét 6’-pozicija un ieglit bromatvasinajumu
19, to karsgjot ar NBS un bazi tetrahloroglekli 80 °C temperatiira. legiito bromidu 19
dehalogengja ar BusSnH, par radikalu iniciatoru izmantojot AIBN, ta panakot aizsargata
6’-dezoksi-paromomicina 20 iegiSanu ar 72 % iznakumu. Savukart 6’-fluoratvasinajuma 23
iegiiSanai  sakotn&ji tika noskelta 4’,6’-O-benzilidéngrupa, un selektivi fluoréta
6’-hidroksilgrupa, izmantojot N,N-dietilaminoséra trifluoridu (DAST), kas lava iegit
savienojumu 23 ar 67 % iznakumu. P&c deacetiléSanas un Boc aizsarggrupu noskelSanas tika
iegiliti 6’-dezoksiparomomicina un 6’-fluorparomomicina analogi 21 un 24. Japiebilst, ka
antimikrobialas aktivitates zina tie ir 16 Iidz 32 reizes mazak aktivi neka paromomicins (1)
[8,34].

Izmantojot 4°,6’-diolu aizsargasanas strateégiju, C(5’’) pozicija var iegit brivu
hidroksilgrupu, kura péc labas aizejosas grupas ievadiSanas ir parociga talakam C(5”")
modifikacijam. Spirta grupu ir iesp&jams padarit par labu aizejoSo grupu, to derivatizgjot par
mezilatu, tozilatu vai triflatu [35]. Pieméram, ja paromomicina C(5") pozicija ir tozilgrupa
(savienojums 25), tad reakcijas ar nukleofiliem molekula var ievadit 5°’-dezoksiamino
funkcionalo grupu (savienojumi 26a-e), ka tas ir 1.9. attéla redzamaja shéma. Sintétiski
ieglistamo tozilatu 25 funkcionaliz&ja, izmantojot dazadas nukleobazes 27a-e (adeninu,

citozinu un uracilu), veidojoties savienojumiem 26a-e péc aizsarggrupu noskel$anas ar kalija
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karbonatu. So sintézes pieeju var izmantot selektivai C(5>”) hidroksilgrupas

funkcionaliz&$anai ar dazadam heterocikliskam slapekla bazém [36].

OAc OH
6' 6
4 :
Ac':A\OO 0 HOO4 Q
(o] H
BocHN NHBoc NH, NH

(6] [e]
5" m/NHBOC 5" MNHZ

TsO o OAc R 0 OH
1. Nukleobaze (27a-e)
BocHN  onc 2. K,COs, DMSO iz on

-0 o OAc

OAc NHBoc OH NH,
25 26a-e

Q
2 )=o
g

1.9.att. Savienojumu 26a-e sintéze

Turpretim neaizvietotu 5°’-dezoksi-5’’-aminoparomomicinu 31 iesp&jams sintezé&t,

veicot 5”’-dezoksi-5’-azidoparomomicina 30 hidrogenolizi, ka paradits 1.10. attéla [6].

Ph/v Ph/v
CszN NHCbZ CszN NHCbZ

. NHCbz NHCbz
X 2 stadijas /\q a/b
H , —————————
CbzHN a) PPh;, NBS, HMPA, CbzHN /\q a)X = Br
o OH 55°C, 4 h, 81 % b)X =F
OH NHCbz b) DAST, CH,Cly, OH NHCbz
28 -78 °C Iidz ist. tem., 2 h, 50 % 29a-b
NaN3 55°C, 4 h
HMPA, MeOH 76 %
% Ph/v%
1. 80% AcOH adent CbzHN | NHCbz

Ha 80 % NHCbz

2. H,, 20% Pd(OH),/C,
NHz oH 1,4-dioksans:MeOH: CbZHN
\?\f 1 M HCI &k. GdenT (2:1:0,4)
x 6 HCI

OH NH, OH NHCbz
31 30

1.10.att. 5°°-Dezoksi-5’’-aminoparomomicina 31 sintéze

Amina 31 sintézi veica no C(5”’) pozicija brivu hidroksilgrupu saturo$a penta-N-Cbz-
paromomicina atvasinajuma 28, kuram 4°,6’-diols ir aizsargats ar benzilidénacetala 6-loceklu
ciklu. Spirtu 28 karsgjot 55 °C temperatiira trifenilfosfina un NBS klatieng (a variants), ieguva

5°’-dezoksi-5"’-bromparomomicinu 29a. Ta ir viena no metodém halogéna atoma ievadiSanai
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C(5”’) pozicija [6]. Savukart 5°’-dezoksi-5’-fluorparomomicina atvasinajuma 29b iegtiSanai
veica reakciju ar DAST (b variants), iegiistot produktu ar 50 % iznakumu [37]. Autori uzsver,
ka savienojuma 29a iegiisanai svarigi izmantot loti sausus reakcijas apstaklus, respektivi,
jalieto sausu heksametilfosforamidu (HMPA). Ta ka aminoglikozidiskas struktiiras veido
stabilus hidratus, izejvielu sakuma izskidinaja sausa HMPA, péc tam $kidinataju atdestiléja ka
HMPA-tdens azeotropu, tada veida atbrivojoties no tudens klatbiitnes pirms NBS
pievienoSanas. Talak veica bromida 29a nukleofilo aizvietoSanu ar natrija azidu tados pasos
apstaklos, ta ieguistot 5’’-azidoparomomicina atvasinagjumu 30, kuram sakuma pirms
hidrogenolizes veica benzilidéngrupas noskel$anu skaba vidé. Vélamo 5°’-dezoksi-5’’-amino-
paromomicinu 31 ieguva ka hidrohlorida sali, izmantojot palladija hidroksida kataliz&tu
hidrogenolizi. Japiebilst, ka autori nav noradijusi pedgjas stadijas iznakumu, lai gan iegttais
aminoparomomicins 31 tika attirits, raksturots un nodots antimikrobialas aktivitates testiem.
5°’-Dezoksi-5’’-azido- (30) un 5°’-dezoksi-5’’-aminoparomomicins (31) uzrada lidzigu
aktvitati, ka paromomicins (1) (MIC =0,2-1,6 ug/mL), uz atseviSskiem bakteériju celmiem
uzradot arT labaku aktivitati [6].

Literatiira ir zinamas paris C(5°”)-O-alkilparomomicina savienojumu sintézes metodes
C(5”’) pozicijas skabekla atoma alkilésanai (skat. 1.11. att.) [37]. C(5°’)-Hidroksi-penta-N-
Cbz-penta-O-benzoilparomomicina atvasinajuma 32 brivo spirta grupu baziskos apstak]os
reakcija ar aliljodidu (34) parveidoja par attiecigo 5°’-aliléteri, kuru ozonolizes reakcija
atvasingja par aldehidu 33. legiitais aldehids 33 ir reag€tsp&jigs savienojums, kuru var
izmantot reducgjosas aminéSanas reakcija, piemeram, iegustot savienojumu 36 reakcija ar
N,N-dimetilaminu (35) natrija cianoborhidrida un etikskabes klatieng. Iesp&jams reducét ari
paSu savienojuma 33 aldehigrupu ar natrija cianoborhidridu, iegistot 5’’-O-alkilspirtu 38.
Pedgja soli tika veiktas secigas spirtu un aminu aizsarggrupu noskel$anas reakcijas:
benzoilgrupu noskelSana baziska vidé, benzilidéngrupas — skaba vidé, un Cbz grupas —
hidrogengjot. Tada veida ieguva 5"-(2-dimetilamino)etoksiparomomicinu (37) un 5"-(2-
hidroksi)etoksiparomomicinu (39), kuriem noteica antimikrobialo aktivitati, un ta ir aptuveni

2 reizes zemaka, salidzinot ar paromomicinu (1) [37].

17



6' 6
Ph—X~07 % P07
o0 0 1. 1757 Knwps, E?O4 0
Z - Y4
CbzHN |  NHCbz THF, 0°C lidz o CbzHN | NHCbz
o)

ist. tem., 3 h o)
.-. 5 stadijas 5" o} NHCbz 58 % N 5" o NHCbz
{1, ——— HO 0 OBz 0 o o OBz
CozHN  op, 2.03, PPh3, CHoCl, i oBs
'07~0 OBz -78 °C Iidz ist. tem., 3 h 0-7~0 OBz
60 %
OBz NHCbz OBz NHCbz
32 33
Y NH(Me), AcOH, | MeOH, ist. temp.,
5 we© ’\s“/ 35  NaBH,CN ;g;
P07 0% , 6
0—%-0 8 Ph—\~0 7%
820 NHCb BOO 2
CbzHN z z
HO o) / CbzHN NHCbz
N 5" o) NHCbz _N o)
o o) OBz Ny 5" o) NHCbz
0/\§i7/ OBz
CbzHN
OBz
0 o OBz CbzHN OBz
O o OBz
OBz NHCbz
OBz NHCbz
38 36

_ 1. NaOMe, MeOH (pH 8-9) _
Ar:iséigggr‘lgu 2. 80 % AcOH tdens Skidums Ar']zz*i‘(gg;‘#;“
s 3. Hy, 20 % Pd(OH),/C s

{39: 5"-(2-hidroksi)etoksiparomomicins, 72 %} {37: 5"-(2-dimetilamino)etoksiparomomicins, 60 %}
1.11.att. 5°’-O-Alkilparomomicina analogu 37 un 39 sintéze

Papildus iesp&jamajai paromomicina (1) C(5°") pozicijas skabekla atoma alkiléSanai, ir
zinami literattiras precedenti, kur $aja pozicija ievada acilgrupu un imina grupu. 1.12. Attcla
redzamaja sintézes shéma paradits, ka no paromomicina (1) 2 solos sintez&ja C(5°)-hidroksi-
atvasinajumu 40, kuram ka alternativa aminu aizsarggrupa, salidzinot ar ieprieks apliikotajam
sintézes metodém, tika izvéleta azida grupa. Lidzigi ka Cbz aizsarggrupas gadijuma, ar azida
aizsarggrupas lietoSana ir salidzinoSi plasi aprakstita aminoglikozidu kimija [38-40]. Tas
prieksrocibas ir értaka KMR spektru analizé$ana un interpreté$ana (Cbz gadijuma to apgriitina
fenilgrupas signali) un iesp&ja to noskelt vairakos veidos — katalitiski hidrogengjot, reakcijas
ar tioliem vai izmantojot Staudingera (Staudinger) reducésanu. Pédgjo metodi ir iesp&jams
izmantot estera grupu un benzilétera grupu klatieng, kuras biezi lieto par spirtu aizsarggrupam
[41].

Spirtu 40 talak regioselektivi oksidéja ar [bis(acetoksi)jod]benzolu (BAIB) un
katalitisku daudzumu TEMPO, kas MeCN un tidens maisijuma rezult&jas ar karbonskabes 41
iegisanu. Lai noskeltu azida aizsarggrupas un benzilidéngrupu veica Staudingera reducé$anu
baziska vidé un hidrogengsanu skaba vid€, laujot iegt 5°’-karboksilparomomicinu (42).
Izmantojot C(5°") karbonskabi 41 un sakotngji veicot brivo hidroksilgrupu aciléSanu ar
etikskabes anhidridu (45), reakcija ar N,N-karbonildiimidazolu (46) un amonija acetatu C(5”)

pozicija ievadija amida grupu (amidatvasinajums 47). Lidzigi ka reakcija ar BAIB,
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savienojumu 40 oksidéja par aldehidu ar trihlorizociantrskabi (TCCA) un katalitisku
daudzumu TEMPO, kuru bez izdaliSanas kondensgja ar hidroksilaminu piridina un metanola
maistjuma (1:1), ta ieglstot N-hidroksiiminoatvasinajumu 43. Abiem aizsargatajiem
paromomicina atvasinajumiem 43 un 47 noské&la aizsarggrupas — ar para-toluolsulfonskabi
nosk€la benzilidéngrupu un ar 1,3-propanditiolu veica azida aizsarggrupu reducéSanu, pirms
tam savienojumam 47 veicot deacetiléSanu, izmantojot natrija metoksidu. Tada veida panaca

5”’-karboksiamido- (44) un 5°’-hidroksiimino- (48) paromomicina iegtisanu [40].

Aizsarggrupu noskelSana
1. PMe3, THF, 1 M NaOH

PhTN0 Ph/vo4 2. Hy, 10 % Pd/C,
80 % AcOH tdens $k.

1
1
. : 42: 5"-karboksil-

-.. 2 stadijas N3 BAIB, TEMPO 5 6 N3 _
.1, HO MeCN H,0 (1:1), paromomicTns
0,
ist. temp., 48 h N3 OH 64 %

b~
A

54 %
OH N; 40 OH N3 41
TCCA, HONH, HCl 1. Ac,0 (45), Py | 2. )LN SN
TEMPO  |Py:MeOH (1:1), ist. tem., 18 h N\)
EtOAc, ist. t.em., ist. tem., 76 % 46 THF, ist. tem., 2 h
25-40 min 24 h tad NH4OAc, ist. temp., 16 h
6 46% 76 %

HO. 5 Qo N\ N, NH2 /m/
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OH N3 43 OAc N3 47
--- Aizsarggrupu noskelana ~ = Aizsarggrupu noskelSana
1. TsOHH,0, MeOH 1. NaOMe, MeOH, CH,Cl,

2. HS(CH,)3SH, MeOH, TEA 2. TsOH'H,0, MeOH
3. HS(CH,)3SH, MeOH, TEA

PR\ o Ph—T0
HO
N3 N3
OA

[44: 5"-dezoksi-[N-(hidroksi)imino]paromomicins, 68 %} {48: 5"-karboksamidoparomomicins, 57 %}
1.12.att. 5°°-Karboksil- (42), 5°’-karboksiamido- (44) un 5°’-hidroksiimino- (48) paromomicina

sintéze

C(5”’) un C(6’) Hidroksilgrupu kimisko Iidzibu var izmantot ka priekSrocibu, ja
nepiecieSams sintezet 6°,5°’-diaizvietotus paromomicina analogus. 1.13. Attéla ir paradita
sintézes stratégija, ka vienlaicigi modificét paromomicina C(5’’) un C(6’) hidroksilgrupas,
iegiistot homo-6’,5"’-dialkilétus tioatvasinajumus 49a-c. Linearas, hidrofobas alkilkedes
(Cs-Cg) saturoSos savienojumus 49a-c sintez€ja no paromomicina (1), veicot ta brivo amina
grupu aizsargasanu ar Boc grupu un C(5°"), C(6’) pozicijas esoSajiem pirmgjiem spirtiem

selektivi uzliekot TIBS grupas. Talak veica nukleofilo aizvietoSanas reakciju paaugstinata
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temperatiira ar attiecigajiem alkiltioliem 50, kas péc Boc grupu noskelSanas ar TFA pedgja

stadija lava iegilit vélamoS paromomicina ditiotera atvasinajumus 49a-c [42].

OH SR -
28 2 " &L&X?; 7
HO 0 HO 0 n=>5-

NH2 NH2 NH2 NH2
OSN\ N, 1-BocO. TEA N
. NH 20, TEA, . NH
2 o 2 1 4-dioksans, H,0 2 o 2

HO o) OH RS 0) OH
2. TIBSCI (30 ekv.), Py
NHz  on NH2  oH
57~ OH 3. RSH (50), Cs,CO3, DMF ‘07~0 OH
4. TFA, CH,Cl,

OH NH, OH NH,

Paromomicins (1) 49a-c
a: n=5, b: n=6, c: n=7

1.13.att. Paromomicina (1) C(5°”) un C(6) ditio€tera atvasinajumu 49a-c sintéze

Dialkiléti paromomicina atvasinajumi kopuma uzrada labakus antimikrobialas
aktivitates rezultatus (MIC = 2-16 ug/mL), neka monoalkilatvasinajumi (MIC = 8-64 pg/mL),

tade] §1 sintézes pieeja ir potenciali izmantojama jaunu AGA izstrade [31,42].

1.2.2. Paromomicina (1) C(4’) pozicijas modificéSana

Paromomicina (1) C(4’) hidroksilgrupa, atskiriba no C(5°”) hidroksilgrups, strukturali ir
otrjais spirts. Par galveno sintézes strat€égiju, kuru izmanto selektivai C(4’) pozicijas
modificéSanai, lieto jau iepriekS aprakstito 4’,6’-diolu aizsargasanu ar benzilidénacetala
aizsarggrupu (skat. 1.14. att.). P&c paromomicina (1) hidroksil- un aminogrupu aizsargasanas,
benzilidénacetala aizsarggrupu savienojumam 51 noskel skaba vidé (parasti izmanto 80 %
AcOH skidumu tdeni vai p-toluolsulfonskabi) un iegiist 4°,6’-diolu 52. Ta ka iegitajam
diolam 52 C(6”) hidroksilgrupa ir pirmgjais spirts, bet C(4’) hidroksilgrupa — otr&jais spirts, ir
erti izmantot selektivas So grupu reakcijas, kas balstas uz atSkirigu pirm&jo un otr&jo spirtu
reagltspéju. Ka piemers ir sililaizsarggrupu lietoSana, kuras iesp&jams selektivi uzlikt
pirmgjiem spirtiem ar ekvimolaru daudzumu reagenta (piem. TIBS vai TBDMS), tada veida

iegtistot C(4’) monohidroksiparomomicina atvasinajumu 53 [6,8,31,40].
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HO 1. Aminogrupu aizsargasana (Boc, Cbz) = ]
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80 % AcOH adens k. vai TsOH: Hzol
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sililaizsarggrupas R'HN NHR
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1 1
R'HN RHN g2
\?\7\0 OR?
OR? NHR! OR2 NHR'
53 52

1.14.att. Aizsarggrupu stratégija brivas paromomicina (1) C(4’) hidroksilgrupas iegiiSanai

Ka piemérs $adai aizsargasanas stratégijai ir Septinu stadiju sintéze, kas paradita
1.15. attela, kura veica C(6’) pozicija briva monohidroksi-paromomicina atvasinajuma 55
sintézi. Saja sintéz& paromomicina (1) aminogrupas sakuma aizsargaja ar Cbz grupam un tad
ievadija benzilidénacetala aizsarggrupu. Neaizsargatas hidroksilgrupas esterificgja par
metilesteriem un ar 80 % AcOH $kidumu tGdeni noské&la benzilidénaizsarggrupu, ta iegustot
savienojumu 54. 4’-Hidroksilgrupu selektivi atvasinaja par mezilatu 3 solos, sakotngji
6’-hidroksilgrupu aizsargajot ar TBDMS grupu, tad 4’-hidroksilgrupu parveidojot par
mezilatu un beigas noskelot 6’-O-TBDMS aizsarggrupu ar HF-Py. Rezultata ieguva C(6)
monohidroksiatvasinajumu 55, ko talak ir iesp&jams funkcionalizét gan C(6”) pozicija ievadot
-OTf grupu un veicot nukleofilo aizvietoSanas reakciju, gan uzreiz C(4’) pozicija veicot

nukleofilo aizvieto$anas reakciju [43].

OH oH
6' 6
4 .
HO 0 o]
1. N32CO3, CbzCl, MeOZCO MeN(')SZ(éO
MeOH, H0 CbzHN | NHCbz 1. TBDMSOTT, Py CbzHN | NHCbz
7,2 PhCHO (17), HCOH s NHCbz 2. MaCl, Py o b
~ [. —_— -
**’ 3.Me0,CO M902C0/\§i7 OCOMe 3 Lik.py, Py MeOzCO/\Q 0CO,Me
CbzHN ChHN
OCO,M OCOM
Q WO OCO,Me O OCO,Me
NO,
2 MeO,CO  NHCb
kat. DMAP, THF 2 25 " MeO,CO NHCbz55

4. 80 %, AcOH tdent
1.15.att. Paromomicina C(6’) monohidroksiatvasinajuma 55 sintéeze
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Lidzigi ka ieprieks$ aprakstito paromomicina (1) C(5°”) hidroksilgrupu, alkilét iesp&jams
arT skabekla atomu C(4’) pozicija (skatit 1.16. att.). 4’-O-Alkilparomomicina savienojumi ir
plasi sintez&ti un pétiti, jo alkilgrupu C(4’) pozicija saturosi aminoglikozidi uzrada loti augstu
antimikrobialo aktivitati (MIC <2 pg/mL) un baktériju/eikariotu ribosomu selektivitati
(800-5500 reizes), ka ari loti zemu vai pat nenovérojamu ototoksicitati [33,44].

Alkilgrupas ievadisanu C(4’) pozicija iesp&jams sakt ar aizsargatu paromomicina
atvasinajumu 56, par spirtu aizsarggrupam izvéloties para-metoksibenzilgrupu (PMB) un
C(6’) hidroksilgrupai — monometoksitritilgrupu (MMTr). 1.16. Attcla redzamaja reakcija ar
dazadiem alkilhalogenidiem (RX, 57a-g), izmantojot natrija hidridu un tetrabutilamonija
jodidu (TBAI), tika sintezéti C(4’)-O-alkilatvasinajumi 58, kas satur 1-4 C atomus garu
alkilk&di vai arT analogus, kur $T alkilkéde ir atvasinata ar &tera grupu, spirta grupu, aizvietotu
arilgrupu vai satur dubultsaiti. Péc aizsarggrupu noskelSanas ieguva attiecigos C(4’)-O-

alkilparomomicina analogus 59 [33,44].

Aizsarggrupu
noskelSana
1
1
RX (57a-g), i
NaH, TBAI 5" N N; | (59 40k
- = PMBO O OPMB aromomicins
DMF P
X =Cl, Br, | N3 opmB
‘07~0 OPMB
b: CH,OMe, PMBO N
56 c: CH,CH,OH, 58

d: CH,CH,CH,OH,
e: CH,CH=CH,, g-n=1-3 VR
f: (CHy),CHs, n=1-4 Y =H, Cl, OMe, CFs y
1.16.att. C(4’) pozicijas skabekla atoma alkiléSana un 4°-O-alkilparomomicina 59 sintéze

Literatura ir apkopota un parbaudita art C(4’) epiméru sintéze un to aktivitate, ar me&rki
uzlabot paromomicina antimikrobialo aktivitati (1.17. att.). Sakuma intermediatu 60 ieguva no
paromomicina (1) 4 solos, kas ieklava aminogrupu aizvietoSanu ar azida grupam,
4’-6’-acetala veidoSanu, spirtu benzilésanu un benzilidéna cikla atvérSanu (izmantojot natrija
cianoborhidridu skaba vide). C(4’) Monohidroksiparomomicinu parveidoja par triflatu 61, ar
kuru bez papildus izdalisanas veica Sy2 tipa nukleofilo aizvietoSanu ar tetrabutilamonija
azidu, un ta ieguva 4’-epi-azidatvasinajumu 62. Noskelot visas atlikusas aizsarggrupas, ieguva
4’-amino-epi-paromomicinu 63 ar 55% iznakumu. Savukart 4’-epi-paromomicina 65
iegiiSanai tika izmantota oksidéSanas/reducéSanas pieeja, sakuma oksidgjot intermediata 60
brivo hidroksilgrupu ar Dessa-Martina (Dess-Martin) perjodinanu, un tad iegiito ketonu
reducgjot ar natrija borhidridu, kas lava ieglit 4’-epi-hidroksiatvasinagjumu 64. Pé&c

aizsarggrupu noSkelSanas ieguva vélamo 4’-epi-paromomicinu 65 ar 53 % iznakumu, kuram
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pieradija galakto-konfiguraciju struktiras augs$éja gredzena [45]. Japiebilst, ka Sadu
oksidésanas/reducéSanas pieeju iesp&jams izmantot, ja ir piemeklEtas atbilstoSas
aizsarggrupas. Pieméram, par reducétaju nevar izmantot NaBH,4, ja par amina aizsarggrupu
kalpo TFA aizsargfunkcija, jo $ados reducésanas apstaklos notiek TFA grupu SkelSanas [46].
Veicot antimikrobialas aktivitates testus, noskaidroja, ka abi paromomicina 4’-pozicijas
epiméri 63 un 65 uzrada zemaku aktivitati par vairakam kartam (MIC > 512 pg/mL), neka

pats paromomicins (MIC = 1-64 pg/mL) [45].

1. TfN3, +-BuOK,
£-BuOH, H,0
/7, 2 PhCHO (17), HCOH

*--* 3. BnBr, NaH, DMF

4. NaCNBHj3, HCI, N: o
n
THF O (o) OBnNn
OBn N3 60
1. DMP, CH,Cl, 81 % BusNN3, MeCN
2. NaBH,4, THF/H,0, 77 % 79 %
OBn N OBn
HO /g 3 g
4 o} 4 0
BnO BnO
Nj Na Ny Ns

O O OBn XO) O OBn
OBn N3 g4 Aizsarggrupu OBn N3 g2
noskelSana
1.NaOH, PMe3, THF |
"""" 2. H,, Pd(OH),/C, AcOH, H,0
[65: 4'-epi-paromomicins, 53 %} (63: 4'-dezoksi-4'-amino-epi-paromomicins, 55 %}

1.17.att. 4’-Paromomicina epiméru 63 un 65 sintéze

C(4’) pozicijas skabekla alkilésanu veic ne tikai ar vienkarSiem alkilsavienojumiem, bet
ari ar monosaharidiem. Sadu paromomicina atvasindjumu antimikrobialaja aktivitate ir
veérojams neliels kritums, salidzinot ar pasu paromomicinu (1), bet ir potencials izstradat
jaunas aminoglikozidu antibiotikas ar samazinatu toksicitates risku [47].

O-Glikozilatvasinajumus 68a-d (skat. 1.18. att.) sintez&ja no 1.17. attéla redzama
monohidroksi-intermediata 60 reakcijas ar attiecigajiem tioglikozidiem 66a-d, izmantojot
zemas temperatiiras savienojuma 60 4’-hidroksilgrupas aktivésanu ar difenilsulfoksida/
trifluormetansulfonskabes anhidrida maisijumu [48]. Reakciju veica sausa dihlormetana,
nenukleofilas un stériski traucétas bazes (2,4,6-tri-terc-butilpirimidina jeb TTBP) klatbtneé.

Glikozilésanas rezultata ieguva savienojumus 67a-d ka o un £ anoméru maisijumu dazadas

23



attiecibas. Autori reakcijas stereoselektivitates uzlabosanu nav veikus$i, bet izmantoja
hromatografijas metodes, lai pirms aizsarggrupu noskel$anas atdalitu abus anomérus vienu no
otra. Tada veida sintezétie 4’-O-glikozil-paromomicina a un f anoméri 68a-d parada iesp&ju
atvasinat aminoglikozidu strukttras ne tikai ar vienkarSiem aizvietotajiem, bet art sametinat ar

monosaharidiem vai pat oligosaharidiem [47].

OBn

; Aizsarggrupu
248 glikozil noskelSana
o)
HB?]O o 1. PMes, NaOH, 48-91 %
N N n N;  2-Hz PA(OH),/C, 2587 %
3 66a-d !
5" yg/NB N i
Bo—~ 0.~  ‘opn _ _PneSO.TO o 2 4 OBn —\_» [68a-d: 4-0-glikozil-
TTBP, CH,Cl, paromomicins
N3 oBn N3 oBn . Doalikoniranayi
07~0 OBn 07~0 OBn t;,[ﬁ?ggg: g:gllkoplranozn
&, mannopiranozil
OBn Na OBn N3 g7a-d a3 68c: D-
a:B=32:1 67a: tetrabenzil-D-glikopiranozil, 42 % %:'j‘_kfp'ra?”ozg
a:f=1:3,6 67b: dibenzil, benzilidén-D-manno- >d: 4-amino-L-
glikopiranozil

piranozil, 51 %
a: f=6,4:1 67c: tetrabenzil-D-galaktopiranozil, 60 %
a: f=4,5:1 67d: 4-azido-tribenzil-4-dezoksi-D-
glikopiranozil, 50 %

25
(@]
(@]
)]
U
0
-
0
vs]
o
20
oS
35
2 @
o
g
()]
0
0
w2z
= |
(@]
o
()]
)
o

1.18.att. 4’-O-Glikopiranozilparomomicina aminoglikozidu 68a-d sintéze

Halogénu ievadisanai C(4’) pozicija (hlorida 70 vai jodida 74 sintéze) vai
4’-dehidroksilésanai (savienojums 71) veica 1.19. attéla redzamas reakcijas. N-Cbhz un O-Ac
aizsargata ~monospirta 69 reakcija ar sulfurilhloridu  ieguva  4’-epi-hlor-4’-
dezoksiatvasinajumu 70 ar vidg&ji labu reakcijas iznakumu. Savienojuma 70 dehalogenéSanai
izmantoja AIBN inicitu radikalu reakciju ar tributilalvas hidridu, panakot 90 % reakcijas

iznakumu. P&c idenraza atoma abstrakcijas ieguva 4’-dezoksiparomomicinu 71 [8].

5 stadijas OAc o) OAc OAc
! 26 e BusSnH  , (&
.-~ | HO 0 SO,Cl,  ¥\~-0 AIBN 0
{1 —— AcO ., Ac ——> AcO
-’ CbzHN NHCbz 51 % CbzHN NHCbz 90 % CbzHN NHCbz
% NHCbz % NHCbz % NHCbz
‘%/u OAc %/b OAc VL1<, OAc
69 70 71
5 stadijas OBz OBz | OBz
! R G 6
.-~ | HO 0 T,0, Py TfO 0 Nal =0
1) —> Bz0 ——> BzO ——> BzO
.- TFAHN NHTFA TFAHN NHTFA 39 % TFAHN NHTFA
% NHTFA % NHTFA % NHTFA
VLL{’ OBz %{’ OBz ”‘°«/1, OBz
72 73 74

1.19.att. C(4’) Halogeénatvasinajumu (70, 74) un 4’-dezoksiatvasinajuma 71 sintéze
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Turpretim joda atvasinajuma jeb 4’-epi-jod-4’-dezoksiatvasinagjuma 74 sintézei
Izmantoja atvasinajuma 72 trifléSanu un ieguta triflata 73 nukleofilu aizvietosanu ar joda
atomu. Velamo produktu 74 ieguva ar vidéju iznakumu — 39 % [5].

Iegiitais jodids 74 ir nozimigs intermediats paromomicina C(4”) pozicijas oglekla atoma
alkilésanai (1.20. attels). Kri¢s (Crich) ar lidzautoriem izpétijusi, ka C-C saites veidoSanas
reakcijai no jodida 74 ir piemé&rota radikalu alilésana ar trietilboranu un alilfenilsulfonu (75),
par radikalu iniciatoru izmantojot gaisa skabekli, ta iegiistot ekvatorialo alilepiméru 76.
Tomer iegiitais 92 % iznakums atbilst neattiritam produktam 76, ko autori pamato ar gritibam
hromatografiski atdalit piemaisijumus liela apjoma reakcija [5]. Péc alilgrupas dubultsaites
hidrogen&sanas ieguva savienojumu 77, kam noskelot amina un spirta aizsarggrupas baziska
vidg, ieguva 4’-dezoksi-4’-propilparomomicinu jeb 4’-propilamicinu (78), kur§ uzradija loti
augstus antimikrobialas aktivitates (MIC <2 pg/mL) un selektivitates rezultatus Vvirs
1733 reizém. Alilatvasinagjumam 76 veicot citas kimiskas manipulacijas, pieméram,
dihidroksilésanu ar katalitisku daudzumu osmija tetroksida un N-metilmorfolina N-oksidu,
ileguva diolu 79 ka diastereoméru maisijumu, bet p&c savienojuma 76 ozonolizes un
reducéSanas ar natrija borhidridu ieguva etilspirta atvasinajumu 81 ar zemu iznakumu (26 %).
Péc spirta 81 reakcijas ar jodu, trifenilfosfinu un imidazolu, un Pd/C katalizétas
hidrogenolizes trictilamina klatieng ieguva 4’-etilparomomicina atvasinajumu 82. Iegiitajiem
4’-alkilatvasinajumiem 79, 81 un 82 noskéla aizsarggrupas, kas lava iegit attiecigos 4’-alkil-

paromomicina analogus 80, 83 un 84 ar 58-74 % iznakumu [5].

Aizsarggrupu
o — sarggrup
ph_#_/_ OBz 1no;lgelos:/|na
075 ' 2 2N 2. Bag((OH)e)z
KA BEt, O, Pd(OH), o5 ) 1 /2 (78: 4'-propil-
V74, NHTFA > z ' amicins
*+-+" a,o,0-trifluortoluols TFAHN MeOH, TFAHN NHTFA o o
H (]
0°C, 11h Oo/m/NHTFA st tom., % NHTFA
92 % %/1’ OBz 53 9% %4’ OBz
76 77
'\?“S/Iﬁg 1. PPhy,
imidazols, |
OH (ngZ 49 9% | | O3, NaBH, (g’Bz 519 2 OBz
26%  HO 4\ _o 2. Pd/C,
BzO BzO TEA, H, BzO
TFAHN NHTFA TFAHN NHTFA 86 % TFAHN g
° NHTFA % NHTFA 0o
ol OBz .%/1’ OBz .
79 Aizsarggrupu 81 Aizsarggrupu
noskelSana noskelSana
""""""" 1. Mg(OMe), 1. Mg(OMe),
2. Ba(OH), 2. Ba(OH),

80: 4'-dezoksi-4'-(2,3-dihidroksipropil)- ‘83: 4'-dezoksi-4'-C-(2-hidroksietil )- ‘84: 4'-dezoksi-4'-etil-
paromomicins, 74 % paromomicins, 66 % paromomicins, 58 %

1.20.att. C(4’) pozicijas oglekla atoma alkiléSana un 4°-C-alkilparomomicina analogu 80, 83 un

84 sintéze
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Veicot 1.17.att€la paraditajam 4’-epi-paromomicinam 64  4’-hidroksilgrupas
atvasinasanu ar trifluormetanskabes anhidridu, ir iesp&jams iegtt triflatu 85, kas ir prekursors

paromomicina 4’-tio€teru un 4’-tioesteru (88a-f) sintéze (skatit 1.21. attélu) [5].

50 OBn OBn Aizsarggrupu
6' , (6 nosSkelSana
4’ o) R 4
s 0o 1. PMe3, NaOH
BnO N BnO N 2. Hy, Pd/C
Na  MNs RSNa vai AcSK Nal 8 |

0 |
‘oan TR0, Py »  OON\ N,  (86a) s OO Ny

=" CH,Cl, BnO/\Q OBn DME BnO o OBn
N3 oBn N3 oBn
W -

(@) O OBn
OBn N3 85 OBn Nj 87a-f
R=a:Et, 83 %
b: CH,CH,Me, 70 %
c: CHMe,, 756 %
d: CH,CHMe,, 78 %
e Ac, 59 % —— | 1. NH,NH,"HOAC
f: CH,CH,F, 37 % 2. NaH, FCH,CH,OTf (89)

1.21.att. 4’-S-Alkilparomomicina analogu 88a-f sintéze

Savienojumu 87a-f sintézé sakuma triflatu 85 aizvietoja ar dazadiem tiolatiem vai
tioacetatu (86a-f), veicot standarta nukleofilas aizvietosanas reakcijas. Tio€tera atvasinajumu
87f sintezgja 2 solos no tioestera 87e, izmantojot hidrazina acetatu un fluoretiltriflatu (89).
Péc aizsarggrupu noskel3anas, izmantojot Staudingera (Staudinger) reducéSanu un
hidrogenolizi, ieguva 4’-dezoksi-4’-tioparomomicina analogus 88a-f ar salidzino$i zemiem
iznakumiem (7 % lidz 36 %). Skabekla atoma aizvieto$ana ar séra atomu paromomicina C(4’)
pozicija lauj iegiit savienojumus, kuri uzrada labu baktériju/eikariotu ribosomu selektivitati

(200-2700 reizes), lai gan novérojams 2-4 reizu liels kritums aktivitate [5].
1.3. Staudingera reducé$ana un tas pielietojums aminoglikozidu kimija

Daudzas polisaharidu struktiiras (ari paromomicins (1)) satur poliaminogrupas, tadg]
poliaminosaharidu iegiiSana un funkcionaliz€Sana ir svariga biomedicina un farmacijas
kimija. Pedgjas tris desmitgades azidi ir kluvusi par svarigiem glikopeptidu, proteinu un
aminoglikozidu sintézes prekursoriem. Organisko molekulu azidatvasinajumu 90 reakciju ar
trialkil- vai triarilfosfinu (91) sauc par Staudingera (Staudinger) reakciju (skatit 1.22. attlu).
Ta ir universala un €rta metode pirmé&jo aminu, iminu vai N-aizvietotu amidu sint€zge, turklat
oglhidratu kimija Staudingera reakcija (tai skaita Staudingera reducé$ana un Staudingera
ligacija) ir viena no visplasak lietotajam azidu reakcijam [41].

Staudingera reakcijas pirmaja soli veidojas stabils un no reakcijas vides izdalams

intermediats — iminofosforans 93 (1.22. att.), kura hidrolize ar tideni selektivi sintez€ pirmg&jos
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aminus 94 (Staudingera reducé$ana), inter- vai intramolekulara reakcija ar karbonil- vai
tiokarbonilsavienojumiem veidojas imini 95 (aza-Vitiga (aza-Wittig) reakcija), bet reakcija ar
karbonskabi iminofosforanus parveido par N-aizvietotiem amidiem 96. Visplasak aprakstitais
Staudingera reakcijas pielietojums ir tie§i pirm&o aminu 94 sintéze jeb Staudingera

reducésana. Par $kidinatajiem $aja reakcija parsvara izmanto THF, DMSO vai Et,0 [49].

H
H,0
2 R-N
} X3§'O 94 H
R1
. ® 06 @ ® - N2 RZJJ\R3 \N
R'-N=N=N: + PX3 —>|R™N-N=N—-PX3| —> RI-N=PX; ————
.o .. 3 3 _ 2 3
- X3P=Z R2 "R
90 91 92 93 95
X = alkil- ; aril- fosfazids iminofosforans
(aza-ilids) JJ\ O~__R?
| R? "OH
- /N\
- X3P=O R1 H
96

1.22.att. Staudingera reakcijas vispariga shema

Staudingera reakcijas mehanisms ir paradits 1.23. attéla. Sakuma fosfins (91) nukleofili
uzbrik azida 90 terminalajam slapekla atomam, veidojot fosfazidu 92. Tam seko fosfazida 92
retro-[2+2] reakcija, kas p&c slapekla izdaliSanas lauj iegiit iminofosforanu 93. legiitajam
iminofosforanam 93 hidrolizes reakcija péc tidens pievienosanas fosfora atomam veidojas
intermediats 97, no kura péc retro-[2+2] mehanisma atSkelas fosfina oksids un veidojas amins
94. Reakcijas mehanisms nav viennozimigi pieradits, tatu pec vairakiem kin&tiskajiem un
teorétiskajiem pétijumiem §is mehanisms ir ticamakais, nemot véra pieradijumu, ka brivie

radikali un nitréni $aja reakcija nav intermediati [49,50].

L @ O . @ .. P Q/N:N\G) TJ:T
R'-N=N=N: =———> R'-N-N=N PX3 —» R'—N PXs —~ f
- . . N—PX
o) N RO
90 91 92
X = alkil- ; aril- e)
H/'<:H - N,
H<O &
o) VBK?] . ©® ;
R'—NH, + Il:I’X <~ R-NIPX; < R'=N—PX; = R'-N=PX;
!
° H
94 97 93

1.23.att. Staudingera reakcijas un iminofosforana 93 hidrolizes (Staudingera reducésanas)

mehanisms

Amina grupu saharidu strukttiras veiksmigi atvasina no pirm&jam hidroksilgrupam,
sakotngji veicot hidroksilgrupas tozileSanu, halogenéSanu vai citas aizejoSas grupas
ievadiSanu, tad reakcija ar azida saliem ieglist azida atvasinajumus, kuriem var pielietot

Staudingera reducé$anu un panakt pirm&jo aminu veidosanos. Lai gan spirta atvasina$ana par
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amina grupu ir vairaku stadiju sintéze, $ada reakciju sekvence ir veicama salidzino$i maigos
apstaklos ar augstiem iznakumiem [51].

Viens no pirmajiem un vienkar§akajiem Staudingera reduc@Sanas pielietojumiem
oglhidratiem ir 6-dezoksiaminoamilozes 102 sintéze no amilozes 98 (skat. 1.24. att.).
Sakotng&ji amilozi 98 meziléja C(6) pozicija ar mezilhloridu un ievadija hlora atomu ar LiCl
DMF skiduma, iegiistot hloratvasinajumu 99. Lidzigi amilozi 98 bromgja ar NBS un LiBr,
ieglistot bromatvasinajumu 100. Abus halogénatomus substratiem 99 un 100 aizvietoja ar
azida grupu, veicot reakciju ar NaN3 DMSO skiduma paaugstinata temperatiira. Hlora
atvasinajuma 99 reakciju veica 48-65 stunadas, kas ir ilgak, neka ar broma atvasinajumu 100,
kur reakcija bija notikusi péc 6 stundam. Talak iegito azidu 101 paklava Staudingera
reducésanai ar PPhs, par skidinataju lietojot DMSO. P&c hidrolizes ar tideni 24 stundu laika

ieguva vélamo aminoamilozes atvasinajumu 102 ar kvantitativu iznakumu [52].

OH cl
6 MSC' 6
H , H
o o DMF / LiCl o o
HO n 75°C, 2,5 h HO n
HOoH 93 % HOOH
98 99
PPh;, NBS NaN3, DMSO
DMF / LiBr 75°C, 48-65 h
70°C, 2 h 95 %
5 92 % . 1. PPhs
ol NaN; o DMSO ] NH,
H H - H
Oéé/ o Oé%/ aho T o
HO " o HO h 2.H,0 HO
HOOH RO HOOH st temp., 24 h HO G
95 % . temp., OH
100 101 100 % 102

1.24.att. Staudingera reducélanas pielietojums 6-dezoksiaminoamilozes 102 sintéze

Par aizsarggrupam aminogrupu maskeSanai plasi izmanto alkilkarbamatus — visbiezak
benzil-, terc-butil- vai 9-fluorenilmetil- karbamatus. Ja $is aizsarggrupas izmanto
poliaminogrupas saturoSiem savienojumiem, tad tas apgriitina KMR spektru analizéSanu
(signali tuvu viens otram vai iespéjama E/Z rotaméru veidoSanas). Sai probleémai ir
atrisinajums — aminogrupas maskésanai izmantot azida grupu. Azida ka aminu aizsarggrupas
galvenas priekSrocibas ir stérisko trauc€jumu samazinasana un S$kidibas uzlaboSana
organiskajos §kidinatajos. Staudingera reduc&$anas piemérs aminoglikozidu kimija ir paradits
1.25. attéla neomicina B (5) C(2’’’) pozicijas modificéSanai [41,53,54].

Neomicinam B (5) pirmaja stadija visas 6 aminogrupas tika aizsargatas ar azidiem,
izmantojot Cu(Il) katalizé€tu diazoparneses reakciju ar trifluormetansulfonskabes azidu,
ieglistot pilniba aizsargatu neomicina B atvasinajumu 103 ar 82 % iznakumu. P&c tam
vairakos solos tika aizsargatas gan pargjas spirta grupas, gan C(2’’’) pozicijas aminogrupa

aizstata ar benzil-aizsargatu hidroksilgrupu. Iegtitajam intermediatam 104 pirmsp&dgja soli,
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pirms benzilgrupu un Cbz grupu noskelSanas, azida grupas regeneréja par amina grupam,
izmantojot Staudingera reducé$anu ar trimetilfosfinu baziska vidé. P&c visu aizsarggrupu
noskel$anas no neomicina atvasinajuma 104 ieguva aminoglikozidu 105 ar 70 % iznakumu,

kas parada to, ka Staudingera reducé$anu var veiksmigi izmantot sintézes pedgjas stadijas

[54].
5% /% OH aizsargasana un
C(2") pozicijas
HXJ

NH2 TfN3, CuSOQy, modificéSana
_ TEA —
\Po\f 82 %
OH NH, OH Ny
Neomicins B (5) /éﬁ 103 /éﬁ

N3 1. PMe3, THF,
/\q _Hy0, NaOH
CbzHN 2. Na, NH,
\?\ﬁo OBn THF, EtOH W
2 70 % 2

Bn OB
OBn n104 OH OH 105

2

1.25.att. Staudingera reducéanas pielietojums neomicina B (5) atvasinajuma 105 sintézé

Veicot plasaku Staudingera reduc@$anas pielietojuma izpéti aminoglikozidiem,
noskaidroja, ka ir iesp&ama regioselektiva vienas azida grupas reduc€Sana poliazido-
aminoglikozidiem, ja izmanto tikai vienu ekvivalentu fosfina [53]. ST sintézes piecja lauj
daudz atrak un efektivak funkcionalizét atseviskas aminoglikozidu strukturalas pozicijas

(skat. 1.26. attéla redzamos sintézes pieméerus).

N3 N3 o
BnO PMej (1,3 ekv.),  BnO
BnO THF, H,0,NaOH B0~ 7
N3 ’ 2% a HZNO N3

1 N3 46 % HMLNS

OBn
107 OBn

N
BnO BnO 3 O
BnO BnO ;
2Nyl N3

PMe; (1,1 ekv.), toluols 1
NHB
Boc-ON, =78 °C [idz 10 °C ¢

1.26.att. Regioselektiva aminoglikozidu 106 un 108 azidatvasinajumu gtaudingera reducésana

29



Ar benzilgrupam un azida grupam aizsargata aminoglikozida (Neamina) atvasinajuma
106 Staudingera reducésana, izmantojot 1,3 ekv. trimetilfosfina, paver iesp&ju reducét C(2°)
pozicijas azida grupu un iegiit 2’-amino-Neamina atvasinajumu 107 ar 46 % iznakumu. Saja
petijuma tika pieradits, ka selektivitati nodroSina elektroniskie faktori, respektivi,
elektrofilaka un anomérajam centram vistuvak novietota C(2’) azida grupa reduc€jas atrak,
neka pargjas azida grupas, kas ir elektroniem bagatakas. Pieradijumu apstiprina art fakts, ka,
ievadot elektronatvelkosas 4-hlorbenzoilgrupas molekulas 5 un 6 pozicija (savienojums 108),
selektivitate mainas un reducgjas elektroniem deficita C(1) azida grupa, kas lava iegit C(1)
pozicija Boc aizsargatu aminoatvasinajumu (savienojums 109, 45 % iznakums). Saja reakcija
izmantoja 1,1 ekvivalentus PMe; un péc tam pievienoja 2-(Boc-amino)-2-fenilacetonitrilu
(Boc-ON) [41,55,56].

Arizas (Ariza) un lidzautoru pétita azidu parveido$ana viena reaktora sintéz&é par
karbamatiem ir sintétiski parociga metode amina aizsarggrupas ievadiSanai molekula,
neizdalot brivo amina intermediatu, samazinot stadiju skaitu un atvieglojot starpproduktu
attiriSanu  [57,58]. Izmantotas metodes piemérs ir redzams 1.27. attéla, kur aizsargatam
tobramicina atvasinajumam 110 veica C(3’’) pozicijas Staudingera reducé$anu un Cbz
aizsarggrupas uzlik8anu viena soli. Veicot "H-KMR pétijumus, tika pieradits, ka tiek selektivi
reducéta C(3”’) azida grupa, nevis C(2’) azida grupa, ka tas ir lidziga substrata 106 reakcija
(redzams 1.26. att.). Selektivitates atSkiribu nodroSina C(3’’) pozicija, kur tobramicina
atvasinajums 110 ir dezoksi-atvasinats, bet substratam 106 $aja pozicija ir hidroksilgrupa.
Rezultata ieguva veélamo C(3’’) karbamata atvasinajumu 111 ar 37 % iznakumu. Zemo
reakcijas iznakumu autori skaidro ar vairaku nenosakamu blakusproduktu veidoSanos. Tatad

§1s metodes praktiskai pielietosanai biitu nepiecieS§ama optimizésana [53].

1. PMej (1,3 ekv.),

) Ns s THF, - 78 °C Iidz ist. temp., 2 h | Ns
mL 1
BnO—"% 5 Na 2. Cbz-Cl (2,06 ekv.), %Ns
o OBn - 78 °CIidzist. temp., 30 min OBn
BnO-\\~0Bn 37 % BrnO-\=2\~0Bn
Ns N~cbz
110 111 H

1.27 att. Regioselektiva tobramicina C(3’’) azidatvasinajuma 110 parvérSana par karbamatu 111

Lielakajai dalai aplikoto Staudingera reducéianas reakciju par reducétaju izmanto
reagétspejigo trimetilfosfinu, tacu atseviski azidu saturo$u aminoglikozidu reducg€Sanas
kingtiskie pétijumi nav veikti. Tomér retro-[2+2] reakcija jeb iminofosforana veidoSanas soli
atruma konstantei ar trimetilfosfinu jabut lielakai, neka izmantojot steriski lielakus fosfinus,

pieméram, trifenilfosfinu. Trifenilfosfina izmanto$ana no stérisko faktoru viedokla varétu
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apgrutinat iminofosforana hidrolizi, kas rezultéjas ilgaka reakcijas norisé [53]. Literattras

apskata 1.3. nodala tika izstradata kursa darba ietvaros [59].

1.4. Otrgjo alkiljodidu C-alileSanas iesp€jas oglhidratu kimija

Jodu saturosi organiskie savienojumi ir loti svarigi intermediati organiskaja sintéz€ [60].
Tos plasi izmantoto metalorganisko reakciju veiksana, it pasi C-C saites veidosanas reakcijas,
ka arT organiskie jodidi var biit prekursori dazadam radikalreakcijam, tai skaita aliléSanas
reakcijam. C-Alilesanas reakcijas oglhidratu kimija paver iesp&ju sintez€t dazadus
alkilatvasinajumus, jo alilgrupa ir &rti funkcionaliz€jama un parveidojama, tacu japiebilst, ka
individuala stereoizom@ra iegiiSanai alilatvasinajumu sintéze no otr&jiem alkiljodidiem médz
bt problematiska [61].

Vienas no pirmajam aprakstitajam otréjo jodidu C-aliléSanas reakcijam oglhidratiem ir
radikalu reakcijas, ka alilgjoSos reagentus izmantojot alilalvas savienojumus vai alilsulfidus
un alilsulfonus. 1.28. Attela redzama 4-alilarabinopiranozida atvasinajuma 114 sintéze, kur,
izmantojot aliletilsulfonu (113) un katalitisku daudzumu AIBN no otréja ekvatoriala jodida
112 var sintez&t vélamo alilsavienojumu 114 ar augstu 80 % iznakumu. Tomér reakcijas

trikums ir zema diastereoselektivitate, jo produkts rodas ka 1:1 epiméru maisijums [61].

_~_-SOaEt
113 .

4
I O AIBN =N 0

BzO 1 BzO 1
BzO heptans/hlorbenzols BzO

OMe
1:1,100°C, 18 h
112 114
80 %
(ekv.:aks. = 1:1)

1.28.att. 4-Alilarabinopiranozida atvasinajuma 114 sintéze

Jaunakos petijumos ir aprakstits radikalu reakciju pielietojums augstakas
diastereoselektivitates nodroSinasanai. Pieméram, izmantojot aksialo glikopiranozes
jodatvasinajumu 115a (1.29. att.) reakcija ar aliltrifenilalvu (116), par radikalu iniciatoru
izmantojot AIBN, iesp&jams ieglt ekvatorialo alilatvasinajumu 117a ar salidzino$i augstu
selektivitati (7,5:1) un izcilu iznakumu — 90 % [62]. Autori norada, ka radikalu alilésanu
neizdevas veikt ar substrata 115a analogu 115b, kuram 6-pozicijas skabeklis ir aizsargats ar
benzilgrupu (Bn), nevis terc-butildifenilsililgrupu (TBDPS). Tas lieck domat, ka veiksmigam

radikalu reakcijam oglhidratiem ir ipasa nozime pareizu aizsarggrupu izvélei [62].
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1.29.att. Ekvatorialo alilatvasinajumu 117a un 120 sintéze

Lidzigi ar AIBN selektivi panak 1.29. att€la redzama ekvatoriala alilatvasinajuma 120
iegisanu, kur 6-pozicijas skabeklis ir aizsargats ar acetilgrupu (savienojums 118), turklat par
alilgjoSo reagentu lietoja salidzinos$i plasi radikalu reakcijas izmantoto aliltributilalvu (119).
Saja reakcija ekvatoriala produkta 120 selektivitate pret aksialo izoméru ir zemaka (5:1), neka
savienojuma 115a reakcija, ko visticamak ietekmé 6 pozicijas aizvietotajs [63].

Neskaitot radikalu reakcijas, alkiljodidus alilé péc Sn2 tipa aizvieto$anas reakcijas,
kuras piemérs paradits 1.30. attéla. Saja reakcija aksialajam jodidam 121 pievienoja
2 M alilmagnija hlorida (122) skidumu THF, kas péc izdaliSanas un kolonnu hromatografijas
lava iegut aksiali aizvietoto p-C-alilglikopiranozidu 123 ka individualu epiméru ar 85 %
iznakumu. Turklat a-C-alilglikopiranozida izoméra veidosanas netika novérota, kas norada uz
Sn2 tipa reakcijas mehanismu. Viena izoméra veidoSanas palidz izvairities no o/f izoméru

atdalisanas, kas oglhidratu kimija médz bt sarezgita [64].

BnO OBn /\/MQCI BnO OBn
0 122 O
BnO 1 BnO _
BnO | THF, 0 °C idz ist. temp., 2h Bno 7
121 85 % 123

1.30.att. p-C-Alilglikopiranozida 123 sintéze

Lidz §im vieniga literatiira aprakstita aminoglikozidu alkiljodidu C-alilésana ir jodida 74
radikalu alileSana ar trietilboranu, par radikalu iniciatoru izmantojot gaisa skabekli
(1.20. attels). Kri¢s (Crich) ar lidzautoriem izpé&tijusi, ka $aja reakcija rodas viens epimérs —
ekvatorialais alilparomomicina atvasinajums 76 [5]. Boranu un skabekla sist€mas ir plasi
pétitas pédgjos 50 gados, tomér radikalreakciju ierosinasana ar BEt3/O, médz bt
eksperimentali sarezgits process ar sliktu atkartojamibu. Ja vienas reakcijas veiksmigam

iznakumam nepiecieSsams neliels BEt3/O, daudzums, tad citas — japievieno desmitiem
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ekvivalentu borana un skabekla. Dazreiz reakciju veikSanai pietiek ar gaisa esoSo skabekla
daudzumu, bet atseviskos gadijumos ta ir par daudz un reakcijas norise apstajas. Galvena
borana/skabekla sist€émas prieksrociba, salidzinot ar AIBN, ir atSkiriba optimalaja
temperatiira. Par radikalu ierosinatajiem izmantojot temperatiiras jutigos azosavienojumus,
reakciju javeic aptuveni 80 + 30 °C diapazona, tatu BEt3/O, ir piemérots reakciju veik$anai
< 20 °C temperatiira. Ar radikalu genergana un k&des reakcijas ir atikirigas — AIBN reakcija
ir vienmolekulara, veidojoties diviem izobutironitrila radikaliem un slapeklim, bet BEt3/O,
reakcija ir bimolekulara, tadé] reakcijas atrums ir atkarigs no abu reagentu koncentracijas.
Trietilborana un skabekla radikalu veido$anas notiek BEt; autooksidé$anas kédes reakciju
cela. Dazi no k&des reakcijas produktiem pasi par sevi ir radikalu iniciatori, kas var iniciét
citas blakusreakcijas [65].

Trietilborana un skabekla radikalu mehanisms balstas uz vairakam elementarstadijam,
Kuras paraditas 1.31. attéla. Inici€Sanas soli trietilborans reagé€ ar skabekli homolitiskas
aizvietoSanas reakcija (Sy2), veidojoties etilradikalim un dietilborilperoksiradikalim (124).
Etilradikalis inici€ gan autooksidéSanas k&di, gan stajas citas blakusreakcijas, gan ari partrauc
kédes reakciju veidoSanos. Borilperoksiradikalis 124 veido otru etilradikali, kas inicié
radikalu reakcijas norisi, reaggjot ar trietilboranu péc Su2 reakcijas un veidojas
bis(dietilbor)peroksids 125. Reakcijas Nr.3.-5. ir par€jas iesp&jamas blakusreakcijas, kas var

veidot etilradikali vai etoksiradikali un veicinat radikalu k&des reakciju norisi [65,66].

InicieSanas reakcijas:

Sp2 .
Et;B + 00 ———— > Et,BOO + Et (1)
124
. Sp2 .
Et,BOO + EtB ————— > Et,BOOBEt, + Et (2)
124 125
EtOOBEt, ———— Et,BO + OE{ ®3)
127
EtOOBEt, + EtsB —————> EtOBEt, + Et,BO + Et  (4)
127 128
RO +Et;8 ————> ROBEt,+Ef ()
R = Et vai Et,B

Radika]u reakcijas:

Et+0, —————> Et00’ (6)

126

. Sp2 .

EtOO+ EtsB —————— EtOOBEt, + Et (7)

126 127

Jonu reakcija:

EtOOBEt, + EtzB ——— 2 EtOBEY, (8)

127 128

1.31.att. BEt3/O, radikalu mehanisma elementarstadijas
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P&c iniciéSanas reakcijam seko radikalu reakcijas. Viena veida reakcija etilradikalis loti
strauji reage ar skabekli, rodoties etilperoksiradikalim 126. Peroksiradikalis 126 homolitiskas
aizvietoSanas reakcija ar BEt; regeneré etilradikali un veidojas dietilbora peroksids 127.
Peroksida 127 talakas k&des reakcijas ir atkarigas no BEt; un skabek]a koncentracijas. Zema
skabekla koncentracija (zema-skabekla rezims) peroksids 127 visticamak reagés ar vienu
ekvivalentu BEt; jonu tipa reakcija (reakcija Nr.8.), tatu paaugstinata skabekla koncentracija
(augsta-skabekla rezims) rodas oksideti boronatu esteri (EtB(OEt);) vai boratu esteri
(B(OEt)3), kas aptur radikalu reakcijas un talaku reakciju norisi. TieSi tadé] BEts/O, radikalu
reakcijas iedala 2 sintézes veidos — zema-skabekla reZims un augsta-skabekla rezims. Zema-
skabekla rezima reakcijam nepiecieSsams pievadit nelielu un, vélams, fiksétu O, daudzumu, un
tas ir efektivas, ja velamas radikalu k&des reakcijas veidoSanas atrums ir lielaks neka
autooksid@sanas atrums. Savukart augsta-skabekla rezZima parasti nepiecieSams izmantot lielu
daudzumu BEt; (tipiski 50-100 mol % vai pat vairak), periodiski pievadot skabekli. Saja
rezima vélamas radikalu kedes reakcijas veidoSanas atrums konkur€ ar autooksidéSanas
atrumu. So reakciju parasti veic, pievadot nepiecie$samos reagentus un trietilboranu vairakas
porcijas. Jodida 74 alilesana notiek 11 stundas atvérta trauka, izmantojot BEt; parakumu
(4 ekv.), kas lieck domat, ka aminoglikozidu jodidatvasinajums ar BEt3/O, sistému reagé
augsta-skabekla rezima [5,65,66].

P&dgjos gados loti aktuala ir fotoredoks-katalizatoru (Ir (130a) vai Ru (130b), 1.32. att.)
izmantoSana otr&ja alkilradikala 131 generéSanai (skatit 1.32. att€lu). Paslaik ir zinamas
fotokimiskas metodes, kas lauj generét otr&jos alkilradikalus 131 no attiecigajiem otr&jiem
alkiljodidiem 129, tacu literatiira atrodams tikai viens precedents alilatvasinajumu sintézé no
radikala 131 [67-69].

fac-Ir(ppy)s (130a) vai

R _R? Ru(bpy)sCl, (130b) R1\./ R2
i MeCN,
Jdzarma aai

129 reazama gaisma 131

1.32.att. Fotoredoks-katalizatoru (130a-b) izmanto$ana otréjo alkilradikalu 131 generéSanai

Sis precedents otr&jo alilatvasindjumu sintézé pamatojas uz aminoalkilradikalu spéju
abstrah@t halogénus, veidojoties alkilradikalim un talak reaggjot ar vélamo alilatvasinajumu.

1.33. Attéla paradits veids, ka, izmantojot organisko fotokatalizatoru 4CzIPN (134) un
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trietilaminu, jodidi 132 un 136 reagg ar alilsavienojumiem 133a-b un 75, reakcijas maisijumu

apstarojot ar zilo LED apgaismojumu [70].

4CzIPN (134) (5 mol%), OH / !
TEA (3 ekv. | .
>< 64 H ( ) Me><0//,
DMSO, ist. temp., Me o
16h ° NC CN '
135 O !
N N
TEA (3 ekv.) =
DMSO, ist. temp., N
16 h Boc”

133a zilas LED
zilas LED :
13§g -b, 137 !

4

4CzIPN (134) (5 mol%),

J
G

71 %
42-78 %
Y = Cl, OTs, SO,Ph e . a
a b 75

1.33.att. Fotokimiska alilatvasinajumu 135 un 137 sintéze

Autoru piedavataja reakcijas mehanisma (1.34. att.) redzams, ka zila gaisma ierosina
fotokatalizatoru 4CzIPN (134), kur$ viena elektrona parneses reakcija (SET) ar trietilaminu
lauj panakt aminoalkilradikala 138 veidoSanos. Aminoalkilradikalis abstrahé joda atomu no
savienojumiem 132 un 136, veidojoties alkilradikalim 139, kuram reakcijas peédgja soli
pievienojas alilgrupa un SET cela atjaunojas katalitiskais cikls. Rezultata ieguva pirmé&jo
alilatvasinajumu 135 un alilétu otr&jo-Boc-piperidinu 137 ar labiem iznakumiem (42-78 %)

[70].

hv 4CzIPN
z
©
134 Y
*4CzIPN
T
Oi/\
135 vai 137
NEt; :
_ \'a Oi/'\/Y
4CZIPN
HAA Y
(halogéna + /\/
Me NEt2 atoma abstrakcija) N O/'\o 133a-b, 75

138 / \ 139

L ©
QJ\Q Me” NEt, —  Me  SNEt, ©

132 vai 136

1.34.att. Autoru piedavatais fotokimiskas alilatvasinajumu 135 un 137 sintézes mehanisms [70]
35



Savienojumu 135 un 137 sintéze rosina domat, ka $adu fotokimisku reakciju iesp&jams
veikt arT oglhidratu kimija otr§jo alkiljodidu C-alilésanai, ka arT reakcijai ir potencials

pielietojums aminoglikozidu halogénatvasinajumu aliléSana.

Secinajumi no literatiiras apskata:

1. Enzimatisko deaktivaciju (kas ir bakterialas rezistences pamata) ir iesp&jams noverst,
modificgjot atseviskas AME paklautas AGA pozicijas.

2. Paromomicina (1) C(5°’) un C(4’) poziciju iesp&jams selektivi modificét ar alkil-,
acil-, amino-, tio-, halogén- grupam un deoksigené&t, bet licla nozime ir pareizu
aizarggrupu izvélei.

3. Staudingera reduc@Sanu aminoglikozidu kimija parsvara izmanto azida grupu
reduc@Sanai par aminiem.

4. Aminoglikozidu kimija pasreiz ir zinams tikai 1 veids, ka no alkiljodidiem veikt

C-alilésanu.
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2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

2.1. 5”’-Dezoksi-5’-aminopropilamicina biivbloka 2 sintéze
Balstoties uz literatiiras apskata apkopotajam paromomicina C(5’”) un C(4’) poziciju
modificé$anas metodém, dezoksiamino grupu saturoSu propilamicina biivbloku 2 izvélgjamies

sintezet saskana ar 2.1. att€la redzamo retrosintétisko shemu.

OBz

x&ﬁ éﬂ
NHTFA NHTFA BzO NHTFA
TFAHN TFAHNG TFAHN

/m/NHTFA 5" NHTFA NHTFA

CbzHN OBz CszN/\q
TFAHN : TFAHN z —— TFAHN Bz
o 0Bz o 0Bz WO OBz

OBz NHTFA OBz NHTFA OBz NHTFA
141
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2.1.att. 5°°-Dezoksi-5°’-aminopropilamicina atvasinajuma 2 iegiSanas retrosintétiska shéma

Meérksavienojuma 2 sintézi veicam 13 stadijas, sakot ar 50 g paromomicina (1) sulfata.
No visam 13 stadijam lielaka dala bija dazadas manipulacijas ar spirtu un aminu
aizsarggrupam. Veélamo C(5’°) un C(4’) poziciju modificéSanai bija japanak pareiza
aizsarggrupu izvéle, tad€] par aminu aizsarggrupam izvelgjamies trifluoracetamidgrupu, jo:

1) ST aizsarggrupa ir &rti izmantojama liela apjoma sintézem [5];

2) Viegli analiz&jami un interpret&jami "H-KMR spektru dati;

3) Trifluoracetamidgrupu nonemsanu var veikt relativi maigi baziskos apstaklos [5];

4) Aizsarggrupa ir savietojama ar izvélétajiem reakcijas apstakliem (skabém, vajam
bazeém, radikalu reakciju apstakliem utt.).

Savukart spirta aizsargasanai izmantojam 3 dazadus aizsargaSanas veidus — C(4’) un
C(6’) pozicija esosas hidroksilgrupas aizsargajot ar benzilidénacetalu, kura prieksrociba ir
6-loceklu cikla veidosanas, kas palidz izskirt C(6”) un C(5°’) pirmg&jos spirtus, C(5°”) pozicijas
spirta grupu ar TBDMS un pargjas spirta grupas aizsargajot ar benzoilgrupu [5]. Benzoilgrupu
priekSrociba ir aromatiskas sist€mas ievadiSana aminoglikozida struktiira, lai palielinatu
savienojuma UV absorbciju un Jautu starpproduktus gan identificét ar UESH-MS, gan attirit,
izmantojot UV/Vis detektoru.
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Sintézes pirmajas divas stadijas veicam visu amina grupu aizsargaSanu ar
trifluoracetamidgrupu un C(4’), C(6’) pozicija esosas hidroksilgrupas aizsargaSanu ar
benzilideénacetalu (skat. 2.2. att.). Pentatrifluoracetamida atvasinagjumu 145 sintez&€jam no
paromomicina sulfata (1) reakcija ar trifluoretikskabes anhidridu bazes klatbatné. Péc hepta-
trifluoracetilestera 144 hidrolizes ar 2 M AcOH etanola ieguvam poliolu 145 ar 81 %
iznakumu. Benzilidénacetala atvasinajumu 146 ieguvam ar 83 % iznakumu no paromomicina
atvasinajuma 145 un benzaldehida dimetilacetata (17), izmantojot katalitisku daudzumu
aizsargasana ir izdeviga galvenokart 3 iemeslu dé] — to var veikt maigos apstak]os,
regioselektivi, ka ari ta paver iesp&u modificét citas poliolu spirta grupas [71]. Reakcijas
$kidumu maisot 16 stundas istabas temperatira, UESH-MS dati uzradija aptuveni 70 %
izejvielas 145 konversiju, kas péc ilgaka laika neizmainijas. Tade] pilnas izejvielas
konversijas iegiSanai reakcija raduSos MeOH izvélgjamies ietvaicet ar rotacijas ietvaicétaju
pazeminata spiediena, kas novirzija reakcijas Iidzsvaru produkta 146 veidosanas virziena.
Respektivi, ietvaic€jot aptuveni 2/3 no reakcijas Skiduma un iegiito koncentratu maisot istabas

temperatiira vél 1 stundu, izdevas panakt pilnu izejvielas 145 konversiju.

HO TFAO
HO O TFAO
HO TFAO
HN | NH2 TFAHN | NHTFA
S T SN NHTEA
HO—\_ O OH TFAO OTFA 2 M AcOH
. TFAA; KOAC_ TAAKORS etanola
2 OH o
'07~0 OH 657C.8h 0 OTFA 75°C, 15h
81 % 2 solos
X H2804

OTFANHTFA
1 144

HO M Ph~"X-0
HO NHTFA
TEAHN | NHTFA ©)\0Me TFAHN))
Oo/m/NHTFA 17 o2 o Om/H NHTFA
HO™\ © OH CSA w )
TFAHN oy MeCN TFAHN oy
\?QZ\O OH ist. temp., WO OH
17h

OH NHTFA 83 % OH NHTFA
145 146

2.2.att. Trifluoracetil- un benzilidengrupu saturo$a paromomicina atvasinajuma 146 sintéze
Briva hidroksilgrupa C(5°") pozicija (savienojums 143, 2.3. att.) paver iesp&ju talak
selekttvi modificet tieSi So molekulas dalu. Lai panaktu spirta 143 iegiiSanu, sakotngji tika
veikta selekttiva TBDMS grupas uzlikS§ana pirm&jai spirta grupai savienojuma 146 ar
TBDMSCI un imidazolu (147) (skatit 2.3. att€lu). Rezultata ieguvam 5°’’-O-TBDMS

atvasinajumu 148 ar 95 % iznakumu. Atlikusas piecas spirta grupas savienojuma 148

38



aizsargajam ar benzoilgrupu, izmantojot benzoskabes anhidridu (Bz,O) un Katalitisku
daudzumu DMAP. Reakcija norisinajas salidzinosi ilgi, tomér péc 40 stundam sasniedzam
pilnu izejvielas 148 konversiju, kas Java panakt vélama pentabenzoata 149 iegiiSanu ar augstu
92 % iznakumu. Ka pédgja stadija pirms vélama C(5°°) monohidroksiatvasindjuma 143
iegiisSanas bija TBDMS grupas noskelSana, ko izdevas veikt ar kvantitativu iznakumu,

izmantojot TBAF.

Ph/%g%% Ph/V
HO NHTFA
TFAHN TFAHN NHTFA

5 o NHTFA NHTFA

HO (0] OH TBDMSCI, TBDMSO
imidazols (147)
TFAHN oy DMF, ist. temp., 3 h TFAHN

Wo OH 95 % Vp\f

OH NHTFA
146 OH NHTFA_ o
Ph~\-0 /%ﬁ Ph/v%ﬁ
o) O
NHTFA BzO
TFAHNS TFAHN NEITFA
NHTFA 5 % NHTFA

_B2,0, DMAP TBDMSO TBAF HO o OBz
Py, 70 °c 40 h TFAHN THF, ist. temp., 20 h TFAHN g,
92 % Wo OBz 100 % WO OBz

OBz NHTFA OBz NHTFA
149 143

2.3.att. C(5°*) Monospirta 143 sintéze

Talak bija nepieciesams C(5°") pozicijas hidroksilgrupu nomainit pret amina grupu. So
molekulas modifikaciju panacam 3 sekojoSos solos — spirta grupu parveidojot triflata 152,
triflata grupu nomainot pret azidu (savienojums 153) un azidu reducgjot par aminu 142,
pielietojot Staudingera reducé$anu (skat. 2.4.un 2.5. attélus). Pirmaja soli triflata 152
iegtisanai veicam trifluormetansulfonskabes anhidrida (150) reakciju ar spirtu 143, par bazi
izmantojot piridinu. Sie apstakli izradijas nepieméroti vélama produkta 152 iegiiSanai, jo
veidojas liels blakusprodukta daudzums. Tadg] izvelgjamies parbaudit dazadas alternativas

bazu izmantoSanas iesp€jas un apstaklus, kas apkopoti 2.1. tabula.

2.1.tabula
Dazadu bazu lietoSana un apstaklu piemeklé$ana spirta 143 reakcija
NeP- Baze Apstakli Rezultati (UESH-MS)
e 3 ekv. Tf,0, DCM, Pilna 143 konversija. Notiek piridina
1. | Piridins (7.5 ekv.) 0°C,1h N-alkil&3anis,
5 DIPEA (5,0 ekv.) 3 ekv. 'EfZO, DCM, PI.InaV143 konversija. Ijlinov?ro trlﬂjatf 152
0°C,1h veidoSanos, rodas sarezgits vielu maisTjums.
1,1 ekv. DPPA, THF Nenovero azida 153 veidoSanos
DBU (1,2 ekv. T ’ ’ o .. ’
3. U (L2 ekv) ist. temp., 18 h izejvielas 143 konversija — 0 %.
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2,6-di-terc- 3ekv. TF,0,DCM, | Pilna 143 konversija. Veidojas triflats 152,

4 bl;éllgnerliil;ls 0°C,1h nenovero piridina N-alkiléSanos.
5 2,6-lutidins (151) | 3ekv. Tf,0, DCM, Pilna 143 konversija. Veidojas triflats 152,
' (6,0 ekv.) 0°C,1h nenoveéro piridina N-alkilé$anos.

Pilna 143 konversija. Veidojas triflats 152
(mazak blakusprotuktu, neka Nr. 5 apstaklos),
nenovero piridina N-alkiléSanos.

2,6-lutidins (151) | 3 ekv. Tf,0, DCM,
(5,0 ekv.) -10°C, 1h

Par bazi Saja reakcija nevar izmantot piridinu (Nr.1., 2.1. tabula), jo notiek piridina
N-alkilésanas ar triflatu 152 C(5°”) pozicija. Lai novérstu piridina slapekla atoma alkilé$anos,
pielietojam DIPEA (Nr.2., 2.1. tabula), tacu ta ir parak stipra baze, ka rezultata nenovérojam
triflata 152 veidoSanos, bet novérojam grati atdalama vielu maisijuma veidoSanos. Tika
izméginata ar1 azida 153 iegiiSana viena stadija no spirta 143, izmantojot difenilfosforilazidu
(DPPA) un bazi — DBU [72] (Nr.3., 2.1. tabula). Diemzgl vélama produkta veidoSanos $ajos
apstaklos nenovérojam. Lai izvairitos no N-alkilé$anas, piridina vieta nolémam pielietot ari
2,6-di-terc-butilpiridinu un 2,6-lutidinu (151) (Nr.4-6., 2.1. tabula). So bazu izmantosana bija
veiksmiga, jo nenovérojam piridina gredzena N-alkiléta produkta veidosanos. Tas saistits ar
piridina 2. un 6. pozicija esoSajiem aizvietotajiem, kas stériski apgrutina piekluvi C(5°’)
pozicijai, turklat ar abam bazém ieguvam vienlidz augstu produkta 152 iznakumu. Liela
apjoma triflata 152 sintézé par bazi lietojam tie$i 2,6-lutidinu (151), jo tas ir aptuveni
30-40 reizes létaks par 2,6-di-terc-butilpiridinu. TrifléSanas reakcijas iznakumu izdevas
nedaudz uzlabot, samazinot 2,6-lutidina daudzumu no 6 ekv. uz 5 ekv., ka ari pazeminot
temperatiiru no 0 °C Iidz -10 °C (Nr.6., 2.1. tabula).

Ph/%o S o Ph/%O o
BzO BZO% S' NHTFA
TFAHNO NHTFA TFA

5 X\ NHTFA o NOTNTN NHTFA

5
HO (0) OBz Tf,0 (150), TfO (o) OBz
2,6-lutidins (151)
TFAHN  oR» — > TFAHN (B2 _—
=

O OBz CHCl, 070 OBz
-10°C, 1h
OBz NHTFA143 OBz NHTFA

Ph/%o o
BZO§S|
TFAHNO NHTFA

SN\ NHTFA

5
N; 0 OBz
NaNj 18-krauns-6
TFAHN 0Bz

MeCN, ist. temp., 3 h 070 OBz
77 % 2 solos

152

OBz NHTFA
153

2.4.att. 5°°Dezoksi-5’’-azidoparomomicina atvasinajuma 153 sintéze

Péc triflata 152 izdaliSanas -OTf grupu nukleofili aizvietojam ar natrija azidu, ka

redzams 2.4. attéla shéma. Reakcijas veikSanai par helat&josu ligandu izmantojam 0,5 ekv.
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18-kraunu-6, balstoties p&c literatiira atrodama sintézes apraksta [73]. Lai gan 18-kraunam-6
paatrinot azidéSanas reakcijas norisi, daudzos gadijumos tas veiksmigi darbojas ar1 ka ligands
natrija joniem [74]. Turklat ir zinamas vairakas metodes, kur 18-krauns-6 uzrada labaku
selektivitati pret natrija joniem, salidzinot ar 15-kraunu-5 [75]. Reakcija ar 15-kraunu-5 vai
bez helatgjosa liganda norisingjas lénak un ar zemakiem iznakumiem. Triflata 152
aizvieto$ana ar azida grupu tika veikta ar 18-kraunu-6 sausa DMF 60 °C temperatiira
20 stundas [73], taCu, reproducgjot reakciju Sados apstaklos, neizdevas iegit azida
atvasinajumu 153, jo radas vairaki blakusprodukti, no kuriem lielako dalu sastadija
dimetilamina alkiléts produkts C(5°”) pozicija. Izm&ginot reakciju veikt sausa MeCN, maisot
istabas temperatiira 3 stundas, nenovérojam bitisku daudzumu blakusproduktu veidosanos, ka
rezultata no spirta 143 ieguvam azidu 153 ar 77 % kopgjo iznakumu.

Amina 142 iegi$anai veicam azida 153 Staudingera reducéSanu, izmantojot
trimetilfosfinu THF un dest. HO maisfjuma (1:1) (2.5. att€ls). P&c reakcijas izpé&tes
(2.2. nodala), vélamo 5°’-dezoksi-5’’-aminoparomomicina atvasinajumu 142 izdevas iegiit ar

vidgji augstu iznakumu — 40 %.

PRS00\ g PP o
BZO% BZO%
TFAHN 0 TFAHNS A

SN\ NHTFA 57 Op N\ _NHTFA

2 o
N3\ O OBz 1M MeyP sk. THF HZNV OBz
TFAHN 0B THF:H,0 (1:1)  TFAHN  (op,

070 OBz ist. temp., 10 h 070 OBz

OBz NHTFA 40 % OBz NHTFA
153 142

2.5.att. Staudingera reakcija azida 153 reducé$anai par aminu 142

2.6. Attela ir paraditas sint€zes nakamas 3 stadijas, lai no amina atvasinajuma 142
iegitu C(5”’)-Cbz-amino aizsargatu C(4’)-hidroksiparomomicina analogu 141. Sakuma
aizsargdjam brivo aminogrupu savienojuma 142 C(5’’) pozicija, ko veicam 0 °C temperatiira,
izmantojot CbzCl un bazes — trietilammu un piridinu. Ar 89 % iznakumu iegiitajam
atvasinajumam 154 talak noSk€lam benzilidénacetala aizsarggrupu skaba videé péc literatiira
aprakstitas metodes [5], izmantojot 80 % AcOH tdens skidumu. Japiebilst, ka stipraku skabi
par etikskabi $aja reakcija nevar izmantot, jo skabaka vid€ ir iesp&ama Savienojuma 154
glikozidisko saiSu SkelSanas. Lai ieghitu savienojumu 141, péc tam diolam 155 selektivi
aizsargajam C(6’) pirm&jo spirta grupu ar benzoilgrupu. Reakciju veicam péc literatras
metodes [5] no benzoilcianida (156) trietilamina klatbiitng. Rezultata spirtu 141 p&c kolonnu

hromatografijas ieguvam ar augstu iznakumu (91 %). Noverojam nelielu daudzumu (< 10 %)
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bis-benzoilaizsargata blakusprodukta veidoSanos, tatu to salidzinoSi viegli izdevas

hromatografiski atdalit.

Ph/V /&ﬂ Ph™ X0 /%ﬁ
NHTFA NHTFA
TFAHN TFAHN
NHTFA NHTFA
CbzCl, TEA, Py _ CbzHN
TFAHN CH,ClI, TFAHN
\?\7\0 OBz ist. temp., 3 h \?\7\0 OBz
89 %

OBz NHTFA OBz NHTFA
142 154

.
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%ﬁ B2
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~udemt CbzHN BzCN (156), TEA CbzHN—_O 0Bz
_ =
65°C, 181 TFAHN MeCN, 0°C, 3N TFAHN g
V4
86 % \?\7\0 OBz 91 % \?27\0 OBz
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2.6.att. C(4’) Hidroksiparomomicina atvasinajuma 141 sinteze

Talak no C(4”) monospirta 141 3 solos sintez&jam C(4”) alilatvasinajumu 140 saskana ar
2.7. attela paradito sint€zes shému. Sakuma no monospirta 141 sintezgjam triflatu 157 ar
trifluormetansulfonskabes anhidridu (150), par bazi izmantojot piridinu. Saja reakcija piridins
bija piem&rota baze, lai iegitu v€lamo produktu, jo netika novérota piridina slapekla atoma
alkilésanas, ka to novérojam triflata 152 sintézé (2.1.tabula). Triflatu 157 bez papildus
attiriSanas izmantojam Sy2 tipa reakcija, kas notiek analogiski FinkelSteina (Finkelstein)
reakcijai, varot acetona 6 stundas 55 °C temperatiira kalija jodida klatbiitné [76]. Rezultata
ieguvam C(4’) jodidatvasinajumu 158 ar 83 % iznakumu ka individualu epiméru, kuram joda
atoms C(4’) pozicija atrodas aksiala stavokli. Lai sintez&tu alilatvasinajumu 140, kas ir
prekursors vélama propilamicina btivbloka 2 iegli$anai, alilgjam otr&ja jodida 158 C(4’)
pozicijas oglekla atomu. Jodida 158 alilésana ar alilsulfonilbenzolu (75) ir savienojuma 2
sint€zes ,,atslégas stadija’’, kas norisinas péc radikalu mehanisma BEt; klatbutn€, par radikalu
reakcijas iniciatoru kalpojot gaisa skabeklim. So sintézi veicam saskana ar literatiira
aprakstito metodi, kur tika sintez&éts 5’-hidroksi-4’-propilamicins (78) [5]. Péc radikalu
mehanisma notiekosas C-C saites veidoSanas reakcija ieguvam alilatvasinajumu 140 ka
individualu epiméru ar 40 % iznakumu, kuram alilgrupa ir novietota ekvatoriali. Savienojuma
140 struktiiru apstiprindjam ar 4’-protona NOE sadarbibam un pilnu *H un *C atomu kodolu
atSifréjumu (1. pielikums).

Lai gan literatara [5] aprakstita reakcija notiek ar augstu 92 % iznakumu (Saturot

hromatografiski neatdalamu piemaisijumu), diemZ€l reakcijai raksturiga Jloti slikta
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atkartojamiba un zemi iznakumi (31-60 %), kuri ir atkarigi no sintézes apjoma (lielaka
apjoma un reagentu iekravuma iznakumi pazeminas). Papildus trikumi: parak liels izmantota
BEt; daudzums (20-25ekv.), kas nav izdevigs liela apjoma sint€z€m un vairaku
blakusproduktu veidoSanas, no kuriem lieclako dalu sastada dejodéts produkts. Strukturali
lidzigi produkta 140 piemaisijumi ir hromatografiski griiti atdalami. Tas nosaka preparativa
AESH metodes izmanto$anu vélama ekvatoriala produkta 140 atdali$anai no piemaisfjumiem.
Tapéc bija nepiecieSams veikt otréja jodida 158 aliléSanas reakcijas optimizaciju, izmeéginot

dazadas radikalu inici€éSanas metodes, kas detaliz€ti aprakstits 2.4. nodala.

OBz
P
“Oé&‘ Tio
Bz0 NHTFA BzO
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2.7.att. C(4’) Alilparomomicina atvasinajuma 140 sintéze

Pedgja stadija savienojumam 140 noskélam Cbz-aizsarggrupu un reducgjam terminalo
dubultsaiti viena soli, izmantojot Pd/C katalize€tu hidrogenéSanu 5 baru tidenraza atmosfera

80 % AcOH udens skiduma (2.8. attgls).

OBz OBz
_4\_o 4\ o
BzO NHTFA BzO NHTFA
TFAHN TFAHNG
5" o/m/NHTFA 5" o) NHTFA
CbzHN o) OBz H,N o) OBz

Pd/C, H, (5 bar.)

TFAHN OBZ 80% AcOH adeni, TFAHN  op;
O OBz ist. temp., 18 h O O OBz
0,
OBz NHTFA 100% OBz NHTFA
140 2

2.8.att. C(5°*)-Dezoksi-C(5°*)-aminopropilamicina biivbloka 2 sintézes pédéja stadija

Rezultata ieguvam biuivbloku 2 ar kvantitativu iznakumu, kuram C(5°’) pozicija ir
aminogrupa, bet C(4’) pozicija — n-propilgrupa. Sis 13 stadiju sintézes metodes kopgjais

iznakums ir 4,1 %. Izveletas sint€zes stratégijas prieksrociba biivbloka 2 sintéz€ ir augsta
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starpproduktu tiriba (virs 80 %) un iesp&ja neizmantot kolonnu hromatografiju lidz pat
Staudingera reducé$anas reakcijai. Atseviskas stadijas bija nepiecie$ama filtréSana caur
silikagelu. Lidz ar to izvéletas sintézes metodes ir &rti izmantojamas licla apjoma sintézes

virs 50 gramiem.

2.2. Aminoglikozidu atvasinajumu 3a-C sintéze

Aminoglikozidu atvasindgjumu 3a-C sintézei no iegita mérksavienojuma 2 C(5°)
aminogrupa talak tika atvasinata ar 3 dazadiem alkilaminofragmentiem. C(5°’) Aminogrupas
atvasinasanu veicam 2 sekojoSos solos — savienojumu 2 paklaujot reducgjosas aminéSanas
reakcijas apstakliem ar aldehidiem 159a-c un iegiito aminu 160a-c brivo aminogrupu

aizsargajot ar TFA grupu, iegiistot savienojumus 161a-c (skat. 2.9. att.).
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BzO NHTFA /\/éﬁ
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26 %
2.9.att. Savienojuma 2 C(5°’) aminogrupas atvasinasana ar alkilaminofragmentiem

Reducgjosai aminés$anai ka reducgjoSo agentu izmantojam natrija triacetoksiborhidridu,
reakciju veicot 2-18 stundas THF $kiduma. Iegtitos produktus 160a-c bez attiriSanas ieguvam
ar kvantitativiem iznakumiem un izmantojam otraja reakcijas soli, aizsargajot radusos brivo
aminogrupu savienojuma 160a-c ar TFA aizsarggrupu. P&c aizsargasanas atvasinajumus
161a-C attmrijam ar apgrieztas fazes preparativo AESH un ieguvam vélamos savienojumus ar
26-34 % iznakumiem.

Reducgjosaja aminé$ana lietotos aldehidus 159a-c sintez&jam péc metodém, kas

paraditas 2.10.-2.12. att€los. Ar trifluoracetilgrupu aizsargatu aminoaldehidu 159a sintez&jam
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no aminoetanola 162 (skatit 2.10. att€lu). Sakuma aminoetanola 162 brivo aminogrupu
selektivi spirta klatblitné aizsargajam ar TFA grupu péc literatira aprakstitas metodes,
izmantojot trifluoretilacetatu (163) [77]. Reakciju veicam istabas temperatiira 2 stundas,
iegtstot vélamo produktu 164 ar augstu (96 %) iznakumu. Reakcijas otraja soli aizsargata
aminoetanola 164 hridoksilgrupu oksidéjam ar IBX, varot 60 °C 18 stundas, par $kidinataju
lietojot THF. Kvantitativi iegiito aldehidu 159a bez papildus attiriSanas izmantojam

reducgjosas aminésanas stadijai ar aminu 2 (2.9. att.).

0]

Fsc)l\o/\
OH 163 OH IBX
H2N/\/ 0. 10 min TFAHN/\/ —>THF TFAHN/YO
; , , o H
162 ist. temp., 2 h 164 60 °C, 18 h 1592
96 % 100 %

2.10.att. Aldehida 159a sinteze

Par vienu oglekla atomu garaku aminoaldehidu 159b sintez&am no aminopropanola
dietilacetala 165 (2.11.att.). Aldehida 159b sinté€zi sakam no brivas aminogrupas
aizsargaSanas ar TFA grupu péc literatiiras metodes [78]. Sintézes otraja soli kvantitativi
ieglito atvasinagjumu 166 hidrolizéjam lidz aldehidam 159b skabos tdens apstaklos. Pé&c
1 stundas maisiSanas istabas temperatira un izdalianas ieguvam vélamo aldehidu 159b ar

81 % iznakumu bez papildus attiriSanas.

O
J J J
/\)O\ e O /\)O\ 1 M HCI 8k. H,0 0
163 > 12
HoN O 0°C, 10 min., TFAHN O 0°C, 15 min., TFAHN H
165 ist. temp., 3 h 166 ist. temp., 1 h 159b
100 % 81 %

2.11.att. Aldehida 159b sinteze

Savukart treSo aminoaldehidu 159c sintezgjam no 2-hidroksietil-etilendiamina 167
2 stadijas, saskana ar 2.12. att€la redzamo shému. Ar1 So sint€zi sakam ar brivas aminogrupas
aizsargaSanu, izmantojot trifluoretilacetatu (163) un maisot istabas temperatira 18 stundas.
leguvam bis-TFA-aizsargatu spirtu 168 ar 52 % iznakumu. Veicot spirta 168 oksidéSanas
reakciju paaugstinata temperattra, lidzigi ka 2.10. att€la redzama spirta 164 oksidéSana ar
IBX, v€lamo aldehidu 159c¢ neizdevas iegiit. Nomainot oksidgjoso reagentu uz DMP, veidojas
velamais produkts 159c ar kvantitativu iznakumu un 85 % KMR firibu. Japiebislst, ka
aldehidi kopuma ir nestabili savienojumi, tad€] savienojumu 159c¢ neizdevas papildus attirit ar
kolonnu hromatografiju. Novérojam vizualu aldehida 159c degradaciju péc uzglabasanas

saldétava 1-2 nedelu ilga perioda. Tas varétu izskaidrot to, ka oksidésana ar IBX nenovérojam
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produkta 159c veidoSanos ta nestabilitates paaugstinata temperatiira dél. Tadel reducgjosas

aming&Sanas reakciju ar aminu 2 veicam uzreiz péc aldehida 159c izdaliSanas.

X
F,C” Y07
H TFA TF
N 163 DMP
HoN™ """ 0H TFAHN >N "op o TFAHN" > \)J\H
2v12 2v12
167 0°C, 10 min., 168 0 °C, 20 min., 159¢
ist. temp., 18 h ist. temp., 40 min.
52 % 100 %

2.12 att. Aldehida 159c sintéze

Peédgjais solis aminoglikozidu atvasinajumu 3a-C sint€z& bija amino- un hidroksil-
aizsarggrupu noskelSana savienojumiem 16la-c, ko izvél¢jamies veikt baziskos apstaklos
(skat. 2.13. att€lu). Sakuma veicam benzoilgrupu noSkelSanu baziska vidé ar magnija
metoksida §kidumu sausa metanola, sildot reakcijas $kidumu 65 °C temperatiira 20 stundas.
Ieguvam poliolus 169a-c, kuriem sekojosi noskélam TFA aizsarggrupas ar barija hidroksidu,

sildot starpproduktus 169a-c tidens $kiduma 80 °C temperatiira 18 stundas.

OBz
£\ 0
BzO NHTFA NHTFA
TFAHN TFAHN

R 5 O0 N\ NHTFA SN0 NHTFA

N o OBz 7.5 % Mg(OMe), 3k. MeOH
TFA TFA
TFAHN g, MeOH, 65°C,20h  TFAHN

Wo OBz \?\7\0 OH

OBz NHTFA OH  NHTFA
161a-c 169a-c
: OH : 161a/169a: R! = TFAHN _~.
: & : )
; 0 5 161b /169b: R' = TFAHN" > "~
I OH NH, |
| , HANG . TFA
Ba(OH), ! R\N 5 % Nz 161c/169c: R' = TFAHN" >
— >, H P
H,0, 80 °C, 18 h ! H '
2 ! ' 3a: R?= H,N . (heptaacetats)
19-22 % 'NH,  on : 20 % )
I \?QZ\O oH : 3b: R2= H,N~ "~ (heptaacetats)
. OH NH : 22% N
o T 3ae k 3¢ RZ= H N/\/N\/ . (oktaacetats)

2.13.att. Aizsarggrupu noskelSana aminoglikozidu atvasinajumu 3a-c iegiSanai

Trifluoracetilaizsarggrupu prieksrociba ir tada, ka tas var noskelt relativi maigos
baziskos apstaklos ar barija hidroksidu, turklat tas iztur benzoilgrupas noskelSanas apstak]us
ar Mg(OMe),. Tas palidz atrisinat iesp&jamo benzoata O — N migréSanu, ja benzoilgrupu
noskelSanas bridi kada no TFA grupam tiktu noskelta [5].

legiitie aminoglikozidu atvasinajumi 3a-C ir loti polari savienojumi, kas padara

neiesp&jamu to attiriSanu ar tie$as fazes hromatografiju, ka ari to attiriSana ar apgrieztas fazes
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hromatografiju ir sarezgita. Galaproduktus 3a-c péc aizsarggrupu noskelSanas ir nepiecieSams
attirit no neorganiskajiem saliem. Literatura aprakstits, ka vairums aminoglikozidu tipa
struktliru attirisanai izmanto Sephadex hromatografiju, kas ir g€la filtra hromatografija
paredzeta salidzinoSi lielu biomolekulu (steroidu, terpenoidu, lipidu) un polisaharidu
atdaliSanai [79]. Vairaki paromomicina analogi ir veiksmigi attiriti, izmantojot Sephadex
hromatografiju [5], tatu misu gadijuma Sephadex hromatografiju neizdevas veiksmigi
izmantot, jo p€c attiriSanas galaproduktu 3a-C elementanaliz€s noveérojam neorganisko salu
klatbitni. Aminoglikozidu galaproduktus 3a-C veiksmigi attirfjam ar apgrieztas fazes AESH,
izmantojot XBridge® BEH Prep OBD ™ Amide kolonnu, kas piemérota loti polaru oglhidratu
un polisaharidu hromatografijai [80]. Péc apgrieztas fazes kolonnu hromatografijas iegiitajiem
produktiem 3a-c pievienojam etikskabi, kas lava iegiit savienojumus 3a un 3b heptaacetata
sals forma ar 20 % un 22 % iznakumiem attiecigi, bet savienojumu 3C — oktaacetata sals
forma ar 19 % iznakumu. Zemos reakciju iznakumus var skaidrot ar vairaku griiti atdalamu
blakusproduktu veidoSanos. Galaprodukti 3a-c tika iegiti ka individuali epiméri. Sintez&tie
AGA atvasinajumi 3a-C ir nosititi uz Cirihes Universitati, kur Prof. E. Botgera (E. Bottger)
laboratorija tiks veikta antimikrobialas aktivitates parbaude (MIC) un bakteriju ribosomu

arpusSiinu translacijas testi.

2.3. Staudingera reducésanas optimizéSana amina 142 iegiSanai

Azida 153 reducé$anai par aminu 142 izmantojam Staudingera reducéSanu (skat.

2.14. attelu).

PhY0 PR
% % NHTFA
TFAHN NUTEA TFAHN

NHTFA Staudingera NHTFA

reducéSana
_—
TFAHN TFAHN g,
o OBz \?\7\0 OBz

OBZ NHTFA OBz NHTFA
142

2.14.att. Staudingera reducé$ana amina 142 iegii§anai

Galvenie §is stadijas trikumi ir zemais reakcijas iznakums, ilgs reakcijas laiks un zema
izejvielas 153 konversija. Reakcijas uzlaboSanai veicam reakcijas apstaklu un atSkirigu

reakcijas metoZu optimizeSanu, kas uzskaititi 2.2. tabula.
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2.2.tabula

Amina 142 iegiiSanas apstaklu un metoZu optimizésana

Nr.p.k. Fosfins Apstakli Rezultati (UESH-MS)
. (0]
L M Lk
- iminofosforana hidrolize (50-70 %
3. | PPhs(1,2 ekv.) H;O/THF (1:1), 60°C, 18h konversija).
’ ' + AcOH
Rodas sarezgits vielu maisijums,
ChzCl nenovéro Cbz aizsargata produkta 154
4 PPhs (1,3 ekv.) (-78 °C Iidz ist.temp., 2 h) veidoSanos. Izejvielas 153 konversija —
10-15 %.
Notiek azida 153 reducéSanas par aminu
5, i PA/C (2 ekv.), Hy, EtOAC 142, taCu paraleli noSkelas
benzilideénacetala aizsarggupa. Izdalot
zems reakcijas iznakums (27 %).
Pilna 153 konversija, henovéro amina
6. PPh; (1,2 ekv.) MeOH, 80°C,1h 142 veidosanos, bet tiek noskeltas azida
153 aizsarggrupas.
n-BusP H,O (20 ekv.), THF, 55 °C, P”ha .153 konv_ersija,_ Vejdojgs_ ti.kai
7. (1.2 ekv) 2h iminofosforans, ka ar% vairaki
’ blakusprodukti.
Pilna 153 konversija, liclakoties rodas
8 1 M PMe; H,O/THF (1:1), ist. temp., tikai amins 142, nenovéro
' (1 ekv.) 10 h iminofosforana klatbiitni reakcijas
beigas.

Sakuma izvelgjamies veikt azida grupas reduc€Sanu, izmantojot trifenilfosfinu, ka
$kidinataju lietojot THF un H,O attieciba 25:1 (Nr.1., 2.2. tabula). Reakciju veicam 60 °C
temperatiira 20 stundas [51]. Diemz&l nepanacam pilnu azida 153 konversiju, jo neizdevas
pilniba hidrolizét iminofosforanu, kas rodas reakcijas pirmaja soli. Hidrolizi nepaatrinaja nedz
lielaka 1dens daudzuma pievienoSana, nedz ari temperatiiras paaugstinaSana
(Nr.2., 2.2. tabula). Iminofosforana hidrolizes paatrinasanai nolémam pievienot etikskabi
dazados daudzumos no 1 ekv. lidz pat skidinataja (THF) tilpumam (Nr.3., 2.2. tabula, [81]),
ta¢u ari skabes klatbiitne UESH-MS dati liecinaja par iminofosforana nepilnigu hidrolizi.
Pilnigai hidrolizei nelidz&ja arT reakcijas veikSana ar atseviski izdalitu un attiritu
iminofosforana intermediatu.

Izvélgjamies parbaudit citas Staudingera reakcijas metodes, pieméram, Cbz
aizsargaSanu viena reaktora sintéz€ (Savienojums 154), neizdalot aminu 142
(Nr.4.,2.2. tabula). Reakciju veicam ar PPhs, péc 2 stundam pievienojot CbzCl -78 °C
temperatiira un atsildot reakcijas maisijumu Iidz istabas temperatiirai, ka tas tika veikts lidziga
oligosaharida molekulai (tobramicina atvasingjumam 110, 1.27.att) [53]. Tomeér

nenoverojam vélamo savienojuma 154 veidosanos.
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Izmantojot citu azida grupas reducéSanas metodi — hidrogenésanu (Nr.5., 2.2. tabula) ar
katalitisku daudzumu Pd/C — iespgjams iegiit aminu 142, tatu ka blakusreakcija
hidrogenésanas rezultatd notiek benzilidénacetala aizsarggrupas noskelSanas. Lai gan péc
UESH-MS datiem hidrogené$anas rezultata reakcija notikusi ar mazaku blakusproduktu
daudzumu, péc izdaliSanas un hromatografijas ieguvam aminu 142 ar zemu iznakumu — 27 %.

2.15. Attela redzamaja reakcija allofuranozes azidatvasinajumu 170 var parveidot par
aminoatvasinajumu 171, veicot azida grupas reduc€Sanu beziidens vide, reakcijas maistjumu
varot 80 °C temperatiira ar trifenilfosfinu 1 stundu [82]. Atkartojot Sos apstaklus ar miisu
substratu 153 (Nr.6., 2.2. tabula), secinajam, ka $ie apstakli nav savietojami ar izvél&tajam

aizsarggrupam, jo novéro substrata 153 benzoilgrupu noskel$anos pirms notiek azida grupas

reducésanas.
0 0
© 0 © o)
IO wmmer VOO
N 0 N
N3 O MeOH, 80 C, 1h H2N O
85%
170 171

2.15.att. a-D-Allofuranozes azidatvasinajuma 170 reducéSana ar PPh; beziidens vide

Péc neveiksmigiem alternativo metozu meginajumiem nolémam optimizet tiesi
Staudingera reducé$anu. Sakuma parbaudijam dazadu fosfinu ietekmi uz reakcijas norisi. Tri-
n-butilfosfina gadijuma (Nr.7., 2.2. tabula) ieguvam tikai iminofosforanu, nenovérojot kaut
nelielu amina 142 veidoSanos. Savukart aktiva un reag€tspgjiga trimetilfosfina (PMes)
lietodana, kas diezgan plasi aprakstita oligosaharidu kimija [8,47,53], Staudingera reducéana
lava iegit salidzino$i tiru reakcijas maistjumu, pilnu izejvielas 153 konversiju un visaugstako
produkta 142 iznakumu. Reakciju veicam ar 1ekv. 1 M PMej tetrahidrofurana un tdens
Skiduma (1:1), maisot istabas temperatara 10 stundas (Nr.8., 2.2. tabula) — ieguvam aminu
142 ar 40 % iznakumu. Zemo iznakumu var skaidrot ar to, ka reakcija rodas dazadi
blakusprodukti, un hromatografijas gaita rodas produkta 142 zudumi ta sliktas UV absorbcijas
del.

2.4. Otreja alkiljodida radikalu alileSanas reakcijas optimizacija

17 Stadiju sint€zé aminoglikozidu antibiotiku 3a-C iegisanai ,,atslégas stadija’ ir
2.7. attela redzama C-C saites veidoSanas no 4’-jodida 158 péc jau zinamas radikalu aliléSanas
metodes [5] ar trietilborana/skabekla sistéemu, panakot alilgrupas ievadiSsanu 4’-pozicija
(savienojums 140). Reakcijas galvenie trikumi ir slikta atkartojamiba, zemi iznakumi,

apjomigs izmantota BEts; daudzums un blakusproduktu veidoSanas. OptimizéSanai
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parbaudijam dazadus radikalu reakcijas iniciéSanas veidus — BEt3/O,, AIBN un fotokimisku

inicié$anu.

2.4.1. Jodida (158) 4’-epiméra 172 sintéze un radikalu iniciéSana ar BEt;/O,

Interesanti, ka substratam 158 ar aksiali novietotu joda atomu, radikalu aliléSana notiek
ar loti augstu diastereoselektivitati, jo reakcijas rezultata veidojas viens individuals epimérs
140 ar ekvatoriali novietotu alilgrupu (reakcija paradita 2.7. att.). Alilsavienojuma 140 aksialo
epiméru starp reakcijas blakusproduktiem neizdevas noteikt, jo piemaisijumu daudzums
attieciba pret ekvatorialo izome&ru 140 bija salidzino$i mazs. Lidz ar to aliléSanas
optimiz€Sanai un reakcijas diastereoselektivitates noskaidroSanai izvél€jamies izpétit jodida
158 4’-epiméra (savienojums 172, 2.16. att.) radikalu aliléSanas reakciju, izmantojot jau
zinamus un parbauditus radikalu inici€$anas apstaklus — trietilborana/skabek]a sistému [5].

Lai iegiitu 4’-epi-jodidu 172 biitu nepiecieSams veikt Sn2 reakciju, tatad 4’-pozicija
jaievada laba aizejosa grupa. Literatiira ir atrodamas dazas Micunobu (Mitsunobu) reakcijas
metodes, izmantojot sulfonskabes (metansulfonskabi un p-toluolsulfonskabi), kas lautu
invertgt spirta grupu un uzreiz panakt labas aizejosas grupas ievadisanu [83,84]. Sim nolikam
vispirms paromomicina atvasinagjuma 141 C(4’) hidroksilgrupas epimeriz€Sanu veicam,

parbaudot Micunobu reakciju savienojumu 173a-b iegtisanai (skatit 2.16. att.).

OBz OBz OBz

X0
HoA\_o b +(\_o —4\_o
BzO a BzO NHTFA Sy2 BzO NHTFA
TFAHNO NHTFA —X> TFAHNO = TFAHNO
5n o NHTFA 5" o NHTFA 5" o) NHTFA
CbzHN o OBz CbZHN/\ﬁ OBz CbzHN O OBz
TFAHN OBz TFAHN OBz TFAHN OBz
'07~0 OBz WO OBz 07/~0 OBz
OBz NHTFA OBz NHTFA OBz NHTFA
141 173a-b 172
a) PPh;, DIAD,  b) PPhg, DIAD, a:X=Ts
p-TsOH, TEA, THE MsOH, DMAP, THF ~ b: X =Ms

2.16.att. Micunobu reakcija paromomicina atvasinajuma 141 C(4’) epimerizéSanai

Parbaudot literatiira aprakstitos reakcijas apstaklus (a un b) ar attiecigo sulfonskabi,
trifenilfosfinu, di-izo-propil-azodikarboksilatu (DIAD) un bazi uz substrata 141, neizdevas
panakt vélama tozilata 173a vai mezilata 173b veidosanos.

VeElamo 4’-epi-jodidu 172 izdevas iegiit pec 2.17. att€la redzamas sint€zes shémas.
Sakuma spirtu 141 atvasinajam par triflatu 157. P&c tam 4’-poziciju epimeriz&jam par spirtu
174, veicot reakciju ar natrija nitritu DMF, maisot 18 stundas istabas temperatiira. Ar 71 %
iznakumu iegito epim&ru 174, identiski savienojumam 157, parveidojam par jodidu 172 péc
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Sn2 reakcijas ar kalija jodidu acetona.

ieguvam ar labu iznakumu — 76 %.

% NHTFA
TFAHN

A
Tf,O (150), Py

Rezultata péc kolonnu hromatografijas jodidu 172

TfO
NHTFA

NHTFA

TFAHN

CbzHN CbzHN
TFAHN CH2Clz  TEARN
OBz NHTFA_ OBz NHTFA
BZO NHTFA 820 NHTFA
FAHN TFAHN
NaNoO NHTFA 1. Tf,0 (150), Py NHTFA
Tz CbzHN CH,Cl,,0°C, 1h CbzHN
DMF Ter2E
ist. temp TFAHN 2, K|| acetons, TFAHN
18 h o OBz 55°C,6h o OBz
71% 76 %
OBz NHTFA

OBz NHTFA
174 172

2.17.att. 4’-Epi-hidroksiparomomicina atvasinajuma 174 un ekvatoriala jodida 172 sintéze
Savienojuma 141 epimeriz&$ana notiek p&c literatiira zinamas oglhidratu epimerizésanas
metodes — Lattrel-Dax metodes. Ta ir nitritjona asistéta oglhidratu triflatatvasinajumu
aizvietoSana ar stereocentra inversiju [85]. 2.18. Attgla redzamo piranozes atvasinajumu 175
un 176 4-pozicijas hidroksilgrupu epimerizéja ar labiem iznakumiem (75 % un 70 %
attiecigi), pec triflata iegiSanas karsgjot reakcijas maistjumu 50 °C temperatiira ar kalija
nitritu sausa DMF. Turklat ekvatoriali novietotas hidroksilgrupas epimerizéSana (savienojums
176) notiek atrak (2 h), neka aksiala spirta 175 — 5h. Tada veida iesp€jams no aksiala
hidroksiatvasinajuma iegiit ekvatorialo un otradi. Japiebilst, ka veiksmigai Lattrel-Dax
metodes izmantosanai par pargjo hidroksilgrupu aizsargfunkciju jaizvélas estera tipa
aizsarggrupas (benzoilgrupa vai acetilgrupa). Redzams, ka tados paSos apstaklos ar

benzilgrupu aizsargato savienojumu 177 un 178 4-pozicijas hidroksilgrupu nav iespg&ams

epimerizét, jo rodas sarezgits vielu maisijums [85].

Ho B2 1. Tf,0 (150), Py 1. T,O (150), Py ‘
4&& _ Chtk | é& é ; _ CHCl,  Sarezdts
OMe vielu
BzO OBy 2. KNO,, DMF KNO,, DMF "B20 BnO © S KNO. DMF KNO,, DMF. maisijums
175 75 9% 176 177
OBz 1. Tf,O (150), Py 1. Tf,0 (150), Py
HO 4 (0] CH2C|2 CH2C|2 Sarezgits
BzO BzO o vielu
OBz 2 KNO,, DMF 2 KNO,, DMF  maisijums
50°C, 2 h 50°C, 0,5 h
176 20 % 175 178

2.18.att. Lattrel-Dax metodes izmanto$ana piranozidu 175-178 epimerizéSanai
51



Estera tipa aizsarggrupu nepiecieSamibu 4-pozicijas epimeriz€Sanai pamato ar
iespgjamo reakcijas mehanisma palidzibu. Literatiras avotos ir aprakstiti 2 mehanismu
varianti (A un B, 2.19. att.). P&c Tacera (Thatcher) un Iidzautoru alkilnitritu un nitritesteru
hidrolizies pétijumiem logisks Skiet A variants, kur no alkilnitrita 179 veidojas 5-loceklu
parejas stavoklis 180. 3-Pozicija blakus esosas estera grupa palidz virzit reakciju produkta 181
raSanas virziena, p&c hidrolizes notiekot aizejosas nitrozo grupas (NO) noskelsanai.
Mehanisms balstas uz ab initio un pusempiriskajiem molekularo orbitalu aprékiniem [86].
Savukart Ramstroms (Ramstrém) péc kvantu kimijas aprékiniem un Lattrel-Dax metodes
mehanisma pétijumiem apstiprina 7-loceklu parejas stavokla veidoSsanos — B variants
(2.19. attela). Triflata 182 estera grupa mijiedarbojas ar nitritjonu, veicinot nitrtitjona
O-uzbrukumu. P&c nitritjona uzbrukuma no aksialas puses un triflatjona aizieSanas izveidojas
7-loceklu cikls (savienojums 184). Talak pec savienojuma 184 hidrolizes veidojas alkoksids

186, kuram skabekla atoms ir novietots aksiali [87].

ON\5+
\\ 4
I Nl I/ o R
R__O R__O R__O
g : \g/
O 479 O3 180 181
s O+ 5
5+ /L\I\Q 8+/’>l\0
4 o] ) o’
O-uzbrukums ; 0 - OTf R T o]
TfO Q R_| ! AL [N
B) r oM\ 5 - om N
T NO2 L OTH 5
o)
O 482 5- 183 3~ 184
|A°
— @ —
A
o° N\OS—

186 L - 185 .

2.19.att. Lattrel-Dax metodes mehanisma A un B variants

Tatad veiksmigu Lattrel-Dax metodes pielietojumu paromomicina atvasinajuma 141
epimerizéSanai nodroSina gan blakus esoSa benzoilgrupa, gan ekvatoriali novietota
4’-hidroksilgrupa, veicinot atraku reakcijas norisi. 4’-Hidroksi- un 4’-jodparomomicina
atvasinajumu 141 un 158, ka ar to 4’-epiméru (174 un 172) struktiiras pieradiSanai veicam
divdimensialo kodolu magnétiskas rezonanses spektru (NOESY un ROESY) analizi
(2.20. attels). Savienojuma 141 NOESY spektra redzama 4’-aksiala protona (6=4.08 ppm)
sadarbiba ar 2’-aksialo protonu (0=4.64 ppm), ka ar1 ar 3’ un 5’-aksialajiem protoniem

(6=5.49 un 4.09 ppm). Ekvatoriali novietotam 4’-protonam (savienojumi 174 un 158)
52



NOESY spektra novérojama sadarbiba tikai ar blakus esoSajiem aksialajiem protoniem caur
vienu oglekla atomu. Savienojumam 174 4’-ekvatorialais protons (6=4.47 ppm) sadarbojas ar
3> un 5’-aksialajiem protoniem (6=5.29 un 4.32 ppm), bet 158 4’-ekvatorialais protons
(0=5.16 ppm) ar aksialajiem protoniem, kuru nobides ir 4.68 un 3.70 ppm. Ar1 ekvatoriala
jodida 172 4’-protons sadarbojas ar 3’ un 5’-aksialajiem protoniem (6=5.70 un 4.48 ppm),
tatu pec ROESY spektra analizes novérojama sadarbiba ari ar 2’-aksialo protonu
(6=4.71 ppm). Noteiktas NOE sadarbibas un spinu sadarbibas konstantes (ekvatorialais-
aksialais: <4 Hz, bet aksialais-aksialais: > 8 Hz) apstiprina aizvietotaju novietojumu
savienojumos 141, 174, 158 un 172. Savienojumu 141, 174, 158 un 172 pilns *H un *C

atomu kodolu at$ifréjums un 4’-protona NOE sadarbibas redzamas 2. un 3. pielikuma.
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2.20.att. Savienojumu 141, 174, 158 un 172 4’-protona sadarbibas NOESY spektros

Jodidam 172 un 4’-epi-jodidam 158 savstarp&ji salidzinajam radikalu aliléSanas
reakcijas iznakumus, par radikalu iniciatoru izmantojot BEt3/O; (2.21. att.). Precizam
salidzinajumam abas reakcijas izvélgjamies veikt vienada apjoma (100 mg), izmantojot
10 ekv. alilsulfonilbenzola (75). Reakciju veicam 0 °C temperatiira, sakotn&ji pievienojot
3 ekv. 1 M BEt; skiduma heksana, atkartojot BEt3 pievienosanu 3 ekv. daudzuma ik péc 2-3
stundam. Savienojums 158 p&c 12 ekvivalentu 1 M BEt; Skiduma pievienoSanas tika maisits

istabas temperatiira 10 stundas, péc tam pievienoja papildus 3 ekv. BEt; un maisija 0°C
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temperatara veél 2 stundas. Kad ieguvam pilnu izejvielu 158 un 172 konversiju (analiz&jot ar
UESH-MS), patérétie BEts daudzumi bija 15 ekv. aksiala jodida 158 alilésanai 20 stundas, bet
9ekv. — jodida 172 alilésanai 8 stundas. Abu reakcijas iznakumu salidzinasanai iegiitos
produktus attirfjam ar apgrieztas fazes preparativo AESH, ka rezultata no substrata 158
ieguvam produktu 140 ar 40 % iznakumu, bet no substrata 172 — produktu 140 ar 60 %
iznakumu. Interesanti, ka abas reakcijas ieguvam individualu epiméru jeb ekvatorialo
alilatvasinajumu 140, kas norada uz §is reakcijas augsto diastereoselektivitati. Aksiala
alilizomeéra veidoSanas abas reakcijas netika noverota. legiitie rezultati norada uz atskirigu
aksiala un ekvatoriala jodida reagétsp&ju, kuru limit&josa stadija var bat gan otr§ja
alkilradikala veidosanas atrums jeb C-I Skel$anas atrums vai otr&ja alkilradikala reakcija ar
alilsulfonilbenzolu 75. Abas reakcijas veidojas bitisks daudzums dehalogenéta
blakusprodukta 187, kas rodas péc tidenraza atoma abstrakcijas (13 % un 8 % attiecigi). Tas
varétu liecinat par atSkirigu otréja alkilradikala reakciju ar alilsulfonilbenzolu 75, jo
dehalogenétais blakusprodukts 187 veidojas gandriz identiskos daudzumos, kas norada uz

savstarpgji lidzigu C-I saites SkelSanas atrumu.

v OBz OBz
(@] = 4
X ° Ph—S R
BzO NHTFA T\ BzO NHTFA
TFAHNO ) TFAHNo
5" o NHTFA 75 5" o NHTFA
CbzHN o OBz BEt; / O, CbzHN o OBz
TFAHN (g, 1,2°-d|hllorbenzols TFAHN (g,
0 O OBz 0 °C - ist. temp. 0 o OBz
OBz NHTFA OBz NHTFA
158: X=H;Y =1 140
172: X=1;Y=H 187: X=Y=H
75 BEt3 Reakcijas | Produkta 140 Blakusprodukta 187
Sav
"| daudzums daudzums ilgums iznakums daudzums (UESH-MS)
158 10 ekv. 15 ekv. 20 h 40 % 13 %
172 10 ekv. 9 ekv. 8h 60 % 8 %

2.21.att. BEt3/O, iniciétas radikalu alileéSanas salidzinajums epimériem 158 un 172

Literatura ir aprakstits f-skabekla efekts piranozes un furanozes ciklos, kas butiski
ietekmé radikala veidoSanas atrumu. Pieméram, cikloheksilksantati (188 un 190) ar
tributilalvas hidridu reagé aptuveni 2-3 reizes 1énak, neka dioksanilksantati (189 un 191)
(struktiiras skat. 2.22. att.). Turklat salidzinot abu dioksanilksantatu 189 un 191 reagé&tspéju,
novero, ka aksialais ksantats 189 ir aptuveni 2 reizes reagétsp&jigaks, neka ekvatorialais
ksantats 191. f-Skabekla efekts novérojams ari savienojumos, kur $-O grupa atrodas arpus

piranozes cikla, pieméram, savienojuma 192, kur sinklinali pret S-skabekli novietota ksantata
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grupa noskelas nedaudz atrak, neka antiperiplanara ksantata grupa. Reagétsp&jas atSkiribu
autori skaidro ar steriskajiem efektiem un cikla spriegumu, kur konkréta ksantata grupas

noskelSanas viena gadijuma ir energétiski izdevigaka (0,3-0,4 kcal/mol) par otru [88].

070
Ph—X-X PR UX\ o ﬁ?ﬁ
X X \]]/SMe ~O SMe
O._SMe d Mes._O )~
s
s s
188: X = CH, 190: X = CH, 192
189:X=0 191:X=0

2.22.att. Cikloheksilksantatu un dioksanilksantatu 188-192 strukturas

Cita pétijjuma par f-skabekla efekta ietekmi ir uzsveértas orbitalu parklaSanas un
elektroniskie efekti, ko ietekm& polaras saites orbitales parklasanas ar f-skabekli saturosas
C-O saites irdinoso orbitali. Sada gadijuma 2.23. attéla redzams piemérs, kur alkilradikala
veidoSanas un dezoksigenéSana ar tributilalvas hidridu un azobis-cikloheksankarbonitrilu
(ABCN) notiek vienigi no furanozida 193, kuram p-skabekli jeb -OMe grupas novietotas
antiperiplanari ksantata grupai, tacu viena plaknes pus€ novietotas -OMe un ksantata grupas

saturo§s savienojums 195 nereagé [89].

Bu3;SnH Bu3SnH o

AS_T ABCN BnoAS_T /\Q T _ABON o

MeO\\
195 Me 196

.WOMe

2.23.att. p-Skabekli saturoso furanozidu 193 un 195 dazada reagétspéja

Visticamak, ka jodidu 158 un 172 atSkirigo reagétsp&ju ietekmé elektroniskie efekti.
Piranozes cikla p-skabeklis, kas ir novietots antiperiplanari C-l1 saitei, samazina saites
energiju, atvieglojot homolitisko saites $kel$anos. Iesp&jams, ka C-I saites SkelSanos ietekme
ar1 3°-OBz grupas S-skabeklis. Tas arT atbilst augstak min&tajam noverojumam, ka f-skabekli
saturo$a grupa atrodas pret&ji joda atomam, ka tas ir savienojuma 172, kur C-l saite un
3°(C)-OBz saite atrodas pretgjas pusgs.

Pastav varbiitiba, ka radikalu aliléSanas diastereoselektivitati nodroSina veidojosas
alkilradikala konformacija. Zinams, ka cikloheksilradikalis ir sp3 hibridiz€ts, tacu ta inversijas
barjera ir Joti zema, ka to var uzskatit par sp2 hibridizétu — puskrésla konformacija [90].
Alilsulfonilbenzola (75) piekluve alkilradikalim no augSpuses ir apgritinata OBz grupu
sterisko trauc&jumu de&l, bet no apakSpuses ta ir stériski brivaka. Reakcijas parejas stavokla
izpétei un analizei javeic kingtiskie pétijumi, ko apgritina sarezgita radikalu iniciéSanas
sist€éma, kas nav atkariga tikai no laika, bet arT no pievienota BEt; daudzuma un skabekla

daudzuma.
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2.4.2.Jodidu 158 un 172 radikalu aliléSanas iniciéSana ar AIBN

Ka alternativu variantu BEt3/O, radikalu iniciéSanai parbaudijam reakcijas iniciéSanu ar
AIBN (2.24. att.). Reakciju veicam par $kidinataju lietojot gan degazétu 1,2-dihlorbenzolu
(2.24. att. Nr.1.), gan ta 1:1 maisijumu kopa ar degaz&tu heptanu (2.24. att. Nr.2. un Nr.3.),
atbilstosi literatlira aprakstitai metodei [61]. Noverojam, ka aksiala jodida 158 reakcija ar
AIBN (0,5 ekv.) tira 1,2-dihlorbenzola v&lamais alilprodukts 140 neveidojas, bet aptuveni
10 % ir izveidojies dehalogenétais savienojums 187. Péc papildus 1 ekv. AIBN pievienoSanas
un maisiSanas 80 °C temperatiira 20 stundas izmainas netika novérotas. Toties lietojot 1:1
maisijumu kopa ar degazétu heptanu (2.24. att. Nr.2.), péc 0,5 ekv. AIBN pievienosanas un
20 stundam noveérojam 14 % alilprodukta 140 veidoSanos, tacu blakusprodukts 187 ari
veidojas gandriz tikpat liela daudzuma (9 %). P&éc papildus 1 un 2 ekv. AIBN pievienoSanas
izdevas iegit 31 % alilprodukta 140, tomér netika panakta pilna izejvielas 158 konversija.
Interesanti, ka identiskos apstaklos ekvatorialais jodids 172 reakcija ar AIBN péc 1 ekv.
pievieno$anas un 20 stundu maisiSanas 75 °C temperatiira Java iegiit jau 30 % produkta 140,
vien ar 7 % piemaisijuma 187. P&c analogijas ar savienojumu 158 tika pievienots papildus
1 un 2 ekv. AIBN, ka rezultata panacam pilnu izejvielas 172 koversiju un produkta 140
veidoSanos 42 % daudzuma. Diemz¢l alilsavienojuma 140 daudzums pret blakusproduktu 187
bija attieciba 2:1, kas nozim&, ka AIBN inici€Sana tiribas un iznakuma zina nav labaka,

salidzinot ar BEt3/O5 sistému.

Y OBz
XJé% . /\/éﬂ
Bz0 =Nl NHTFA (“)_\: TF AHNY NHTFA
% NHTFA s NHTFA

5
CbzHN O OBz AIBN CbzHN

TFAHN g, TFAHN
WO OBz Wo OBz

OBz NHTFA OBz NHTFA
158: X =H; Y = | 140
172: X=1:Y=H 187: X=Y=H
75 AIBN Produkta 140 | Blakusprodukta 187
Nr. | Sav. Skidinatajs | Apstakli iznakums daudzums
daudzums | daudzums (UESH-MS) (UESH-MS)
0,5 ekv. 1,2-dihlor- 80 OC, 18 h <1% 10 %
1 158 5 ekv. benzols
+1ekv. | (degazéts) |80°C, 24 h <1% 12 %
0,5 ekv. heptans/ |75°C, 20 h 14 % 9 %
1,2-dihlor- o o
2 158 3 ekv. + 1 ekv. benzols (1:1) 75°C, 24 h 20 % 1 %
+2ekv. | (degazéti) [75°C, 48 h 31 % 14 %
1 ekv. heptans/ |75°C, 20 h 30 % 7%
1,2-dihlor- o o
3 172 3 ekv. + 1 ekv. benzols (1:1) 75°C, 24 h 38 % 13 %
+2ekv. | (degazéti) [75°C, 48 h 42 % 21%

pilna konversija
2.24 att. AIBN inicietas radikalu alileSanas salidzinajums epimériem 158 un 172
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AIBN radikalu iniciéto reakciju laiki savienojumiem 158 un 172 apstiprina novérojumu,
ka ekvatorialais jodids 172 ir reagétsp&jigaks par aksialo jodidu 158. Tas lauj secinat, ka
reakcijas atrums nav atkarigs no radikalu reakcijas inici€Sanas veida, bet tiesi C-l saites

SkelSanas atruma vai alilgrupas pievienoSanas stadijas atruma.

2.4.3. Fotokimiska iniciéSana jodidu 158 un 172 radikalu aliléSanai

Ka tresais radikalu inici€sanas veids bija misdienas aktuala un plasi pétita fotokimiska
alkilradikalu iniciéSana [67-69]. Reakcija izmantojam organisko fotokatalizatoru 4CzIPN
(134) un trietilaminu, reakcijas maisyjumu apstarojot ar zilo LED apgaismojumu p&c nesen
publicétas literaturas metodes [70]. Vispirms sintez€jam fotokatalizatoru 4CzIPN (134), ko
izdevas iegtt 2 solos ar 83 % iznakumu, deprotongjot karbazolu (197) ar NaHMDS un veicot
sekojoSu intermediata 198 nukleofilas aromatiskas aizvieto$anas reakciju (SNAr) ar

tetrafluorizoftalonitrilu 199 65 °C temperatiira pgc 72 stundu ilgas maisisanas (2.25. attéls).

H I}la NC CN
‘i‘ NaHMDS N
O O THF, O O 65 °C 72h
0 °C Iidz ist. temp.,

197 , 198 83 %
45 min.

4CzIPN (134)
2.25.att. Fotokatalizatora 4CzIPN (134) sintéze

Lai noveérstu iespgjamas neprecizitates reakcijas apstaklu atkartoSana, sakuma
reproducgjam literatiiras reakciju ar 4-jod-N-Boc-piperidinu 136 un alilsulfonilbenzolu (75)
(2.26. att.). P&c literatiras metodes, maisot 16 stundas ar zilo LED apstaro$anu, novérojam
60 % konversiju (analizgjot ar "H-KMR). Tadg] reakciju nolémam veikt ilgak — 36 stundas.
Péc izdaliSanas un hromatografijas, ieguvam produktu 137 ar 47 % iznakumu, kas ir
salidzinams ar literatiras reakcija iegiito iznakumu (62 %). Reakciju izdevas atkartot,
izmantojot ari alilhloridu (133a) ka alil§joSo reagentu, tomér 36 stundu reakcijas ilgums

nebija pietiekams pilnai konversijai, sasniedzot vien 62 % konversiju [70].

4CzIPN (134) (5 mol %)

o TEA (3 ekv.) Z
Ph— s
+ \——  DMSO, ist. temp., /I\O/\/
36 h Boc
75 zilas LED 137
47 %

2.26.att. 4-Jod-N-Boc-piperidina 136 fotokimiska alilésana ar alilsulfonilbenzolu (75)
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Identiskos apstaklos sakuma atkartojam fotokimisko reakciju ar jodidu 158 (2.27. att.).
P&c 18 stundu apstaro3anas ar zilo LED apgaismojumu, UESH-MS analizé nenovérojam pilnu
izejvielas 158 konversiju un vélama produkta 140 veidoSanos. Reakcija veidojas nepiesatinats
blakusprodukts 200, kura struktiiru péc izdaliSanas un attiriSanas pieradijam ar divdimensialo
kodolu magnétiskas rezonanses spektru (COSY un HSQC) palidzibu. Savienojuma 200 pilns
'H un 3C atomu kodolu atgifréjums redzams 4. pielikuma.

Parbaudijam aksiala jodida 158 reakcijas norisi bez katalizatora 134 pievienosanas, lai
parliecinatos, ka reakciju ierosina tiesi fotokatalizators. Jau péc 1 stundas apstaroSanas ar zilo
gaismu ieguvam identisku reakcijas iznakumu ar pilnu izejvielas 158 konversiju, veidojoties

vienigi blakusproduktam 200.

I OBz o OBz
1
— — 4’
0 Ph$\__ o
BzO NHTFA o BzO NHTFA
TFAHNO 75 (2,0 ekv.) TFAHNO
"5 O NHTFA 4G2IPN (134) (5 mol %) 5" 0 NHTFA
CbzHN"\ O 0Bz TEA (3 ekv.) CbzHN\_© OBz
TFAHN  op; DMSO, ist. temp., TTAHN 0Bz
Q70 OBz 18 h ‘07~0 OBz
zilas LED
OBz NHTFA OBz NHTFA
158 o 140
- OBz
Ph '80'1—
75 (2,0 ekv.) TEA (3 ekv.) 4'—=—0
DMSO, ist. temp., 1 h, zilas LED BZOTFAHNO NHTFA
64 % 5 05 N\ NHTFA

CbzHN (0} OB
TEA (6 ekv.) /\q z
CH,Cl,, ist. temp., 3 h TFAHN g,
O O OBz

OBz NHTFA
200

2.27 .att. Fotokimiska jodida 158 radikalu aliléSanas reakcija

Blakusprodukta 200 veidosanos var izskaidrot ar notiekoSo E; f-elimin€Sanos, jo
4’-pozicija jodids ir laba aizejo$a grupa, bet 5’-pozicijas protons ir novietots antiperiplanari
joda atomam, veidojoties 4°,5’-nepiesatinatam piranozes ciklam. Elimin&$anos veicina baziski
apstakli, un Sada bazes veicinata elimin€Sanas ir salidzinoSi daudz aprakstita gan vienkarSu
oglhidratu kimija [91], gan aminoglikozidu struktiras [92]. Ir atrodami ari p&tijumi par
dazadu bazu lietoSanu 4°,5’-nepiesatinatu heksozu iegiiSanai, bet aminoglikozidu struktiram
tipiski reakciju veic ar trietilaminu [43]. Lai pieraditu, ka elimin€Sanos neierosina zila gaisma,
bet tieSi trietilamins, veicam jodida 158 reakciju ar 3 ekv. trietilamina, maisot istabas
temperattra 3 stundas (2.27. att.). Jau p&c 1 stundas bija novérojama vienigi savienojuma 200
veidosanas un 50 % izejvielas konversija, toties péc 3 stundam (ar papildus 3 ekv. TEA

pievienoSanu) — gandriz pilna izejvielas konversija. Interesanti, ka nove€rojam  tiesi
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4°,5’-alkéna veidoSanos, nevis 3°,4’-alkénu, kas teorétiski ari ir iesp&jama, jo abi 3’ un 5°-
protoni ir novietoti aksiali. Tacu selektivitati, iesp&jams, nodrosina steriskie trauc&jumi [93].
Fotokimiskai radikalu aliléSanai paklaujot ekvatorialo jodidu 172, novérojam vé&lama
alilprodukta 140 veidoSanos, tomér ka blakusprodukts veidojas dejodétais savienojums 187
(2.28. att.). Salidzinot ar epiméra 158 fotokimisko reakciju (2.27. attéls), jodida 172 reakcija
ka blakusprodukts neveidojas 4’,5’-alkéns, jo joda atoms attieciba pret blakus esoSajiem
3°,5’-aksialajiem protoniem nav novietots antiperiplanari, kas lauj noverst eliminé$anos.
Reakciju veicot standarta apstaklos, novérojam, ka produkta 140 un blakusprodukta 187
attieciba bija 1:1,2 (2.28. att., a variants). So attiecibu izdevas nedaudz uzlabot, lai iegiitu
lielaku produkta 140 daudzumu — 2 ekv. alilsulfonilbenzola (75) vieta izmantojot 5 ekv., kas
lava panakt 1,05:1 attiecibu (2.28. att., b variants). Acimredzot Tidenraza atoma abstrakcija
notiek aptuveni tikpat atri, cik alilgrupas pievienoSanas, tadél abi produkti 140 un 187
veidojas lidzigos daudzumos. Ar meérki noskaidrot, vai Udenradis tiek abstrah&ts no
skidinataja, reakciju izvél€jamies atkartot analogiski a variantam, izmantojot deiterétu DMSO
(2.28. att., ¢ variants). Noskaidrojam, ka UESH-MS datos blakusprodukta 187 masspektra
nenovéro deitérija klatbiitni, ko pamatojam ar to, ka masa nepiecaug par +1 m/z, bet
saglabajas, tada ka avarianta eksperimenta. Ari §aja gadijuma produkta 140 un

blakusprodukta 187 attieciba bija salidzinama ar a variantu — 1 pret 1,3.

OBz
| O
Bzoéﬁ “&ﬁ
TFAHN NHTRA TFAHN NHTFPA

5 NHTFA NHTFA
CbzHN O OBz a) b) un c)

5"
CbzHN
_—
TFAHN g, TFAHN
Wo OBz Wo OBz

OBz NHTFA OBz NHTFA
140
172 187:X=Y =H

140 pret 187 attieciba (UESH-MS)

a) Ph— S—L (2,0 ekv.), 4CzIPN (134) (5 mol %), TEA (3 ekv.),

75 DMSO, ist. temp., 1 h, zilas LED 1:1.2

ll
b) Ph—S 4CzIPN (134) (5 mol %), TEA (3 ekv.), .
5—\: (5.0 ekv.). DMSO, ist. temp., 1 h, zilas LED 1,05:1

Ph—g 4CzIPN (134) (5 mol %), TEA (3 ekv.),
©) n \__ (206ekv.),  DMSO-dp, ist. temp., 1 h, zilas LED

2.28.att. Fotokimiska jodida 172 radikalu alilé§anas reakcija

Kopuma var secinat, ka fotokimiskai zilas gaismas ierosinatai radikalu alileSanai ir

potencials pielietojums aminoglikozidu struktiras modific€Sanai, tacu ir nepiecieSama §is
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metodes optimizeSana, lai izvairitos no dehalogenéta blakusprodukta veidoSanas. Metodes
galvenas prieksrocibas ir atrais reakcijas laiks un neliels reagentu patérins, salidzinot ar
BEt3/O;, radikalu inici€Sanas metodi, kur trietilborana apjoms parsniedz 15 ekvivalentus.
Tomér praktiski izdevigaka un piemérotaka ir tie$i BEt3/O, iniciéSanas metode, kur
dehalogenéts blakusprodukts veidojas <15 % daudzuma. Japiebilst, ka pasa nozime ir
izmantota jodida hiralitatei, lai izvairitos no iesp&jamas S-eliminéSanas, ka tas bija jodida 158

fotokimiskaja alilésanas reakcija.
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3. EKSPERIMENTALA DALA

3.1. Izmantotie reagenti un aparatiira

Sint€zém, kuram bija nepiecieSama sausa vide, traukus zav&ja zavskapi 120 °C
temperatira un atdzes€ja argona pliisma. Reakcijam inerta vide tika nodroSinata ar argona
atmosferu. Reagenti un $kidinataji tika iegadati no Acros Organics, Sigma Aldrich (Merck),
Fluorochem, Strem Chemicals un Alfa Aesar izplatitajiem un izmantoti bez papildus
attiriSanas.

Reakcijas gaitu kontrolgja un vielu tiribu noteica ar UESH-MS Waters Acquity,
detektoru Acquity UPLC PDA e, datu apstrades sistemu MassLynx, apgrieztas fazes kolonnu
Acquity UPLC® BEH CI18, 50x2,1 mm, 1,7 um, ar kustigo fazi: acetonitrils ar 0,01 %
trifluoretikskabes Skidumu udeni, eluenta sastavam 6 mintiSu laika, mainoties no 10 %
acetonitrila Gidens $kiduma 1idz 95 % acetonitrila iidens $kiduma, plismas atrums 0,5 mL/min,
UV absorbcija no 180nm Iidz 800 nm). Masspektrometrs SQ Detector 2 ar
elektroizsmidzinasanas jonizaciju un kvadrupola analizatoru.

Tiesas fazes kolonnu hromatografija veikta ar stikla kolonnam vai Armen Spot Flash
iekartu, izmantojot Biotage KP-Sil 10 g un 120 g kolonnas. Detektésanai izmantoja UV
gaismas absorbciju pie 230 nm un 210 nm. Preparativa apgrieztas fazes AESH veikta ar
Shimadzu iekartu, izmantojot UV/Vis detektoru SPD-20A, XBridge® Prep C18 OBD™
30x100 mm, 5 pm kolonnu ar kustigu fazi 0,1 % AcOH tdeni un MeCN, eluenta sastavam
30 mintités mainoties no 5 % lidz 95 % MeCN 0,1 % AcOH tdens $kiduma vai XBridge®
BEH Prep OBD™ Amide 30x100 mm, 5 pm kolonnu ar kustigu fazi 0,05 % AcOH @dent un
0,05 % AcOH acetonitrila, eluenta sastavam 30 minatés mainoties no 95 % Iidz 10 % 0,05 %
AcOH acetonitrila 0,05 % AcOH tdens skiduma. UV absorbcija 230 nm un 210 nm.

AIMS analize veikta ar Waters Acquity UPLC H-Class UESH, kas apvienots
ar Waters Synapt G2 Si TOF MS masspektrometru. Optiska grieSana noteikta ar Kruess P3000
polarimetru. Zilas gaismas LED lampa Kessil A160WE Tuna Blue.

legiito savienojumu *H-KMR un *C-KMR spektri uzpemti CDCls, CDsCN, D0,
DMSO-dg vai CD3;0D skidumos, izmantojot Bruker Avance Neo-600, Varian Mercury-400
vai Bruker fourier-300 spektrometrus. Ka standarts kalpoja $kidinataju signali *H: CDCls,
6=7,260 m.d.; CD3CN, 6=1,940 m.d; D,0, 6=4,790 m.d.; DMSO-ds, 6=2,500 m.d.; CD30D,
=3,310 m.d. *C: CDCls, §=77,16 m.d.; CDsCN, §=118,26, 1.32 m.d.; DMSO-ds, $=39,52
m.d., CDsOD, 6=49,00 m.d. Saisinajumi: s (Singlets), d (duplets), t (triplets), g (kvartets),
m (multiplets), pls (plats singlets), dd (dupleta duplets), dt (dupleta triplets), td (tripleta
duplets) ddd (dupleta dupleta duplets), tt (tripleta triplets), qd (kvarteta duplets), dq (dupleta
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kvartets).
Kolonnu hromatografijai izmantots Acros silikagels (0,060-0,200 nm). Vielu svérSanai
izmantoti analitiskie svari Sartorius BP 211D (Iidz 80 mg d=0,01 mg, Iidz 210 mg d=0,1 mg)

un Boeco Germany svari (d=0,001 g).

3.2. Savienojumu sintéZu apraksti

o NHTFA
HO o OH
TFAHN oy
‘070 OH
OH NHTFA

1,3,2°,2°°°,6°*’-Penta-N-trifluoracetilparomomicins (145).

Izkarséta un argona pliisma atdzeséta apalkolba (1 L) iesvéra paromomicina sulfatu (1)
(50,0 g, 70,1 mmol, 1,0 ekv.) un sausu kalija acetatu (103,1 g, 105 mmol, 15,0 ekv.). Abas
cietvielas samaisija un atdzes&ja lidz 0 °C temperatiirai (ledus/iidens vanna). Sausajam vielu
maistjumam 0 °C temperatiira ar pilinamo piltuvi 2 stundu laika pievienoja trifluoretikskabes
anhidridu (390 mL, 280 mmol, 40,0 ekv.). legiito bali dzelteno suspensiju maisija 0°C
temperatira 30 minites, tad atsildija Iidz istabas temperatirai un p&c tam ar atteces
dzesinataju karsgja 65 °C temperatiira 8 h. P&éc kars&Sanas iegiito dzidro, oranzigo $kidumu
ietvaic€ja pazeminata spiediena un zaveja augstvakuuma lidz viss Skidrums (trifluoretikskabe
un trifluoretikskabes anhidrids) tika nodestiléts. GaiSi brinajam, sausajam atlikumam
pievienoja EtOAc (1,0 L) un mazgaja ar piesatinatu NaHCO3; tidens $kidumu (800 mL).
Organisko slani atdalija un tdens slani ekstrah&ja ar EtOAc (3x300 mL). Organiskos slanus
apvienoja un mazgaja ar tdeni (500 mL) un piesatinatu NaCl tdens $kidumu (250 mL),

zaveja virs b/i NapSO,, filtréja un ietvaicgja pazeminata spiediena. legtto briino ellu

......

izgulsngja heksana (2,0 L). legitas baltas nogulsnes filtréja pazeminata spiediena, filtru
mazgaja ar heksanu. Baltas nogulsnes Zzav€ja pazeminata spiediena. Ieguva 62,35 g (81 %)
produkta 145 ka baltu pulverveida vielu, kuru izmantoja talak bez papildus attirisanas [5].
'H-KMR (400 MHz, CD;0D, §): 5.35 (d, J=3.7 Hz, 1H), 5.13 (d, J=3.7 Hz, 1H), 5.11 (d,
J=1.8 Hz, 1H), 4.22-4.17 (m, 2H), 4.10-4.04 (m, 3H), 4.00-3.87 (m, 4H), 3.86-3.76 (m, 3H),
3.75-3.64 (m, 4H), 3.64-3.55 (m, 7H), 1.93 (dt, J=12.9, 4.4 Hz, 1H), 1.68 (q, J=12.9 Hz, 1H)
m.d. AIMS (m/z): [M+Na]" aprekinats CaoHsoNsO19F1sNa: 1118,1976. Noteikts: 1118,1996.
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4’,6>-O-Benzilidén-1,3,2°,2°°°,6”"’-penta-N-trifluoracetilparomomicins (146).
Izkarséta un argona plisma atdzeséta apalkolba (1 L) iesvéra  penta-N-
trifluoracetilparomomicinu 145 (58,98 g, 53,8 mmol, 1,0 ekv.) un iz8kidinaja 580 mL sausa
MeCN. Dzeltenigajam skidumam pievienoja CSA (3,13 g, 13,5 mmol, 0,25 ekv.) un pilinot
20 mintiSu perioda pievienoja benzaldehida dimetilacetalu (17) (16,2 mL, 108 mmol,
2,0 ekv.). Bali dzeltenigo suspensiju maisTja istabas temperatara 16 h, péc tam aptuveni 2/3 no
reakcijas Skiduma ietvaicgja pazeminata spiediena istabas temperatira. legiito koncentratu
maisija istabas temperatira 1h, pé tam pievienoja TEA (5,3 mL, 0,7 ekv.) un bali
dzeltenigais Skidums iekrasojas intensivi oranza krasa. legiito dzidro Skidumu ietvaicgja
pazeminata spiediena. Sausajam atlikumam (dzeltenigajai ellai) pievienoja EtOAc (540 mL)
un mazgaja ar tdeni (280 mL). Organisko slani atdalija un @idens slani ekstrah&ja ar EtOAC
(270 mL). Organiskos slanus mazgaja ar 0,1 M HCI tdens Skidumu (270 mL), tdeni
(270 mL), piesatinatu NaHCO3 tidens $kidumu (270 mL), Gideni (500 mL), piesatinatu NaCl
tdens Skidumu (270 mL), zavgja virs b/ii Na;SO,, filtréja un ietvaic€ja pazeminata spiediena.
legtto dzelteno ellu izskidinaja EtOAc (200 mL) un $kidumu 20 min@iSu perioda pilinot
izgulsn€ja heksana (2,0 L), kuru maisija ar magnétisko maisitaju. legttas baltas nogulsnes
filtréja pazeminata spiediena, filtru mazgaja ar heksanu. Baltas nogulsnes Zavéja pazeminata
spiediena. Ieguva 52,61 g (83 %) produkta 146 ka baltu pulverveida vielu, kuru izmantoja
talak bez papildus attirisanas [5].
'H-KMR (400 MHz, CD5CN, 8): 8.16 (d, J=9.0 Hz, 1H), 7.97 (d, J=9.0 Hz, 1H), 7.92-7.86
(m, 1H), 7.62 (d, J=9.5 Hz, 1H), 7.57-7.50 (m, 1H), 7.48-7.44 (m, 2H), 7.41-7.37 (m, 3H),
5.55 (s, 1H), 5.13 (d, J=3.3 Hz, 1H), 5.01 (d, J=1.9 Hz, 1H), 4.98 (d, J=5.1 Hz, 1H), 4.22—
4.19 (m, 1H), 4.19-4.11 (m, 3H), 4.09-4.01 (m, 4H), 4.00-3.96 (m, 2H), 3.94-3.89 (m, 2H),
3.80 (d, J=4.2 Hz, 2H), 3.78-3.72 (m, 2H), 3.72-3.61 (m, 5H), 3.61-3.52 (m, 6H), 3.43 (ddd,
J=13.9, 8.4, 5.3 Hz, 1H), 1.97 (dt, parklajas ar CD3CN pentetu, 1H), 1.63 (g, J = 12.9 Hz, 1H)
m.d. *C-KMR (101 MHz, CDsCN, §): 159.1-157.4 (5xCOCFs), 138.9, 130.0, 129.2, 127.3,
116.7-115.5 (5xCF3), 111.4, 102.6, 99.5, 99.4, 87.6, 83.8, 82.2, 80.6, 77.4, 75.0, 74.2, 72.8,
69.8, 69.1, 68.8, 68.1, 65.2, 62.5, 56.8, 52.2, 50.8, 50.4, 41.5, 32.5 m.d. [a]po*° +15.0 (c 0,80,
MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]® aprékinats CaoHiNsO19F1sNa: 1206,2289. Noteikts:
1206,2324.
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5°°-O-terc-Butildimetilsilil-4°,6°-O-benzilidén-1,3,2°,2°°,6"-penta-N-
trifluoracetilparomomicins (148).

Izkarséta un argona pliisma atdzeséta apalkolba (1 L) iesvéra 4’,6’-O-Benzilidén-penta-N-
trifluoracetilparomomicinu 146 (52,61 g, 44,4 mmol, 1,0 ekv.) un imidazolu (147) (7,56 g,
111 mmol, 2,5ekv.), un péc tam pievienoja 150 mL sausa DMF. Atseviska izkarséta un
argona plisma atdzeséta apalkolba (100 mL) iesvéra terc-butildimetilsililhloridu (10,4 g,
68,8 mmol, 1,5 ekv.) un izskidinaja 50 mL sausa DMF. legiito TBDMS-CI §kidumu pilinot
15 min@iSu perioda istabas temperatiira pievienoja reakcijas maistjumam. Dzeltenigo skidumu
maisija istabas temperatiira 3 h. Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecibas noteiksanai
izmantoja UESH-MS. P&c reakcijas beigam dzeltenigo $kidumu parl&ja dalamaja piltuvé un
mazgaja ar tdeni (800 mL). Organisko slani atdalija un Gdens slani ekstrahgja ar EtOAC
(3x400 mL). Organiskos slanus mazgaja ar 0,1 M HCI tdens $kidumu (400 mL), Gdeni
(400 mL), piesatinatu NaHCO3 tidens $kidumu (400 mL), Gideni (400 mL), piesatinatu NaCl
tidens skidumu (300 mL), zavgja virs b/ii Na;SO,, filtréja un ietvaicgja pazeminata spiediena.
izgulsngja heksana (2,0 L), kuru maisija ar magnétisko maisitaju. legtitas baltds nogulsnes
filtréja pazeminata spiediena, filtru mazgaja ar heksanu. Baltas nogulsnes Zavéja pazeminata
spiediena. Ieguva 54,93 g (95 %) produkta 148 ka baltu pulverveida vielu, kuru izmantoja
talak bez papildus attiriSanas.

'H-KMR (400 MHz, CD;CN, 3): 8.01 (d, J=9.0 Hz, 1H), 7.81 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.66 (d,
J=9.0 Hz, 2H), 7.52-7.43 (m, 3H), 7.41-7.35 (m, 3H), 5.55 (s, 1H), 5.47 (d, J=3.8 Hz, 1H),
5.05 (d, J=1.9 Hz, 1H), 5.00 (d, J=5.4 Hz, 1H), 4.34 (d, J=3.0 Hz, 1H), 4.24-4.11 (m, 4H),
4.08-3.97 (m, 5H), 3.92-3.81 (m, 3H), 3.76-3.62 (m, 8H), 3.59-3.39 (m, 6H), 2.01 (dt,
J=12.9, 4.6 Hz, 1H), 1.64 (q, J=12.9 Hz, 1H), 0.90 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 0.07 (s, 3H) m.d.
B3C-KMR (101 MHz, CDsCN, 8): 158.7—156.9 (5xCOCFs), 138.9, 130.0, 129.9, 129.2, 129.1,
127.4, 117.4-115.4 (5<CF3), 110.4, 102.5, 99.7, 98.2, 86.7, 84.5, 82.3, 79.4, 75.5, 74.1, 72.3,
69.7, 69.1, 68.6, 68.5, 64.6, 63.9, 55.8, 52.3, 50.7, 50.2, 41.3, 32.6, 26.3, 18.9, -5.3, -5.4 m.d.
[a]p® +9.2 (c 1,08, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]" aprekinits CasHsgN5O10F15NaSi:
1320,3153. Noteikts: 1320,3129.
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6,3°,2°°,3°>°,4°>’-Penta-0-benzoil-5°’-O-terc-butildimetilsilil-4°,6°-O-benzilidén-
1,3,2°,2°°°,6°*’-penta-N-trifluoracetilparomomicins (149).

Izkarséta un argona plisma atdzeséta apalkolba (1 L) iesvéra O-TBDMS-paromomicina
atvasinajumu 148 (54,93 g, 42,3 mmol, 1,0 ekv.) un izskidinaja 500 mL sausa piridina.
Dzeltenigo $kidumu atdzesgja lidz 0 °C temperatiirai (ledus/iidens vanna) un pievienoja
DMAP (1,03 g, 8,46 mmol, 0,2 ekv.) un benzoskabes anhidridu (57,4 g, 254 mmol, 6,0 ekv.).
Dzidro dzeltenigo Skidumu maisija 70°C temperatira 40 h. Reakcijas gaitai un
izejvielas:produkta attiecibas noteik$anai izmantoja UESH-MS. Péc reakcijas beigam ieguva
tumsi sarkanu suspensiju, kuru atsildija Iidz istabas temperatiirai un ietvaic€ja pazeminata
spiediena. Sausajam atlikumam pievienoja toluolu (2x200 mL), ietvaic€ja pazeminata
spiediena un zaveja augstvakuuma Iidz viss Skidrums (piridins un toluols) tika nodestiléts.
Sausajam atlikumam (tumsi brinajai ellai) pievienoja EtOAc (600 mL) un mazgaja ar Gdeni
(400 mL). Organisko slani atdalija un tdens slani eckstrah&ja ar EtOAc (2x200 mL).
Organiskos slanus mazgaja ar 0,1 M HCI tdens Skidumu (200 mL), tdeni (200 mL),
piesatinatu NaHCO3; tudens Skidumu (400 mL), tdeni (400 mL), piesatinatu NaCl tidens
Skidumu (400 mL), zav€ja virs b/ti NaySOs, filtr€ja un ietvaicja pazeminata spiediena. legtito
briino ellu pazeminata spiediena nofiltréja caur silikagelu. Filtru mazgaja, pakapeniski mainot
eluenta sistéemu no 10 % lidz 50 % EtOAc petrol&teri. Produktu saturosas frakcijas ietvaicg€ja
pazeminata spiediena. legiito dzelteno ellu izSkidinaja CH,Cl, (100 mL) un skidumu
20 mindiSu perioda pilinot izgulsn&ja heksana (2,0 L), kuru maisija ar magnétisko maisitaju.
legiitas baltas nogulsnes filtréja pazeminata spiediena, filtru mazgaja ar heksanu. Baltas
nogulsnes zav€ja pazeminata spiediena. Ieguva 70,39 g (92 %) produkta 149 ka baltu
pulverveida vielu, kuru izmantoja talak bez papildus attiriSanas. Savienojuma 149
raksturosanai tika attirita 200 mg alikvota ar tiesas fazes kolonnu hromatografiju (eluents no
25 % 1idz 50 % EtOAc heksana).

'H-KMR (600 MHz, CDs0D, §): 8.10 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 8.01 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H),
7.96 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.75 (tt, J=7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.73-7.70 (m, 2H), 7.65-7.56 (m,
4H), 7.51-7.43 (m, 4H), 7.42-7.38 (m, 4H), 7.31-7.27 (m, 4H), 7.18-7.11 (m, 2H), 7.06 (t,
J=7.4 Hz, 1H), 6.99-6.90 (m, 2H), 6.19 (d, J=4.2 Hz, 1H), 5.60-5.53 (m, 2H), 5.33 (s, 1H),

5.27 (dd, J=10.6, 9.3 Hz, 1H), 5.11 (dd, J=4.4, 1.6 Hz, 1H), 5.03 (d, J=1.6 Hz, 1H), 5.01 (t,
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J=3.1 Hz, 1H), 4.65 (dd, J=10.6, 4.2 Hz, 1H), 4.55 (dd, J=6.9, 4.2 Hz, 1H), 4.38-4.28 (m,
4H), 4.17 (td, J=6.4, 1.6 Hz, 1H), 4.04 (dd, J=10.3, 8.3 Hz, 1H), 3.99-3.93 (m, 2H), 3.91—
3.84 (m, 2H), 3.81 (d, J=10.3 Hz, 1H), 3.79-3.74 (m, 2H), 3.63 (dd, J=6.4, 2.0 Hz, 2H), 3.58
(dd, J=11.8, 2.3 Hz, 1H), 2.12 (q, J=12.9 Hz, 1H), 1.99 (t, J=4.4 Hz, 1H), 1.03 (s, 9H), 0.20
(s, 3H), 0.17 (s, 3H) m.d. *C-KMR (151 MHz, CDsOD, §): 168.6, 167.4, 167.3, 166.3, 165.9,
159.6-157.4 (5xCOCF5), 138.8, 134.9, 134.4, 134.2, 134.1, 131.4, 131.1, 130.9, 130.8, 130.7,
130.6, 130.5, 130.4, 130.0, 129.8, 129.6, 129.5, 129.3, 129.0, 128.9, 127.5, 118.6-116.5
(5%xCFs3), 110.6, 103.2, 98.4, 97.7, 86.7, 83.7, 80.7, 77.8, 77.3, 77.1, 77.0, 76.0, 74.4, 73.8,
72.1,71.8, 69.4, 67.7, 66.0, 64.6, 62.0, 53.3, 50.5, 49.7, 49.5, 41.5, 32.2, 27.0, 19.7, -4.9, -5.3
m.d. [o]o® +20.9 (c 0,96, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]" aprekinats CgH7gN50,4F15NaSi:
1840,4464. Noteikts: 1840,4443.
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6,3°,2°,3°>°,4°>’-Penta-0-benzoil-4,6’-O-benzilidén-1,3,2°,2°"°,6”*’-penta-N-
trifluoracetilparomomicins (143).

Izkars@ta un argona plisma atdzeséta apalkolba (1 L) iesvéra penta-O-benzoilparomomicina
atvasinajumu 149 (70,39 g, 38,7 mmol, 1,0 ekv.) un péc tam pievienoja 350 mL sausa THF.
Skidumam pilinot 20 mina$u perioda istabas temperatiira pievienoja 1,0 M TBAF $kidumu
tetrahidrofurana (50,3 mL, 50,3 mmol, 1,3ekv.). Péc TBAF s§kiduma pievienoSanas
dzeltenigais reakcijas maisjjums kluva gaiSi bruns. Bringano $kidumu maisija istabas
temperatiira 20 h. Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecibas noteikSanai izmantoja
UESH-MS. Péc reakcijas beigam briinganajam $kidumam pievienoja piesatinatu NH4Cl @idens
Skidumu (150 mL) un bali briinais skidums iekrasojas oranza krasa. Iegiito oranzo suspensiju
ietvaic€ja pazeminata spiediena. Sausajam atlikumam pievienoja tideni (300 mL) un mazgaja
ar EtOAc (3x400 mL). Organiskos slanus mazgaja ar piesatinatu NaCl tdens Skidumu
(2x400 mL), zavgja virs b/G NapSO,, filtréja un ietvaicgja pazeminata spiediena. legiito
heksana (2,0 L), kuru maisija ar magnétisko maisitaju. legiitas baltas nogulsnes filtréja
pazeminata spiediena, filtru mazgaja ar heksanu. Baltas nogulsnes Zav€ja pazeminata
spiediena. leguva 65,97 g (100 %) produkta 143 ka baltu pulverveida vielu, kuru izmantoja

talak bez papildus attiriSanas. Savienojuma 143 raksturoSanai tika attirita 200 mg alikvota ar
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apgrieztas fazes preparativo AESH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD™ kolonnu (eluents
no 5 % lidz 95% MeCN 0,1 % AcOH tdens skiduma).

'H-KMR (600 MHz, CD30D, §): 8.27 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 8.11 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H),
7.97 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.78 (tt, J=7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.74-7.72 (m, 2H), 7.69 (t, J=7.7
Hz, 2H), 7.64 (tt, J=7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.58 (tt, J=7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.49-7.47 (m, 2H), 7.47-
7.43 (m, 3H), 7.42-7.38 (m, 4H), 7.32-7.28 (m, 3H), 7.22 (dd, J=8.4, 7.4 Hz, 2H), 7.00-6.94
(m, 1H), 6.91 (dd, J=8.4, 6.8 Hz, 2H), 6.21 (d, J=4.1 Hz, 1H), 5.62-5.56 (m, 2H), 5.36 (s,
1H), 5.33-5.29 (m, 1H), 5.29-5.26 (m, 2H), 5.24-5.22 (m, 1H), 5.08 (d, J=4.4 Hz, 1H), 4.73
(dd, J=10.6, 4.1 Hz, 1H), 4.51 (dd, J=8.5, 4.4 Hz, 1H), 4.45 (ddd, J=8.9, 4.4, 2.0 Hz, 1H),
4.40-4.29 (m, 4H), 4.08 (dd, J=10.3, 8.4 Hz, 1H), 4.01-3.93 (m, 3H), 3.91-3.84 (m, 2H),
3.81 (dt, J=8.6, 3.5 Hz, 1H), 3.75-3.67 (m, 2H), 3.54 (dd, J=14.0, 4.4 Hz, 1H), 2.17 (q,
J=12.9 Hz, 1H), 2.03 (dt, J=12.9, 4.4 Hz, 1H) m.d. *C-KMR (151 MHz, CDs0OD, §): 167.3,
167.2, 166.5, 166.1, 165.7, 160.0-158.3 (5xCOCFs3), 138.9, 135.0, 135.0, 134.4, 134.4, 134.3,
131.3, 131.0, 130.9, 130.8, 130.7, 130.6, 130.5, 130.0, 129.9, 129.9, 129.7, 129.5, 129.3,
129.2, 129.1, 129.0, 127.5, 118.5-115.9 (5xCF3), 110.3, 103.1, 98.4, 97.8, 86.8, 82.4, 80.5,
77.4, 77.2, 76.6, 75.7, 74,5, 71.7, 69.8, 69.4, 67.9, 64.7, 61.7, 53.3, 50.5, 50.1, 49.6, 49.5,
40.8, 32.1 m.d. [a]p® +17.8 (c 1,07, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]* aprekinats
C5HesNsOo4F1sNa: 1726,3599. Noteikts: 1726,3567.
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5°°-Dezoksi-5°’-azido-6,3°,2°°,3°*°,4°*’-penta-O-benzoil-4’,6’-O-benzilidén-1,3,2°,2°°°,6°°’-
penta-N-trifluoracetilparomomicins (153).

Izkars€ta un argona plusma atdzeséta apalkolba (1 L) iesvéra paromomicina spirta
Dzeltenigo $kidumu atdzesgja lidz -10°C temperatiirai (ledus/NaCl vanna), pievienoja
2,6-lutidinu (151) (13,6 mL, 117 mmol, 5,0 ekv.) un pilinot 20 minG$u perioda pievienoja
Tf,0 (150) (11,8 mL, 70,4 mmol, 3,0 ekv.). Dzelteno §kidumu maistja -10 °C temperatiira 1 h,
ka laika Skidums kluva tumsi brins. P&c reakcijas beigam tumsi briino $kidumu parlgja
dalamaja piltuvé un mazgaja ar Gdeni (300 mL). Organisko slani atdalija un tdens slani

ekstrahéja ar CH,Cl, (2x300 mL). Organiskos slanus apvienoja, zavéja virs b/ NaySOy,

......
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(200 mL) un pievienoja NaNs (7,799, 120 mmol, 5,0 ekv.) un 18-kraunu-6 (3,17 g,
12,0 mmol, 0,5 ekv.). Tumsi oranzo suspensiju maisija istabas temperatira 3 h. Reakcijas
gaitai un izejvielas:produkta attiecibas noteik$anai izmantoja UESH-MS. P&c reakcijas
beigam iegiito suspensiju ietvaic§ja pazeminata spiediena. Sausajam atlikumam (oranzajai
ellai) pievienoja EtOAc (300 mL) un mazgaja ar iideni (400 mL). Organisko slani atdalija un
tdens slani ekstrah&ja ar EtOAcC (2x300 mL). Organiskos slanus mazgaja ar piesatinatu NaCl
tdens Skidumu (2x200 mL), zavgja virs b/i NaySO,, filtréja un ietvaic€ja pazeminata
spiediena. Produktu attirija ar tieSas fazes kolonnas hromatografiju (eluents no 20 % lidz
100 % EtOAc petroleteri). Produktu saturosas frakcijas ietvaic€ja pazeminatd spiediena.
legiito dzelteno ellu iz8kidinaja CH,Cl, (30 mL) un $kidumu 20 min@iSu perioda pilinot
izgulsn&ja heksana (1 L), kuru maisija ar magnétisko maisitaju. legiitas iedzeltenas nogulsnes
filtréja pazeminata spiediend, filtru mazgaja ar heksanu. ledzeltenas nogulsnes zaveja
pazeminata spiediena. leguva 31,72 g (77 %) produkta 153 ka iedzeltenu pulverveida vielu.
Savienojuma 153 raksturosanai tika attirita 200 mg alikvota ar apgrieztas fazes preparativo
AESH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD™ kolonnu (eluents no 5 % lidz 95 % MeCN
0,1 % AcOH udens skiduma).

'H-KMR (600 MHz, CD30D, §): 8.29 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 8.11 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H),
7.98 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.81-7.78 (m, 1H), 7.74-7.68 (m, 4H), 7.64 (tt, J=7.4, 1.4 Hz,
1H), 7.58 (tt, J=7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.48 (dd, J=8.4, 7.4 Hz, 2H), 7.47-7.42 (m, 3H), 7.41-7.37
(m, 4H), 7.31-7.27 (m, 3H), 7.21 (dd, J=8.4, 7.4 Hz, 2H), 6.97-6.92 (m, 1H), 6.89 (dd, J=8.2,
6.7 Hz, 2H), 6.30 (d, J=4.1 Hz, 1H), 5.63-5.55 (m, 2H), 5.36 (s, 1H), 5.32-5.30 (m, 1H),
5.29-5.26 (m, 2H), 5.25-5.21 (m, 1H), 5.06 (d, J=4.4 Hz, 1H), 4.69 (dd, J=10.6, 4.1 Hz, 1H),
4.53 (dd, J=8.6, 4.4 Hz, 1H), 4.49 (ddd, J=9.2, 4.4, 1.9 Hz, 1H), 4.42-4.27 (m, 4H), 4.10 (dd,
J=10.3, 8.4 Hz, 1H), 3.98 (td, J=9.7, 4.7 Hz, 1H), 3.95 (d, J=9.3 Hz, 1H), 3.93-3.88 (m, 2H),
3.88-3.82 (m, 2H), 3.80 (dt, J=8.7, 2.6 Hz, 1H), 3.67 (dd, J=13.5, 2.6 Hz, 1H), 3.43 (dd,
J=14.1, 4.4 Hz, 1H), 2.18 (q, J=12.9 Hz, 1H), 2.04 (dt, J=12.9, 4.4 Hz, 1H) m.d. *C-KMR
(151 MHz, CD30D, 9): 167.3, 167.2, 166.5, 166.0, 165.7, 159.8-158.4 (5xCOCF3), 138.8,
135.0, 135.0, 134.4, 134.4, 134.3, 131.3, 131.0, 130.9, 130.8, 130.7, 130.6, 130.5, 130.0,
129.9, 129.9, 129.7, 129.5, 129.4, 129.2, 129.1, 129.0, 127.5, 118.7-115.7 (5xCF3), 110.6,
103.1, 98.3, 98.0, 87.1, 80.8, 79.5, 77.3, 77.1, 76.4, 75.1, 74.3, 71.6, 69.8, 69.5, 67.8, 64.8,
53.3, 50.6, 50.4, 50.1, 49.6, 49.5, 40.7, 32.1 m.d. [a]p®® +41.9 (c 1,17, MeOH). AIMS (m/2):
[M+Na]" aprékinats C7sHgsNgO23F1sNa: 1751,3664. Noteikts: 1751,3624.

68



EA

(0]

BzO

TFAHNO NHTFA

o NHTFA
H,N 9 OBz

TFAHN g,
o) O OBz

OBz NHTFA
5°°-Dezoksi-5’’-amino-6,3°,2°°,3°*°,4°*-penta-O-benzoil-4°,6’-O-benzilidén-
1,3,2°,2°°°,6°*’-penta-N-trifluoracetilparomomicins (142).

Izkarséta un argona plisma atdzeséta apalkolba (1 L) iesvéra 5’’-dezoksiazidoparomomicina
atvasinajumu 153 (31,72 g, 18,3 mmol, 1,0 ekv.) un p&c tam pievienoja sausu un degaz&tu
THF (300mL) un degazétu iideni (206 mL). Dzeltenigo $kidumu atdzesgja lidz 0 °C
temperatirai (ledus/idens vanna) un pilinot 20 minG$u perioda pievienoja 1,0 M PMes
Skidumu THF (18,3 mL, 18,3 mmol, 1,0ekv.). Péc 1 M PMe; Skiduma pievienoSanas
reakcijas maisijumu atsildija lidz istabas temperatiirai un maisija istabas temperatira 10 h.
Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecibas noteik3anai izmantoja UESH-MS. P&c
reakcijas beigam iegito Skidumu ietvaic€ja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu attirija ar
tieSas fazes kolonnas hromatografiju (eluents no 25 % lidz 100 % EtOAc heksana). leguva
12,61 g (40 %) produkta 142 ka baltu pulverveida vielu. Savienojuma 142 raksturosanai tika
attirita 100 mg alikvota ar apgrieztas fazes preparativo AESH, izmantojot XBridge® Prep
C18 OBD™ kolonnu (eluents no 10 % Iidz 90 % MeCN 0,1 % AcOH tdens $kiduma).

'H-KMR (600 MHz, CD;0D, §): 8.35-8.30 (m, 2H), 8.14 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.97 (dd,
J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.83-7.78 (m, 1H), 7.75-7.72 (m, 2H), 7.72-7.69 (m, 2H), 7.66 (td,
J=8.8, 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.62-7.58 (m, 1H), 7.50 (t, J=7.7 Hz, 2H), 7.48-7.42 (m, 4H), 7.42—
7.38 (m, 3H), 7.32-7.28 (m, 3H), 7.23 (dd, J=8.4, 7.4 Hz, 2H), 6.97-6.92 (m, 1H), 6.89 (t,
J=8.4, 6.7 Hz, 2H), 5.99 (d, J=4.2 Hz, 1H), 5.62 (s, 2H), 5.40 (s, 1H), 5.35-5.32 (m, 1H), 5.30
(t, J=2.9 Hz, 1H), 5.28-5.26 (m, 1H), 5.13 (d, J=4.2 Hz, 1H), 4.74 (dd, J=10.6, 4.2 Hz, 1H),
4.46-4.42 (m, 1H), 4.41 (d, J=8.8 Hz, 1H), 4.37 (d, J=4.4 Hz, 1H), 4.36-4.34 (m, 1H), 4.32
(dd, J=4.4, 2.5 Hz, 1H), 4.29 (t, J=4.7 Hz, 1H), 4.27 (dd, J=3.9, 2.1 Hz, 1H), 4.25 (dd, J=5.7,
4.2 Hz, 1H), 4.23 (d, J=4.2 Hz, 1H), 4.12 (dd, J=10.3, 8.5 Hz, 1H), 4.00-3.97 (m, 2H), 3.96
(d, J=4.4 Hz, 1H), 3.91 (td, J=8.7, 2.8 Hz, 1H), 3.86 (t, J=10.0 Hz, 1H), 3.34 (dd, J=14.1, 3.4
Hz, 1H), 3.27 (dd, J=13.7, 2.8 Hz, 1H), 2.92 (dd, J=13.7, 8.4 Hz, 1H), 2.25 (q, J=12.9 Hz,
1H), 2.05 (dt, J=12.9, 4.4 Hz, 1H) m.d. *C-KMR (151 MHz, CD;0D, 8): 173.0, 167.3, 167.2,
166.4, 165.8, 165.6, 160.2-158.4 (5xCOCFs3), 138.7, 135.0, 135.0, 134.5, 134.5, 131.3, 131.0,
130.7, 130.6, 130.5, 130.0, 129.9, 129.8, 129.7, 129.6, 129.2, 129.1, 129.0, 127.5, 118.1-
160.0 (5xCF3), 110.5, 103.1, 98.0, 97.6, 87.3, 80.5, 77.5, 77.2, 77.1, 75.8, 75.6, 71.2, 69.9,
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69.4, 67.7, 64.8, 61.5, 53.6, 50.5, 49.9, 49.6, 44.4, 40.7, 31.8 m.d. [()L]D20 +18.0 (c 1,00,
MeOH) AIMS (m/z): [M+H]+aprél,<inﬁts C75HgsNgO23F15: 1703,3940. Noteikts: 1703,3945.
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5°°-Dezoksi-5’-karboksibenzilamino-6,3’,2"°,3°",4**-penta-O-benzoil-4°,6’-O-
benzilidén-1,3,2°,2°°°,6”*’-penta-N-trifluoracetilparomomicins (154).

Izkarséta un argona plusma atdzeséta apalkolba (100 mL) iesvéra 5°’-dezoksiamino-
paromomicina atvasinajumu 142 (3,59 g, 2,11 mmol, 1,0 ekv.) un p&c tam pievienoja sausu
CH,Cl;, (30 mL). ledzelteno $kidumu atdzesgja Iidz 0 °C temperatiirai (ledus/iidens vanna) un
pilinot 5 mintsu perioda pievienoja Cbz-Cl (1,20 mL, 8,43 mmol, 4,0 ekv.). Péc Chz-ClI
pievieno$anas dzelteno $kidumu maisija 0 °C temperatiira 1 h. Péc tam pilinot 5 miniisu
perioda pievienoja piridinu (0,34 mL, 4,21 mmol, 2,0 ekv.) un dzidro, dzelteno $kidumu
maistja 0°C temperatira 1 h un tad istabas temperatira 2h. Reakcijas gaitai un
izejvielas:produkta attiecibas noteik$anai izmantoja UESH-MS. P&c reakcijas beigam
dzeltenigo skidumu parl€ja dalamaja piltuvé un mazgaja ar tdeni (50 mL). Organisko slani
atdalija un tdens slani ekstrah&a ar CH,Cl, (2x30 mL). Organiskos slagus apvienoja un
mazgaja ar piesatinatu NaCl didens Skidumu (30 mL), Zave€ja virs b/ NaySQ,, filtrgja un
letvaicgja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu (dzeltena ella) attirjja ar tieSas fazes
kolonnas hromatografiju (eluents no 25 % lidz 50 % EtOAc heksana). Produktu péc
nogulsnes zavéja pazeminata spiediena. leguva 3,459 (89 %) produkta 154 ka baltu
pulverveida vielu. Savienojuma 154 raksturo$anai tika attirita 100 mg alikvota ar apgrieztas
fazes preparativo AESH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD™ kolonnu (eluents no 10 %
lidz 90 % MeCN 0,1 % AcOH tdens $kiduma).

'H-KMR (600 MHz, CDCls, §): 8.66 (t, J=5.7 Hz, 1H), 8.06 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.98-7.93 (m,
4H), 7.91 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.85 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.82-7.73 (m, 2H), 7.67 (d, J=7.7 Hz,
2H), 7.62 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.58 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.55-7.45 (m, 5H), 7.41 (t, J=7.7 Hz, 2H),
7.39-7.36 (m, 2H), 7.35-7.28 (m, 5H), 7.23-7.13 (m, 2H), 7.06 (t, J=7.7 Hz, 2H), 6.95 (d,
J=8.5 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 5.65-5.61 (m, 1H), 5.56 (t, J=10.0 Hz, 1H), 5.48-5.37 (m, 3H),
5.34-5.22 (m, 2H), 5.14 (d, J=5.1 Hz, 1H), 5.11 (t, J=4.5 Hz, 1H), 5.06 (d, J=3.2 Hz, 2H),

4.89 (s, 1H), 4.59-4.49 (m, 1H), 4.37-4.16 (m, 6H), 4.16-4.05 (m, 2H), 4.03-3.94 (m, 3H),
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3.90-3.79 (m, 2H), 3.72-3.62 (m, 2H), 3.43-3.33 (m, 1H), 3.20 (dd, J=14.5, 5.8 Hz, 1H),
2.34 (d, J=12.2 Hz, 1H) m.d. *C-KMR (151 MHz, CDCls, 8): 167.3, 167.2, 165.8, 165.1,
164.2, 157.7, 158.4-157.0 (5xCOCFs), 136.8, 136.3, 134.4, 134.3, 134.2, 133.8, 133.7, 130.3,
130.0, 129.9, 129.8, 129.8, 129.4, 128.9, 128.9, 128.8, 128.7, 128.7, 128.6, 128.4, 128.3,
128.2, 128.1, 127.9, 127.8, 127.4, 126.4, 126.3, 117.1-114.3 (5xCF3), 107.0, 102.0, 98.8,
97.6, 81.1, 78.7, 77.9, 75.5, 74.2, 72.7, 69.9, 68.9, 68.4, 67.1, 64.1, 53.9, 49.9, 49.4, 49.2,
48.7, 42.3, 40.9, 31.7 m.d. [a]p® +6.5 (c 1,74, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]" aprekinats
CesH71NgO25F15Na: 1859,4127. Noteikts: 1859,4125.
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OBz NHTFA

5°°-Dezoksi-5’-karboksibenzilamino-6,3’,2°°,3°"*,4°’-penta-O-benzoil-1,3,2°,2°>°,6°"-
penta-N-trifluoracetilparomomicins (155).
Apalkolba (50 mL) iesvéra 5°’-dezoksi-5"’-karboksibenzilaminoparomomicina atvasinajumu
154 (2,64 g, 1,43 mmol, 1,0 ekv.) un péc tam pievienoja ledus etikskabi (10,1 mL) un
dejonizétu iideni (2,3 mL). Dzidro dzeltenigo $kidumu maisija 65°C temperatiira 18 h.
Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecibas noteik3anai izmantoja UESH-MS. Péc
reakcijas beigam Skidumu atdzes€ja Iidz istabas temperatiirai un ietvaic€ja pazeminata
spiediena. Sauso atlikumu attirija ar tieSas fazes kolonnas hromatografiju (eluents no 25 %
un pievienoja heksanu. legiitas baltas nogulsnes Zaveja pazeminata spiediena. leguva 2,16 g
(86 %) produkta 155 ka baltu pulverveida vielu. Savienojuma 155 raksturoSanai tika attirita
100 mg alikvota ar apgrieztas fazes preparativo AESH, izmantojot XBridge® Prep C18
OBD ™ kolonnu (eluents no 5 % lidz 95 % MeCN 0,1 % AcOH tdens $kiduma).
'H-KMR (600 MHz, CDs0D, 8): 8.24 (d, J=7.5 Hz, 2H), 8.07 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.99 (d,
J=7.5 Hz, 2H), 7.83 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.74 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.66—7.56 (m, 6H), 7.52—7.41
(m, 7H), 7.35 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.30 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.27 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.15 (t, J=7.5
Hz, 1H), 6.99 (d, J=7.7 Hz, 2H), 5.88 (d, J=4.0 Hz, 1H), 5.38 (dd, J=11.0, 8.8 Hz, 1H), 5.34
(s, 1H), 5.32 (d, J=10.0 Hz, 1H), 5.29 (t, J=2.9 Hz, 1H), 5.25 (d, J=12.6 Hz, 1H), 5.22 (d,
J=4.6 Hz, 1H), 5.20-5.16 (m, 2H), 5.15 (s, 1H), 4.54 (dd, J=11.0, 4.0 Hz, 1H), 4.49 (id,
J=6.5, 1.8 Hz, 1H), 4.38-4.23 (m, 4H), 4.12 (dd, J=10.3, 8.4 Hz, 1H), 3.99-3.93 (m, 1H),

3.90 (d, J=10.6 Hz, 1H), 3.86-3.73 (m, 4H), 3.62 (dd, J=14.4, 3.2 Hz, 1H), 3.57 (d, J=6.5 Hz,
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2H), 3.40 (dd, J=14.4, 6.2 Hz, 1H), 2.11 (q, J=12.9 Hz, 1H), 2.03 (dd, J=12.9, 4.4 Hz, 1H)
m.d. *C-KMR (151 MHz, CD0D, §): 167.8, 167.2, 166.5, 166.4, 165.5, 159.2, 159.9-158.2
(5xCOCF3), 138.3, 135.1, 134.9, 134.7, 134.4, 134.3, 134.2, 131.3, 131.1, 131.0, 130.9,
130.8, 130.7, 130.5, 129.9, 129.8, 129.6, 129.5, 129.4, 129.4, 129.2, 129.0, 128.8, 118.8—
115.5 (5xCF3), 109.7, 98.9, 97.5, 85.1, 81.9, 78.5, 77.7, 76.8, 76.5, 74.9, 74.2, 73.8, 69.6,
69.4, 67.8, 61.9, 53.4, 50.4, 50.3, 49.7, 40.6, 43.8, 41.0, 32.3 m.d. [o]p® +27.4 (c 1,02,
MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]* aprékinats CrgHesNgOzsFisNa: 1771,3814. Noteikts:
1771,3860.
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5°°-Dezoksi-5’’-karboksibenzilamino-6,3’,6°,2°°,3°*°,4°>’-heksa-0O-benzoil-1,3,2°,2°°°,6°*’-
penta-N-trifluoracetilparomomicins (141).

Izkarseta un argona pliisma atdzeséta apalkolba (100 mL) iesvéra paromomicina atvasinajumu
155 (2,06 g, 1,18 mmol, 1,0 ekv.) un péc tam pievienoja sausu MeCN (25 mL). ledzelteno
$kidumu atdzesgja Iidz 0 °C temperatiirai (ledus/tidens vanna) un pievienoja TEA (0,25 mL,
1,76 mmol, 1,5 ekv.) un péc tam pilinot 30 minGsu perioda pievienoja BzCN (156) (170 mg,
1,29 mmol, 1,1 ekv.) $kidumu 5 mL sausa MeCN. Dzidro, bezkrasaino $kidumu maisija 0 °C
temperatira 2 h. Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecibas noteikSanai izmantoja
UESH-MS. Pé&c reakcijas beigam reakcijas maisijumam pievienoja MeOH (0,5 mL) un
Skidumu ietvaic€ja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu attirjja ar tieSas fazes kolonnas
hromatografiju (eluents no 25 % Iidz 50 % EtOAc heksana). Produktu péc ietvaicé$anas
pazeminata spiediena. leguva 1,98 g (91 %) produkta 141 ka baltu pulverveida vielu.
Savienojuma 141 raksturosanai tika attirita 100 mg alikvota ar apgrieztas fazes preparativo
AESH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD™ kolonnu (eluents no 5 % lidz 95 % MeCN
0,1 % AcOH tudens §kiduma).

'H-KMR (600 MHz, CD;0D, 3): 8.26 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 8.11-8.07 (m, 4H), 8.03 (d,
J=7.7 Hz, 2H), 7.82 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.76 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.68-7.58 (m, 5H), 7.54 (d,
J=7.7 Hz, 2H), 7.51-7.42 (m, 7H), 7.36—7.30 (m, 4H), 7.29-7.23 (m, 3H), 7.13 (t, J=7.5 Hz,
1H), 7.00 (t, J=7.5 Hz, 2H), 5.95 (d, J=4.0 Hz, 1H), 5.49 (ddd, J=11.0, 8.6, 1.4 Hz, 1H), 5.39

(s, 1H), 5.35 (t, J=9.8 Hz, 1H), 5.29 (t, J = 3.0 Hz, 1H), 5.24-5.20 (m, 2H), 5.17 (s, 1H), 5.13
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(d, J=12.6 Hz, 1H), 5.08 (d, J=12.6 Hz, 1H), 4.69 (d, J=12.6 Hz, 1H), 4.66-4.57 (m, 2H),
4.49-4.44 (m, 1H), 4.41 (t, J=9.0 Hz, 1H), 4.38-4.30 (m, 2H), 4.28 (dd, J=8.4, 4.7 Hz, 1H),
4.14 (dd, J=10.3, 8.4 Hz, 1H), 4.11-4.04 (m, 2H), 3.98-3.90 (m, 1H), 3.87-3.82 (m, 1H),
3.64 (dd, J=14.6, 3.2 Hz, 1H), 3.57-3.46 (m, 2H), 3.38 (dd, J=14.6, 5.7 Hz, 1H), 2.17 (q,
J=12.9 Hz, 1H), 2.07 (dt, J=12.9, 4.4 Hz, 1H) m.d. *C-KMR (151 MHz, CD;0D, §): 166.7,
166.4, 165.8, 165.0, 164.9, 164.1, 158.7-156.9 (5xCOCF3), 136.9, 133.6, 133.5, 133.3, 133.0,
132.9, 129.9, 129.8, 129.6, 129.5, 129.4, 129.3, 129.2, 129.1, 128.5, 128.3, 128.2, 128.2,
128.1, 128.0, 128.0, 127.8, 127.5, 127.1, 117.1-114.4 (5%xCF3), 108.2, 97.4, 96.2, 83.9, 80.1,
76.7, 76.7, 75.3, 75.2, 73.5, 72.3, 70.6, 68.3, 67.9, 66.3, 66.3, 62.4, 52.1, 49.2, 48.9, 48.4,
42.0, 39.4, 30.8 m.d. [o]o® +39.3 (c 1,09, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]* aprekinats
CesH71NOa6F15Na: 1875,4076. Noteikts: 1875,4088.
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5°°-Dezoksi-5’’-karboksibenzilamino-6,3,6,2°°,3°*°,4°>’-heksa-O-benzoil-4’-dezoksi-4’-
jod-1,3,2°,2°>°,6°*’-penta-N-trifluoracetil-4’-epi-paromomicins (158).

Izkarséta un argona plisma atdzeséta apalkolba (500 mL) iesvéra heksa-O-benzoil-
CH,Cl,. Dzeltenigo $kidumu atdzesgja lidz 0 °C temperatiirai (ledus/tidens vanna), pievienoja
piridinu (2,1 mL, 25,9 mmol, 7,5 ekv.) un pilinot 15 minGs$u perioda pievienoja Tf,0 (150)
(1,7 mL, 10,3 mmol, 3,0 ekv.). Dzelteno $kidumu maistja 0 °C temperatiira 1 h, ka laika
Skidums kluva tumsi dzeltens. Péc reakcijas beigam dzelteno Skidumu parléja dalamaja
piltuvé un mazgaja ar Gdeni (120 mL). Organisko slani atdalija un tdens slani ekstrah&ja ar
CH,Cl, (2x60 mL). Organiskos slanus apvienoja, Zav&ja virs b/t Na,SQOy, filtréja un ietvaicgja
kalija jodidu (5,73 g, 34,5 mmol, 10,0 ekv.). Dzeltenigo suspensiju karsgja 55 °C temperatiira
6 h. Péc karsgsanas iegiito oranzigo suspensiju filtr&ja caur Celite® slani, uz filtra skaloja ar
CH,ClI,, filtratu ietvaic€ja pazeminata spiediena. Produktu attirija ar tiesas fazes kolonnas
hromatografiju (eluents no 25 % lidz 50 % EtOAc heksana). Produktu péc ietvaic€Sanas
pazeminata spiediena. leguva 5,64 g (83 %) produkta 158 ka baltu pulverveida vielu.
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Savienojuma 158 raksturoSanai tika attirita 100 mg alikvota ar apgrieztas fazes preparativo
AESH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD™ kolonnu (eluents no 5 % lidz 95 % MeCN
0,1 % AcOH udens skiduma).

'H-KMR (600 MHz, CD;0D, 3): 8.29 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 8.11 (d, J=7.7 Hz, 2H), 8.08—
8.03 (m, 5H), 7.80 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.77 (t, J=7.3 Hz, 1H), 7.69-7.62 (m, 5H), 7.57-7.42
(m, 11H), 7.39-7.32 (m, 2H), 7.31-7.24 (m, 3H), 7.07 (t, J=7.4 Hz, 1H), 6.97 (t, J=7.7 Hz,
2H), 6.13 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.42 (s, 1H), 5.37-5.31 (m, 2H), 5.29-5.27 (m, 1H), 5.26-5.21
(m, 3H), 5.20-5.16 (m, 2H), 5.05 (dd, J=11.0, 3.8 Hz, 1H), 4.68 (dd, J=11.0, 3.8 Hz, 1H),
4.63 (dd, J=10.7, 5.4 Hz, 1H), 4.54-4.49 (m, 1H), 4.43-4.30 (m, 4H), 4.09 (dd, J=10.3, 8.5
Hz, 1H), 3.96 (ddd, J=8.9, 5.8, 3.5 Hz, 1H), 3.92-3.88 (m, 1H), 3.77-3.66 (m, 2H), 3.63-3.51
(m, 2H), 3.44 (dd, J=14.7, 5.8 Hz, 1H), 2.16 (q, J=12.8 Hz, 1H), 2.06 (dt, J=12.8, 4.4 Hz, 1H)
m.d. *C-KMR (151 MHz, CDsOD, §): 165.7, 165.6, 165.2, 165.1, 164.8, 164.2, 158.8-156.7
(5xCOCF3), 137.0, 133.6, 133.6, 133.5, 133.3, 133.2, 132.9, 129.9, 129.7, 129.5, 129.4,
129.3, 129.2, 129.1, 128.8, 128.5, 128.4, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.5, 127.4,
117.3-114.2 (5xCFs3), 108.4, 97.4, 95.9, 84.0, 80.3, 76.5, 76.2, 75.3, 75.3, 72.3, 68.8, 68.3,
66.4, 66.3, 66.2, 66.1, 50.6, 48.9, 48.9, 48.3, 42.0, 39.5, 36.4, 30.6 m.d. [a]p?° +28.8 (c 1,04,
MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]® aprekinats CgsH7oNgOasFisNal:  1985,3093. Noteikts:
1985,3112.
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5°°-Dezoksi-5’’-karboksibenzilamino-6,3°,6,2°°,3°"°,4°>’-heksa-O-benzoil-4’-dezoksi-4’-
alil-1,3,2°,2°>°,6°"’-penta-N-trifluoracetilparomomicins (140).

Izkarséta un argona plisma atdzeséta apalkolba (100 mL) iesvéra epi-jod-paromomicina
atvasinajumu 158 (1,019, 0,51 mmol, 1,0ekv.) un pé tam pievienoja sausu
1,2-dihlorbenzolu (35 mL). Bezkrasainajam s$kidumam pievienoja alilsulfonilbenzolu (75)
(0,79 mL, 5,13 mmol, 10,0 ekv.), un skidumu maisija argona atmosféra 5 miniites. Talak
dzidro, bezkrasaino $kidumu atdzes&ja Iidz 0°C temperatirai (ledus/tidens vanna) un
1 mindtes laika pievienoja 1 M BEt; Skidumu heksana (1,54 mL, 1,54 mmol, 3,0 ekv.), Slirces
adatai atrodoties Skidinataja slani. Apalkolbai nonéma septu un bezkrasaino skidumu maisija
0°C temperatiira 1 stundu. Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecibas noteik3anai
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izmantoja UESH-MS. 1 M BEt; $kiduma pievienosana tika atkartota vél 5 reizes (5x3,0 ekv.
jeb 5x1,54 mL) ik péc 1-2 stundam 0 °C temperatiira, kamér tika sasniegta pilna izejvielas
konversija. Péc reakcijas beigam pelécigo suspensiju ietvaicgja pazeminata spiediena. Sauso
ar CH.Cl, (alilsulfonilbenzols), péc tam ar EtOAc (produkts). Filtratu (EtOAc slani)
ietvaicgja pazeminata spiediena un produktu attirfja ar apgrieztas fazes preparativo AESH,
izmantojot XBridge® Prep C18 OBD™ kolonnu (eluents no 70 % lidz 95 % MeCN 0,1 %
pievienoja heksanu. legiitas baltas nogulsnes Zav€ja pazeminata spiediena. leguva 498 mg
(40 %) produkta 140 ka baltu pulverveida vielu.

No jod-paromomicina atvasinajuma 172 (100 mg, 0,051 mmol, 1,0 ekv.), izmantojot 9,0 ekv.
1 M BEt; skidumu heksana (3x%0,15 mL, 0,46 mmol, 3x3,0 ekv.), alilsulfonilbenzolu (75)
(79 uL, 0,51 mmol, 10,0 ekv.) un sausu 1,2-dihlorbenzolu (3 mL) ieguva 57 mg (60 %)
produkta 140 ka baltu pulverveida vielu.

'H-KMR (400 MHz, CD30D, 8): 8.29-8.25 (m, 2H), 8.08 (t, J=6.9 Hz, 4H), 7.99 (d, J=7.7
Hz, 2H), 7.83-7.74 (m, 3H), 7.70-7.58 (m, 5H), 7.55-7.42 (m, 9H), 7.36-7.22 (m, 7H), 7.10
(t, )=7.5 Hz, 1H), 6.98 (t, J=7.7 Hz, 2H), 6.02 (d, J=4.0 Hz, 1H), 5.88-5.72 (m, 1H), 5.50 (t,
J=10.7 Hz, 1H), 5.38 (s, 1H), 5.33 (dd, J=10.5, 9.3 Hz, 1H), 5.28 (t, J=2.9 Hz, 1H), 5.24-5.17
(m, 3H), 5.16-5.07 (m, 2H), 5.06-4.97 (m, 1H), 4.92-4.90 (m, 1H), 4.67-4.58 (m, 3H), 4.49—
4.45 (m, 1H), 4.41 (t, J=8.8 Hz, 1H), 4.38-4.26 (m, 3H), 4.15-4.07 (m, 2H), 3.98-3.89 (m,
1H), 3.88-3.85 (m, 1H), 3.72-3.63 (m, 1H), 3.58-3.48 (m, 2H), 3.42-3.34 (m, 1H), 2.50-2.40
(m, 1H), 2.31-2.24 (m, 2H), 2.14 (q, J=12.7 Hz, 1H), 2.06 (dt, J=8.2, 4.6 Hz, 1H) m.d. **C-
KMR (101 MHz, CD3;OD, §): 166.4, 166.2, 165.8, 165.0, 164.8, 164.2, 158.8-156.6
(5xCOCFs3), 157.6, 136.9, 134.0, 133.6, 133.5, 133.2, 133.1, 133.0, 132.9, 129.9, 129.7,
129.6, 129.5, 129.4, 129.2, 129.1, 128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.5,
127.1, 116.5, 117.8-114.1 (5xCF3), 108.4, 97.4, 96.4, 84.3, 80.0, 76.8, 76.7, 75.4, 75.3, 72.3,
71.0, 69.9, 68.3, 66.3, 66.3, 63.3, 53.0, 49.3, 48.9, 48.3, 42.1, 41.3, 39.4, 31.2, 30.9 m.d.
[a]p® +28.7 (c 1,21, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]" aprekinats CggH7sNgOosF1sNa:
1899,4440. Noteikts: 1899,4436.
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5°°-Dezoksi-5’’-amino-6,3’,6°,2°,3°°°,4°*’-heksa-0-benzoil-4’-dezoksi-4’-propil-
1,3,2°,2°”°,6”>’-penta-N-trifluoracetilparomomicins (2).

Izkarséta un argona plusma atdzeséta terauda autoklava iesveéra alilparomomicina
atvasinajumu 140 (498 mg, 0,26 mmol, 1,0 ekv.) un péc tam pievienoja ledus etikskabi
(10,1 mL) un dejonizétu tdeni (2,3 mL). Dzidrajam bezkrasainajam S$kidumam pievienoja
5% Pd/C (1,69 g, 0,79 mmol, 3,0 ekv.) un autoklavu aizgrieza ar te€rauda aizgriezni, kura
ieblivéts manometrs. Autoklavu uzpildija ar H, Iidz 5 atm spiedienam un maisija istabas
temperatiira 18 stundas. P&c reakcijas beigam melno suspensiju filtréja caur silikagela slani,
uz filtra skaloja ar 80 % AcOH tdens $kidumu, filtratu ietvaicja pazeminata spiediena.
Oranzigo atlikumu pé&c ietvaicéSanas izSkidinaja neliela daudzuma CH,Cl, un pievienoja
heksanu. legiitas béSigas nogulsnes zavéja pazeminata spiediena. leguva 463 mg (100 %)
produkta 2 ka bésigu pulverveida vielu. Savienojuma 2 raksturo$anai tika attirita 100 mg
alikvota ar apgrieztas fazes preparativo AESH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD™
kolonnu (eluents no 5 % lidz 95 % MeCN 0,1 % AcOH tdens $skiduma).

'H-KMR (400 MHz, CD;0D, §): 8.32-8.28 (m, 2H), 8.11 (ddd, J=8.4, 6.7, 1.4 Hz, 4H), 8.02—
7.99 (m, 2H), 7.80-7.75 (m, 1H), 7.74—7.68 (m, 4H), 7.67-7.60 (m, 3H), 7.57-7.50 (m, 3H),
7.50-7.43 (m, 4H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.21 (dd, J=8.4, 7.4 Hz, 2H), 6.99-6.88 (m, 3H), 6.02
(d, J=4.0 Hz, 1H), 5.50 (t, J=10.7 Hz, 1H), 5.37 (s, 1H), 5.34-5.26 (m, 3H), 5.24-5.21 (m,
1H), 5.11 (d, J=4.0 Hz, 1H), 4.68 (dd, J=12.5, 2.4 Hz, 1H), 4.56-4.49 (m, 2H), 4.47-4.39 (m,
2H), 4.37-4.25 (m, 2H), 4.25-4.20 (m, 1H), 4.14-4.06 (m, 2H), 3.96 (t, J=2.4 Hz, 1H), 3.86—
3.75 (m, 2H), 3.36 (dd, J=14.1, 3.9 Hz, 1H), 3.06 (dd, J=13.7, 3.6 Hz, 1H), 2.83 (dd, J=13.7,
7.4 Hz, 1H), 2.32 (tt, J=10.9, 3.6 Hz, 1H), 2.19 (q, J=12.9 Hz, 1H), 2.03 (dt, J=12.9, 4.4 Hz,
1H), 1.54-1.37 (m, 3H), 1.33-1.24 (m, 1H), 0.79 (t, J=6.8 Hz, 3H) m.d. "*C-KMR (101 MHz,
CD30D, 6): 167.8, 167.6, 167.3, 166.4, 165.9, 165.6, 160.2-157.9 (5xCOCF;), 158.8, 135.0,
134.6, 134.5, 134.5, 134.4, 131.3, 131.1, 131.1, 131.0, 130.7, 130.7, 130.6, 130.5, 130.4,
130.0, 129.8, 129.7, 129.7, 129.3, 129.2, 129.1, 129.0, 119.2-115.2 (5xCFs3), 110.0, 98.2,
97.5, 86.8, 81.3, 77.7, 77.6, 77.1, 76.1, 75.0, 73.0, 71.2, 69.9, 67.6, 65.0, 54.4, 50.7, 50.0,
49.8, 49.5, 49.3, 44.8, 42.8, 40.6, 32.1, 30.4, 20.5, 14.7 m.d. [0]p® +34.9 (c 1,26, MeOH).
AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats C7gH72NsO23F15: 1745,4409. Noteikts: 1745,4438.
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TRAHN" 1
2,2,2-Trifluor-N-(2-hidroksietil)acetamids (164).
Apalkolba (50 mL) iesvéra etil-2,2,2-trifluoracetatu 163 (15,7 g, 111 mmol, 1,35 ekv.) un
apalkolbu atdzesgja Iidz 0 °C temperatiirai (ledus/idens vanna). Pievienoja 2-amino-1-etanolu
162 (5,0 mL, 82 mmol, 1,0 ¢kv.), skidumu atsildija Iidz istabas temperatiirai un maisija
2 stundas istabas temperatiira. P&c reakcijas beigam bezkrasaino Skidumu ietvaicgja
pazeminata spiediena. leguva 12,3 g (96 %) produkta 164 ka bezkrasainu ellu, kas stavot ist.
temp. kristalizgjas par baltu vielu. Iegiito produktu izmantoja talak bez papildus attirisanas.
'H-KMR (300 MHz, CDCls, 8): 6.83 (pl s, 1H), 3.81 (t, J=5.2 Hz, 2H), 3.55 (dt, J=5.5, 5.2
Hz, 2H), 1.94 (pl s, 1H) m.d., kas sakrit ar literatiira minéto [77].

TFAHN/YO
H

2,2,2-Trifluor-N-(2-oksoetil)acetamids (159a).

Izkarséta un argona pliisma atdzeséta augstspiediena stobra (100 mL) iesvéra 2,2,2-trifluor-N-
(2-hidroksietil)acetamidu 164 (1,50 g, 9,55 mmol, 1,0 ekv.) un pievienoja 25 mL sausa THF.
Skidumam pievienoja IBX (2,94 g, 10,5 mmol, 1,1 ekv.) un balto suspensiju sildija 60 °C
temperatira 18 stundas. Péc reakcijas beigam oranzo suspensiju atdzesGja lidz istabas
temperatirai, tad suspensiju filtr§ja caur Celite® slani, uz filtra skaloja ar THF, filtratu
ietvaic€ja pazeminata spiediena. leguva 1,48 g (100 %) produkta 159a ka brinu cietvielu.
legiito produktu izmantoja talak bez papildus attiriSanas.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, 8): 9.72 (s, 1H), 7.02 (pl s, 1H), 4.35 (dd, J=4.8, 0.6 Hz, 2H)
m.d. *C-KMR (101 MHz, CDCls, 8): 193.7, 160.9, 117.1, 50.1 m.d.

J

o
TFAHN/\)\O/\
N-(3,3-Dietoksipropil)-2,2,2-trifluoracetamids (166).
Apalkolba (25 mL) iesvéra etil-2,2,2-trifluoracetatu 163 (1,78 g, 12,6 mmol, 1,35 ekv.) un
apalkolbu atdzesgja lidz 0°C temperatiirai (ledus/idens vanna). Pievienoja 3,3-
dietoksipropan-1-aminu 165 (1,5mL, 9,3 mmol, 1,0 ekv.), Skidumu atsildija lidz istabas
temperatiirai un maisija 3 stundas istabas temperattira. P&c reakcijas beigam dzelteno Skidumu
ietvaic€ja pazeminata spiediena. leguva 2,26 g (100 %) produkta 166 ka dzeltenu ellu. Iegtito

produktu izmantoja talak bez papildus attiriSanas un raksturosanas [94].
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2,2,2-Trifluor-N-(3-oksopropil)acetamids (159Db).
Apalkolba (100 mL) pievienoja 1 M HCI adens $kidumu (30 mL), skidumu atdzes&ja lidz
0 °C temperatiirai (ledus/fidens vanna) un pilinot 15 miniisu perioda pievienoja dietilacetalu
166 (2,26 g, 9,3 mmol, 1,0 ekv.). Iedzelteno Skidumu atsildija lidz istabas temperatiirai un
maisija 1 stundu istabas temperatira. Skidumu parl&ja dalamaja piltuvé un mazgaja ar Et,O
(3x40 mL), organiskos slanus apvienoja, zavéja virs b/t NaySQ,, filtréja un ietvaicgja
pazeminata spiediena. leguva 1,27 g (81 %) produkta 159b ka bezkrasainu ellu. Iegito
produktu izmantoja talak bez papildus attirisanas.
'H-KMR (400 MHz, CDCls, 8): 9.83 (s, 1H), 6.84 (pl s, 1H), 3.66 (dt, J=5.9, 5.6 Hz, 2H),
2.85 (t, J=5.6 Hz, 2H) m.d., kas sakrit ar literatira min&to [78].

TFA
TFAHN" >~ 0H

2,2,2-Trifluor-N-(2-hidroksietil)-N-(2-(2,2,2-trifluoracetamido)etil)acetamids (168).
Apalkolba (50 mL) iesvéra 2-((2-aminoetil)amino)etanolu-1 (167) (1,009, 9,60 mmol,
1,0 ekv.) un pievienoja 10 mL sausa CH,Cl,. Skidumu atdzesgja lidz 0 °C temperatiirai
(ledus/tdens vanna) un pievienoja etil-2,2,2-trifluoracetatu 163 (2,5mL, 21,1 mmol,
2,2 ekv.), Skidumu atsildija Iidz istabas temperatirai un maisija 18 stundas istabas
temperatiira. Bezkrasainais Skidums mainija krasu uz dzeltenu. Dzelteno dzidro Skidumu
parlgja dalamaja piltuvé un mazgaja ar 1 M HCI Gdens $kidumu (2x30 mL), organisko slani
mazgaja ar piesatinatu NaCl didens Skidumu (30 mL), Zaveja virs b/ NaySQ,, filtrgja un
ietvaic€ja pazeminata spiediena. leguva 1,48 g (52 %) produkta 168 ka bezkrasainu ellu.
Produktu 168 ieguva ka rotaméru maisijumu attieciba 3:2, ko izmantoja talak bez papildus
attiriSanas.

'H-KMR (400 MHz, DMSO-ds, 8): 9.57 (t, J=5.5 Hz, 0,4H), 9.51 (t, J=5.5 Hz, 0,6H), 4.99 (t,
J=5.3 Hz, 0,6H), 4.93 (t, J=5.3 Hz, 0,4H), 3.62-3.55 (m, 4H), 3.50-3.41 (m, 4H) m.d. *C-
KMR (101 MHz, DMSO-dg, 6): 156.8, 156.7, 156.4, 156.3, 117.7, 117.3, 114.8, 114.4, 58.6,
57.3, 49.5, 49.0, 46.6, 45.8, 37.0, 36.1 m.d. AIMS (m/z): [M-TFA+H]" aprekinats
CeH12N20,F3: 201,0851. Noteikts: 201,0857.
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2,2,2-Trifluor-N-(2-oksoetil)-N-(2-(2,2,2-trifluoracetamido)etil)acetamids (159c).
Izkarséta un argona plisma atdzeséta apalkolba (100 mL) iesvéra spirtu 168 (1,50 g,
5,06 mmol, 1,0 ekv.) un pievienoja 35 mL sausa CH,Cl,. Apalkolbu atdzes&ja lidz 0 °C
temperatirai (ledus/idens vanna) un pievienoja DMP (2,36 g, 5,57 mmol, 1,1 ekv.). Iegito
balto suspensiju maisija 20 miniites 0 °C temperatiira un tad 40 miniites atsildija lidz istabas
temperattrai. Suspensiju filtr§ja pazeminata spiediena, papira filtru skaloja ar nelielu
daudzumu CH,Cl,. Dulkaino $kidumu péc tam nofiltréja caur 0,45 um izméra filtru, iegtto
(20 mL), un iegitas baltas nogulsnes filtréja pazeminata spiediena, papira filtru skaloja ar
nelielu daudzumu Et,O, filtratu ietvaic€ja pazeminata spiediena. leguva 1,49 g (100 %)
produkta 159c ka dzeltenigu ellu. Produktu 159c ieguva ka rotaméru maisijumu attieciba 3:2,
ko izmantoja talak bez papildus attiriSanas.
'H-KMR (400 MHz, CDCls, §): 9.70 (s, 0,6H), 9.64 (s, 0,4H), 7.42 (pl s, 0,6H), 7.27 (pl s,
0,4H), 4.46 (q, J=1.4 Hz, 1H), 4.34 (s, 1H), 3.71-3.64 (m, 2H), 3.63-3.57 (m, 1H), 3.54-3.49
(m, 1H) m.d. **C-KMR (101 MHz, CDCls, 5): 195.8, 194.3, 158.1, 157.9, 157.8, 157.4, 117.5,
117.2, 114.7, 114.3, 58.3, 57.5, 48.7, 48.3, 37.5 m.d. AIMS (m/z): [M-TFA+H]" aprékinats
CeH10N202F3: 199,0694. Noteikts: 199,0703.

Vispariga reducéjos$as aminé$anas metode A

Izkarséta un argona plisma atdzeséta 50 mL apalkolba iesvéra aminu un aldehidu, pievienoja
sausu THF. Skidumu maisija istabas temperatiira 10 miniites, péc tam pievienoja natrija
triacetoksiborhidridu un dzeltenigo suspensiju maisija istabas temperatiira 2-18 stundas.
Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecibas noteikSanai izmantoja UESH-MS.
Dzeltenigajai suspensijai pievienoja H,O (5 mL), un reakcijas maisijumu ietvaicgja
pievienoja tideni (20 mL) un ekstrah&ja ar EtOAc (3x20 mL). Organiskas fazes apvienoja,
zaveja virs b/t NapSO,, filtréja un ietvaicgja pazeminata spiediena. Dzeltenigo ellu péc

......

pulveri Zaveja pazeminata spiediena.

Vispariga amina aizsargasanas ar trifluoracetilgrupu metode B
Izkarséta un argona pliisma atdzeséta 50 mL apalkolba iesvéra aminu un pievienoja sausu

CH,Cl,. Skidumu atdzesgja lidz 0 °C temperatiirai (ledus/idens vanna) un pilinot 5 mindi$u
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perioda pievienoja trifluoretikskabes anhidridu. Dzeltenigo $kidumu maisija 0 °C temperatiira
30 miniites. Péc tam pilinot 5 minii§u perioda pievienoja piridinu un $kidumu maisija 0 °C
temperatiira 2 stundas. Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecibas noteik$anai izmantoja
UESH-MS. Tumsi dzeltenajam $kidumam pievienoja H,O (1 mL), un reakcijas maisijumu
piltuvé, pievienoja 0,5M HCI tdens skidumu (50 mL) un ekstrah&ja ar EtOAc (3%30 mL).
Organiskas fazes apvienoja, zavgja virs b/t Na,SO,, filtréja caur silikagela slani, uz filtra
skaloja ar EtOAC, filtratu ietvaic€ja pazeminata spiediena. Produktu attirija ar apgrieztas fazes
preparativo AESH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD™ kolonnu (eluents no 70 % lidz
95% MeCN 0,1 % AcOH udens $kiduma). Produktu p&c attiriSanas izskidinaja neliela

daudzuma CH,Cl;, un pievienoja heksanu. legiito balto pulveri Zavéja pazeminata spiediena.

Vispariga spirta un amina aizsarggrupu noSkelSanas metode C

Izkarséta un argona plisma atdzesétd mikrovilpu ampula (20 mL) iesvera aizsargatu
paromomicina atvasinagjumu un pievienoja sausu MeOH. Pilinot 5 mint$u perioda reakcijas
maisijjumam pievienoja 7,5 % magnija metoksida Skidumu sausa metanola. Viegli dzeltenigo
$kidumu maisija 65 °C temperatiira 24 stundas, péc ka veidojas balta suspensija. Reakcijas
gaitai un izejvielas:produkta attiecibas noteikanai izmantoja UESH-MS. Balto suspensiju
ietvaic€ja pazeminata spiediena, sausajam atlikumam pievienoja sausu Et,O (10 mL). Iegiito
maisijumu sonific€ja 2 minites ultraskanas vanna, radusos suspensiju centrifugéja 10 mintites
pie 2150 apgr./min. Supernatantu dekant€ja, un baltajam nogulsném v&lreiz pievienoja sausu
Et,0 (10 mL), augstak minéto procediru atkartojot vél 2 reizes. legiitas nogulsnes besiga
krasa zav€ja pazeminata spiediena. B&Sigajai pulverveida vielai pievienoja dest. H,O un barija
hidroksidu. Iegiito balti dulkaino Skidumu maisija istabas temperatiira 1 stundu un péc tam
80 °C temperatiira 18 stundas. Balto suspensiju atdzesgja Iidz 0 °C temperatiirai (ledus/iidens
vanna) un caur suspensiju barbotgja CO,, kameér iegiita Skiduma pH bija robezas no 7 lidz 8.
Iegiito balto maisijumu centrifugéja 10 minites pie 2150 apgr./min. Supernatantu dekantgja,
un baltajam nogulsném pievienoja MeOH (10 mL), maisijumu sonific€ja 2 minites
ultraskanas vanna, raduSos suspensiju centrifugéja 10 mintites pie 2150 apgr./min. Procedtru
péc MeOH pievienoSanas atkartoja vélreiz, iegiitos supernatantus apvienoja un ietvaicéja
pazeminata spiediena. Sausajam atlikumam pievienoja MeOH (15 mL), un suspensiju filtréja
pazeminata spiediena. Papira filtru skaloja ar MeOH, filtratu ietvaic€ja pazeminata spiediena.
Sauso atlikumu attirfja ar apgrieztas fazes preparativo AESH, izmantojot XBridge® BEH
Prep OBD™ Amide kolonnu (eluents no 95 % Iidz 10 % 0,05 % AcOH acetonitrila 0,05 %

AcOH tudens $kiduma). Frakcijas parbaudija uz silikagela planslana un attistija ar ninhidrinu.
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Produktam p@c attiriSanas piepilinaja 5 pilienus AcOH un pievienoja MeCN. legiito balto

suspensiju ietvaicgja pazeminata spiediena, un balto pulveri zavgja augstvakuuma 18 stundas.
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5°°-Dezoksi-5"’-(N’-trifluoracetil-1,2-etandiamino)-6,3°,6,2°,3°**,4°*’-heksa-O-benzoil-
4’-dezoksi-4’-propil-1,3,2°,2°°°,6”°’-penta-N-trifluoracetilparomomicins (160a).
Savienojumu ieguva no amina 2 (600 mg, 0,34 mmol, 1,0 ekv.), aldehida 159a (107 mg,
0,69 mmol, 2,0 ekv.) un Na(OAc)sBH (292 mg, 1,38 mmol, 4,0 ekv.) sausa THF (15 mL)
saskana ar visparigo metodi A. leguva 648 mg (100 %) produkta 160a ka dzeltenigu

pulverveida vielu. Iegtito produktu izmantoja talak bez papildus attirisanas.
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5°°-Dezoksi-5’-(N’-trifluoracetil-1,3-propandiamino)-6,3°,6°,2°°,3°>°,4°>’-heksa-O-
benzoil-4’-dezoksi-4’-propil-1,3,2°,2°>°,6*’-penta-N-trifluoracetilparomomicins (160b).
Savienojumu ieguva no amina 2 (600 mg, 0,34 mmol, 1,0 ekv.), aldehida 159b (116 mg,
0,69 mmol, 2,0 ekv.) un Na(OAc)sBH (292 mg, 1,38 mmol, 4,0 ekv.) sausa THF (15 mL)
saskana ar visparigo metodi A. leguva 653 mg (100 %) produkta 160b ka dzeltenigu

pulverveida vielu. Iegtito produktu izmantoja talak bez papildus attirisanas.
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5°°-Dezoksi-5"’-(N’,N”’-bis(trifluoracetil)-N’-(2-aminoetil)-1,2-etandiamino)-
6,3°,6°,2”°,3°>°,4°>’-heksa-O-benzoil-4’-dezoksi-4’-propil-1,3,2°,2>"*,6"’-penta-N-
trifluoracetilparomomicins (160c).

Savienojumu ieguva no amina 2 (700 mg, 0,40 mmol, 1,0 ekv.), aldehida 159c¢ (236 mg,
0,80 mmol, 2,0 ekv.) un Na(OAc)sBH (340 mg, 1,60 mmol, 4,0 ekv.) sausa THF (20 mL)
saskana ar visparigo metodi A. leguva 812 mg (100 %) produkta 160c ka dzeltenigu

pulverveida vielu. Iegtito produktu izmantoja talak bez papildus attirisanas.
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5°°-Dezoksi-5’-(N,N’-bis(trifluoracetil)-1,2-etandiamino)-6,3’,6°,2°°,3°*°,4°*-heksa-O-
benzoil-4’-dezoksi-4’-propil-1,3,2°,2°>°,6°>’-penta-N-trifluoracetilparomomicins (161a).
Savienojumu ieguva no amina 160a (648 mg, 0,34 mmol, 1,0 ekv.), trifluoretikskabes
anhidrida (0,19 mL, 1,38 mmol, 4,0 ekv.) un piridina (55 pL, 0,69 mmol, 2,0 ekv.) sausa
CH,CI; (20 mL) saskana ar visparigo metodi B. leguva 224 mg (33 %) produkta 161a ka
baltu pulverveida vielu péc attirisanas ar apgrieztas fazes preparativo AESH.

'H-KMR (600 MHz, CD;0D, 8): 8.29-8.24 (m, 2H), 8.13-8.10 (m, 2H), 8.08-7.98 (m, 4H),
7.80-7.77 (m, 1H), 7.74-7.59 (m, 7H), 7.55-7.44 (m, 9H), 7.28-7.21 (m, 2H), 6.97 (ddt,
J=8.7, 7.0, 1.4 Hz, 1H), 6.94-6.90 (m, 1H), 6.88 (t, J=7.8 Hz, 1H), 5.99 (t, J=3.6 Hz, 1H),
5.47-5.40 (m, 1H), 5.29 (dd, J=10.5, 9.3 Hz, 1H), 5.24 (t, J=2.8 Hz, 1H), 5.22-5.17 (m, 1H),
5.16 (d, J=4.4 Hz, 1H), 5.10-5.07 (m, 1H), 4.69-4.63 (m, 1H), 4.61-4.54 (m, 2H), 4.47-4.43
(m, 1H), 4.42-4.36 (m, 2H), 4.36-4.29 (m, 2H), 4.18-4.03 (m, 3H), 4.01-3.93 (m, 1H), 3.79
(dt, J=13.9, 5.2 Hz, 2H), 3.75-3.68 (m, 1H), 3.66-3.58 (m, 2H), 3.56-3.47 (m, 2H), 3.44 (dd,
J=13.9, 8.4 Hz, 1H), 2.38-2.26 (m, 1H), 2.12 (q, J=12.8 Hz, 1H), 2.05 (dt, J=12.8, 4.4 Hz,
1H), 1.48-1.35 (m, 3H), 1.31-1.23 (m, 1H), 0.78 (dt, J=10.5, 6.9 Hz, 3H) m.d. *C-KMR (151
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MHz, CD50D, §): 167.9, 167.6, 167.2, 166.2, 166.1, 165.7, 159.9-157.5 (7xCOCF3), 135.1,
135.0, 134.6, 134.5, 134.4, 131.3, 131.1, 131.0, 130.8, 130.8, 130.7, 130.7, 130.6, 130.0,
129.9, 129.8, 129.7, 129.7, 129.6, 129.5, 129.3, 129.2, 129.0, 118.6-115.7 (7xCF3), 110.2,
98.4, 97.8, 85.9, 79.5, 78.4, 78.0, 77.8, 77.6, 76.8, 76.2, 75.7, 74.2, 73.1, 71.4, 69.9, 68.0,
65.0, 54.1, 50.6, 49.6, 48.3, 46.9, 42.7, 40.5, 37.7, 32.3, 30.4, 20.8, 14.6 m.d. [a]p®° +34.0 (c
1,21, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]" aprekinats CggH74sN;O25F21Na: 2002,4297. Noteikts:
2002,4412.
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5°°-Dezoksi-5’-(N,N’-bis(trifluoracetil)-1,3-propandiamino)-6,3°,6°,2°,3°>*,4°>’-heksa-O-
benzoil-4’-dezoksi-4’-propil-1,3,2°,2°>°,6°>’-penta-N-trifluoracetilparomomicins (161b).
Savienojumu ieguva no amina 160b (653 mg, 0,34 mmol, 1,0 ekv.), trifluoretikskabes
anhidrida (0,19 mL, 1,38 mmol, 4,0 ekv.) un piridina (55 pL, 0,69 mmol, 2,0 ekv.) sausa
CH,CI, (20 mL) saskana ar visparigo metodi B. leguva 232 mg (34 %) produkta 161b ka
baltu pulverveida vielu péc attirisanas ar apgrieztas fazes preparativo AESH.
'H-KMR (600 MHz, CDCls, 8): 8.63 (dd, J=9.0, 3.6 Hz, 1H), 8.26-8.20 (m, 2H), 8.14-8.07
(m, 2H), 7.96-7.91 (m, 4H), 7.77-7.70 (m, 2H), 7.68-7.61 (m, 4H), 7.60—7.49 (m, 6H), 7.49—
7.40 (m, 8H), 7.32 (t, J=6.2 Hz, 1H), 7.25-7.22 (m, 2H), 6.84 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.82-6.78
(m, 1H), 6.74 (t, J=7.6 Hz, 2H), 6.60 (d, J=9.7 Hz, 1H), 5.94 (d, J=4.0 Hz, 1H), 5.42 (s, 1H),
5.37-5.30 (M, 2H), 5.20 (t, J=9.9 Hz, 1H), 5.15 (t, J=2.7 Hz, 1H), 5.01 (dd, J=9.0, 3.0 Hz,
2H), 4.66 (dd, J=12.1, 3.6 Hz, 1H), 4.53 (dd, J=12.1, 5.1 Hz, 1H), 4.46 (dt, J=10.2, 4.0 Hz,
1H), 4.39 (dd, J=8.0, 4.3 Hz, 1H), 4.33-4.24 (m, 2H), 4.20 (dt, J=9.7, 4.8 Hz, 4H), 4.10 (dd,
J=10.5, 8.5 Hz, 2H), 3.99-3.91 (m, 2H), 3.62 (p, J=7.6 Hz, 1H), 3.57-3.50 (m, 1H), 3.36 (dd,
J=13.9, 3.6 Hz, 1H), 3.21-3.11 (m, 2H), 2.35 (dt, J=13.2, 4.4 Hz, 1H), 2.20 (tt, J=10.7, 8.1,
4.0 Hz, 1H), 2.00-1.94 (m, 1H), 1.87-1.82 (m, 1H), 1.67 (q, J=12.7 Hz, 1H), 1.47-1.37 (m,
3H), 1.34-1.28 (m, 1H), 0.80 (t, J=6.8 Hz, 3H) m.d. **C-KMR (151 MHz, CDCls, §): 167.8,
166.8, 166.7, 164.7, 164.6, 164.4, 158.8-155.8 (7<xCOCF3), 134.4, 134.1, 134.0, 133.8, 133.7,
133.6, 130.4, 130.0, 129.9, 129.8, 129.7, 129.6, 129.5, 129.1, 129.0, 128.9, 128.9, 128.8,
128.7, 128.4, 128.1, 128.0, 127.8, 126.9, 117.4-114.2 (7xCF3), 109.0, 97.6, 96.0, 85.2, 79.0,
75.1, 74.9, 74.7, 73.7, 71.8, 70.2, 69.6, 66.6, 65.6, 53.4, 49.5, 48.9, 47.4, 45.2, 43.7, 42.7,
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41.5, 39.5, 36.4, 32.1, 29.2, 29.0, 26.1, 22.8, 20.4, 14.4 m.d. [OL]DZO +29.0 (c 1,14, MeOH).
AIMS (m/z): [M+Na]+ aprél,(ina'lts CgsH76N7O25F>1Na: 2016,4453. Noteikts: 2016,4429.
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5°°-Dezoksi-5"’-(N,N’,N”’-tris(trifluoracetil)-N ’-(2-aminoetil)-1,2-etandiamino)-
6,3°,6°,2°,3°>’,4°>’-heksa-O-benzoil-4’-dezoksi-4’-propil-1,3,2°,2>"*,6°"’-penta-N-
trifluoracetilparomomicins (161c).

Savienojumu ieguva no amina 160c (812 mg, 0,4 mmol, 1,0 ekv.), trifluoretikskabes
anhidrida (0,28 mL, 2,0 mmol, 5,0 ekv.) un piridina (81 uL, 1,0 mmol, 2,5 ekv.) sausa CH,Cl,
(20 mL) saskana ar visparigo metodi B. leguva 217 mg (26 %) produkta 161c ka baltu
pulverveida vielu p&c attiriSanas ar apgrieztas fazes preparativo AESH. Produktu 161c ieguva
ka rotam@ru maisijumu attieciba 2:1.

'H-KMR (600 MHz, CD;0D, §): 8.32-8.27 (m, 1,35H), 8.27-8.23 (m, 0,65H), 8.15-8.10 (m,
2H), 8.09-8.04 (m, 1H), 8.03-7.96 (m, 3H), 7.82-7.74 (m, 2H), 7.74-7.58 (m, 6H), 7.56-7.42
(m, 9H), 7.30-7.22 (m, 2H), 7.05-6.89 (m, 2H), 6.83 (dt, J=12.4, 7.8 Hz, 1H), 5.98 (dt,
J=10.0, 4.2 Hz, 1H), 5.49-5.41 (m, 1H), 5.36-5.26 (m, 2H), 5.25-5.13 (m, 3H), 5.12-5.06
(m, 1H), 4.70-4.63 (m, 1H), 4.61-4.49 (m, 2H), 4.49-4.29 (m, 5H), 4.18-4.04 (m, 3H), 3.98—
3.91 (m, 1H), 3.90-3.64 (m, 6H), 3.63-3.56 (m, 2H), 3.53-3.46 (m, 1H), 3.45-3.36 (m, 1H),
2.41-2.26 (m, 1H), 2.13 (dg, J=12.9, 5.2 Hz 1H), 2.07-2.02 (m, 1H), 1.47-1.36 (m, 3H),
1.34-1.24 (m, 1H), 0.78 (t, J=6.8 Hz, 3H) m.d. *C-KMR (151 MHz, CDsOD, §): 167.9,
167.5, 167.2, 166.2, 166.1, 165.7, 159.8-158.2 (8<xCOCF3), 135.1, 135.0, 134.6, 134.5, 134.4,
131.3, 131.3, 131.1, 130.9, 130.8, 130.7, 130.7, 130.6, 130.0, 129.8, 129.8, 129.7, 129.7,
129.6, 129.5, 129.4, 129.3, 129.1, 129.0, 118.7-115.9 (8xCF3), 110.2, 98.4, 97.8, 86.0, 79.8,
79.0, 78.0, 77.6, 76.8, 76.3, 75.8, 74.5, 74.2, 73.5, 73.2, 71.4, 69.9, 69.7, 68.1, 67.4, 64.9,
54.1, 50.5, 49.6, 47.7, 45.2, 44.6, 42.6, 40.5, 38.2, 32.4, 30.5, 20.8, 14.7 m.d. [a]p® +32.4 (c
1,21, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]" aprekinats CggH7gNgO2sF24Na: 2141,4542. Noteikts:
2141,4553.
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5°°-Dezoksi-5’-(1,2-etandiamino)-4’-dezoksi-4’-propilparomomicina heptaacetats (3a).
Savienojumu ieguva no aizsargata paromomicina atvasinagjuma 16la (223 mg, 0,11 mmol,
1,0 ekv.), 7,5 % Mg(OMe), skiduma sausa metanola (3,7 mL, 2,59 mmol, 23,0 ekv.), sausa
MeOH (4,2 mL), Ba(OH), (386 mg, 2,25 mmol, 20,0 ekv.), dest. H,O (11 mL) saskana ar
visparigo metodi C. leguva 25,0 mg (20 %) produkta 3a heptaacetata sals veida ka baltu,
higroskopisku pulverveida vielu p&c attirisanas ar apgrieztas fazes preparativo AESH.
1H-KMR (600 MHz, D,0, §): 5.71 (d, J=3.9 Hz, 1H), 5.39 (d, J=3.3 Hz, 1H), 5.32 (d, J=1.8
Hz, 1H), 4.45 (t, J=5.3 Hz, 1H), 4.38 (dd, J=5.3, 3.3 Hz, 1H), 4.34-4.30 (m, 1H), 4.27-4.21
(m, 2H), 3.99-3.86 (m, 5H), 3.85-3.83 (m, 1H), 3.76-3.68 (m, 2H), 3.62-3.59 (m, 1H), 3.49—
3.38 (m, 3H), 3.37-3.29 (m, 2H), 3.18 (t, J=6.9 Hz, 2H), 3.10 (dd, J=12.9, 3.8 Hz, 1H), 3.05—
3.00 (m, 2H), 2.94 (dd, J=12.9, 8.5 Hz, 1H), 2.43 (dt, J=12.7, 4.2 Hz, 1H), 1.80 (q, J=12.7
Hz, 1H), 1.71-1.64 (m, 1H), 1.55-1.45 (m, 2H), 1.41-1.26 (m, 2H), 0.90 (t, J=7.2 Hz, 3H)
m.d. *C-KMR (151 MHz, D,0, §8): 109.3, 96.1, 95.4, 83.9, 79.7, 78.0, 77.4, 74.0, 73.2, 72.1,
70.3, 67.6, 67.3, 67.0, 61.2, 55.3, 50.9, 50.8, 49.7, 49.2, 45.5, 42.3, 40.4, 37.9, 28.7, 28.0,
18.6, 13.7 m.d. [0]p®® +38.5 (c 1,50, D,0). AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats CagHsgN7O12:
684,4143. Noteikts: 684,4145. Elementanalize: [M+7AcOH+2H,0] aprékinats C, 44,24; H,
7,87; N, 8,60. C42HggN7O4s. Noteikts: C, 44,24; H, 7,68; N, 8,36.
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5°°-Dezoksi-5’-(1,3-propandiamino)-4’-dezoksi-4’-propilparomomicina heptaacetats
(3b).

Savienojumu ieguva Nno aizsargata paromomicina atvasinajuma 161b (231 mg, 0,12 mmol,
1,0 ekv.), 7,5 % Mg(OMe), skiduma sausa metanola (4,4 mL, 3,12 mmol, 27,0 ekv.), sausa

MeOH (4,2 mL), Ba(OH); (397 mg, 2,31 mmol, 20,0 ekv.), dest. H,O (11 mL) saskana ar
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visparigo metodi C. leguva 28,9 mg (22 %) produkta 3b heptaacetata sals veida ka baltu,
higroskopisku pulverveida vielu p&c attiri$anas ar apgrieztas fazes preparativo AESH.
'H-KMR (600 MHz, D;0, 8): 5.67 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.44 (d, J=2.6 Hz, 1H), 5.30 (d, J=1.9
Hz, 1H), 4.51 (t, J=5.6 Hz, 1H), 4.43 (dd, J=5.1, 2.6 Hz, 1H), 4.35-4.30 (m, 2H), 4.24 (t,
J=3.1 Hz, 1H), 3.94-3.82 (m, 6H), 3.75-3.69 (m, 2H), 3.61-3.57 (m, 1H), 3.47-3.35 (m, 4H),
3.34-3.28 (m, 1H), 3.26-3.19 (m, 2H), 3.13-3.05 (m, 4H), 2.38 (dt, J=12.7, 4.2 Hz, 1H),
2.12-2.01 (m, 2H), 1.74 (q, J=12.7 Hz, 1H), 1.69-1.63 (m, 1H), 1.57-1.44 (m, 2H), 1.41-
1.25 (m, 2H), 0.90 (t, J=7.2 Hz, 3H) m.d. *C-KMR (151 MHz, D0, §): 108.8, 96.2, 95.3,
83.2, 77.8, 77.4, 77.2, 73.8, 72.9, 72.2, 70.4, 67.7, 67.4, 67.3, 61.2, 55.5, 50.8, 50.4, 50.1,
49.3, 45.2, 42.3, 40.4, 36.8, 29.2, 27.9, 24.5, 18.4, 13.8 m.d. [a]o™ +49.8 (c 1,52, D,0).
AIMS (m/z): [M+H]" aprékinats CagHgoN7O12: 698,4300. Noteikts: 698,4333. Elementanalize:
[M+7AcOH+2H,0] aprékinats C, 44,75; H, 7,95; N, 8,49. C43H91N7Os. Noteikts: C, 44,79;
H, 8,07; N, 8,40.
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HaNTN_ N 0
N—\ o) NH,

HN - on
O O OH

x 8 AcOH
OH NH,

5°’-Dezoksi-5’-(N’-(2-aminoetil)-1,2-etandiamino)-4’-dezoksi-4’-propilparomomicina
oktaacetats (3c).

Savienojumu ieguva no aizsargata paromomicina atvasinajuma 161c (215 mg, 0,10 mmol,
1,0 ekv.), 7,5 % Mg(OMe), skiduma sausa metanola (4,3 mL, 3,04 mmol, 30,0 ekv.), sausa
MeOH (4,0 mL), Ba(OH), (348 mg, 2,03 mmol, 20,0 ekv.), dest. H,O (10 mL) saskana ar
visparigo metodi C. leguva 22,8 mg (19 %) produkta 3c oktaacetata sals veida ka baltu,
higroskopisku pulverveida vielu p&c attirisanas ar apgrieztas fazes preparativo AESH.
'H-KMR (600 MHz, D,0, 8): 5.80 (d, J=4.0 Hz, 0,15H), 5.73 (d, J=4.0 Hz, 0,85H), 5.43 (d,
J=2.8 Hz, 0,85H), 5.39 (d, J=2.8 Hz, 0,15H), 5.30 (d, J=1.8 Hz, 1H), 4.52-4.47 (m, 1H), 4.42
(dd, J=5.1, 2.8 Hz, 1H), 4.37-4.27 (m, 2H), 4.26-4.22 (m, 1H), 4.01-3.87 (m, 4H), 3.86-3.81
(m, 2H), 3.79-3.67 (m, 2H), 3.62-3.58 (m, 1H), 3.51-3.26 (m, 7H), 3.22-3.12 (m, 4H), 3.10—
2.91 (m, 4H), 2.43 (dt, J=12.4, 4.1 Hz, 1H), 1.80 (g, J=13.0 Hz, 1H), 1.70-1.62 (m, 1H),
1.55-1.44 (m, 2H), 1.40-1.25 (m, 2H), 0.89 (t, J=7.2 Hz, 3H) m.d. *C-KMR (151 MHz,
CD30D-dq4, 6): 109.0, 95.6, 95.2, 83.2, 77.6, 77.1, 74.0, 72.8, 72.0, 70.3, 70.2, 67.6, 67.3,

67.1, 61.2, 55.3, 50.8, 50.6, 49.9, 49.2, 46.4, 45.0, 42.2, 40.4, 37.5, 28.5, 27.9, 18.5, 13.8 m.d.
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[a]p?® +83.5 (c 1,22, D,0). AIMS (m/z): [M+H]" aprekinats CzgHg3NgO12: 727,4565. Noteikts:
727,4565. Elementanalize: [M+8AcOH+3H,0] aprékinats C, 43,80; H, 7,99; N, 8,88.
C46H100N3031. Noteikts: C, 43,82; H, 8,04; N, 8,48
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TFAHNO NHTFA
Cbz, o NHTFA
N/\ﬁ OBz
H
TFAHN OBz
NO) O OBz
OBz NHTFA

5°°-Dezoksi-5’’-karboksibenzilamino-6,3’,6,2°°,3°*°,4°>’-heksa-O-benzoil-1,3,2°,2°°,6°*’-
penta-N-trifluoracetil-4’-epi-paromomicins (174).
Izkarséta un argona pliisma atdzeséta apalkolba (50 mL) iesvéra 4’-hidroksiparomomicina
Dzeltenigo $kidumu atdzes&ja Iidz 0 °C temperatiirai (ledus/lidens vanna), pievienoja piridinu
(0,2 mL, 2,43 mmol, 7,5 ekv.) un pilinot 5 mintiSu perioda pievienoja T,0 (150) (0,16 mL,
0,97 mmol, 3,0 ekv.). Iedzelteno $kidumu maisija 0 °C temperatiira 1 h, ka laika $kidums
kluva tumsi dzeltens. P&c reakcijas beigam dzelteno $kidumu parlgja dalamaja piltuvé un
mazgaja ar 5% KHSO, tudens Skidumu (15 mL), piesatinatu NaHCOj; tdens Skidumu
(15 mL), tdeni (20 mL). Organisko slani atdalija un zav&ja virs b/G NapSO,, filtréja un
pievienoja NaNO;, (134 mg, 1,94 mmol, 6,0 ekv.). Gaisi briino suspensiju maisija istabas
temperattra 18 h. Péc NaNO; pievienosanas skidums iekrasojas tumsi briina/sarkaniga krasa,
tacu pec 18 stundam tas atkal mainija krasu uz gaiSi brunu. P&c reakcijas beigdm briino
Skidumu parléja dalamaja piltuvé un ekstrah&ja ar EtOAc (3x20 mL). Organiskos slanus
apvienoja un mazgaja ar iideni (20 mL) un piesatinatu NaCl tidens $kidumu (20 mL), Zavgja
virs b/t NapSO,, filtréja un ietvaicgja pazeminata spiediena. Sauso atlikumu (dzeltena ella)
attirjja ar tieSas fazes kolonnas hromatografiju (eluents no 25 % Iidz 50 % EtOAc heksana).
Iegiitas baltas nogulsnes zavéja pazeminata spiediena. leguva 427 mg (71 %) produkta 174 ka
baltu pulverveida vielu. Savienojuma 174 raksturoSanai tika attirita 60 mg alikvota ar
apgrieztas fazes preparativo AESH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD™ kolonnu (eluents
no 50 % Iidz 95 % MeCN 0,1 % AcOH udens skiduma).
'H-KMR (600 MHz, CD;0D, 8): 8.29 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 8.11 (d, J=7.7 Hz, 2H), 8.09—
8.02 (m, 5H), 7.84-7.80 (m, 2H), 7.77 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.69-7.58 (m, 6H), 7.55-7.42 (m,
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9H), 7.36 (t, J=7.5 Hz, 2H), 7.33-7.27 (m, 3H), 7.13 (t, J=7.5 Hz, 1H), 6.99 (t, J=7.7 Hz, 2H),
6.07 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.39 (s, 1H), 5.36 (t, J=10.1 Hz, 1H), 5.33-5.27 (m, 3H), 5.26-5.25
(m, 1H), 5.24-5.15 (m, 3H), 5.12 (dd, J=11.4, 3.9 Hz, 1H), 4.56 (t, J=9.8 Hz, 1H), 4.53-4.49
(m, 2H), 4.48-4.45 (m, 1H), 4.38-4.29 (m, 5H), 4.09 (dd, J=10.4, 8.5 Hz, 1H), 3.97 (ddd,
J=8.4,5.4, 3.4 Hz, 1H), 3.87-3.82 (m, 1H), 3.70-3.65 (m, 1H), 3.61 (dd, J=14.0, 5.4 Hz, 1H),
3.55 (dd, J=14.3, 7.2 Hz, 1H), 3.46 (dd, J=14.3, 5.4 Hz, 1H), 2.16 (g, J=12.8 Hz, 1H), 2.04
(dt, J=12.8, 4.3 Hz, 1H) m.d. *C-KMR (151 MHz, CDsOD, §): 167.5, 167.4, 167.2, 166.5,
166.3, 165.5, 160.0-158.2 (5xCOCF3), 138.4, 135.0, 134.9, 134.7, 134.5, 134.4, 134.3, 134.2,
131.3, 131.1, 131.0, 130.9, 130.9, 130.8, 130.7, 130.6, 130.5, 130.4, 129.9, 129.7, 129.6,
129.6, 129.5, 129.4, 129.3, 129.2, 128.9, 128.7, 118.7-115.7 (5xCF3), 108.3, 97.5, 96.3, 83.9,
80.6, 76.7, 76.0, 75.4, 75.1, 72.3, 71.2, 68.3, 68.2, 66.4, 66.4, 65.0, 61.3, 49.0, 48.9, 48.4,
47.2, 41.9, 39.5, 30.7 m.d. [a]p® +22.0 (c 1,08, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]* aprekinats
CasH71NgO26F1sNa: 1875,4076. Noteikts: 1875,4097.

OBz
| o)
BzO
TFAHN | NHTFA
Cbz. o NHTFA
N 9 OBz
H
TFAHN  op
-0 O OBz
OBz NHTFA

5°°-Dezoksi-5’’-karboksibenzilamino-6,3,6,2°°,3°*°,4°*’-heksa-O-benzoil-4’-dezoksi-4’-
jod-1,3,2°,2°>°,6°"’-penta-N-trifluoracetilparomomicins (172).

Izkarséta un argona pliisma atdzeséta apalkolba (50 mL) iesvéra 4’-epi-hidroksiparomomicina
Dzeltenigo $kidumu atdzesgja 1idz 0 °C temperatiirai (ledus/iidens vanna), pievienoja piridinu
(0,12 mL, 1,49 mmol, 7,5 ekv.) un pilinot 5 min@isu perioda pievienoja Tf,O (150) (0,10 mL,
0,60 mmol, 3,0 ekv.). Iedzelteno $kidumu maisija 0 °C temperatiira 1 h, ka laika $kidums
kluva tumsi dzeltens. Péc reakcijas beigam tumsi dzelteno Skidumu parl&ja dalamaja piltuve
un mazgaja ar 5% KHSO,4 tGdens $kidumu (15 mL), piesatinatu NaHCO;3; tdens Skidumu
(15 mL), tdeni (20 mL). Organisko slani atdalija un zavgja virs b/t NapSQ,, filtréja un
pievienoja kalija jodidu (330 mg, 2,0 mmol, 10,0 ekv.). Oranzo suspensiju karsgja 55 °C
temperattira 6 h. P&c karséSanas iegiito tumsi brino suspensiju filtréja caur Celite® slani, uz
filtra skaloja ar CH,Cl,, filtratu ietvaicéja pazeminata spiediena. Produktu attirija ar tiesas
fazes kolonnas hromatografiju (eluents no 25 % lidz 50 % EtOAc heksana). Produktu péc
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nogulsnes zav€ja pazeminata spiediena. leguva 297 mg (76 %) produkta 172 ka baltu
pulverveida vielu. Savienojuma 172 raksturoS$anai tika attirita 60 mg alikvota ar apgrieztas
fazes preparativo AESH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD™ kolonnu (eluents no 50 %
1idz 95 % MeCN 0,1 % AcOH udens $kiduma).

'H-KMR (600 MHz, CD30D, §): 8.26 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 8.11-8.07 (m, 4H), 8.03 (dt,
J=8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.82—7.75 (m, 3H), 7.68-7.60 (m, 6H), 7.54-7.43 (m, 9H), 7.34-7.24 (m,
7H), 7.10 (t, J=7.4 Hz, 1H), 6.98 (t, J=7.7 Hz, 2H), 6.13 (d, J=4.0 Hz, 1H), 5.70 (t, J=10.2
Hz, 1H), 5.37 (s, 1H), 5.28 (t, J=3.0 Hz, 1H), 5.21 (d, J=2.1 Hz, 1H), 5.17 (d, J=3.8 Hz, 2H),
5.11 (d, J=2.6 Hz, 2H), 4.85-4.83 (m, 2H), 4.71 (dd, J=10.5, 4.0 Hz, 1H), 4.53-4.41 (m, 4H),
4.39-4.31 (m, 2H), 4.27 (dd, J=8.4, 4.7 Hz, 1H), 4.17-4.09 (m, 1H), 3.94-3.87 (m, 1H), 3.84
(s, 1H), 3.65 (dd, J=14.4, 3.2 Hz, 1H), 3.52 (d, J=6.6 Hz, 2H), 3.38 (dd, J = 14.4, 5.7 Hz, 1H),
2.18 (q, J=12.8 Hz, 1H), 2.07 (dt, J=12.8, 4.3 Hz, 1H) m.d. *C-KMR (151 MHz, CD;0D, §):
166.2, 165.8, 165.4, 165.0, 164.8, 164.1, 158.4-157.0 (5xCOCF3), 136.8, 133.6, 133.5, 133.4,
133.3, 133.1, 132.8, 129.9, 129.8, 129.7, 129.6, 129.5, 129.3, 129.2, 129.1, 129.0, 128.5,
128.4, 128.3, 128.2, 128.2, 128.1, 128.0, 127.7, 127.6, 127.5, 127.4, 127.2, 117.3-114.5
(5%CFs3), 108.6, 97.4, 96.3, 84.2, 80.0, 76.8, 76.6, 75.3, 75.3, 73.2, 72.4, 71.2, 68.3, 66.3, 66.3,
65.3, 52.8, 49.2, 48.9, 48.3, 42.0, 39.4, 30.8, 23.6 m.d. [a]p® +21.5 (c 1,21, MeOH). AIMS
(m/z): [M+Na]" aprékinats CgsH7oNeO2sF1sNal: 1985,3093. Noteikts: 1985,3099.

Vispariga AIBN ierosinata alkiljodidu alileSanas metode

Izkars€ta un argona pliisma atdzes€ta mikrovilnu ampula (10 mL) ar magnétisko maisitaju
iesvera alkiljodidu (1,0 ekv.) un alilsulfonilbenzolu (75) (3,0-5,0 ekv.). Mikrovilpu ampulu
izplita ar argonu un pievienoja sausu, degaz€tu 1,2-dihlorbenzolu un degazetu heptanu
attieciba 1:1 (0,15 mL+0,15 mL) vai sausu 1,2-dihlorbenzolu (0,30 mL). Pievienoja AIBN
(0,5-2,0 ekv.) un iedzelteno $kidumu maistja 75-80 °C temperatiira 18-92 stundas. Reakcijas

gaitai un izejvielas:produkta attiecibas noteik$anai izmantoja UESH-MS.
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2,4,5,6-Tetra(9H-karbazol-9-il)izoftalonitrils (4CzIPN, 134).

Izkarséta un argona plisma atdzeséta apalkolba (100 mL) iesvéra 9H-karbazolu (197) (1,47 g,
8,80 mmol, 4,4 ekv.) un péc tam pievienoja sausu THF (17 mL). Dzelteno skidumu atdzesgja
lidz 0 °C temperatiirai (ledus/idens vanna), maisija 10 miniites 0 °C temperatiira, un tad
pilinot 5 min@iSu perioda pievienoja 1,0 M NaHMDS skidumu tetrahidrofurana (8,4 mL,
8,40 mmol, 4,0 ekv.). Pé&c NaHMDS pievienoSanas $kidums iekrasojas oranzigi briina krasa.
Skidumu maisija 0 °C temperatiira 5 miniites un tad istabas temperatiira 30 miniites. Péc tam
pievienoja tetrafluorizoftalonitrilu (199) (400 mg, 2,00 mmol, 1,0ekv.) un briingano
suspensiju maisija 65 °C temperatiira 72 h. Ieguva tums§i briinu §kidumu ar dzeltenam
nogulsném. Suspensiju atdzesgja 11dz istabas temperatiirai un reakcijas maistjumu filtréja caur
stikla filtru, dzeltenas nogulsnes uz filtra skaloja ar sausu Et,O (80 mL). Filtratu nol&ja un péc
tam dzeltenas nogulsnes uz filtra mazgaja ar CHCl3 (140 mL). Spilgti dzelteno filtratu
ietvaicgja pazeminatd spiediena. Sauso dzelteno atlikumu parnesa uz papira filtra un
pazeminata spiediena mazgaja ar heksana:acetona maisijumu attieciba 9:1 (15 mL) un sausu
n-pentanu (15 mL). Dzeltenas nogulsnes Zavéja pazeminata spiediena un augstvakuuma
6 stundas. leguva 1,31 g (83 %) produkta 134 ka spilgti dzeltenu pulverveida vielu.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, 8): 8.22 (dt, J=7.8, 0.9 Hz, 2H), 7.74-7.66 (m, 8H), 7.49 (ddd,
J=8.0, 6.7, 1.5 Hz, 2H), 7.33 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.24-7.20 (m, 4H), 7.13-7.04 (m, 8H), 6.82
(dt, J =7.8, 0.9 Hz, 4H), 6.66-6.60 (m, 2H) m.d., kas sakrit ar literatiira min&to [95].

Vispariga zilas gaismas ierosinata alkiljodidu alileSanas metode D

Izkars€ta un argona pliisma atdzes€ta mikrovilnu ampula (10 mL) ar magnétisko maisitaju
iesvera alkiljodidu (1,0 ekv.) un 4CzIPN (134) (0,05 ekv.). Mikrovilpu ampulu izptta ar
argonu un pievienoja sausu, degazétu DMSO. Skidumam piepilinaja sausu TEA (3,0 ekv.) un
péc tam pievienoja alil§joSo reagentu (2,0-5,0 ekv.). Dzelteno skidumu maisija 1-18 stundas
istabas temperatiira, apstarojot ar zilas gaismas LED lampu. Dzeltenajam Skidumam
pievienoja H,O (15 mL), un ekstrah§ja ar EtOAc (3x15 mL). Organiskas fazes apvienoja,
mazgaja ar piesatinatu NaCl tidens Skidumu, Zav€ja virs b/l NaSOa, filtréja un ietvaicgja
pazeminata spiediena.
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terc-Butil-4-alilpiperidin-1-karboksilats (137).

Savienojumu ieguva no terc-butil-4-jodpiperidin-1-karboksilata (136) (62 mg, 0,20 mmol,
1,0 ekv.), 4CzIPN (134) (8 mg, 0,01 mmol, 0,05 ekv.), alilsulfonilbenzola (75) (61 uL,
0,40 mmol, 2,0 ekv.), sausa TEA (83 uL, 0,60 mmol, 3,0 ekv.), sausa un degazéta DMSO
(1 mL) saskapa ar visparigo metodi D. Produktu attirija ar tiesas fazes kolonnas
hromatografiju (eluents no 5% lidz 10 % EtOAc heptana). leguva 21 mg (47 %) produkta
137 ka bezkrasainu ellu.

'H-KMR (400 MHz, CDCls, 8): 5.84-5.70 (m, 1H), 5.02 (dp, J=4.3, 1.2 Hz, 1H), 4.99-4.97
(m, 1H), 4.07 (pl s, 2H), 2.67 (pl t, J=12.8 Hz, 2H), 2.02-1.98 (m, 2H), 1.70-1.61 (m, 2H),
1.50-1.40 (m, 10H), 1.09 (qd, J=12.5, 4.4 Hz, 2H) m.d., kas sakrit ar literatiira minéto [70].
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5°°-Dezoksi-5’’-karboksibenzilamino-6,3,6,2°°,3°*°,4°>’-heksa-O-benzoil-4’-dezoksi-
1,3,2°,2>,6”*’-penta-N-trifluoracetil-(4°,5”)-alkénparomomicins (200).

Savienojumu ieguva no epi-jod-paromomicina atvasinagjuma 158 (50 mg, 0,026 mmol,
1,0 ekv.), ar vai bez 4CzIPN (134), alilsulfonilbenzola (75) (8 uL, 0,051 mmol, 2,0 ekv.),
sausa TEA (11 pL, 0,076 mmol, 3,0 ekv.), sausa un degazéta DMSO (1 mL) saskana ar
visparigo metodi D. Produktu attirija ar tieSas fazes kolonnas hromatografiju (eluents no 25 %
lidz 35 % EtOAc heptana). leguva 30 mg (64 %) produkta 200 ka baltu pulverveida vielu.

'H-KMR (400 MHz, CD30D, §): 8.28-8.20 (m, 2H), 8.10 (d, J=7.8 Hz, 2H), 8.08-8.03 (m,
2H), 7.98 (d, J=7.8 Hz, 2H), 7.89 (d, J=7.8 Hz, 2H), 7.80-7.72 (m, 1H), 7.70-7.56 (m, 7H),
7.55-7.43 (m, 7H), 7.42-7.37 (m, 2H), 7.36-7.22 (m, 6H), 7.06 (t, J=7.5 Hz, 2H), 6.02 (d,
J=2.9 Hz, 1H), 5.67 (d, J=9.0 Hz, 1H), 5.41-5.34 (m, 2H), 5.31-5.28 (m, 2H), 5.25 (dd,
J=9.0, 3.6 Hz, 2H), 5.17 (s, 1H), 5.14-5.09 (m, 1H), 5.07 (d, J=2.1 Hz, 1H), 4.97-4.90 (m,
1H), 4.83-4.74 (m, 2H), 4.47 (t, J=6.6 Hz, 1H), 4.40-4.23 (m, 3H), 4.17-4.05 (m, 2H), 4.00
(dt, J=8.3, 4.1 Hz, 1H), 3.72-3.66 (m, 1H), 3.62-3.49 (m, 3H), 2.16 (q, J=12.7 Hz, 1H), 2.05
(dt, J=14.8, 3.3 Hz, 1H) m.d. *C-KMR (101 MHz, CD;0D, §): 167.4, 167.2, 167.1, 166.6,

166.4, 165.5, 160.2-158.2 (5xCOCF3), 149.5, 138.3, 135.1, 134.9, 134.6, 134.4, 131.3, 131.1,
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131.0, 130.9, 130.8, 130.7, 130.6, 130.5, 129.9, 129.9, 129.7, 129.6, 129.5, 129.3, 128.9,
128.7, 119.0-115.2 (5xCF3), 109.3, 100.0, 99.0, 97.8, 83.3, 82.2, 78.8, 78.4, 76.7, 75.9, 73.7,
69.5, 68.0, 67.8, 67.7, 63.8, 51.3, 50.4, 49.9, 49.5, 43.1, 41.1, 31.9 m.d. [a]p*° +55.7 (c 0,93,
MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]® aprekinats CgsHggNeO2sFisNa: 1857,3971. Noteikts:
1857,4004.
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SECINAJUMI

Darba izstradatas sint€zes metodes ir piemérotas dazadu C(5°°) aminoalkilkedi
saturoSu aminoglikozidu atvasinajumu iegtiSanai.

Triflata 152 iegSanai no spirta 143 piemé&rotaka baze ir 2,6-lutidins, jo lutidina
metilgrupas steériski apgritina piekluvi C(5°’) pozicijai, noveérSot piridina gredzena
N-alkilesanos.

Reagétspejiga trimetilfosfina (PMes) izmanto$ana azida 153 Staudingera reducganas
reakcija lava iegiit pilnu izejvielas konversiju un visaugstako amina 142 iznakumu.

. Aksiala un ekvatoriala jodida (158 un 172) radikalu tipa C-C saites veidoS$anas
reakcija ir diastereoselektiva, neatkarigi jodidgrupas novietojuma 4’-pozicija.
Ekvatorialais jodids 172 radikalu aliléSanas reakcija ir reagétsp&jigaks par aksialo
jodidu 158 f-skabekla un elektronisko efektu dél.

. Fotokimiski ierosinata radikalu aliléSanas reakcija bazes klatbiitné nav iesp&jama ar

aksialo jodidu 158 antiperiplanara f-protona eliminésanas del.
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1. pielikums

Savienojuma 140 pilns *H un **C atomu kodolu atSifréjums un 4°-protona NOE
sadarbibas (péc NOESY un ROESY spektru analizes)

H signalu nobides (ppm) - 600 MHz, CD;0D
13C signalu nobides (ppm) - 600 MHz, CD;0D
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2. pielikums

Savienojumu 141 un 174 pilns *H un **C atomu kodolu atSifréjums un 4’-protona NOE
sadarbibas (péc NOESY un ROESY spektru analizes)

H signalu nobides (ppm) - 600 MHz, CD;0D
13C signalu nobides (ppm) - 600 MHz, CD30D
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3. pielikums
Savienojumu 158 un 172 pilns *H un **C atomu kodolu atSifréjums un 4’-protona NOE

sadarbibas (péc NOESY un ROESY spektru analizes)

"H signalu nobides (ppm) - 600 MHz, CD3;0D
13C signalu nobides (ppm) - 600 MHz, CD;0D
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4. pielikums

Savienojuma 200 pilns *H un **C atomu kodolu atSifréjums (pec COSY un HSQC
spektru analizes)

"H signalu nobides (ppm) - 600 MHz, CD;0D
13C signalu nobides (ppm) - 600 MHz, CD;0D

4.93,4.77

. 63.8
H 1000 —

149.5

4.80, 51.3
2.27,31.2

BzO

6.02
8 NHTF .36, 49.
26— TFAHN 097 * NOTEA s
5.25, 5'12Cbz\ 355,350 4.08, 78.8& NHTFA

67.8 431 937\~~~ 427
[ 15833 7590BZ 495

OBz NHTFA
200
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