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ANOTĀCIJA 

 
Jaunu rezistences brīvu aminoglikozīdu grupas antibiotiku sintēze. Žogota R., 

zinātniskais vadītājs Dr. chem. Lubriks D. Maģistra darbs, 102 lappuses, 62 attēli, 2 tabulas, 

95 literatūras avoti, 4 pielikumi. Latviešu valodā.  

Maģistra darba ietvaros ir sintezēti trīs aminoglikozīdu grupas antibiotiku atvasinājumi, 

kas ir potenciāli antibakteriālie līdzekļi pret gram-pozitīvajām, gram-negatīvajām un 

multirezistentajām patogēnām baktērijām. Veikta Štaudingera reducēšanas un otrējā 

alkiljodīda radikāļu C-alilēšanas reakciju optimizēšana. Apkopota informācija par dažādiem 

radikāļu reakcijas iniciēšanas veidiem otrējā alkiljodīda C-alilēšanai. 

AMINOGLIKOZĪDI, PAROMOMICĪNS, ANTIBIOTIKAS, BAKTĒRIJU 

REZISTENCE, ŠTAUDINGERA REDUCĒŠANA, RADIKĀĻU ALILĒŠANA 
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ABSTRACT 

The synthesis of novel resistance-free aminoglycoside group antibiotics. Žogota 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 

RESISTANCE, STAUDINGER REDUCTION, RADICAL ALLYLATION 
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APZĪMĒJUMU SARAKSTS 

AAT  N-aminoaciltransferāzes 

Ac  acetil- 

AEŠH   augsti efektīvā šķidruma hromatogrāfija 

AGA  aminoglikozīdu grupas antibiotikas 

AIBN  2,2'-azobis-izo-butironitrils 

AIMS  augstas izšķirtspējas masspektrometrija 

AME  aminoglikozīdu modificējošie enzīmi 

att.  attēls 

Bn  benzil- 

Boc   terc-butiloksikarbonil- 

Bu  butil- 

b/ū  bezūdens 

Bz  benzoil- 

Cbz  benziloksikarbonil- 

COSY  homonukleāra viena kvanta korelācijas spektroskopija 

CSA  10-kamparsulfonskābe 

DBU  1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-ēns 

DCM    dihlormetāns (CH2Cl2) 

dest.  destilēts 

DIPEA  di-izo-propiletilamīns 

DMAP  4-dimetilaminopiridīns  

DMF   dimetilformamīds 

DMP  Dess-Martin perjodināns 

DMSO  dimetilsulfoksīds 

DPPA  difenilfosforilazīds 

ekv.  ekvivalenti 

Et   etil- 

FT  O-fosfotransferāzes 

HSQC  heteronukleāra viena kvanta korelācijas spektroskopija 

IBX  2-jodoksibenzoskābe 

ist. temp. istabas temperatūra 

KMR   kodolmagnētiskā rezonanse 

LED  gaismu emitējošās diodes 
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m.d.  miljonās daļas 

Me  metil- 

MIC  minimālā inhibējošā koncentrācija 

Ms  metānsulfonil- jeb mezil- 

NaHMDS nātrija bis(trimetilsilil)amīds 

NBS  N-bromsukcinimīds 

NOE  kodola Overhauzera efekts 

NOESY kodola Overhauzera efekta spektroskopija 

NT  O-nukleotidiltransferāzes 

Ph   fenil- 

Py  piridīns 

RNS  ribonukleīnskābe 

ROESY rotējošās atskaites sistēmas Overhauzera spektroskopija 

sav.  savienojums 

SET  viena elektrona pārnese 

SH2  bimolekulāra homolītiskās aizvietošanās reakcija 

SNAr  nukleofilās aromātiskās aizvietošanās reakcija 

SN2  bimolekulāra nukleofilās aizvietošanās reakcija 

TBAF  tetrabutilamonija fluorīds 

TBDMS terc-butildimetilsilil- 

t-Bu   terc-butil- 

TEA  trietilamīns 

TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidīn-1-il)oksils   

Tf  trifluormetānsulfonil- jeb triflil- 

TFA  trifluoretiķskābe 

TFAA  trifluoretiķskābes anhidrīds 

THF  tetrahidrofurāns 

TIBS  tri-izo-butilsilil- 

Ts  para-toluolsulfonil- jeb tozil- 

UEŠH-MS ultra efektīvā šķidruma hromatogrāfija – masspektrometrija 

UV/Vis ultravioletā gaisma/redzamā gaisma 
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IEVADS 

Pasaules Veselības organizācijas (PVO) 2016. gada dati liecina, ka nozokomiālās jeb 

slimnīcā iegūtās infekcijas slimības ir ceturtais izplatītākais nāves cēlonis pēc 

kardiovaskulārajām slimībām, vēža un insulta [1]. Aptuveni 90 % nozokomiālo infekciju 

slimību izraisa baktērijas, no kurām gram-negatīvās baktērijas ir visgrūtāk apkarojamās to 

spējas veidot rezistenci pret plaši izmantotām antibiotikām dēļ. Jau kopš 1928. gada, kad 

A. Flemings (A. Fleming) atklāja penicilīnu, līdz pat mūsdienām antibiotiku efektivitāti 

negatīvi ietekmē baktēriju rezistence, ko 20. gs. vidū sevišķi veicināja pārmērīga antibiotiku 

lietošana [2]. 

Aminoglikozīdu grupas antibiotikas (AGA) ir efektīvu plaša spektra antibiotiku grupa, 

kuras lieto baktēriju izraisītu slimību ārstēšanā. AGA mijiedarbojas ar baktēriju ribosomālo 

RNS un kavē proteīnu biosintēzi [3]. Diemžēl pēdējos gados baktēriju rezistenci novēro arī 

pret AGA grupu, tādēļ mūsdienās ir aktuāla jaunu rezistences brīvu AGA izstrāde. 

Paromomicīns (1) ir viena no efektīvākajām aminoglikozīdu grupas antibiotikām. Ir zināms, 

ka pret paromomicīnu (1) vērstu bakteriālo rezistenci var novērst, aizstājot tā C(4’) un/vai 

C(5’’) pozīcijās esošās hidroksilgrupas ar alkilķēdēm vai aminogrupām [4-6]. Tādēļ maģistra 

darbā tika izvēlēts sintezēt paromomicīna analogus 3a-c ar n-propilgrupu C(4’) pozīcijā un 

aminogrupu C(5’’) pozīcijā, kas būtu potenciāli rezistences brīvas antibiotiskās vielas. 

Darba mērķis: Sintezēt jaunas, rezistences brīvas aminoglikozīdu grupas antibiotikas. 

Darba uzdevumi: 

1. Iepazīties ar AGA un paromomicīna (1) C(5’’) un C(4’) pozīciju modificēšanas metodēm. 

2. Sintezēt 4’-alilparomomicīna būvbloku 2. 

3. Sintezēt 4’-dezoksi-n-propil-5’’-dezoksiaminoparomomicīna analogus 3a-c. 

4. Pārbaudīt alternatīvas sintēzes metodes radikāļu tipa C-C saites veidošanās reakcijai 

intermediāta 2 iegūšanai.  
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1. LITERATŪRAS APSKATS 

1.1.   Aminoglikozīdu grupas antibiotikas 

 

Aminoglikozīdu grupas antibiotikas ir efektīvas pret vairākiem gram-pozitīvo un 

gram-negatīvo baktēriju patogēniem, kā arī ir pierādīta to efektivitāte multirezistentās 

tuberkulozes, cistiskās fibrozes un citu sarežģītu infekcijas slimību ārstēšanā [7,8]. Pirmais 

AGA pārstāvis bija streptomicīns (4) (1.1. attēls), kuru atklāja un pirmo reizi izolēja 

amerikāņu mikrobiologs A. Šacs (A. Schatz) 1943. gadā no Streptomyces griseus baktēriju 

celmiem [9]. Kopš tā laika streptomicīns (4) sekmīgi ticis izmantots tuberkulozes ārstēšanā. 

Tam sekoja vairāku citu pret bakteriālām infekcijām efektīvu AGA atklāšana, no kuriem 

pazīstamākie antibakteriālie preparāti ir neomicīns B (5) (1949), paromomicīns (1) (1956), 

gentamicīns C1 (6) (1963), tobramicīns (7) (1967), ribostamicīns (8) (1970) un amikacīns (9) 

(1972) (struktūras parādītas 1.1. un 1.3. att.) [8,10,11]. PVO ir nosaukusi AGA par vienu no 

visefektīvākajām un svarīgākajām antimikrobiālo līdzekļu klasēm cilvēku ārstēšanā, turklāt 

AGA lieto kā ļoti spēcīgas antibiotikas jau daudzus gadus [12]. 

 

1.1.att. Streptomicīna (4), neomicīna (5), paromomicīna (1) un gentamicīna C1 (6) struktūras 

Līdzīgi kā ar citām antibiotiku klasēm, arī AGA klīnisko izmantošanu ierobežo 

toksicitāte un pret tām vērsta baktēriju rezistence [8,13]. Baktēriju rezistence pret AGA un arī 

citiem medikamentiem ir viena no lielākajām mūsdienu farmācijas un medicīnas problēmām, 

tādēļ liels uzsvars ir uz rezistences brīvu AGA sintētisko atvasinājumu izstrādi. Jau 20. gs. 

70. gados tika iegūti otrās paaudzes jeb pussintētiskie AGA atvasinājumi ar uzlabotu 

efektivitāti un samazinātiem blakusefektiem (dzirdes, nieru un vestibulārās sistēmas 

bojājumiem). Kā vieni no nesenākajiem apstiprinātajiem AGA atvasinājumiem ir izepamicīns 

(1988) un arbekacīns (1990) [14]. 

Pēc vispārīga raksturojuma aminoglikozīdu grupas antibiotikas ir vairākas aminogrupas 

un hidroksilgrupas saturoši ūdenī šķīstoši pseido-oligosaharīdi [15]. AGA var saukt arī par 
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aminoglikozīdu-aminociklitolu antibiotikām, jo to struktūra sastāv no vairākiem 

monosaharīdu fragmentiem, kas ar glikozīdisko saiti ir pievienoti aminociklitola fragmentam. 

Tipiska aminoglikozīdu grupas savienojuma struktūra satur vismaz divas aminogrupas un 

vairākas (3 līdz 8) hidroksilgrupas, bet centrālo aminociklitolu veido 2-dezoksistreptamīns 

(10), kuram ir svarīga loma AGA bioloģiskās aktivitātes nodrošināšanai (skat. 1.2. att.) [8]. 

 

1.2.att. 2-Dezoksistreptamīna uzbūve un tā iespējamās aizvietotāju pozīcijas 

Lielākā daļa AGA strukturāli ir 2-dezoksistreptamīna (10) 4-, 5- un 6-pozīcijas 

atvasinājumi (1.2. attēls, 10a-c), no kuriem plašākās ir tieši 1.3. attēlā parādītās diaizvietotās 

4,5-AGA un 4,6-AGA sērijas [14].  

1.3.att. 4,5-AGA un 4,6-AGA sēriju struktūras 
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Kā redzams, 4,5-AGA jeb neomicīna sērijā ietilpst 2-dezoksistreptamīna atvasinājumi 

ar vienu furanozīdu un vienu vai diviem piranozīdiem (piem., neomicīns B (5), paromomicīns 

(1), ribostamicīns (8)). Savukārt 4,6-AGA jeb gentamicīna klasi pārsvarā veido 

2-dezoksistreptamīna atvasinājumi, kuri satur divas heksozes un papildus oglekļa sānu ķēdi 

(piem., gentamicīns C1 (6), tobramicīns (7), amikacīns (9)). 

AGA darbības mehānisms ietver saistīšanos ar baktēriju ribosomālo RNS, izraisot 

kļūdas tā kodona nolasīšanā un inhibējot peptidil-tRNS translokāciju no ribosomas A-centra 

uz P-centru [3,16]. Tā kā AGA ir polikatjonu oligosaharīdi, kuri satur vairākas aminogrupas 

un hidroksilgrupas, fizioloģiskā vidē tie pastāv protonētā formā ar spēcīgu afinitāti pret 

negatīvi lādētiem nukleotīdiem. Līdz ar to AGA ir spējīgas saistīties ar RNS veidojošajiem 

nukleotīdiem bakteriālajās ribosomās. Saistību lielākoties nodrošina starpmolekulārās 

elektrostatiskās mijiedarbības – ūdeņraža saites veidošanās starp AGA aminogrupām un 

hidroksilgrupām un RNS nukleobāzēm. Tādā veidā AGA apgrūtina proteīnu sintēzi, radot 

membrānas bojājumus un konkrētās antibiotikas akumulēšanos baktērijas šūnās, kas noved 

pie šūnas bojāejas [3,17,18].  

AGA klīniskā izmantošana ir ierobežota galvenokārt 3 traucējošo faktoru – toksicitātes, 

baktēriju rezistences un sarežģītās AGA sintēzes – dēļ. 

Toksicitāte. Aminoglikozīdu grupas antibiotikām raksturīga ototoksicitāte (vestibulārās un 

dzirdes sistēmas bojājumi), nefrotoksicitāte, retinālā (redzes) toksicitāte un neiromuskulārās 

pārvades traucējumi [8]. Raksturīgākās un problemātiskākās AGA lietošanas sekas ir tieši 

ototoksicitāte un nefrotoksicitāte. Ototoksicitāte skar aptuveni 20 % AGA lietotāju un parasti 

ir neatgriezeniska [19]. Tā, piemēram, neomicīnam B (5) piemīt izteikti augsts ototoksicitātes 

risks, bet gentamicīnam C1 (6), tobramicīnam (7) vai kanamicīnam B (11, struktūra parādīta 

1.5. att.) ototoksicitātes risks ir vidēji augsts. Ir izpētīts, ka ķīmiskās reakcijas, kuras rada 

ototoksicitāti, iniciē aktīvās skābekļa formas (reactive oxygen species, ROS). 1.4. Attēlā ir 

parādīts, kā AGA veido kompleksu ar Fe(II), kurš spēj aktivēt molekulāro skābekli un veidot 

AGA-Fe(II) skābekļa kompleksu 12. Šis komplekss tālāk var veidot superoksīda radikāli 13 

(aktivētā skābekļa forma), un reakcijā ar polinepiesātināto arahidronskābi – lipīdu peroksīdus 

14. Lipīdu peroksīdi iniciē radikāļu degradēšanās reakcijas, bet aktīvās skābekļa formas pēc 

Fentona (Fenton) tipa reakcijas veido hidroksilradikāli (15). Rezultātā veidojas šūnu 

bojājumi, kas sekojoši izraisa ototoksicitāti [20,21]. 
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1.4.att. AGA un aktīvo skābekļa formu ototoksicitātes ierosināšanas shēma 

Aminoglikozīdu grupas antibiotiku radīta nefrotoksicitāte jeb nieru bojājumi nereti 

izpaužas kā akūta vai hroniska nieru mazspēja, kas izraisa seruma kreatīna līmeņa 

paaugstināšanos. Uz aminoglikozīdu ierosinātu nefrotoksicitāti parasti norāda AGA 

uzkrāšanās nieres garozas audos, jo salīdzinoši neliela, bet būtiska ievadītās AGA devas daļa 

(5 %) uzkrājas nieru proksimālo kanāliņu epitēlijšūnās. Nefrotoksicitāte var rasties arī pēc 

AGA izvadīšanas (glomerulu filtrācija un ekskrēcija) no cilvēka organisma [22,23].  

Baktēriju rezistence. Līdzīgi kā citu antibiotiku klašu gadījumos, arī AGA ir pakļautas 

antimikrobiālajai rezistencei, kas apdraud šīs klases antibiotiku efektivitāti. Pēdējos gados 

viens no visplašāk pētītajiem rezistences mehānismiem balstās uz AGA enzimātiskajām 

modifikācijām jeb AGA modificēšanu ar aminoglikozīdu modificējošiem enzīmiem (AME), 

kuri katalizē atsevišķu AGA pozīciju reakcijas [8]. Visus zināmos AME iedala 3 grupās – 

N-aminoaciltransferāzes (AAT), O-fosfotransferāzes (FT) un O-nukleotidiltransferāzes (NT).  

N-Aminoaciltransferāzes (AAT) tiek uzskatītas par galvenajiem enzīmiem 

multirezistento gram-negatīvo patogēnu (Enterobacteriaceae) un gram-pozitīvo patogēnu 

(Staphylococci, Enterococci) rezistences apkarošanā. AAT grupā ir zināmi aptuveni 

50 enzīmi, kas katalizē reģioselektīvu aminogrupu N-acetilēšanu aminoglikozīdu struktūrās. 

Starp tiem četras lielākās AAT klases ir AAT(1), AAT(3), AAT(3’) un AAT(6’), kas attiecīgi 

katalizē 1, 3, 3’ un 6’ pozīcijās esošo aminogrupu acetilēšanos. 6’-Aminogrupai 

aminoglikozīdos ir svarīga loma miejiedarbībā ar ribosomālo RNS, tādēļ tā ir viena no plašāk 

aprakstītajām enzimātisko modifikāciju pakļautajām pozīcijām [24,25]. 

Hidroksilgrupu O-fosfotransferāžu (FT) katalizētu O-fosforilēšanu parasti novēro 

gram-pozitīvajiem patogēniem, piemēram, Staphylococcus aureus. FT ir kināzes, kas katalizē 
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reģiospecifisku γ-fosforilgrupas pārnesi no adenozīntrifosfāta (ATP) uz vienu no AGA 

hidroksilgrupām. Pēc FT iedarbības, AGA molekulā veidojas negatīvais lādiņš, kas būtiski 

var izmainīt AGA saistīšanos ar ribosomas A-centru. FT(3’) enzīmi ir lielākā no FT klasēm, 

kas katalizē 3’-hidroksilgrupu fosforilēšanu daudzu AGA piranozīdatvasinājumos [8,26]. Šī 

enzīmu klase tiek plaši izmantota molekulārajā bioloģijā kā rezistences marķieri [27]. 

O-Nukleotidiltransferāzes (NT) ir vismazskaitlīgākā no AME grupām, bet tai ir būtiska 

loma rezistences nodrošināšanā pret gram-negatīvajiem patogēniem Enterobacteriaceae un 

Pseudomonas, kas izraisa saindēšanos ar pārtiku un cistisko fibriozi [28]. NT katalizē reakciju 

starp magnija adenozīntrifosfāta kompleksu (Mg-ATP) un AGA, veidojot O-adenililētus 

aminoglikozīdus. NT lielākās klases ir NT(6), NT(9), NT(4’), NT(2’’) un NT(3’’), kuras 

attiecīgi katalizē 6, 9, 4’, 2’’ un 3’’ pozīcijās esošo hidroksilgrupu adenililēšanos [29,30]. 

Augstāk minētie daudzveidīgie enzīmi modificē tikai atsevišķas aminoglikozīdu 

antibiotiku strukturālās pozīcijas savienojumos ar salīdzinoši nelielu enzimātiskajām 

modifikācijām pakļauto pozīciju skaitu. Piemēram, neomicīna B (5) un kanamicīna B (11) 

enzimātisko deaktivāciju (kas ir bakteriālās rezistences pamatā) var novērst, modificējot to 

AME pakļautās pozīcijas, kā attēlots 1.5. att. [4,25]. Šajās pozīcijās modificētas AGA ar 

ribosomālo RNS mijiedarbojas vājāk, kas izraisa to antibakteriālās aktivitātes samazināšanos, 

tomēr AGA modificēšana AME iedarbībai pakļautajās pozīcijās paver iespēju atrisināt 

baktēriju rezistences problēmu [4]. 

1.5.att. Neomicīna B (5) un kanamicīna B (11) AME iedarbībai pakļautās pozīcijas 

Sarežģītā aminoglikozīdu antibiotiku sintēze. Gandrīz visām zināmajām AGA piemīt augsta 

antimikrobiālā aktivitāte (< 100 μg/mL) pret gram-negatīvajiem patogēniem, kas aktualizē 

jaunu AGA atvasinājumu sintēzi. Ir zināmas vairākas sintēzes metodes specifisku AGA 

pozīciju modificēšanai un funkcionalizēšanai, taču tās visas ir komplicētas daudzstadiju 

sintēzes, kuras apgrūtina daudzo ķīmiski līdzīgo aminogrupu un hidroksilgrupu atrašanās 

molekulā. Lai veiktu kaut vai nelielu esošo AGA modifikāciju, ir rūpīgi jāpiemeklē pareizas 
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aizsarggrupas, reakcijas un sintēzes apstākļi. AGA derivatizāciju apgrūtina fakts, ka bieži vien 

tās ir liela apjoma sintēzes, ja nepieciešams AGA analogus iegūt vien pāris gramu daudzumā 

[7,8].  

 

1.2. Sintēzes stratēģijas paromomicīna (1) C(5’’) un C(4’) pozīciju modificēšanai 

 

Mikrobiālās rezistences pret AGA novēršanai plaši izplatīta ir antibiotiku strukturālo 

pozīciju ķīmiska modificēšana, piemēram, dažādu alkil- vai arilaizvietotāju ievadīšana 

molekulā, konformacionāli ierobežotu AGA sintēze vai citi modificēšanas veidi [31]. 

Paromomicīns (1) ir aminoglikozīdu grupas antibiotika, kas pirmo reizi tika izolēta 

1956. gadā no aktinobaktērijām Streptomyces krestomuceticus. Pēc strukturālās uzbūves 

paromomicīns ir 4,5-AGA sērijas 2-dezoksistreptamīna atvasinājums, kas 4-pozīcijā ir 

aizvietots ar 2-dezoksiamino-α-D-glikopiranozīdu, 5-pozīcijā ar β-D-ribofuranozīdu, no kura 

C(3’’) pozīcijā atvasināta 2,6-didezoksidiamino-β-L-idopiranoze (skat. 1.6. attēlu). 

Paromomicīns šobrīd nav plaši lietots preparāts tā augstās toksicitātes dēļ, taču Indijā 

2007. gadā veikts pētījums pierādīja, ka paromomicīns ir efektīvs viscerālās leišmaniozes 

ārstēšanā [32]. Paromomicīna derivatizācijā lielākās grūtības sagādā pareizas sintēzes 

metodes un aizsarggrupu izvēle, jo tā struktūrā ietilpst piecas aminogrupas un astoņas 

hidroksilgrupas ar līdzīgu reaģētspēju.  

 

1.6.att. Paromomicīna (1) strukturālā uzbūve un nomenklatūra 

Ir zināms, ka paromomicīna (1) enzimātisko deaktivāciju var novērst, veicot C(4’) 

deoksigenēšanu. Skābekļa atoma aizstāšana šajā pozīcijā ar alkilgrupām ļauj panākt labu 

selektivitāti starp baktēriju un eikariotu ribosomām, neizraisot augstās antimikrobiālās 

aktivitātes samazināšanos. Turklāt C(4’) alkilparomomicīna selektivitāte 4-100 reizes 

pārsniedz klīniski izmantoto preparātu (gentamicīna C1 (6), tobramicīna (7) un amikacīna (9)) 

selektivitāti [5,33]. Paromomicīna (1) C(5’’) pozīcija, līdzīgi kā 1.5. attēlā redzamajam 

neomicīnam B (5), ir pakļauta AME (FT3’/5’’) iedarbībai, tādēļ, iespējams, arī C(5’’) 
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paromomicīna atvasinājumi ir potenciālas antibiotikas ar augstu antimikrobiālo aktivitāti un 

labu baktēriju/eikariotu ribosomu selektivitāti. Lai panāktu paromomicīna (1) C(4’) un C(5’’) 

hidroksilgrupu modificēšanu un aizvietošanu, tika aplūkotas literatūrā atrodamās sintēzes 

stratēģijas. 

 

1.2.1. Paromomicīna (1) C(5’’) pozīcijas modificēšana 

Tā kā paromomicīna (1) C(5’’) hidroksilgrupa ir ķīmiski ekvivalenta C(6’) 

hidroksilgrupai, kas strukturāli ir pirmējie spirti, nepieciešams atrast iespēju atšķirt 

hidroksilgrupas vienu no otras. To var panākt, izmantojot benzilidēnacetāla aizsarggrupu. 

Rezultātā cikliska 6-locekļa acetāla veidošanās ar 4’ un 6’ hidroksilgrupām palīdz izšķirt 

paromomicīna C(6’) hidroksilgrupu no C(5’’) hidroksilgrupas (skat. 1.7. att.). Tas ļauj 

atvasinājumus 16a un 16b pakļaut tālākām modifikācijām C(5’’) pozīcijā. Sākotnēji C(5’’) 

spirta grupas modificēšanai veica amīna grupu aizsargāšanu ar Boc vai Cbz aizsarggrupām, 

pēc tam ievadīja benzilidēnacetāla aizsarggrupu reakcijā ar benzaldehīda dimetilacetālu (17) 

un 10-kamparsulfonskābi (CSA). Tad C(5’’) hidroksilgrupu aizsargāja ar TIBS grupu, 

izmantojot TIBSCl piridīna klātbūtnē [31].  

 

1.7.att. Paromomicīna (1) C(5’’) hidroksilgrupas modificēšana 

4’,6’-Diolu aizsargāšanas stratēģija ir nozīmīga ne tikai C(5’’) hidroksilgrupas 

funkcionalizēšanā, bet arī C(4’) un C(6’) pozīciju modificēšanā. Piemēram, Vasella (Vasella) 

ar līdzautoriem izpētījuši, ka ir iespējams veikt reģioselektīvu paromomicīna 

4’,6’-O-benzilidēna cikla (savienojumam 18) atvēršanu, C(6’) pozīcijā ievadot halogēnus 

(1.8. attēls). 
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1.8.att. C(6’) Halogēnatvasinājumu (19, 23) un C(6’) dezoksiparomomicīna 21 sintēze 

4’,6’-O-benzilidēnatvasinājumu 18 var bromēt 6’-pozīcijā un iegūt bromatvasinājumu 

19, to karsējot ar NBS un bāzi tetrahlorogleklī 80 
o
C temperatūrā. Iegūto bromīdu 19 

dehalogenēja ar Bu3SnH, par radikāļu iniciatoru izmantojot AIBN, tā panākot aizsargāta 

6’-dezoksi-paromomicīna 20 iegūšanu ar 72 % iznākumu. Savukārt 6’-fluoratvasinājuma 23 

iegūšanai sākotnēji tika nošķelta 4’,6’-O-benzilidēngrupa, un selektīvi fluorēta 

6’-hidroksilgrupa, izmantojot N,N-dietilaminosēra trifluorīdu (DAST), kas ļāva iegūt 

savienojumu 23 ar 67 % iznākumu. Pēc deacetilēšanas un Boc aizsarggrupu nošķelšanas tika 

iegūti 6’-dezoksiparomomicīna un 6’-fluorparomomicīna analogi 21 un 24. Jāpiebilst, ka 

antimikrobiālās aktivitātes ziņā tie ir 16 līdz 32 reizes mazāk aktīvi nekā paromomicīns (1) 

[8,34]. 

Izmantojot 4’,6’-diolu aizsargāšanas stratēģiju, C(5’’) pozīcijā var iegūt brīvu 

hidroksilgrupu, kura pēc labas aizejošās grupas ievadīšanas ir parocīga tālākām C(5’’) 

modifikācijām. Spirta grupu ir iespējams padarīt par labu aizejošo grupu, to derivatizējot par 

mezilātu, tozilātu vai triflātu [35]. Piemēram, ja paromomicīna C(5’’) pozīcijā ir tozilgrupa 

(savienojums 25), tad reakcijās ar nukleofiliem molekulā var ievadīt 5’’-dezoksiamino 

funkcionālo grupu (savienojumi 26a-e), kā tas ir 1.9. attēlā redzamajā shēmā. Sintētiski 

iegūstamo tozilātu 25 funkcionalizēja, izmantojot dažādas nukleobāzes 27a-e (adenīnu, 

citozīnu un uracilu), veidojoties savienojumiem 26a-e pēc aizsarggrupu nošķelšanas ar kālija 
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karbonātu. Šo sintēzes pieeju var izmantot selektīvai C(5’’) hidroksilgrupas 

funkcionalizēšanai ar dažādām heterocikliskām slāpekļa bāzēm [36]. 

 

1.9.att. Savienojumu 26a-e sintēze 

Turpretim neaizvietotu 5’’-dezoksi-5’’-aminoparomomicīnu 31 iespējams sintezēt, 

veicot 5’’-dezoksi-5’’-azidoparomomicīna 30 hidrogenolīzi, kā parādīts 1.10. attēlā [6].  

1.10.att. 5’’-Dezoksi-5’’-aminoparomomicīna 31 sintēze 

Amīna 31 sintēzi veica no C(5’’) pozīcijā brīvu hidroksilgrupu saturoša penta-N-Cbz-

paromomicīna atvasinājuma 28, kuram 4’,6’-diols ir aizsargāts ar benzilidēnacetāla 6-locekļu 

ciklu. Spirtu 28 karsējot 55 
o
C temperatūrā trifenilfosfīna un NBS klātienē (a variants), ieguva 

5’’-dezoksi-5’’-bromparomomicīnu 29a. Tā ir viena no metodēm halogēna atoma ievadīšanai 
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C(5’’) pozīcijā [6]. Savukārt 5’’-dezoksi-5’’-fluorparomomicīna atvasinājuma 29b iegūšanai 

veica reakciju ar DAST (b variants), iegūstot produktu ar 50 % iznākumu [37]. Autori uzsver, 

ka savienojuma 29a iegūšanai svarīgi izmantot ļoti sausus reakcijas apstākļus, respektīvi, 

jālieto sausu heksametilfosforamīdu (HMPA). Tā kā aminoglikozīdiskas struktūras veido 

stabilus hidrātus, izejvielu sākumā izšķīdināja sausā HMPA, pēc tam šķīdinātāju atdestilēja kā 

HMPA-ūdens azeotropu, tādā veidā atbrīvojoties no ūdens klātbūtnes pirms NBS 

pievienošanas. Tālāk veica bromīda 29a nukleofilo aizvietošanu ar nātrija azīdu tādos pašos 

apstākļos, tā iegūstot 5’’-azidoparomomicīna atvasinājumu 30, kuram sākumā pirms 

hidrogenolīzes veica benzilidēngrupas nošķelšanu skābā vidē. Vēlamo 5’’-dezoksi-5’’-amino-

paromomicīnu 31 ieguva kā hidrohlorīda sāli, izmantojot pallādija hidroksīda katalizētu 

hidrogenolīzi. Jāpiebilst, ka autori nav norādījuši pēdējās stadijas iznākumu, lai gan iegūtais 

aminoparomomicīns 31 tika attīrīts, raksturots un nodots antimikrobiālās aktivitātes testiem. 

5’’-Dezoksi-5’’-azido- (30) un 5’’-dezoksi-5’’-aminoparomomicīns (31) uzrāda līdzīgu 

aktvitāti, kā paromomicīns (1) (MIC = 0,2-1,6 μg/mL), uz atsevišķiem baktēriju celmiem 

uzrādot arī labāku aktivitāti [6]. 

Literatūrā ir zināmas pāris C(5’’)-O-alkilparomomicīna savienojumu sintēzes metodes 

C(5’’) pozīcijas skabekļa atoma alkilēšanai (skat. 1.11. att.) [37]. C(5’’)-Hidroksi-penta-N-

Cbz-penta-O-benzoilparomomicīna atvasinājuma 32 brīvo spirta grupu bāziskos apstākļos 

reakcijā ar aliljodīdu (34) pārveidoja par attiecīgo 5’’-alilēteri, kuru ozonolīzes reakcijā 

atvasināja par aldehīdu 33. Iegūtais aldehīds 33 ir reaģētspējīgs savienojums, kuru var 

izmantot reducējošās aminēšanas reakcijā, piemēram, iegūstot savienojumu 36 reakcijā ar 

N,N-dimetilamīnu (35) nātrija cianoborhidrīda un etiķskābes klātienē. Iespējams reducēt arī 

pašu savienojuma 33 aldehīgrupu ar nātrija cianoborhidrīdu, iegūstot 5’’-O-alkilspirtu 38. 

Pēdējā solī tika veiktas secīgas spirtu un amīnu aizsarggrupu nošķelšanas reakcijas: 

benzoilgrupu nošķelšana bāziskā vidē, benzilidēngrupas – skābā vidē, un Cbz grupas – 

hidrogenējot. Tādā veidā ieguva 5''-(2-dimetilamino)etoksiparomomicīnu (37) un 5''-(2-

hidroksi)etoksiparomomicīnu (39), kuriem noteica antimikrobiālo aktivitāti, un tā ir aptuveni 

2 reizes zemāka, salīdzinot ar paromomicīnu (1) [37]. 
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1.11.att. 5’’-O-Alkilparomomicīna analogu 37 un 39 sintēze 

Papildus iespējamajai paromomicīna (1) C(5’’) pozīcijas skābekļa atoma alkilēšanai, ir 

zināmi literatūras precedenti, kur šajā pozīcijā ievada acilgrupu un imīna grupu. 1.12. Attēlā 

redzamajā sintēzes shēmā parādīts, kā no paromomicīna (1) 2 soļos sintezēja C(5’’)-hidroksi-

atvasinājumu 40, kuram kā alternatīva amīnu aizsarggrupa, salīdzinot ar iepriekš aplūkotajām 

sintēzes metodēm, tika izvēlēta azīda grupa. Līdzīgi kā Cbz aizsarggrupas gadījumā, arī azīda 

aizsarggrupas lietošana ir salīdzinoši plaši aprakstīta aminoglikozīdu ķīmijā [38-40]. Tās 

priekšrocības ir ērtāka KMR spektru analizēšana un interpretēšana (Cbz gadījumā to apgrūtina 

fenilgrupas signāli) un iespēja to nošķelt vairākos veidos – katalītiski hidrogenējot, reakcijās 

ar tioliem vai izmantojot Štaudingera (Staudinger) reducēšanu. Pēdējo metodi ir iespējams 

izmantot estera grupu un benzilētera grupu klātienē, kuras bieži lieto par spirtu aizsarggrupām 

[41]. 

Spirtu 40 tālāk reģioselektīvi oksidēja ar [bis(acetoksi)jod]benzolu (BAIB) un 

katalītisku daudzumu TEMPO, kas MeCN un ūdens maisījumā rezultējās ar karbonskābes 41 

iegūšanu. Lai nošķeltu azīda aizsarggrupas un benzilidēngrupu veica Štaudingera reducēšanu 

bāziskā vidē un hidrogenēšanu skābā vidē, ļaujot iegūt 5’’-karboksilparomomicīnu (42). 

Izmantojot C(5’’) karbonskābi 41 un sākotnēji veicot brīvo hidroksilgrupu acilēšanu ar 

etiķskābes anhidrīdu (45), reakcijā ar N,N-karbonildiimidazolu (46) un amonija acetātu C(5’’) 

pozīcijā ievadīja amīda grupu (amīdatvasinājums 47). Līdzīgi kā reakcijā ar BAIB, 
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savienojumu 40 oksidēja par aldehīdu ar trihlorizocianūrskābi (TCCA) un katalītisku 

daudzumu TEMPO, kuru bez izdalīšanas kondensēja ar hidroksilamīnu piridīna un metanola 

maisījumā (1:1), tā iegūstot N-hidroksiiminoatvasinājumu 43. Abiem aizsargātajiem 

paromomicīna atvasinājumiem 43 un 47 nošķēla aizsarggrupas – ar para-toluolsulfonskābi 

nošķēla benzilidēngrupu un ar 1,3-propānditiolu veica azīda aizsarggrupu reducēšanu, pirms 

tam savienojumam 47 veicot deacetilēšanu, izmantojot nātrija metoksīdu. Tādā veidā panāca 

5’’-karboksiamido- (44) un 5’’-hidroksiimino- (48) paromomicīna iegūšanu [40]. 

1.12.att. 5’’-Karboksil- (42), 5’’-karboksiamido- (44) un 5’’-hidroksiimino- (48) paromomicīna 

sintēze 

C(5’’) un C(6’) Hidroksilgrupu ķīmisko līdzību var izmantot kā priekšrocību, ja 

nepieciešams sintezēt 6’,5’’-diaizvietotus paromomicīna analogus. 1.13. Attēlā ir parādīta 

sintēzes stratēģija, kā vienlaicīgi modificēt paromomicīna C(5’’) un C(6’) hidroksilgrupas, 

iegūstot homo-6’,5’’-dialkilētus tioatvasinājumus 49a-c. Lineāras, hidrofobas alkilķēdes 

(C6-C8) saturošos savienojumus 49a-c sintezēja no paromomicīna (1), veicot tā brīvo amīna 

grupu aizsargāšanu ar Boc grupu un C(5’’), C(6’) pozīcijas esošajiem pirmējiem spirtiem 

selektīvi uzliekot TIBS grupas. Tālāk veica nukleofilo aizvietošanās reakciju paaugstinātā 
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temperatūrā ar attiecīgajiem alkiltioliem 50, kas pēc Boc grupu nošķelšanas ar TFA pēdējā 

stadijā ļāva iegūt vēlamos paromomicīna ditioētera atvasinājumus 49a-c [42]. 

 

1.13.att. Paromomicīna (1) C(5’’) un C(6’) ditioētera atvasinājumu 49a-c sintēze 

Dialkilēti paromomicīna atvasinājumi kopumā uzrāda labākus antimikrobiālās 

aktivitātes rezultātus (MIC = 2-16 μg/mL), nekā monoalkilatvasinājumi (MIC = 8-64 μg/mL), 

tādēļ šī sintēzes pieeja ir potenciāli izmantojama jaunu AGA izstrādē [31,42]. 

 

1.2.2. Paromomicīna (1) C(4’) pozīcijas modificēšana 

Paromomicīna (1) C(4’) hidroksilgrupa, atšķirībā no C(5’’) hidroksilgrups, strukturāli ir 

otrējais spirts. Par galveno sintēzes stratēģiju, kuru izmanto selektīvai C(4’) pozīcijas 

modificēšanai, lieto jau iepriekš aprakstīto 4’,6’-diolu aizsargāšanu ar benzilidēnacetāla 

aizsarggrupu (skat. 1.14. att.). Pēc paromomicīna (1) hidroksil- un aminogrupu aizsargāšanas, 

benzilidēnacetāla aizsarggrupu savienojumam 51 nošķeļ skābā vidē (parasti izmanto 80 % 

AcOH šķīdumu ūdenī vai p-toluolsulfonskābi) un iegūst 4’,6’-diolu 52. Tā kā iegūtajam 

diolam 52 C(6’) hidroksilgrupa ir pirmējais spirts, bet C(4’) hidroksilgrupa – otrējais spirts, ir 

ērti izmantot selektīvas šo grupu reakcijas, kas balstās uz atšķirīgu pirmējo un otrējo spirtu 

reaģētspēju. Kā piemērs ir sililaizsarggrupu lietošana, kuras iespējams selektīvi uzlikt 

pirmējiem spirtiem ar ekvimolāru daudzumu reaģenta (piem. TIBS vai TBDMS), tādā veidā 

iegūstot C(4’) monohidroksiparomomicīna atvasinājumu 53 [6,8,31,40]. 
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1.14.att. Aizsarggrupu stratēģija brīvas paromomicīna (1) C(4’) hidroksilgrupas iegūšanai 

Kā piemērs šādai aizsargāšanas stratēģijai ir septiņu stadiju sintēze, kas parādīta 

1.15. attēlā, kurā veica C(6’) pozīcijā brīva monohidroksi-paromomicīna atvasinājuma 55 

sintēzi. Šajā sintēzē paromomicīna (1) aminogrupas sākumā aizsargāja ar Cbz grupām un tad 

ievadīja benzilidēnacetāla aizsarggrupu. Neaizsargātās hidroksilgrupas esterificēja par 

metilesteriem un ar 80 % AcOH šķīdumu ūdenī nošķēla benzilidēnaizsarggrupu, tā iegūstot 

savienojumu 54. 4’-Hidroksilgrupu selektīvi atvasināja par mezilātu 3 soļos, sākotnēji 

6’-hidroksilgrupu aizsargājot ar TBDMS grupu, tad 4’-hidroksilgrupu pārveidojot par 

mezilātu un beigās nošķeļot 6’-O-TBDMS aizsarggrupu ar HF·Py. Rezultātā ieguva C(6’) 

monohidroksiatvasinājumu 55, ko tālāk ir iespējams funkcionalizēt gan C(6’) pozīcijā ievadot 

-OTf grupu un veicot nukleofilo aizvietošanās reakciju, gan uzreiz C(4’) pozīcijā veicot 

nukleofilo aizvietošanās reakciju [43]. 

1.15.att. Paromomicīna C(6’) monohidroksiatvasinājuma 55 sintēze 
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Līdzīgi kā iepriekš aprakstīto paromomicīna (1) C(5’’) hidroksilgrupu, alkilēt iespējams 

arī skābekļa atomu C(4’) pozīcijā (skatīt 1.16. att.). 4’-O-Alkilparomomicīna savienojumi ir 

plaši sintezēti un pētīti, jo alkilgrupu C(4’) pozīcijā saturoši aminoglikozīdi uzrāda ļoti augstu 

antimikrobiālo aktivitāti (MIC < 2 μg/mL) un baktēriju/eikariotu ribosomu selektivitāti 

(800-5500 reizes), kā arī ļoti zemu vai pat nenovērojamu ototoksicitāti [33,44]. 

Alkilgrupas ievadīšanu C(4’) pozīcijā iespējams sākt ar aizsargātu paromomicīna 

atvasinājumu 56, par spirtu aizsarggrupām izvēloties para-metoksibenzilgrupu (PMB) un 

C(6’) hidroksilgrupai – monometoksitritilgrupu (MMTr). 1.16. Attēlā redzamajā reakcijā ar 

dažādiem alkilhalogenīdiem (RX, 57a-g), izmantojot nātrija hidrīdu un tetrabutilamonija 

jodīdu (TBAI), tika sintezēti C(4’)-O-alkilatvasinājumi 58, kas satur 1-4 C atomus garu 

alkilķēdi vai arī analogus, kur šī alkilķēde ir atvasināta ar ētera grupu, spirta grupu, aizvietotu 

arilgrupu vai satur dubultsaiti. Pēc aizsarggrupu nošķelšanas ieguva attiecīgos C(4’)-O-

alkilparomomicīna analogus 59 [33,44]. 

1.16.att. C(4’) pozīcijas skābekļa atoma alkilēšana un 4’-O-alkilparomomicīna 59 sintēze 

Literatūrā ir apkopota un pārbaudīta arī C(4’) epimēru sintēze un to aktivitāte, ar mērķi 

uzlabot paromomicīna antimikrobiālo aktivitāti (1.17. att.). Sākumā intermediātu 60 ieguva no 

paromomicīna (1) 4 soļos, kas iekļāva aminogrupu aizvietošanu ar azīda grupām, 

4’-6’-acetāla veidošanu, spirtu benzilēšanu un benzilidēna cikla atvēršanu (izmantojot nātrija 

cianoborhidrīdu skābā vidē). C(4’) Monohidroksiparomomicīnu pārveidoja par triflātu 61, ar 

kuru bez papildus izdalīšanas veica SN2 tipa nukleofilo aizvietošanu ar tetrabutilamonija 

azīdu, un tā ieguva 4’-epi-azīdatvasinājumu 62. Nošķeļot visas atlikušās aizsarggrupas, ieguva 

4’-amino-epi-paromomicīnu 63 ar 55 % iznākumu. Savukārt 4’-epi-paromomicīna 65 

iegūšanai tika izmantota oksidēšanas/reducēšanas pieeja, sākumā oksidējot intermediāta 60 

brīvo hidroksilgrupu ar Dessa-Martina (Dess-Martin) perjodinānu, un tad iegūto ketonu 

reducējot ar nātrija borhidrīdu, kas ļāva iegūt 4’-epi-hidroksiatvasinājumu 64. Pēc 

aizsarggrupu nošķelšanas ieguva vēlamo 4’-epi-paromomicīnu 65 ar 53 % iznākumu, kuram 
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pierādīja galakto-konfigurāciju struktūras augšējā gredzenā [45]. Jāpiebilst, ka šādu 

oksidēšanas/reducēšanas pieeju iespējams izmantot, ja ir piemeklētas atbilstošas 

aizsarggrupas. Piemēram, par reducētāju nevar izmantot NaBH4, ja par amīna aizsarggrupu 

kalpo TFA aizsargfunkcija, jo šādos reducēšanas apstākļos notiek TFA grupu šķelšanās [46]. 

Veicot antimikrobiālās aktivitātes testus, noskaidroja, ka abi paromomicīna 4’-pozīcijas 

epimēri 63 un 65 uzrāda zemāku aktivitāti par vairākām kārtām (MIC > 512 μg/mL), nekā 

pats paromomicīns (MIC = 1-64 μg/mL) [45]. 

 

1.17.att. 4’-Paromomicīna epimēru 63 un 65 sintēze 

C(4’) pozīcijas skābekļa alkilēšanu veic ne tikai ar vienkāršiem alkilsavienojumiem, bet 

arī ar monosaharīdiem. Šādu paromomicīna atvasinājumu antimikrobiālajā aktivitātē ir 

vērojams neliels kritums, salīdzinot ar pašu paromomicīnu (1), bet ir potenciāls izstrādāt 

jaunas aminoglikozīdu antibiotikas ar samazinātu toksicitātes risku [47].  

O-Glikozilatvasinājumus 68a-d (skat. 1.18. att.) sintezēja no 1.17. attēlā redzamā 

monohidroksi-intermediāta 60 reakcijās ar attiecīgajiem tioglikozīdiem 66a-d, izmantojot 

zemas temperatūras savienojuma 60 4’-hidroksilgrupas aktivēšanu ar difenilsulfoksīda/ 

trifluormetānsulfonskābes anhidrīda maisījumu [48]. Reakciju veica sausā dihlormetānā, 

nenukleofilas un stēriski traucētas bāzes (2,4,6-tri-terc-butilpirimidīna jeb TTBP) klātbūnē. 

Glikozilēšanas rezultātā ieguva savienojumus 67a-d kā α un β anomēru maisījumu dažādās 
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attiecībās. Autori reakcijas stereoselektivitātes uzlabošanu nav veikuši, bet izmantoja 

hromatogrāfijas metodes, lai pirms aizsarggrupu nošķelšanas atdalītu abus anomērus vienu no 

otra. Tādā veidā sintezētie 4’-O-glikozil-paromomicīna α un β anomēri 68a-d parāda iespēju 

atvasināt aminoglikozīdu struktūras ne tikai ar vienkāršiem aizvietotājiem, bet arī sametināt ar 

monosaharīdiem vai pat oligosaharīdiem [47]. 

 

1.18.att. 4’-O-Glikopiranozilparomomicīna aminoglikozīdu 68a-d sintēze 

Halogēnu ievadīšanai C(4’) pozīcijā (hlorīda 70 vai jodīda 74 sintēze) vai 

4’-dehidroksilēšanai (savienojums 71) veica 1.19. attēlā redzamās reakcijas. N-Cbz un O-Ac 

aizsargāta monospirta 69 reakcijā ar sulfurilhlorīdu ieguva 4’-epi-hlor-4’-

dezoksiatvasinājumu 70 ar vidēji labu reakcijas iznākumu. Savienojuma 70 dehalogenēšanai 

izmantoja AIBN iniciētu radikāļu reakciju ar tributilalvas hidrīdu, panākot 90 % reakcijas 

iznākumu. Pēc ūdeņraža atoma abstrakcijas ieguva 4’-dezoksiparomomicīnu 71 [8].  

 

1.19.att. C(4’) Halogēnatvasinājumu (70, 74) un 4’-dezoksiatvasinājuma 71 sintēze 
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Turpretim joda atvasinājuma jeb 4’-epi-jod-4’-dezoksiatvasinājuma 74 sintēzei 

izmantoja atvasinājuma 72 triflēšanu un iegūtā triflāta 73 nukleofilu aizvietošanu ar joda 

atomu. Vēlamo produktu 74 ieguva ar vidēju iznākumu – 39 % [5].  

Iegūtais jodīds 74 ir nozīmīgs intermediāts paromomicīna C(4’) pozīcijas oglekļa atoma 

alkilēšanai (1.20. attēls). Kričs (Crich) ar līdzautoriem izpētījuši, ka C-C saites veidošanas 

reakcijai no jodīda 74 ir piemērota radikāļu alilēšana ar trietilborānu un alilfenilsulfonu (75), 

par radikāļu iniciatoru izmantojot gaisa skābekli, tā iegūstot ekvatoriālo alilepimēru 76. 

Tomēr iegūtais 92 % iznākums atbilst neattīrītam produktam 76, ko autori pamato ar grūtībām 

hromatogrāfiski atdalīt piemaisījumus liela apjoma reakcijā [5]. Pēc alilgrupas dubultsaites 

hidrogenēšanas ieguva savienojumu 77, kam nošķeļot amīna un spirta aizsarggrupas bāziskā 

vidē, ieguva 4’-dezoksi-4’-propilparomomicīnu jeb 4’-propilamicīnu (78), kurš uzrādīja ļoti 

augstus antimikrobiālās aktivitātes (MIC < 2 μg/mL) un selektivitātes rezultātus virs 

1733 reizēm. Alilatvasinājumam 76 veicot citas ķīmiskās manipulācijas, piemēram, 

dihidroksilēšanu ar katalītisku daudzumu osmija tetroksīda un N-metilmorfolīna N-oksīdu, 

ieguva diolu 79 kā diastereomēru maisījumu, bet pēc savienojuma 76 ozonolīzes un 

reducēšanas ar nātrija borhidrīdu ieguva etilspirta atvasinājumu 81 ar zemu iznākumu (26 %). 

Pēc spirta 81 reakcijas ar jodu, trifenilfosfīnu un imidazolu, un Pd/C katalizētas 

hidrogenolīzes trietilamīna klātienē ieguva 4’-etilparomomicīna atvasinājumu 82. Iegūtajiem 

4’-alkilatvasinājumiem 79, 81 un 82 nošķēla aizsarggrupas, kas ļāva iegūt attiecīgos 4’-alkil-

paromomicīna analogus 80, 83 un 84 ar 58-74 % iznākumu [5]. 

1.20.att. C(4’) pozīcijas oglekļa atoma alkilēšana un 4’-C-alkilparomomicīna analogu 80, 83 un 

84 sintēze 
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Veicot 1.17. attēlā parādītajam 4’-epi-paromomicīnam 64 4’-hidroksilgrupas 

atvasināšanu ar trifluormetānskābes anhidrīdu, ir iespējams iegūt triflātu 85, kas ir prekursors 

paromomicīna 4’-tioēteru un 4’-tioesteru (88a-f) sintēzē (skatīt 1.21. attēlu) [5].  

 

1.21.att. 4’-S-Alkilparomomicīna analogu 88a-f sintēze 

Savienojumu 87a-f sintēzē sākumā triflātu 85 aizvietoja ar dažādiem tiolātiem vai 

tioacetātu (86a-f), veicot standarta nukleofilās aizvietošanas reakcijas. Tioētera atvasinājumu 

87f sintezēja 2 soļos no tioestera 87e, izmantojot hidrazīna acetātu un fluoretiltriflātu (89). 

Pēc aizsarggrupu nošķelšanas, izmantojot Štaudingera (Staudinger) reducēšanu un 

hidrogenolīzi, ieguva 4’-dezoksi-4’-tioparomomicīna analogus 88a-f ar salīdzinoši zemiem 

iznākumiem (7 % līdz 36 %). Skābekļa atoma aizvietošana ar sēra atomu paromomicīna C(4’) 

pozīcijā ļauj iegūt savienojumus, kuri uzrāda labu baktēriju/eikariotu ribosomu selektivitāti 

(200-2700 reizes), lai gan novērojams 2-4 reižu liels kritums aktivitātē [5].  

 

1.3.   Štaudingera reducēšana un tās pielietojums aminoglikozīdu ķīmijā 

 

Daudzas polisaharīdu struktūras (arī paromomicīns (1)) satur poliaminogrupas, tādēļ 

poliaminosaharīdu iegūšana un funkcionalizēšana ir svarīga biomedicīnā un farmācijas 

ķīmijā. Pēdējās trīs desmitgadēs azīdi ir kļuvuši par svarīgiem glikopeptīdu, proteīnu un 

aminoglikozīdu sintēzes prekursoriem. Organisko molekulu azīdatvasinājumu 90 reakciju ar 

trialkil- vai triarilfosfīnu (91) sauc par Štaudingera (Staudinger) reakciju (skatīt 1.22. attēlu). 

Tā ir universāla un ērta metode pirmējo amīnu, imīnu vai N-aizvietotu amīdu sintēzē, turklāt 

ogļhidrātu ķīmijā Štaudingera reakcija (tai skaitā Štaudingera reducēšana un Štaudingera 

ligācija) ir viena no visplašāk lietotajām azīdu reakcijām [41]. 

Štaudingera reakcijas pirmajā solī veidojas stabils un no reakcijas vides izdalāms 

intermediāts – iminofosforāns 93 (1.22. att.), kura hidrolīzē ar ūdeni selektīvi sintezē pirmējos 
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amīnus 94 (Štaudingera reducēšana), inter- vai intramolekulārā reakcijā ar karbonil- vai 

tiokarbonilsavienojumiem veidojas imīni 95 (aza-Vitiga (aza-Wittig) reakcija), bet reakcijā ar 

karbonskābi iminofosforānus pārveido par N-aizvietotiem amīdiem 96. Visplašāk aprakstītais 

Štaudingera reakcijas pielietojums ir tieši pirmējo amīnu 94 sintēze jeb Štaudingera 

reducēšana. Par šķīdinātājiem šajā reakcijā pārsvarā izmanto THF, DMSO vai Et2O [49]. 

 

1.22.att. Štaudingera reakcijas vispārīgā shēma 

Štaudingera reakcijas mehānisms ir parādīts 1.23. attēlā. Sākumā fosfīns (91) nukleofili 

uzbrūk azīda 90 terminālajam slāpekļa atomam, veidojot fosfazīdu 92. Tam seko fosfazīda 92 

retro-[2+2] reakcija, kas pēc slāpekļa izdalīšanās ļauj iegūt iminofosforānu 93. Iegūtajam 

iminofosforānam 93 hidrolīzes reakcijā pēc ūdens pievienošanās fosfora atomam veidojas 

intermediāts 97, no kura pēc retro-[2+2] mehānisma atšķeļas fosfīna oksīds un veidojas amīns 

94. Reakcijas mehānisms nav viennozīmīgi pierādīts, taču pēc vairākiem kinētiskajiem un 

teorētiskajiem pētījumiem šis mehānisms ir ticamākais, ņemot vērā pierādījumu, ka brīvie 

radikāļi un nitrēni šajā reakcijā nav intermediāti [49,50]. 

 

1.23.att. Štaudingera reakcijas un iminofosforāna 93 hidrolīzes (Štaudingera reducēšanas) 

mehānisms  

Amīna grupu saharīdu struktūrās veiksmīgi atvasina no pirmējām hidroksilgrupām, 

sākotnēji veicot hidroksilgrupas tozilēšanu, halogenēšanu vai citas aizejošās grupas 

ievadīšanu, tad reakcijā ar azīda sāļiem iegūst azīda atvasinājumus, kuriem var pielietot 

Štaudingera reducēšanu un panākt pirmējo amīnu veidošanos. Lai gan spirta atvasināšana par 
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amīna grupu ir vairāku stadiju sintēze, šāda reakciju sekvence ir veicama salīdzinoši maigos 

apstākļos ar augstiem iznākumiem [51].  

Viens no pirmajiem un vienkāršākajiem Štaudingera reducēšanas pielietojumiem 

ogļhidrātiem ir 6-dezoksiaminoamilozes 102 sintēze no amilozes 98 (skat. 1.24. att.). 

Sākotnēji amilozi 98 mezilēja C(6) pozīcijā ar mezilhlorīdu un ievadīja hlora atomu ar LiCl 

DMF šķīdumā, iegūstot hloratvasinājumu 99. Līdzīgi amilozi 98 bromēja ar NBS un LiBr, 

iegūstot bromatvasinājumu 100. Abus halogēnatomus substrātiem 99 un 100 aizvietoja ar 

azīda grupu, veicot reakciju ar NaN3 DMSO šķīdumā paaugstinātā temperatūrā. Hlora 

atvasinājuma 99 reakciju veica 48-65 stunadas, kas ir ilgāk, nekā ar broma atvasinājumu 100, 

kur reakcija bija notikusi pēc 6 stundām. Tālāk iegūto azīdu 101 pakļāva Štaudingera 

reducēšanai ar PPh3, par šķīdinātāju lietojot DMSO. Pēc hidrolīzes ar ūdeni 24 stundu laikā 

ieguva vēlamo aminoamilozes atvasinājumu 102 ar kvantitatīvu iznākumu [52]. 

 

1.24.att. Štaudingera reducēšanas pielietojums 6-dezoksiaminoamilozes 102 sintēzē  

Par aizsarggrupām aminogrupu maskēšanai plaši izmanto alkilkarbamātus – visbiežāk 

benzil-, terc-butil- vai 9-fluorenilmetil- karbamātus. Ja šīs aizsarggrupas izmanto 

poliaminogrupas saturošiem savienojumiem, tad tas apgrūtina KMR spektru analizēšanu 

(signāli tuvu viens otram vai iespējamā E/Z rotamēru veidošanās). Šai problēmai ir 

atrisinājums – aminogrupas maskēšanai izmantot azīda grupu. Azīda kā amīnu aizsarggrupas 

galvenās priekšrocības ir stērisko traucējumu samazināšana un šķīdības uzlabošana 

organiskajos šķīdinātājos. Štaudingera reducēšanas piemērs aminoglikozīdu ķīmijā ir parādīts 

1.25. attēlā neomicīna B (5) C(2’’’) pozīcijas modificēšanai [41,53,54].  

Neomicīnam B (5) pirmajā stadijā visas 6 aminogrupas tika aizsargātas ar azīdiem, 

izmantojot Cu(II) katalizētu diazopārneses reakciju ar trifluormetānsulfonskābes azīdu, 

iegūstot pilnībā aizsargātu neomicīna B atvasinājumu 103 ar 82 % iznākumu. Pēc tam 

vairākos soļos tika aizsargātas gan pārējās spirta grupas, gan C(2’’’) pozīcijas aminogrupa 

aizstāta ar benzil-aizsargātu hidroksilgrupu. Iegūtajam intermediātam 104 pirmspēdējā solī, 
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pirms benzilgrupu un Cbz grupu nošķelšanas, azīda grupas reģenerēja par amīna grupām, 

izmantojot Štaudingera reducēšanu ar trimetilfosfīnu bāziskā vidē. Pēc visu aizsarggrupu 

nošķelšanas no neomicīna atvasinājuma 104 ieguva aminoglikozīdu 105 ar 70 % iznākumu, 

kas parāda to, ka Štaudingera reducēšanu var veiksmīgi izmantot sintēzes pēdējās stadijās 

[54].  

 

1.25.att. Štaudingera reducēšanas pielietojums neomicīna B (5) atvasinājuma 105 sintēzē  

Veicot plašāku Štaudingera reducēšanas pielietojuma izpēti aminoglikozīdiem, 

noskaidroja, ka ir iespējama reģioselektīva vienas azīda grupas reducēšana poliazido-

aminoglikozīdiem, ja izmanto tikai vienu ekvivalentu fosfīna [53]. Šī sintēzes pieeja ļauj 

daudz ātrāk un efektīvāk funkcionalizēt atsevišķas aminoglikozīdu strukturālās pozīcijas 

(skat. 1.26. attēlā redzamos sintēzes piemērus).  

 

1.26.att. Reģioselektīva aminoglikozīdu 106 un 108 azīdatvasinājumu Štaudingera reducēšana  
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Ar benzilgrupām un azīda grupām aizsargātā aminoglikozīda (Neamīna) atvasinājuma 

106 Štaudingera reducēšana, izmantojot 1,3 ekv. trimetilfosfīna, paver iespēju reducēt C(2’) 

pozīcijas azīda grupu un iegūt 2’-amino-Neamīna atvasinājumu 107 ar 46 % iznākumu. Šajā 

pētījumā tika pierādīts, ka selektivitāti nodrošina elektroniskie faktori, respektīvi, 

elektrofilākā un anomērajam centram vistuvāk novietotā C(2’) azīda grupa reducējas ātrāk, 

nekā pārējās azīda grupas, kas ir elektroniem bagātākas. Pierādījumu apstiprina arī fakts, ka, 

ievadot elektronatvelkošās 4-hlorbenzoilgrupas molekulas 5 un 6 pozīcijā (savienojums 108), 

selektivitāte mainās un reducējas elektroniem deficītā C(1) azīda grupa, kas ļāva iegūt C(1) 

pozīcijā Boc aizsargātu aminoatvasinājumu (savienojums 109, 45 % iznākums). Šajā reakcijā 

izmantoja 1,1 ekvivalentus PMe3 un pēc tam pievienoja 2-(Boc-amino)-2-fenilacetonitrilu 

(Boc-ON) [41,55,56]. 

Arizas (Ariza) un līdzautoru pētītā azīdu pārveidošana viena reaktora sintēzē par 

karbamātiem ir sintētiski parocīga metode amīna aizsarggrupas ievadīšanai molekulā, 

neizdalot brīvo amīna intermediātu, samazinot stadiju skaitu un atvieglojot starpproduktu 

attīrīšanu [57,58]. Izmantotās metodes piemērs ir redzams 1.27. attēlā, kur aizsargātam 

tobramicīna atvasinājumam 110 veica C(3’’) pozīcijas Štaudingera reducēšanu un Cbz 

aizsarggrupas uzlikšanu vienā solī. Veicot 
1
H-KMR pētījumus, tika pierādīts, ka tiek selektīvi 

reducēta C(3’’) azīda grupa, nevis C(2’) azīda grupa, kā tas ir līdzīgā substrāta 106 reakcijā 

(redzams 1.26. att.). Selektivitātes atšķirību nodrošina C(3’’) pozīcija, kur tobramicīna 

atvasinājums 110 ir dezoksi-atvasināts, bet substrātam 106 šajā pozīcijā ir hidroksilgrupa. 

Rezultātā ieguva vēlamo C(3’’) karbamāta atvasinājumu 111 ar 37 % iznākumu. Zemo 

reakcijas iznākumu autori skaidro ar vairāku nenosakāmu blakusproduktu veidošanos. Tātad 

šīs metodes praktiskai pielietošanai būtu nepieciešama optimizēšana [53]. 

1.27.att. Reģioselektīva tobramicīna C(3’’) azīdatvasinājuma 110 pārvēršana par karbamātu 111  

Lielākajai daļai aplūkoto Štaudingera reducēšanas reakciju par reducētāju izmanto 

reaģētspējīgo trimetilfosfīnu, taču atsevišķi azīdu saturošu aminoglikozīdu reducēšanas 

kinētiskie pētījumi nav veikti. Tomēr retro-[2+2] reakcijā jeb iminofosforāna veidošanās solī 

ātruma konstantei ar trimetilfosfīnu jābūt lielākai, nekā izmantojot stēriski lielākus fosfīnus, 

piemēram, trifenilfosfīnu. Trifenilfosfīna izmantošana no stērisko faktoru viedokļa varētu 
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apgrūtināt iminofosforāna hidrolīzi, kas rezultējas ilgākā reakcijas norisē [53]. Literatūras 

apskata 1.3. nodaļa tika izstrādāta kursa darba ietvaros [59]. 

1.4.   Otrējo alkiljodīdu C-alilēšanas iespējas ogļhidrātu ķīmijā 

 

Jodu saturoši organiskie savienojumi ir ļoti svarīgi intermediāti organiskajā sintēzē [60]. 

Tos plaši izmantoto metālorganisko reakciju veikšanā, it īpaši C-C saites veidošanās reakcijās, 

kā arī organiskie jodīdi var būt prekursori dažādām radikāļreakcijām, tai skaitā alilēšanas 

reakcijām. C-Alilēšanas reakcijas ogļhidrātu ķīmijā paver iespēju sintezēt dažādus 

alkilatvasinājumus, jo alilgrupa ir ērti funkcionalizējama un pārveidojama, taču jāpiebilst, ka 

individuāla stereoizomēra iegūšanai alilatvasinājumu sintēze no otrējiem alkiljodīdiem mēdz 

būt problemātiska [61]. 

Vienas no pirmajām aprakstītajām otrējo jodīdu C-alilēšanas reakcijām ogļhidrātiem ir 

radikāļu reakcijas, kā alilējošos reaģentus izmantojot alilalvas savienojumus vai alilsulfīdus 

un alilsulfonus. 1.28. Attēlā redzama 4-alilarabinopiranozīda atvasinājuma 114 sintēze, kur, 

izmantojot aliletilsulfonu (113) un katalītisku daudzumu AIBN no otrējā ekvatoriālā jodīda 

112 var sintezēt vēlamo alilsavienojumu 114 ar augstu 80 % iznākumu. Tomēr reakcijas 

trūkums ir zemā diastereoselektivitāte, jo produkts rodas kā 1:1 epimēru maisījums [61]. 

 

1.28.att. 4-Alilarabinopiranozīda atvasinājuma 114 sintēze 

Jaunākos pētījumos ir aprakstīts radikāļu reakciju pielietojums augstākas 

diastereoselektivitātes nodrošināšanai. Piemēram, izmantojot aksiālo glikopiranozes 

jodatvasinājumu 115a (1.29. att.) reakcijā ar aliltrifenilalvu (116), par radikāļu iniciatoru 

izmantojot AIBN, iespējams iegūt ekvatoriālo alilatvasinājumu 117a ar salīdzinoši augstu 

selektivitāti (7,5:1) un izcilu iznākumu – 90 % [62]. Autori norāda, ka radikāļu alilēšanu 

neizdevās veikt ar substrāta 115a analogu 115b, kuram 6-pozīcijas skābeklis ir aizsargāts ar 

benzilgrupu (Bn), nevis terc-butildifenilsililgrupu (TBDPS). Tas liek domāt, ka veiksmīgām 

radikāļu reakcijām ogļhidrātiem ir īpaša nozīme pareizu aizsarggrupu izvēlei [62]. 
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1.29.att. Ekvatoriālo alilatvasinājumu 117a un 120 sintēze 

Līdzīgi ar AIBN selektīvi panāk 1.29. attēlā redzamā ekvatoriālā alilatvasinājuma 120 

iegūšanu, kur 6-pozīcijas skābeklis ir aizsargāts ar acetilgrupu (savienojums 118), turklāt par 

alilējošo reaģentu lietoja salīdzinoši plaši radikāļu reakcijās izmantoto aliltributilalvu (119). 

Šajā reakcijā ekvatoriālā produkta 120 selektivitāte pret aksiālo izomēru ir zemāka (5:1), nekā 

savienojuma 115a reakcijā, ko visticamāk ietekmē 6 pozīcijas aizvietotājs [63]. 

 Neskaitot radikāļu reakcijas, alkiljodīdus alilē pēc SN2 tipa aizvietošanās reakcijas, 

kuras piemērs parādīts 1.30. attēlā. Šajā reakcijā aksiālajam jodīdam 121 pievienoja 

2 M alilmagnija hlorīda (122) šķīdumu THF, kas pēc izdalīšanas un kolonnu hromatogrāfijas 

ļāva iegūt aksiāli aizvietoto β-C-alilglikopiranozīdu 123 kā individuālu epimēru ar 85 % 

iznākumu. Turklāt α-C-alilglikopiranozīda izomēra veidošanās netika novērota, kas norāda uz 

SN2 tipa reakcijas mehānismu. Viena izomēra veidošanās palīdz izvairīties no α/β izomēru 

atdalīšanas, kas ogļhidrātu ķīmijā mēdz būt sarežģīta [64]. 

 

1.30.att. β-C-Alilglikopiranozīda 123 sintēze 

Līdz šim vienīgā literatūrā aprakstītā aminoglikozīdu alkiljodīdu C-alilēšana ir jodīda 74 

radikāļu alilēšana ar trietilborānu, par radikāļu iniciatoru izmantojot gaisa skābekli 

(1.20. attēls). Kričs (Crich) ar līdzautoriem izpētījuši, ka šajā reakcijā rodas viens epimērs – 

ekvatoriālais alilparomomicīna atvasinājums 76 [5]. Borānu un skābekļa sistēmas ir plaši 

pētītas pēdējos 50 gados, tomēr radikāļreakciju ierosināšana ar BEt3/O2 mēdz būt 

eksperimentāli sarežģīts process ar sliktu atkārtojamību. Ja vienās reakcijās veiksmīgam 

iznākumam nepieciešams neliels BEt3/O2 daudzums, tad citās – jāpievieno desmitiem 
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ekvivalentu borāna un skābekļa. Dažreiz reakciju veikšanai pietiek ar gaisā esošo skābekļa 

daudzumu, bet atsevišķos gadījumos tā ir par daudz un reakcijas norise apstājas. Galvenā 

borāna/skābekļa sistēmas priekšrocība, salīdzinot ar AIBN, ir atšķirība optimālajā 

temperatūrā. Par radikāļu ierosinātājiem izmantojot temperatūras jutīgos azosavienojumus, 

reakciju jāveic aptuveni 80 ± 30 
o
C diapazonā, taču BEt3/O2 ir piemērots reakciju veikšanai 

< 20 
o
C temperatūrā. Arī radikāļu ģenerēšana un ķēdes reakcijas ir atšķirīgas – AIBN reakcija 

ir vienmolekulāra, veidojoties diviem izobutironitrila radikāļiem un slāpeklim, bet BEt3/O2 

reakcija ir bimolekulāra, tādēļ reakcijas ātrums ir atkarīgs no abu reaģentu koncentrācijas. 

Trietilborāna un skābekļa radikāļu veidošanās notiek BEt3 autooksidēšanās ķēdes reakciju 

ceļā. Daži no ķēdes reakcijas produktiem paši par sevi ir radikāļu iniciatori, kas var iniciēt 

citas blakusreakcijas [65]. 

Trietilborāna un skābekļa radikāļu mehānisms balstās uz vairākām elementārstadijām, 

kuras parādītas 1.31. attēlā. Iniciēšanas solī trietilborāns reaģē ar skābekli homolītiskās 

aizvietošanās reakcijā (SH2), veidojoties etilradikālim un dietilborilperoksiradikālim (124). 

Etilradikālis iniciē gan autooksidēšanās ķēdi, gan stājas citās blakusreakcijās, gan arī pārtrauc 

ķēdes reakciju veidošanos. Borilperoksiradikālis 124 veido otru etilradikāli, kas iniciē 

radikāļu reakcijas norisi, reaģējot ar trietilborānu pēc SH2 reakcijas un veidojas 

bis(dietilbor)peroksīds 125. Reakcijas Nr.3.-5. ir pārējās iespējamās blakusreakcijas, kas var 

veidot etilradikāli vai etoksiradikāli un veicināt radikāļu ķēdes reakciju norisi [65,66]. 

 

1.31.att. BEt3/O2 radikāļu mehānisma elementārstadijas 
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Pēc iniciēšanās reakcijām seko radikāļu reakcijas. Viena veida reakcijā etilradikālis ļoti 

strauji reaģē ar skābekli, rodoties etilperoksiradikālim 126. Peroksiradikālis 126 homolītiskās 

aizvietošanās reakcijā ar BEt3 reģenerē etilradikāli un veidojas dietilbora peroksīds 127. 

Peroksīda 127 tālākās ķēdes reakcijas ir atkarīgas no BEt3 un skābekļa koncentrācijas. Zemā 

skābekļa koncentrācijā (zemā-skābekļa režīms) peroksīds 127 visticamāk reaģēs ar vienu 

ekvivalentu BEt3 jonu tipa reakcijā (reakcija Nr.8.), taču paaugstinātā skābekļa koncentrācijā 

(augstā-skābekļa režīms) rodas oksidēti boronātu esteri (EtB(OEt)2) vai borātu esteri 

(B(OEt)3), kas aptur radikāļu reakcijas un tālāku reakciju norisi. Tieši tādēļ BEt3/O2 radikāļu 

reakcijas iedala 2 sintēzes veidos – zemā-skābekļa režīms un augstā-skābekļa režīms. Zemā-

skābekļa režīma reakcijām nepieciešams pievadīt nelielu un, vēlams, fiksētu O2 daudzumu, un 

tās ir efektīvas, ja vēlamās radikāļu ķēdes reakcijas veidošanās ātrums ir lielāks nekā 

autooksidēšanās ātrums. Savukārt augstā-skābekļa režīmā parasti nepieciešams izmantot lielu 

daudzumu BEt3 (tipiski 50-100 mol % vai pat vairāk), periodiski pievadot skābekli. Šajā 

režīmā vēlamās radikāļu ķēdes reakcijas veidošanās ātrums konkurē ar autooksidēšanās 

ātrumu. Šo reakciju parasti veic, pievadot nepieciešamos reaģentus un trietilborānu vairākās 

porcijās. Jodīda 74 alilēšana notiek 11 stundas atvērtā traukā, izmantojot BEt3 pārākumu 

(4 ekv.), kas liek domāt, ka aminoglikozīdu jodīdatvasinājums ar BEt3/O2 sistēmu reaģē 

augstā-skābekļa režīmā [5,65,66]. 

Pēdējos gados ļoti aktuāla ir fotoredoks-katalizatoru (Ir (130a) vai Ru (130b), 1.32. att.) 

izmantošana otrējā alkilradikāļa 131 ģenerēšanai (skatīt 1.32. attēlu). Pašlaik ir zināmas 

fotoķīmiskas metodes, kas ļauj ģenerēt otrējos alkilradikāļus 131 no attiecīgajiem otrējiem 

alkiljodīdiem 129, taču literatūrā atrodams tikai viens precedents alilatvasinājumu sintēzē no 

radikāļa 131 [67-69]. 

 

1.32.att. Fotoredoks-katalizatoru (130a-b) izmantošana otrējo alkilradikāļu 131 ģenerēšanai 

Šis precedents otrējo alilatvasinājumu sintēzē pamatojas uz aminoalkilradikāļu spēju 

abstrahēt halogēnus, veidojoties alkilradikālim un tālāk reaģējot ar vēlamo alilatvasinājumu. 

1.33. Attēlā parādīts veids, kā, izmantojot organisko fotokatalizatoru 4CzIPN (134) un 
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trietilamīnu, jodīdi 132 un 136 reaģē ar alilsavienojumiem 133a-b un 75, reakcijas maisījumu 

apstarojot ar zilo LED apgaismojumu [70]. 

 

1.33.att. Fotoķīmiska alilatvasinājumu 135 un 137 sintēze 

Autoru piedāvātājā reakcijas mehānismā (1.34. att.) redzams, ka zilā gaisma ierosina 

fotokatalizatoru 4CzIPN (134), kurš viena elektrona pārneses reakcijā (SET) ar trietilamīnu 

ļauj panākt aminoalkilradikāļa 138 veidošanos. Aminoalkilradikālis abstrahē joda atomu no 

savienojumiem 132 un 136, veidojoties alkilradikālim 139, kuram reakcijas pēdējā solī 

pievienojas alilgrupa un SET ceļā atjaunojas katalītiskais cikls. Rezultātā ieguva pirmējo 

alilatvasinājumu 135 un alilētu otrējo-Boc-piperidīnu 137 ar labiem iznākumiem (42-78 %) 

[70]. 

 

1.34.att. Autoru piedāvātais fotoķīmiskas alilatvasinājumu 135 un 137 sintēzes mehānisms [70] 
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Savienojumu 135 un 137 sintēze rosina domāt, ka šādu fotoķīmisku reakciju iespējams 

veikt arī ogļhidrātu ķīmijā otrējo alkiljodīdu C-alilēšanai, kā arī reakcijai ir potenciāls 

pielietojums aminoglikozīdu halogēnatvasinājumu alilēšanā. 

 

Secinājumi no literatūras apskata: 

1. Enzimātisko deaktivāciju (kas ir bakteriālās rezistences pamatā) ir iespējams novērst, 

modificējot atsevišķas AME pakļautās AGA pozīcijas. 

2. Paromomicīna (1) C(5’’) un C(4’) pozīciju iespējams selektīvi modificēt ar alkil-, 

acil-, amino-, tio-, halogēn- grupām un deoksigenēt, bet liela nozīme ir pareizu 

aizarggrupu izvēlei. 

3. Štaudingera reducēšanu aminoglikozīdu ķīmijā pārsvarā izmanto azīda grupu 

reducēšanai par amīniem. 

4. Aminoglikozīdu ķīmijā pašreiz ir zināms tikai 1 veids, kā no alkiljodīdiem veikt 

C-alilēšanu.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 
 

2. REZULTĀTI UN TO IZVĒRTĒJUMS 

2.1. 5’’-Dezoksi-5’’-aminopropilamicīna būvbloka 2 sintēze 

Balstoties uz literatūras apskatā apkopotajām paromomicīna C(5’’) un C(4’) pozīciju 

modificēšanas metodēm, dezoksiamino grupu saturošu propilamicīna būvbloku 2 izvēlējāmies 

sintezēt saskaņā ar 2.1. attēlā redzamo retrosintētisko shēmu. 

2.1.att. 5’’-Dezoksi-5’’-aminopropilamicīna atvasinājuma 2 iegūšanas retrosintētiskā shēma 

Mērķsavienojuma 2 sintēzi veicām 13 stadijās, sākot ar 50 g paromomicīna (1) sulfāta. 

No visām 13 stadijām lielākā daļa bija dažādas manipulācijas ar spirtu un amīnu 

aizsarggrupām. Vēlamo C(5’’) un C(4’) pozīciju modificēšanai bija jāpanāk pareiza 

aizsarggrupu izvēle, tādēļ par amīnu aizsarggrupām izvēlējāmies trifluoracetamīdgrupu, jo:  

1) Šī aizsarggrupa ir ērti izmantojama liela apjoma sintēzēm [5]; 

2) Viegli analizējami un interpretējami 
1
H-KMR spektru dati; 

3) Trifluoracetamīdgrupu noņemšanu var veikt relatīvi maigi bāziskos apstākļos [5]; 

4) Aizsarggrupa ir savietojama ar izvēlētajiem reakcijas apstākļiem (skābēm, vājām 

bāzēm, radikāļu reakciju apstākļiem utt.). 

Savukārt spirta aizsargāšanai izmantojām 3 dažādus aizsargāšanas veidus – C(4’) un 

C(6’) pozīcijā esošās hidroksilgrupas aizsargājot ar benzilidēnacetālu, kura priekšrocība ir 

6-locekļu cikla veidošanās, kas palīdz izšķirt C(6’) un C(5’’) pirmējos spirtus, C(5’’) pozīcijas 

spirta grupu ar TBDMS un pārējās spirta grupas aizsargājot ar benzoilgrupu [5]. Benzoilgrupu 

priekšrocība ir aromātiskās sistēmas ievadīšana aminoglikozīda struktūrā, lai palielinātu 

savienojuma UV absorbciju un ļautu starpproduktus gan identificēt ar UEŠH-MS, gan attīrīt, 

izmantojot UV/Vis detektoru. 
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Sintēzes pirmajās divās stadijās veicām visu amīna grupu aizsargāšanu ar 

trifluoracetamīdgrupu un C(4’), C(6’) pozīcijā esošās hidroksilgrupas aizsargāšanu ar 

benzilidēnacetālu (skat. 2.2. att.). Pentatrifluoracetamīda atvasinājumu 145 sintezējām no 

paromomicīna sulfāta (1) reakcijā ar trifluoretiķskābes anhidrīdu bāzes klātbūtnē. Pēc hepta-

trifluoracetilestera 144 hidrolīzes ar 2 M AcOH etanolā ieguvām poliolu 145 ar 81 % 

iznākumu. Benzilidēnacetāla atvasinājumu 146 ieguvām ar 83 % iznākumu no paromomicīna 

atvasinājuma 145 un benzaldehīda dimetilacetāta (17), izmantojot katalītisku daudzumu 

kamparsulfonskābes (CSA). Aminoglikozīdu ķīmijā šāda piranozīdu atvasinājumu struktūru 

aizsargāšana ir izdevīga galvenokārt 3 iemeslu dēļ – to var veikt maigos apstākļos, 

reģioselektīvi, kā arī tā paver iespēju modificēt citas poliolu spirta grupas [71]. Reakcijas 

šķīdumu maisot 16 stundas istabas temperatūrā, UEŠH-MS dati uzrādīja aptuveni 70 % 

izejvielas 145 konversiju, kas pēc ilgāka laika neizmainījās. Tādēļ pilnas izejvielas 

konversijas iegūšanai reakcijā radušos MeOH izvēlējāmies ietvaicēt ar rotācijas ietvaicētāju 

pazeminātā spiedienā, kas novirzīja reakcijas līdzsvaru produkta 146 veidošanās virzienā. 

Respektīvi, ietvaicējot aptuveni 2/3 no reakcijas šķīduma un iegūto koncentrātu maisot istabas 

temperatūrā vēl 1 stundu, izdevās panākt pilnu izejvielas 145 konversiju.  

 

2.2.att. Trifluoracetil- un benzilidēngrupu saturoša paromomicīna atvasinājuma 146 sintēze 

Brīva hidroksilgrupa C(5’’) pozīcijā (savienojums 143, 2.3. att.) paver iespēju tālāk 

selektīvi modificēt tieši šo molekulas daļu. Lai panāktu spirta 143 iegūšanu, sākotnēji tika 

veikta selektīva TBDMS grupas uzlikšana pirmējai spirta grupai savienojumā 146 ar 

TBDMSCl un imidazolu (147) (skatīt 2.3. attēlu). Rezultātā ieguvām 5’’-O-TBDMS 

atvasinājumu 148 ar 95 % iznākumu. Atlikušās piecas spirta grupas savienojumā 148 
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aizsargājām ar benzoilgrupu, izmantojot benzoskābes anhidrīdu (Bz2O) un katalītisku 

daudzumu DMAP. Reakcija norisinājās salīdzinoši ilgi, tomēr pēc 40 stundām sasniedzām 

pilnu izejvielas 148 konversiju, kas ļāva panākt vēlamā pentabenzoāta 149 iegūšanu ar augstu 

92 % iznākumu. Kā pēdējā stadija pirms vēlamā C(5’’) monohidroksiatvasinājuma 143 

iegūšanas bija TBDMS grupas nošķelšana, ko izdevās veikt ar kvantitatīvu iznākumu, 

izmantojot TBAF. 

2.3.att. C(5’’) Monospirta 143 sintēze 

Tālāk bija nepieciešams C(5’’) pozīcijas hidroksilgrupu nomainīt pret amīna grupu. Šo 

molekulas modifikāciju panācām 3 sekojošos soļos – spirta grupu pārveidojot triflātā 152, 

triflāta grupu nomainot pret azīdu (savienojums 153) un azīdu reducējot par amīnu 142, 

pielietojot Štaudingera reducēšanu (skat. 2.4. un 2.5. attēlus). Pirmajā solī triflāta 152 

iegūšanai veicām trifluormetānsulfonskābes anhidrīda (150) reakciju ar spirtu 143, par bāzi 

izmantojot piridīnu. Šie apstākļi izrādījās nepiemēroti vēlamā produkta 152 iegūšanai, jo 

veidojās liels blakusprodukta daudzums. Tādēļ izvēlējāmies pārbaudīt dažādas alternatīvas 

bāzu izmantošanas iespējas un apstākļus, kas apkopoti 2.1. tabulā. 

2.1.tabula 

Dažādu bāzu lietošana un apstākļu piemeklēšana spirta 143 reakcijā 

Nr.p.

k. 
Bāze Apstākļi Rezultāti (UEŠH-MS) 

1. Piridīns (7,5 ekv.) 
3 ekv. Tf2O, DCM,  

0 
o
C, 1 h 

Pilna 143 konversija. Notiek piridīna 

N-alkilēšanās. 

2. DIPEA (5,0 ekv.) 
3 ekv. Tf2O, DCM,  

0 
o
C, 1 h 

Pilna 143 konversija. Nenovēro triflāta 152 

veidošanos, rodas sarežģīts vielu maisījums.  

3. DBU (1,2 ekv.) 
1,1 ekv. DPPA, THF, 

ist. temp., 18 h 

Nenovēro azīda 153 veidošanos,                   

izejvielas 143 konversija – 0 %. 
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4. 

2,6-di-terc-

butilpiridīns     

(6,0 ekv.) 

3 ekv. Tf2O, DCM,  

0 
o
C, 1 h 

Pilna 143 konversija. Veidojas triflāts 152, 

nenovēro piridīna N-alkilēšanos. 

5. 
2,6-lutidīns (151)      

(6,0 ekv.) 

3 ekv. Tf2O, DCM,  

0 
o
C, 1 h 

Pilna 143 konversija. Veidojas triflāts 152, 

nenovēro piridīna N-alkilēšanos. 

6. 
2,6-lutidīns (151) 

(5,0 ekv.) 

3 ekv. Tf2O, DCM,   

-10 
o
C, 1 h 

Pilna 143 konversija. Veidojas triflāts 152 

(mazāk blakusprotuktu, nekā Nr. 5 apstākļos), 

nenovēro piridīna N-alkilēšanos. 

Par bāzi šajā reakcijā nevar izmantot piridīnu (Nr.1., 2.1. tabula), jo notiek piridīna 

N-alkilēšanās ar triflātu 152 C(5’’) pozīcijā. Lai novērstu piridīna slāpekļa atoma alkilēšanos, 

pielietojām DIPEA (Nr.2., 2.1. tabula), taču tā ir pārāk stipra bāze, kā rezultātā nenovērojām 

triflāta 152 veidošanos, bet novērojām grūti atdalāma vielu maisījuma veidošanos. Tika 

izmēģināta arī azīda 153 iegūšana vienā stadijā no spirta 143, izmantojot difenilfosforilazīdu 

(DPPA) un bāzi – DBU [72] (Nr.3., 2.1. tabula). Diemžēl vēlamā produkta veidošanos šajos 

apstākļos nenovērojām. Lai izvairītos no N-alkilēšanās, piridīna vietā nolēmām pielietot arī 

2,6-di-terc-butilpiridīnu un 2,6-lutidīnu (151) (Nr.4-6., 2.1. tabula). Šo bāzu izmantošana bija 

veiksmīga, jo nenovērojām piridīna gredzena N-alkilēta produkta veidošanos. Tas saistīts ar 

piridīna 2. un 6. pozīcijā esošajiem aizvietotājiem, kas stēriski apgrūtina piekļuvi C(5’’) 

pozīcijai, turklāt ar abām bāzēm ieguvām vienlīdz augstu produkta 152 iznākumu. Liela 

apjoma triflāta 152 sintēzē par bāzi lietojām tieši 2,6-lutidīnu (151), jo tas ir aptuveni 

30-40 reizes lētāks par 2,6-di-terc-butilpiridīnu. Triflēšanas reakcijas iznākumu izdevās 

nedaudz uzlabot, samazinot 2,6-lutidīna daudzumu no 6 ekv. uz 5 ekv., kā arī pazeminot 

temperatūru no 0 
o
C līdz -10 

o
C (Nr.6., 2.1. tabula). 

 

2.4.att. 5’’Dezoksi-5’’-azidoparomomicīna atvasinājuma 153 sintēze 

Pēc triflāta 152 izdalīšanas -OTf grupu nukleofili aizvietojām ar nātrija azīdu, kā 

redzams 2.4. attēla shēmā. Reakcijas veikšanai par helatējošu ligandu izmantojām 0,5 ekv. 
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18-kraunu-6, balstoties pēc literatūrā atrodamā sintēzes apraksta [73]. Lai gan 18-kraunam-6 

ir sevišķa afinitāte pret kālija joniem, kas palīdz tos labāk iešķīdināt organiskajos šķīdinātājos, 

paātrinot azidēšanās reakcijas norisi, daudzos gadījumos tas veiksmīgi darbojās arī kā ligands 

nātrija joniem [74]. Turklāt ir zināmas vairākas metodes, kur 18-krauns-6 uzrāda labāku 

selektivitāti pret nātrija joniem, salīdzinot ar 15-kraunu-5 [75]. Reakcija ar 15-kraunu-5 vai 

bez helatējošā liganda norisinājās lēnāk un ar zemākiem iznākumiem. Triflāta 152 

aizvietošana ar azīda grupu tika veikta ar 18-kraunu-6 sausā DMF 60 
o
C temperatūrā 

20 stundas [73], taču, reproducējot reakciju šādos apstākļos, neizdevās iegūt azīda 

atvasinājumu 153, jo radās vairāki blakusprodukti, no kuriem lielāko daļu sastādīja 

dimetilamīna alkilēts produkts C(5’’) pozīcijā. Izmēģinot reakciju veikt sausā MeCN, maisot 

istabas temperatūrā 3 stundas, nenovērojām būtisku daudzumu blakusproduktu veidošanos, kā 

rezultātā no spirta 143 ieguvām azīdu 153 ar 77 % kopējo iznākumu. 

Amīna 142 iegūšanai veicām azīda 153 Štaudingera reducēšanu, izmantojot 

trimetilfosfīnu THF un dest. H2O maisījumā (1:1) (2.5. attēls). Pēc reakcijas izpētes 

(2.2. nodaļa), vēlamo 5’’-dezoksi-5’’-aminoparomomicīna atvasinājumu 142 izdevās iegūt ar 

vidēji augstu iznākumu – 40 %. 

 

2.5.att. Štaudingera reakcija azīda 153 reducēšanai par amīnu 142 

2.6. Attēlā ir parādītas sintēzes nākamās 3 stadijas, lai no amīna atvasinājuma 142 

iegūtu C(5’’)-Cbz-amino aizsargātu C(4’)-hidroksiparomomicīna analogu 141. Sākumā 

aizsargājām brīvo aminogrupu savienojuma 142 C(5’’) pozīcijā, ko veicām 0 
o
C temperatūrā, 

izmantojot CbzCl un bāzes – trietilamīnu un piridīnu. Ar 89 % iznākumu iegūtajam 

atvasinājumam 154 tālāk nošķēlām benzilidēnacetāla aizsarggrupu skābā vidē pēc literatūrā 

aprakstītas metodes [5], izmantojot 80 % AcOH ūdens šķīdumu. Jāpiebilst, ka stiprāku skābi 

par etiķskābi šajā reakcijā nevar izmantot, jo skābākā vidē ir iespējama savienojuma 154 

glikozīdisko saišu šķelšanās. Lai iegūtu savienojumu 141, pēc tam diolam 155 selektīvi 

aizsargājām C(6’) pirmējo spirta grupu ar benzoilgrupu. Reakciju veicām pēc literatūras 

metodes [5] no benzoilcianīda (156) trietilamīna klātbūtnē. Rezultātā spirtu 141 pēc kolonnu 

hromatogrāfijas ieguvām ar augstu iznākumu (91 %). Novērojām nelielu daudzumu (< 10 %) 
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bis-benzoilaizsargātā blakusprodukta veidošanos, taču to salīdzinoši viegli izdevās 

hromatogrāfiski atdalīt. 

2.6.att. C(4’) Hidroksiparomomicīna atvasinājuma 141 sintēze 

Tālāk no C(4’) monospirta 141 3 soļos sintezējām C(4’) alilatvasinājumu 140 saskaņā ar 

2.7. attēlā parādīto sintēzes shēmu. Sākumā no monospirta 141 sintezējām triflātu 157 ar 

trifluormetānsulfonskābes anhidrīdu (150), par bāzi izmantojot piridīnu. Šajā reakcijā piridīns 

bija piemērota bāze, lai iegūtu vēlamo produktu, jo netika novērota piridīna slāpekļa atoma 

alkilēšanās, kā to novērojām triflāta 152 sintēzē (2.1. tabula). Triflātu 157 bez papildus 

attīrīšanas izmantojām SN2 tipa reakcijā, kas notiek analoģiski Finkelšteina (Finkelstein) 

reakcijai, vārot acetonā 6 stundas 55 
o
C temperatūrā kālija jodīda klātbūtnē [76]. Rezultātā 

ieguvām C(4’) jodīdatvasinājumu 158 ar 83 % iznākumu kā individuālu epimēru, kuram joda 

atoms C(4’) pozīcijā atrodas aksiālā stāvoklī. Lai sintezētu alilatvasinājumu 140, kas ir 

prekursors vēlamā propilamicīna būvbloka 2 iegūšanai, alilējām otrējā jodīda 158 C(4’) 

pozīcijas oglekļa atomu. Jodīda 158 alilēšana ar alilsulfonilbenzolu (75) ir savienojuma 2 

sintēzes ,,atslēgas stadija’’, kas norisinās pēc radikāļu mehānisma BEt3 klātbūtnē, par radikāļu 

reakcijas iniciatoru kalpojot gaisa skābeklim. Šo sintēzi veicām saskaņā ar literatūrā 

aprakstīto metodi, kur tika sintezēts 5’-hidroksi-4’-propilamicīns (78) [5]. Pēc radikāļu 

mehānisma notiekošās C-C saites veidošanās reakcijā ieguvām alilatvasinājumu 140 kā 

individuālu epimēru ar 40 % iznākumu, kuram alilgrupa ir novietota ekvatoriāli. Savienojuma 

140 struktūru apstiprinājām ar 4’-protona NOE sadarbībām un pilnu 
1
H un 

13
C atomu kodolu 

atšifrējumu (1. pielikums). 

 Lai gan literatūrā [5] aprakstītā reakcija notiek ar augstu 92 % iznākumu (saturot 

hromatogrāfiski neatdalāmu piemaisījumu), diemžēl reakcijai raksturīga ļoti slikta 
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atkārtojamība un zemi iznākumi (31-60 %), kuri ir atkarīgi no sintēzes apjoma (lielākā 

apjomā un reaģentu iekrāvumā iznākumi pazeminās). Papildus trūkumi: pārāk liels izmantotā 

BEt3 daudzums (20-25 ekv.), kas nav izdevīgs liela apjoma sintēzēm un vairāku 

blakusproduktu veidošanās, no kuriem lielāko daļu sastāda dejodēts produkts. Strukturāli 

līdzīgi produkta 140 piemaisījumi ir hromatogrāfiski grūti atdalāmi. Tas nosaka preparatīvā 

AEŠH metodes izmantošanu vēlamā ekvatoriālā produkta 140 atdalīšanai no piemaisījumiem. 

Tāpēc bija nepieciešams veikt otrējā jodīda 158 alilēšanas reakcijas optimizāciju, izmēģinot 

dažādas radikāļu iniciēšanas metodes, kas detalizēti aprakstīts 2.4. nodaļā. 

2.7.att. C(4’) Alilparomomicīna atvasinājuma 140 sintēze 

Pēdējā stadijā savienojumam 140 nošķēlām Cbz-aizsarggrupu un reducējām terminālo 

dubultsaiti vienā solī, izmantojot Pd/C katalizētu hidrogenēšanu 5 bāru ūdeņraža atmosfērā 

80 % AcOH ūdens šķīdumā (2.8. attēls).  

 

2.8.att. C(5’’)-Dezoksi-C(5’’)-aminopropilamicīna būvbloka 2 sintēzes pēdējā stadija 

Rezultātā ieguvām būvbloku 2 ar kvantitatīvu iznākumu, kuram C(5’’) pozīcijā ir 

aminogrupa, bet C(4’) pozīcijā – n-propilgrupa. Šīs 13 stadiju sintēzes metodes kopējais 

iznākums ir 4,1 %. Izvēlētās sintēzes stratēģijas priekšrocība būvbloka 2 sintēzē ir augsta 
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starpproduktu tīrība (virs 80 %) un iespēja neizmantot kolonnu hromatogrāfiju līdz pat 

Štaudingera reducēšanas reakcijai. Atsevišķās stadijās bija nepieciešama filtrēšana caur 

silikagelu. Līdz ar to izvēlētās sintēzes metodes ir ērti izmantojamas liela apjoma sintēzēs 

virs 50 gramiem. 

 

2.2. Aminoglikozīdu atvasinājumu 3a-c sintēze 

 

Aminoglikozīdu atvasinājumu 3a-c sintēzei no iegūtā mērķsavienojuma 2 C(5’’) 

aminogrupa tālāk tika atvasināta ar 3 dažādiem alkilaminofragmentiem. C(5’’) Aminogrupas 

atvasināšanu veicām 2 sekojošos soļos – savienojumu 2 pakļaujot reducējošās aminēšanas 

reakcijas apstākļiem ar aldehīdiem 159a-c un iegūto amīnu 160a-c brīvo aminogrupu 

aizsargājot ar TFA grupu, iegūstot savienojumus 161a-c (skat. 2.9. att.). 

 

2.9.att. Savienojuma 2 C(5’’) aminogrupas atvasināšana ar alkilaminofragmentiem 

Reducējošai aminēšanai kā reducējošo aģentu izmantojām nātrija triacetoksiborhidrīdu, 

reakciju veicot 2-18 stundas THF šķīdumā. Iegūtos produktus 160a-c bez attīrīšanas ieguvām 

ar kvantitatīviem iznākumiem un izmantojām otrajā reakcijas solī, aizsargājot radušos brīvo 

aminogrupu savienojumā 160a-c ar TFA aizsarggrupu. Pēc aizsargāšanas atvasinājumus 

161a-c attīrījām ar apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH un ieguvām vēlamos savienojumus ar 

26-34 % iznākumiem.  

Reducējošajā aminēšanā lietotos aldehīdus 159a-c sintezējām pēc metodēm, kas 

parādītas 2.10.-2.12. attēlos. Ar trifluoracetilgrupu aizsargātu aminoaldehīdu 159a sintezējām 
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no aminoetanola 162 (skatīt 2.10. attēlu). Sākumā aminoetanola 162 brīvo aminogrupu 

selektīvi spirta klātbūtnē aizsargājām ar TFA grupu pēc literatūrā aprakstītās metodes, 

izmantojot trifluoretilacetātu (163) [77]. Reakciju veicām istabas temperatūrā 2 stundas, 

iegūstot vēlamo produktu 164 ar augstu (96 %) iznākumu. Reakcijas otrajā solī aizsargātā 

aminoetanola 164 hridoksilgrupu oksidējām ar IBX, vārot 60 
o
C 18 stundas, par šķīdinātāju 

lietojot THF. Kvantitatīvi iegūto aldehīdu 159a bez papildus attīrīšanas izmantojām 

reducējošās aminēšanas stadijai ar amīnu 2 (2.9. att.). 

 

2.10.att. Aldehīda 159a sintēze 

Par vienu oglekļa atomu garāku aminoaldehīdu 159b sintezējām no aminopropanola 

dietilacetāla 165 (2.11. att.). Aldehīda 159b sintēzi sākām no brīvās aminogrupas 

aizsargāšanas ar TFA grupu pēc literatūras metodes [78]. Sintēzes otrajā solī kvantitatīvi 

iegūto atvasinājumu 166 hidrolizējām līdz aldehīdam 159b skābos ūdens apstākļos. Pēc 

1 stundas maisīšanas istabas temperatūrā un izdalīšanas ieguvām vēlamo aldehīdu 159b ar 

81 % iznākumu bez papildus attīrīšanas. 

 

2.11.att. Aldehīda 159b sintēze 

Savukārt trešo aminoaldehīdu 159c sintezējām no 2-hidroksietil-etilēndiamīna 167 

2 stadijās, saskaņā ar 2.12. attēlā redzamo shēmu. Arī šo sintēzi sākām ar brīvās aminogrupas 

aizsargāšanu, izmantojot trifluoretilacetātu (163) un maisot istabas temperatūrā 18 stundas. 

Ieguvām bis-TFA-aizsargātu spirtu 168 ar 52 % iznākumu. Veicot spirta 168 oksidēšanas 

reakciju paaugstinātā temperatūrā, līdzīgi kā 2.10. attēlā redzamā spirta 164 oksidēšanā ar 

IBX, vēlamo aldehīdu 159c neizdevās iegūt. Nomainot oksidējošo reaģentu uz DMP, veidojās 

vēlamais produkts 159c ar kvantitatīvu iznākumu un 85 % KMR tīrību. Jāpiebislst, ka 

aldehīdi kopumā ir nestabili savienojumi, tādēļ savienojumu 159c neizdevās papildus attīrīt ar 

kolonnu hromatogrāfiju. Novērojām vizuālu aldehīda 159c degradāciju pēc uzglabāšanas 

saldētavā 1-2 nedēļu ilgā periodā. Tas varētu izskaidrot to, ka oksidēšanā ar IBX nenovērojām 
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produkta 159c veidošanos tā nestabilitātes paaugstinātā temperatūrā dēļ. Tādēļ reducējošās 

aminēšanas reakciju ar amīnu 2 veicām uzreiz pēc aldehīda 159c izdalīšanas. 

 

2.12.att. Aldehīda 159c sintēze 

Pēdējais solis aminoglikozīdu atvasinājumu 3a-c sintēzē bija amino- un hidroksil- 

aizsarggrupu nošķelšana savienojumiem 161a-c, ko izvēlējāmies veikt bāziskos apstākļos 

(skat. 2.13. attēlu). Sākumā veicām benzoilgrupu nošķelšanu bāziskā vidē ar magnija 

metoksīda šķīdumu sausā metanolā, sildot reakcijas šķīdumu 65 
o
C temperatūrā 20 stundas. 

Ieguvām poliolus 169a-c, kuriem sekojoši nošķēlām TFA aizsarggrupas ar bārija hidroksīdu, 

sildot starpproduktus 169a-c ūdens šķīdumā 80 
o
C temperatūrā 18 stundas.  

 

2.13.att. Aizsarggrupu nošķelšana aminoglikozīdu atvasinājumu 3a-c iegūšanai 

Trifluoracetilaizsarggrupu priekšrocība ir tāda, ka tās var nošķelt relatīvi maigos 

bāziskos apstākļos ar bārija hidroksīdu, turklāt tās iztur benzoilgrupas nošķelšanas apstākļus 

ar Mg(OMe)2. Tas palīdz atrisināt iespējamo benzoāta O → N migrēšanu, ja benzoilgrupu 

nošķelšanas brīdī kāda no TFA grupām tiktu nošķelta [5].  

Iegūtie aminoglikozīdu atvasinājumi 3a-c ir ļoti polāri savienojumi, kas padara 

neiespējamu to attīrīšanu ar tiešās fāzes hromatogrāfiju, kā arī to attīrīšana ar apgrieztās fāzes 
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hromatogrāfiju ir sarežģīta. Galaproduktus 3a-c pēc aizsarggrupu nošķelšanas ir nepieciešams 

attīrīt no neorganiskajiem sāļiem. Literatūrā aprakstīts, ka vairums aminoglikozīdu tipa 

struktūru attīrīšanai izmanto Sephadex hromatogrāfiju, kas ir gēla filtra hromatogrāfija 

paredzēta salīdzinoši lielu biomolekulu (steroīdu, terpenoīdu, lipīdu) un polisaharīdu 

atdalīšanai [79]. Vairāki paromomicīna analogi ir veiksmīgi attīrīti, izmantojot Sephadex 

hromatogrāfiju [5], taču mūsu gadījumā Sephadex hromatogrāfiju neizdevās veiksmīgi 

izmantot, jo pēc attīrīšanas galaproduktu 3a-c elementanalīzēs novērojām neorganisko sāļu 

klātbūtni. Aminoglikozīdu galaproduktus 3a-c veiksmīgi attīrījām ar apgrieztās fāzes AEŠH, 

izmantojot XBridge® BEH Prep OBD
TM 

Amide kolonnu, kas piemērota ļoti polāru ogļhidrātu 

un polisaharīdu hromatogrāfijai [80]. Pēc apgrieztās fāzes kolonnu hromatogrāfijas iegūtajiem 

produktiem 3a-c pievienojām etiķskābi, kas ļāva iegūt savienojumus 3a un 3b heptaacetāta 

sāls formā ar 20 % un 22 % iznākumiem attiecīgi, bet savienojumu 3c – oktaacetāta sāls 

formā ar 19 % iznākumu. Zemos reakciju iznākumus var skaidrot ar vairāku grūti atdalāmu 

blakusproduktu veidošanos. Galaprodukti 3a-c tika iegūti kā individuāli epimēri. Sintezētie 

AGA atvasinājumi 3a-c ir nosūtīti uz Cīrihes Universitāti, kur Prof. E. Botgera (E. Böttger) 

laboratorijā tiks veikta antimikrobiālās aktivitātes pārbaude (MIC) un baktēriju ribosomu 

ārpusšūnu translācijas testi. 

 

2.3. Štaudingera reducēšanas optimizēšana amīna 142 iegūšanai 

 

Azīda 153 reducēšanai par amīnu 142 izmantojām Štaudingera reducēšanu (skat. 

2.14. attēlu).  

 

2.14.att. Štaudingera reducēšana amīna 142 iegūšanai 

Galvenie šīs stadijas trūkumi ir zemais reakcijas iznākums, ilgs reakcijas laiks un zemā 

izejvielas 153 konversija. Reakcijas uzlabošanai veicām reakcijas apstākļu un atšķirīgu 

reakcijas metožu optimizēšanu, kas uzskaitīti 2.2. tabulā. 
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2.2.tabula 

Amīna 142 iegūšanas apstākļu un metožu optimizēšana 

Nr.p.k. Fosfīns Apstākļi Rezultāti (UEŠH-MS) 

1. PPh3 (1,2 ekv.) H2O/THF (1:25), 60 
o
C, 20 h 

Rodas amīns 142, bet nenotiek pilnīga 

iminofosforāna hidrolīze (50-70 % 

konversija). 

2. PPh3 (1,2 ekv.) H2O/THF (1:1),  80 
o
C, 18 h 

3. PPh3 (1,2 ekv.) 
H2O/THF (1:1),  60 

o
C, 18 h      

+ AcOH 

4. PPh3 (1,3 ekv.) 
CbzCl 

(-78 
o
C līdz ist.temp., 2 h) 

Rodas sarežģīts vielu maisījums, 

nenovēro Cbz aizsargāta produkta 154 

veidošanos. Izejvielas 153 konversija – 

10-15 %. 

5. - Pd/C (2 ekv.), H2, EtOAc 

Notiek azīda 153 reducēšanās par amīnu 

142, taču paralēli nošķeļas 

benzilidēnacetāla aizsarggupa. Izdalot 

zems reakcijas iznākums (27 %). 

6. PPh3 (1,2 ekv.) MeOH,  80 
o
C, 1 h 

Pilna 153 konversija, nenovēro amīna 

142 veidošanos, bet tiek nošķeltas azīda 

153 aizsarggrupas. 

7. 
n-Bu3P           

(1,2 ekv.) 

H2O (20 ekv.), THF,  55 
o
C, 

2 h 

Pilna 153 konversija, veidojas tikai 

iminofosforāns, kā arī vairāki 

blakusprodukti. 

8. 
1 M PMe3         

(1 ekv.) 

H2O/THF (1:1), ist. temp.,   

10 h 

Pilna 153 konversija, lielākoties rodas 

tikai amīns 142, nenovēro 

iminofosforāna klātbūtni reakcijas 

beigās. 

 

Sākumā izvēlējāmies veikt azīda grupas reducēšanu, izmantojot trifenilfosfīnu, kā 

šķīdinātāju lietojot THF un H2O attiecībā 25:1 (Nr.1., 2.2. tabula). Reakciju veicām 60 
o
C 

temperatūrā 20 stundas [51]. Diemžēl nepanācām pilnu azīda 153 konversiju, jo neizdevās 

pilnībā hidrolizēt iminofosforānu, kas rodas reakcijas pirmajā solī. Hidrolīzi nepaātrināja nedz 

lielāka ūdens daudzuma pievienošana, nedz arī temperatūras paaugstināšana 

(Nr.2., 2.2. tabula). Iminofosforāna hidrolīzes paātrināšanai nolēmām pievienot etiķskābi 

dažādos daudzumos no 1 ekv. līdz pat šķīdinātāja (THF) tilpumam (Nr.3., 2.2. tabula, [81]), 

taču arī skābes klātbūtnē UEŠH-MS dati liecināja par iminofosforāna nepilnīgu hidrolīzi. 

Pilnīgai hidrolīzei nelīdzēja arī reakcijas veikšana ar atsevišķi izdalītu un attīrītu 

iminofosforāna intermediātu. 

Izvēlējāmies pārbaudīt citas Štaudingera reakcijas metodes, piemēram, Cbz 

aizsargāšanu viena reaktora sintēzē (savienojums 154), neizdalot amīnu 142 

(Nr.4., 2.2. tabula). Reakciju veicām ar PPh3, pēc 2 stundām pievienojot CbzCl -78 
o
C 

temperatūrā un atsildot reakcijas maisījumu līdz istabas temperatūrai, kā tas tika veikts līdzīga 

oligosaharīda molekulai (tobramicīna atvasinājumam 110, 1.27. att.) [53]. Tomēr 

nenovērojām vēlamo savienojuma 154 veidošanos. 
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Izmantojot citu azīda grupas reducēšanas metodi – hidrogenēšanu (Nr.5., 2.2. tabula) ar 

katalītisku daudzumu Pd/C – iespējams iegūt amīnu 142, taču kā blakusreakcija 

hidrogenēšanas rezultātā notiek benzilidēnacetāla aizsarggrupas nošķelšanās. Lai gan pēc 

UEŠH-MS datiem hidrogenēšanas rezultātā reakcija notikusi ar mazāku blakusproduktu 

daudzumu, pēc izdalīšanas un hromatogrāfijas ieguvām amīnu 142 ar zemu iznākumu – 27 %.  

2.15. Attēlā redzamajā reakcijā allofuranozes azīdatvasinājumu 170 var pārveidot par 

aminoatvasinājumu 171, veicot azīda grupas reducēšanu bezūdens vidē, reakcijas maisījumu 

vārot 80 
o
C temperatūrā ar trifenilfosfīnu 1 stundu [82]. Atkārtojot šos apstākļus ar mūsu 

substrātu 153 (Nr.6., 2.2. tabula), secinājām, ka šie apstākļi nav savietojami ar izvēlētajām 

aizsarggrupām, jo novēro substrāta 153 benzoilgrupu nošķelšanos pirms notiek azīda grupas 

reducēšanās. 

 

2.15.att. α-D-Allofuranozes azīdatvasinājuma 170 reducēšana ar PPh3 bezūdens vidē 

Pēc neveiksmīgiem alternatīvo metožu mēģinājumiem nolēmām optimizēt tieši 

Štaudingera reducēšanu. Sākumā pārbaudījām dažādu fosfīnu ietekmi uz reakcijas norisi. Tri-

n-butilfosfīna gadījumā (Nr.7., 2.2. tabula) ieguvām tikai iminofosforānu, nenovērojot kaut 

nelielu amīna 142 veidošanos. Savukārt aktīvā un reaģētspējīgā trimetilfosfīna (PMe3) 

lietošana, kas diezgan plaši aprakstīta oligosaharīdu ķīmijā [8,47,53], Štaudingera reducēšanā 

ļāva iegūt salīdzinoši tīru reakcijas maisījumu, pilnu izejvielas 153 konversiju un visaugstāko 

produkta 142 iznākumu. Reakciju veicām ar 1 ekv. 1 M PMe3 tetrahidrofurāna un ūdens 

šķīdumā (1:1), maisot istabas temperatūrā 10 stundas (Nr.8., 2.2. tabula) – ieguvām amīnu 

142 ar 40 % iznākumu. Zemo iznākumu var skaidrot ar to, ka reakcijā rodas dažādi 

blakusprodukti, un hromatogrāfijas gaitā rodas produkta 142 zudumi tā sliktās UV absorbcijas 

dēļ.  

 

2.4. Otrējā alkiljodīda radikāļu alilēšanas reakcijas optimizācija 

 

17 Stadiju sintēzē aminoglikozīdu antibiotiku 3a-c iegūšanai ,,atslēgas stadija’’ ir 

2.7. attēlā redzamā C-C saites veidošanās no 4’-jodīda 158 pēc jau zināmas radikāļu alilēšanas 

metodes [5] ar trietilborāna/skābekļa sistēmu, panākot alilgrupas ievadīšanu 4’-pozīcijā 

(savienojums 140). Reakcijas galvenie trūkumi ir slikta atkārtojamība, zemi iznākumi, 

apjomīgs izmantotā BEt3 daudzums un blakusproduktu veidošanās. Optimizēšanai 
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pārbaudījām dažādus radikāļu reakcijas iniciēšanas veidus – BEt3/O2, AIBN un fotoķīmisku 

iniciēšanu. 

 

2.4.1.  Jodīda (158) 4’-epimēra 172 sintēze un radikāļu iniciēšana ar BEt3/O2 

 

Interesanti, ka substrātam 158 ar aksiāli novietotu joda atomu, radikāļu alilēšana notiek 

ar ļoti augstu diastereoselektivitāti, jo reakcijas rezultātā veidojas viens individuāls epimērs 

140 ar ekvatoriāli novietotu alilgrupu (reakcija parādīta 2.7. att.). Alilsavienojuma 140 aksiālo 

epimēru starp reakcijas blakusproduktiem neizdevās noteikt, jo piemaisījumu daudzums 

attiecībā pret ekvatoriālo izomēru 140 bija salīdzinoši mazs. Līdz ar to alilēšanas 

optimizēšanai un reakcijas diastereoselektivitātes noskaidrošanai izvēlējāmies izpētīt jodīda 

158 4’-epimēra (savienojums 172, 2.16. att.) radikāļu alilēšanas reakciju, izmantojot jau 

zināmus un pārbaudītus radikāļu iniciēšanas apstākļus – trietilborāna/skābekļa sistēmu [5]. 

Lai iegūtu 4’-epi-jodīdu 172 būtu nepieciešams veikt SN2 reakciju, tātad 4’-pozīcijā 

jāievada laba aizejošā grupa. Literatūrā ir atrodamas dažas Micunobu (Mitsunobu) reakcijas 

metodes, izmantojot sulfonskābes (metānsulfonskābi un p-toluolsulfonskābi), kas ļautu 

invertēt spirta grupu un uzreiz panākt labas aizejošās grupas ievadīšanu [83,84]. Šim nolūkam 

vispirms paromomicīna atvasinājuma 141 C(4’) hidroksilgrupas epimerizēšanu veicām, 

pārbaudot Micunobu reakciju savienojumu 173a-b iegūšanai (skatīt 2.16. att.).  

2.16.att. Micunobu reakcija paromomicīna atvasinājuma 141 C(4’) epimerizēšanai 

Pārbaudot literatūrā aprakstītos reakcijas apstākļus (a un b) ar attiecīgo sulfonskābi, 

trifenilfosfīnu, di-izo-propil-azodikarboksilātu (DIAD) un bāzi uz substrāta 141, neizdevās 

panākt vēlamā tozilāta 173a vai mezilāta 173b veidošanos. 

Vēlamo 4’-epi-jodīdu 172 izdevās iegūt pēc 2.17. attēlā redzamās sintēzes shēmas. 

Sākumā spirtu 141 atvasinājām par triflātu 157. Pēc tam 4’-pozīciju epimerizējām par spirtu 

174, veicot reakciju ar nātrija nitrītu DMF, maisot 18 stundas istabas temperatūrā. Ar 71 % 

iznākumu iegūto epimēru 174, identiski savienojumam 157, pārveidojām par jodīdu 172 pēc 
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SN2 reakcijas ar kālija jodīdu acetonā. Rezultātā pēc kolonnu hromatogrāfijas jodīdu 172 

ieguvām ar labu iznākumu – 76 %.  

 

2.17.att. 4’-Epi-hidroksiparomomicīna atvasinājuma 174 un ekvatoriālā jodīda 172 sintēze 

Savienojuma 141 epimerizēšana notiek pēc literatūrā zināmas ogļhidrātu epimerizēšanas 

metodes – Lattrel-Dax metodes. Tā ir nitrītjona asistēta ogļhidrātu triflātatvasinājumu 

aizvietošana ar stereocentra inversiju [85]. 2.18. Attēlā redzamo piranozes atvasinājumu 175 

un 176 4-pozīcijas hidroksilgrupu epimerizēja ar labiem iznākumiem (75 % un 70 % 

attiecīgi), pēc triflāta iegūšanas karsējot reakcijas maisījumu 50 
o
C temperatūrā ar kālija 

nitrītu sausā DMF. Turklāt ekvatoriāli novietotas hidroksilgrupas epimerizēšana (savienojums 

176) notiek ātrāk (2 h), nekā aksiālā spirta 175 – 5 h. Tādā veidā iespējams no aksiālā 

hidroksiatvasinājuma iegūt ekvatoriālo un otrādi. Jāpiebilst, ka veiksmīgai Lattrel-Dax 

metodes izmantošanai par pārējo hidroksilgrupu aizsargfunkciju jāizvēlas estera tipa 

aizsarggrupas (benzoilgrupa vai acetilgrupa). Redzams, ka tādos pašos apstākļos ar 

benzilgrupu aizsargāto savienojumu 177 un 178 4-pozīcijas hidroksilgrupu nav iespējams 

epimerizēt, jo rodas sarežģīts vielu maisījums [85].  

 

2.18.att. Lattrel-Dax metodes izmantošana piranozīdu 175-178 epimerizēšanai 
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Estera tipa aizsarggrupu nepieciešamību 4-pozīcijas epimerizēšanai pamato ar 

iespējamo reakcijas mehānisma palīdzību. Literatūras avotos ir aprakstīti 2 mehānismu 

varianti (A un B, 2.19. att.). Pēc Tačera (Thatcher) un līdzautoru alkilnitrītu un nitrītesteru 

hidrolīzies pētījumiem loģisks šķiet A variants, kur no alkilnitrīta 179 veidojas 5-locekļu 

pārejas stāvoklis 180. 3-Pozīcijā blakus esošās estera grupa palīdz virzīt reakciju produkta 181 

rašanās virzienā, pēc hidrolīzes notiekot aizejošās nitrozo grupas (NO) nošķelšanai. 

Mehānisms balstās uz ab initio un pusempīriskajiem molekulāro orbitāļu aprēķiniem [86]. 

Savukārt Ramstroms (Ramström) pēc kvantu ķīmijas aprēķiniem un Lattrel-Dax metodes 

mehānisma pētījumiem apstiprina 7-locekļu pārejas stāvokļa veidošanos – B variants 

(2.19. attēlā). Triflāta 182 estera grupa mijiedarbojas ar nitrītjonu, veicinot nitrtītjona 

O-uzbrukumu. Pēc nitrītjona uzbrukuma no aksiālās puses un triflātjona aiziešanas izveidojas 

7-locekļu cikls (savienojums 184). Tālāk pēc savienojuma 184 hidrolīzes veidojas alkoksīds 

186, kuram skābekļa atoms ir novietots aksiāli [87]. 

 

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

Tātad veiksmīgu Lattrel-Dax metodes pielietojumu paromomicīna atvasinājuma 141 

epimerizēšanai nodrošina gan blakus esošā benzoilgrupa, gan ekvatoriāli novietotā 

4’-hidroksilgrupa, veicinot ātrāku reakcijas norisi. 4’-Hidroksi- un 4’-jodparomomicīna 

atvasinājumu 141 un 158, kā arī to 4’-epimēru (174 un 172) struktūras pierādīšanai veicām 

divdimensiālo kodolu magnētiskās rezonanses spektru (NOESY un ROESY) analīzi 

(2.20. attēls). Savienojuma 141 NOESY spektrā redzama 4’-aksiālā protona (δ=4.08 ppm) 

sadarbība ar 2’-aksiālo protonu (δ=4.64 ppm), kā arī ar 3’ un 5’-aksiālajiem protoniem 

(δ=5.49 un 4.09 ppm). Ekvatoriāli novietotam 4’-protonam (savienojumi 174 un 158) 
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NOESY spektrā novērojama sadarbība tikai ar blakus esošajiem aksiālajiem protoniem caur 

vienu oglekļa atomu. Savienojumam 174 4’-ekvatoriālais protons (δ=4.47 ppm) sadarbojas ar 

3’ un 5’-aksiālajiem protoniem (δ=5.29 un 4.32 ppm), bet 158 4’-ekvatoriālais protons 

(δ=5.16 ppm) ar aksiālajiem protoniem, kuru nobīdes ir 4.68 un 3.70 ppm. Arī ekvatoriālā 

jodīda 172 4’-protons sadarbojas ar 3’ un 5’-aksiālajiem protoniem (δ=5.70 un 4.48 ppm), 

taču pēc ROESY spektra analīzes novērojama sadarbība arī ar 2’-aksiālo protonu 

(δ=4.71 ppm). Noteiktās NOE sadarbības un spinu sadarbības konstantes (ekvatoriālais-

aksiālais: < 4 Hz, bet aksiālais-aksiālais: > 8 Hz) apstiprina aizvietotāju novietojumu 

savienojumos 141, 174, 158 un 172. Savienojumu 141, 174, 158 un 172 pilns 
1
H un 

13
C 

atomu kodolu atšifrējums un 4’-protona NOE sadarbības redzamas 2. un 3. pielikumā. 

 

2.20.att. Savienojumu 141, 174, 158 un 172 4’-protona sadarbības NOESY spektros 

Jodīdam 172 un 4’-epi-jodīdam 158 savstarpēji salīdzinājām radikāļu alilēšanas 

reakcijas iznākumus, par radikāļu iniciatoru izmantojot BEt3/O2 (2.21. att.). Precīzam 

salīdzinājumam abas reakcijas izvēlējāmies veikt vienādā apjomā (100 mg), izmantojot 

10 ekv. alilsulfonilbenzola (75). Reakciju veicām 0 
o
C temperatūrā, sākotnēji pievienojot 

3 ekv. 1 M BEt3 šķīduma heksānā, atkārtojot BEt3 pievienošanu 3 ekv. daudzumā ik pēc 2-3 

stundām. Savienojums 158 pēc 12 ekvivalentu 1 M BEt3 šķīduma pievienošanas tika maisīts 

istabas temperatūrā 10 stundas, pēc tam pievienoja papildus 3 ekv. BEt3 un maisīja 0 
o
C 
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temperatūrā vēl 2 stundas. Kad ieguvām pilnu izejvielu 158 un 172 konversiju (analizējot ar 

UEŠH-MS), patērētie BEt3 daudzumi bija 15 ekv. aksiālā jodīda 158 alilēšanai 20 stundās, bet 

9 ekv. – jodīda 172 alilēšanai 8 stundās. Abu reakcijas iznākumu salīdzināšanai iegūtos 

produktus attīrījām ar apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH, kā rezultātā no substrāta 158 

ieguvām produktu 140 ar 40 % iznākumu, bet no substrāta 172 – produktu 140 ar 60 % 

iznākumu. Interesanti, ka abās reakcijās ieguvām individuālu epimēru jeb ekvatoriālo 

alilatvasinājumu 140, kas norāda uz šīs reakcijas augsto diastereoselektivitāti. Aksiālā 

alilizomēra veidošanās abās reakcijās netika novērota. Iegūtie rezultāti norāda uz atšķirīgu 

aksiālā un ekvatoriālā jodīda reaģētspēju, kuru limitējošā stadija var būt gan otrējā 

alkilradikāļa veidošanās ātrums jeb C-I šķelšanās ātrums vai otrējā alkilradikāļa reakcija ar 

alilsulfonilbenzolu 75. Abās reakcijās veidojās būtisks daudzums dehalogenētā 

blakusprodukta 187, kas rodas pēc ūdeņraža atoma abstrakcijas (13 % un 8 % attiecīgi). Tas 

varētu liecināt par atšķirīgu otrējā alkilradikāļa reakciju ar alilsulfonilbenzolu 75, jo 

dehalogenētais blakusprodukts 187 veidojās gandrīz identiskos daudzumos, kas norāda uz 

savstarpēji līdzīgu C-I saites šķelšanās ātrumu. 

 
2.21.att. BEt3/O2 iniciētas radikāļu alilēšanas salīdzinājums epimēriem 158 un 172  

Literatūrā ir aprakstīts β-skābekļa efekts piranozes un furanozes ciklos, kas būtiski 

ietekmē radikāļa veidošanās ātrumu. Piemēram, cikloheksilksantāti (188 un 190) ar 

tributilalvas hidrīdu reaģē aptuveni 2-3 reizes lēnāk, nekā dioksanilksantāti (189 un 191) 

(struktūras skat. 2.22. att.). Turklāt salīdzinot abu dioksanilksantātu 189 un 191 reaģētspēju, 

novēro, ka aksiālais ksantāts 189 ir aptuveni 2 reizes reaģētspējīgāks, nekā ekvatoriālais 

ksantāts 191. β-Skābekļa efekts novērojams arī savienojumos, kur β-O grupa atrodas ārpus 

piranozes cikla, piemēram, savienojumā 192, kur sinklināli pret β-skābekli novietotā ksantāta 
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grupa nošķeļas nedaudz ātrāk, nekā antiperiplanārā ksantāta grupa. Reaģētspējas atšķirību 

autori skaidro ar stēriskajiem efektiem un cikla spriegumu, kur konkrētā ksantāta grupas 

nošķelšanās vienā gadījumā ir enerģētiski izdevīgāka (0,3-0,4 kcal/mol) par otru [88]. 

 
2.22.att. Cikloheksilksantātu un dioksanilksantātu 188-192 struktūras  

Citā pētījumā par β-skābekļa efekta ietekmi ir uzsvērtas orbitāļu pārklāšanās un 

elektroniskie efekti, ko ietekmē polārās saites orbitāles pārklāšanās ar β-skābekli saturošās   

C-O saites irdinošo orbitāli. Šādā gadījumā 2.23. attēlā redzams piemērs, kur alkilradikāļa 

veidošanās un dezoksigenēšana ar tributilalvas hidrīdu un azobis-cikloheksānkarbonitrilu 

(ABCN) notiek vienīgi no furanozīda 193, kuram β-skābekļi jeb -OMe grupas novietotas 

antiperiplanāri ksantāta grupai, taču vienā plaknes pusē novietotas -OMe un ksantāta grupas 

saturošs savienojums 195 nereaģē [89]. 

 

2.23.att. β-Skābekli saturošo furanozīdu 193 un 195 dažādā reaģētspēja 

Visticamāk, ka jodīdu 158 un 172 atšķirīgo reaģētspēju ietekmē elektroniskie efekti. 

Piranozes cikla β-skābeklis, kas ir novietots antiperiplanāri C-I saitei, samazina saites 

enerģiju, atvieglojot homolītisko saites šķelšanos. Iespējams, ka C-I saites šķelšanos ietekmē 

arī 3’-OBz grupas β-skābeklis. Tas arī atbilst augstāk minētajam novērojumam, ka β-skābekli 

saturošā grupa atrodas pretēji joda atomam, kā tas ir savienojumā 172, kur C-I saite un 

3’(C)-OBz saite atrodas pretējās pusēs.  

Pastāv varbūtība, ka radikāļu alilēšanas diastereoselektivitāti nodrošina veidojošās 

alkilradikāļa konformācija. Zināms, ka cikloheksilradikālis ir sp3 hibridizēts, taču tā inversijas 

barjera ir ļoti zema, ka to var uzskatīt par sp2 hibridizētu – puskrēsla konformācija [90]. 

Alilsulfonilbenzola (75) piekļuve alkilradikālim no augšpuses ir apgrūtināta OBz grupu 

stērisko traucējumu dēļ, bet no apakšpuses tā ir stēriski brīvāka. Reakcijas pārejas stāvokļa 

izpētei un analīzei jāveic kinētiskie pētījumi, ko apgrūtina sarežģītā radikāļu iniciēšanas 

sistēma, kas nav atkarīga tikai no laika, bet arī no pievienotā BEt3 daudzuma un skābekļa 

daudzuma.  
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2.4.2. Jodīdu 158 un 172 radikāļu alilēšanas iniciēšana ar AIBN 

 

Kā alternatīvu variantu BEt3/O2 radikāļu iniciēšanai pārbaudījām reakcijas iniciēšanu ar 

AIBN (2.24. att.). Reakciju veicām par šķīdinātāju lietojot gan degazētu 1,2-dihlorbenzolu 

(2.24. att. Nr.1.), gan tā 1:1 maisījumu kopā ar degazētu heptānu (2.24. att. Nr.2. un Nr.3.), 

atbilstoši literatūrā aprakstītai metodei [61]. Novērojām, ka aksiālā jodīda 158 reakcijā ar 

AIBN (0,5 ekv.) tīrā 1,2-dihlorbenzolā vēlamais alilprodukts 140 neveidojas, bet aptuveni 

10 % ir izveidojies dehalogenētais savienojums 187. Pēc papildus 1 ekv. AIBN pievienošanas 

un maisīšanas 80 
o
C temperatūrā 20 stundas izmaiņas netika novērotas. Toties lietojot 1:1 

maisījumu kopā ar degazētu heptānu (2.24. att. Nr.2.), pēc 0,5 ekv. AIBN pievienošanas un 

20 stundām novērojām 14 % alilprodukta 140 veidošanos, taču blakusprodukts 187 arī 

veidojās gandrīz tikpat lielā daudzumā (9 %). Pēc papildus 1 un 2 ekv. AIBN pievienošanas 

izdevās iegūt 31 % alilprodukta 140, tomēr netika panākta pilna izejvielas 158 konversija. 

Interesanti, ka identiskos apstākļos ekvatoriālais jodīds 172 reakcijā ar AIBN pēc 1 ekv. 

pievienošanas un 20 stundu maisīšanas 75 
o
C temperatūrā ļāva iegūt jau 30 % produkta 140, 

vien ar 7 % piemaisījuma 187. Pēc analoģijas ar savienojumu 158 tika pievienots papildus     

1 un 2 ekv. AIBN, kā rezultātā panācām pilnu izejvielas 172 koversiju un produkta 140 

veidošanos 42 % daudzumā. Diemžēl alilsavienojuma 140 daudzums pret blakusproduktu 187 

bija attiecībā 2:1, kas nozīmē, ka AIBN iniciēšana tīrības un iznākuma ziņā nav labāka, 

salīdzinot ar BEt3/O2 sistēmu.  

 
2.24.att. AIBN iniciētas radikāļu alilēšanas salīdzinājums epimēriem 158 un 172 
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AIBN radikāļu iniciēto reakciju laiki savienojumiem 158 un 172 apstiprina novērojumu, 

ka ekvatoriālais jodīds 172 ir reaģētspējīgāks par aksiālo jodīdu 158. Tas ļauj secināt, ka 

reakcijas ātrums nav atkarīgs no radikāļu reakcijas iniciēšanas veida, bet tieši C-I saites 

šķelšanās ātruma vai alilgrupas pievienošanās stadijas ātruma.  

 

2.4.3. Fotoķīmiska iniciēšana jodīdu 158 un 172 radikāļu alilēšanai 

 

Kā trešais radikāļu iniciēšanas veids bija mūsdienās aktuālā un plaši pētītā fotoķīmiskā 

alkilradikāļu iniciēšana [67-69]. Reakcijā izmantojām organisko fotokatalizatoru 4CzIPN 

(134) un trietilamīnu, reakcijas maisījumu apstarojot ar zilo LED apgaismojumu pēc nesen 

publicētas literatūras metodes [70]. Vispirms sintezējām fotokatalizatoru 4CzIPN (134), ko 

izdevās iegūt 2 soļos ar 83 % iznākumu, deprotonējot karbazolu (197) ar NaHMDS un veicot 

sekojošu intermediāta 198 nukleofilās aromātiskās aizvietošanās reakciju (SNAr) ar 

tetrafluorizoftalonitrilu 199 65 
o
C temperatūrā pēc 72 stundu ilgas maisīšanas (2.25. attēls). 

 
2.25.att. Fotokatalizatora 4CzIPN (134) sintēze 

Lai novērstu iespējamās neprecizitātes reakcijas apstākļu atkārtošanā, sākumā 

reproducējām literatūras reakciju ar 4-jod-N-Boc-piperidīnu 136 un alilsulfonilbenzolu (75) 

(2.26. att.). Pēc literatūras metodes, maisot 16 stundas ar zilo LED apstarošanu, novērojām 

60 % konversiju (analizējot ar 
1
H-KMR). Tādēļ reakciju nolēmām veikt ilgāk – 36 stundas. 

Pēc izdalīšanas un hromatogrāfijas, ieguvām produktu 137 ar 47 % iznākumu, kas ir 

salīdzināms ar literatūras reakcijā iegūto iznākumu (62 %). Reakciju izdevās atkārtot, 

izmantojot arī alilhlorīdu (133a) kā alilējošo reaģentu, tomēr 36 stundu reakcijas ilgums 

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

 
2.26.att. 4-Jod-N-Boc-piperidīna 136 fotoķīmiska alilēšana ar alilsulfonilbenzolu (75) 
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Identiskos apstākļos sākumā atkārtojām fotoķīmisko reakciju ar  jodīdu 158 (2.27. att.). 

Pēc 18 stundu apstarošanas ar zilo LED apgaismojumu, UEŠH-MS analīzē nenovērojām pilnu 

izejvielas 158 konversiju un vēlamā produkta 140 veidošanos. Reakcijā veidojās nepiesātināts 

blakusprodukts 200, kura struktūru pēc izdalīšanas un attīrīšanas pierādījām ar divdimensiālo 

kodolu magnētiskās rezonanses spektru (COSY un HSQC) palīdzību. Savienojuma 200 pilns 

1
H un 

13
C atomu kodolu atšifrējums redzams 4. pielikumā.  

Pārbaudījām aksiālā jodīda 158 reakcijas norisi bez katalizatora 134 pievienošanas, lai 

pārliecinātos, ka reakciju ierosina tieši fotokatalizators. Jau pēc 1 stundas apstarošanas ar zilo 

gaismu ieguvām identisku reakcijas iznākumu ar pilnu izejvielas 158 konversiju, veidojoties 

vienīgi blakusproduktam 200. 

 
2.27.att. Fotoķīmiska jodīda 158 radikāļu alilēšanas reakcija 

Blakusprodukta 200 veidošanos var izskaidrot ar notiekošo E2 β-eliminēšanos, jo 

4’-pozīcijā jodīds ir laba aizejošā grupa, bet 5’-pozīcijas protons ir novietots antiperiplanāri 

joda atomam, veidojoties 4’,5’-nepiesātinātam piranozes ciklam. Eliminēšanos veicina bāziski 

apstākļi, un šāda bāzes veicināta eliminēšanās ir salīdzinoši daudz aprakstīta gan vienkāršu 

ogļhidrātu ķīmijā [91], gan aminoglikozīdu struktūrās [92]. Ir atrodami arī pētījumi par 

dažādu bāzu lietošanu 4’,5’-nepiesātinātu heksožu iegūšanai, bet aminoglikozīdu struktūrām 

tipiski reakciju veic ar trietilamīnu [43]. Lai pierādītu, ka eliminēšanos neierosina zilā gaisma, 

bet tieši trietilamīns, veicām jodīda 158 reakciju ar 3 ekv. trietilamīna, maisot istabas 

temperatūrā 3 stundas (2.27. att.). Jau pēc 1 stundas bija novērojama vienīgi savienojuma 200 

veidošanās un 50 % izejvielas konversija, toties pēc 3 stundām (ar papildus 3 ekv. TEA 

pievienošanu) – gandrīz pilna izejvielas konversija. Interesanti, ka novērojām tieši 
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4’,5’-alkēna veidošanos, nevis 3’,4’-alkēnu, kas teorētiski arī ir iespējama, jo abi 3’ un 5’-

protoni ir novietoti aksiāli. Taču selektivitāti, iespējams, nodrošina stēriskie traucējumi [93]. 

Fotoķīmiskai radikāļu alilēšanai pakļaujot ekvatoriālo jodīdu 172, novērojām vēlamā 

alilprodukta 140 veidošanos, tomēr kā blakusprodukts veidojās dejodētais savienojums 187 

(2.28. att.). Salīdzinot ar epimēra 158 fotoķīmisko reakciju (2.27. attēls), jodīda 172 reakcijā 

kā blakusprodukts neveidojās 4’,5’-alkēns, jo joda atoms attiecībā pret blakus esošajiem 

3’,5’-aksiālajiem protoniem nav novietots antiperiplanāri, kas ļauj novērst eliminēšanos. 

Reakciju veicot standarta apstākļos, novērojām, ka produkta 140 un blakusprodukta 187 

attiecība bija 1:1,2 (2.28. att., a variants). Šo attiecību izdevās nedaudz uzlabot, lai iegūtu 

lielāku produkta 140 daudzumu – 2 ekv. alilsulfonilbenzola (75) vietā izmantojot 5 ekv., kas 

ļāva panākt 1,05:1 attiecību (2.28. att., b variants). Acīmredzot ūdeņraža atoma abstrakcija 

notiek aptuveni tikpat ātri, cik alilgrupas pievienošanās, tādēļ abi produkti 140 un 187 

veidojas līdzīgos daudzumos. Ar mērķi noskaidrot, vai ūdeņradis tiek abstrahēts no 

šķīdinātāja, reakciju izvēlējāmies atkārtot analoģiski a variantam, izmantojot deiterētu DMSO 

(2.28. att., c variants). Noskaidrojām, ka UEŠH-MS datos blakusprodukta 187 masspektrā 

nenovēro deitērija klātbūtni, ko pamatojām ar to, ka masa nepieaug par +1 m/z, bet 

saglabājas, tāda kā a varianta eksperimentā. Arī šajā gadījumā produkta 140 un 

blakusprodukta 187 attiecība bija salīdzināma ar a variantu – 1 pret 1,3. 

 
2.28.att. Fotoķīmiska jodīda 172 radikāļu alilēšanas reakcija 

Kopumā var secināt, ka fotoķīmiskai zilās gaismas ierosinātai radikāļu alilēšanai ir 

potenciāls pielietojums aminoglikozīdu struktūras modificēšanai, taču ir nepieciešama šīs 
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metodes optimizēšana, lai izvairītos no dehalogenēta blakusprodukta veidošanās. Metodes 

galvenās priekšrocības ir ātrais reakcijas laiks un neliels reaģentu patēriņš, salīdzinot ar 

BEt3/O2 radikāļu iniciēšanas metodi, kur trietilborāna apjoms pārsniedz 15 ekvivalentus. 

Tomēr praktiski izdevīgākā un piemērotākā ir tieši BEt3/O2 iniciēšanas metode, kur 

dehalogenēts blakusprodukts veidojas < 15 % daudzumā. Jāpiebilst, ka īpaša nozīme ir 

izmantotā jodīda hiralitātei, lai izvairītos no iespējamās β-eliminēšanās, kā tas bija jodīda 158 

fotoķīmiskajā alilēšanas reakcijā. 
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3. EKSPERIMENTĀLĀ DAĻA 

3.1. Izmantotie reaģenti un aparatūra 

Sintēzēm, kurām bija nepieciešama sausa vide, traukus žavēja žāvskapī 120 °C 

temperatūrā un atdzesēja argona plūsmā. Reakcijām inertā vide tika nodrošināta ar argona 

atmosfēru. Reaģenti un šķīdinātāji tika iegādāti no Acros Organics, Sigma Aldrich (Merck), 

Fluorochem, Strem Chemicals un Alfa Aesar izplatītājiem un izmantoti bez papildus 

attīrīšanas.  

Reakcijas gaitu kontrolēja un vielu tīrību noteica ar UEŠH-MS Waters Acquity, 

detektoru Acquity UPLC PDA eλ, datu apstrādes sistēmu MassLynx, apgrieztās fāzes kolonnu 

Acquity UPLC® BEH C18, 50×2,1 mm, 1,7 μm, ar kustīgo fāzi: acetonitrils ar 0,01 % 

trifluoretiķskābes šķīdumu ūdenī, eluenta sastāvam 6 minūšu laikā, mainoties no 10 % 

acetonitrila ūdens šķīduma līdz 95 % acetonitrila ūdens šķīduma, plūsmas ātrums 0,5 mL/min, 

UV absorbcija no 180 nm līdz 800 nm). Masspektrometrs SQ Detector 2 ar 

elektroizsmidzināšanas jonizāciju un kvadrupola analizatoru.  

Tiešās fāzes kolonnu hromatogrāfija veikta ar stikla kolonnām vai Armen Spot Flash 

iekārtu, izmantojot Biotage KP-Sil 10 g un 120 g kolonnas. Detektēšanai izmantoja UV 

gaismas absorbciju pie 230 nm un 210 nm. Preparatīvā apgrieztās fāzes AEŠH veikta ar 

Shimadzu iekārtu, izmantojot UV/Vis detektoru SPD-20A, XBridge® Prep C18 OBD
TM 

30×100 mm, 5 μm kolonnu ar kustīgu fāzi 0,1 % AcOH ūdenī un MeCN, eluenta sastāvam 

30 minūtēs mainoties no 5 % līdz 95 % MeCN 0,1 % AcOH ūdens šķīdumā vai XBridge® 

BEH Prep OBD
TM 

Amide 30×100 mm, 5 μm kolonnu ar kustīgu fāzi 0,05 % AcOH ūdenī un 

0,05 % AcOH acetonitrilā, eluenta sastāvam 30 minūtēs mainoties no 95 % līdz 10 % 0,05 % 

AcOH acetonitrila 0,05 % AcOH ūdens šķīdumā. UV absorbcija 230 nm un 210 nm. 

AIMS analīze veikta ar Waters Acquity UPLC H-Class UEŠH, kas apvienots 

ar Waters Synapt G2 Si TOF MS masspektrometru. Optiskā griešana noteikta ar Kruess P3000 

polarimetru. Zilās gaismas LED lampa Kessil A160WE Tuna Blue. 

Iegūto savienojumu 
1
H-KMR un 

13
C-KMR spektri uzņemti CDCl3, CD3CN, D2O, 

DMSO-d6 vai CD3OD šķīdumos, izmantojot Bruker Avance Neo-600, Varian Mercury-400 

vai Bruker fourier-300 spektrometrus. Kā standarts kalpoja šķīdinātāju signāli 
1
H: CDCl3, 

δ=7,260 m.d.; CD3CN, δ=1,940 m.d; D2O, δ=4,790 m.d.; DMSO-d6, δ=2,500 m.d.; CD3OD, 

δ=3,310 m.d. 
13

C: CDCl3, δ=77,16 m.d.; CD3CN, δ=118,26, 1.32 m.d.; DMSO-d6, δ=39,52 

m.d., CD3OD, δ=49,00 m.d. Saīsinājumi: s (singlets), d (duplets), t (triplets), q (kvartets), 

m (multiplets), pl s (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 hromatogrāfijai izmantots Acros silikagels (0,060-0,200 nm). Vielu svēršanai 

izmantoti analītiskie svari Sartorius BP 211D (līdz 80 mg d=0,01 mg, līdz 210 mg d=0,1 mg) 

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

3.2. Savienojumu sintēžu apraksti 

 
1,3,2’,2’’’,6’’’-Penta-N-trifluoracetilparomomicīns (145).      

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (1 L) iesvēra paromomicīna sulfātu (1) 

(50,0 g, 70,1 mmol, 1,0 ekv.) un sausu kālija acetātu (103,1 g, 105 mmol, 15,0 ekv.). Abas 

cietvielas samaisīja un atdzesēja līdz 0 
o
C temperatūrai (ledus/ūdens vanna). Sausajam vielu 

maisījumam 0 
o
C temperatūrā ar pilināmo piltuvi 2 stundu laikā pievienoja trifluoretiķskābes 

anhidrīdu (390 mL, 280 mmol, 40,0 ekv.). Iegūto bāli dzelteno suspensiju maisīja 0 
o
C 

temperatūrā 30 minūtes, tad atsildīja līdz istabas temperatūrai un pēc tam ar atteces 

dzesinātāju karsēja 65 
o
C temperatūrā 8 h. Pēc karsēšanas iegūto dzidro, oranžīgo šķīdumu 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā un žāvēja augstvakuumā līdz viss šķidrums (trifluoretiķskābe 

un trifluoretiķskābes anhidrīds) tika nodestilēts. Gaiši brūnajam, sausajam atlikumam 

pievienoja EtOAc (1,0 L) un mazgāja ar piesātinātu NaHCO3 ūdens šķīdumu (800 mL). 

Organisko slāni atdalīja un ūdens slāni ekstrahēja ar EtOAc (3×300 mL). Organiskos slāņus 

apvienoja un mazgāja ar ūdeni (500 mL) un piesātinātu NaCl ūdens šķīdumu (250 mL), 

žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Iegūto brūno eļļu 

izšķīdināja 1,24 L 2 M etiķskābes šķīdumā etanolā un karsēja 75 
o
C temperatūrā 15 h. Pēc 

tam gaiši brūno, dzidro šķīdumu atdzesēja līdz istabas temperatūrai un ietvaicēja pazeminātā 

spiedienā. Sauso atlikumu izšķīdināja EtOAc (200 mL) un šķīdumu 20 minūšu periodā pilinot 

izgulsnēja heksānā (2,0 L). Iegūtās baltās nogulsnes filtrēja pazeminātā spiedienā, filtru 

mazgāja ar heksānu. Baltās nogulsnes žāvēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 62,35 g (81 %) 

produkta 145 kā baltu pulverveida vielu, kuru izmantoja tālāk bez papildus attīrīšanas [5].  

1
H-KMR (400 MHz, CD3OD, δ): 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]
+ 

aprēķināts C30H40N5O19F15Na: 1118,1976. Noteikts: 1118,1996. 
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4’,6’-O-Benzilidēn-1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-trifluoracetilparomomicīns (146).      

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (1 L) iesvēra penta-N-

trifluoracetilparomomicīnu 145 (58,98 g, 53,8 mmol, 1,0 ekv.) un izšķīdināja 580 mL sausa 

MeCN. Dzeltenīgajam šķīdumam pievienoja CSA (3,13 g, 13,5 mmol, 0,25 ekv.) un pilinot 

20 minūšu periodā pievienoja benzaldehīda dimetilacetālu (17) (16,2 mL, 108 mmol, 

2,0 ekv.). Bāli dzeltenīgo suspensiju maisīja istabas temperatūrā 16 h, pēc tam aptuveni 2/3 no 

reakcijas šķīduma ietvaicēja pazeminātā spiedienā istabas temperatūrā. Iegūto koncentrātu 

maisīja istabas temperatūrā 1 h, pēc tam pievienoja TEA (5,3 mL, 0,7 ekv.) un bāli 

dzeltenīgais šķīdums iekrāsojas intensīvi oranžā krāsā. Iegūto dzidro šķīdumu ietvaicēja 

pazeminātā spiedienā. Sausajam atlikumam (dzeltenīgajai eļļai) pievienoja EtOAc (540 mL) 

un mazgāja ar ūdeni (280 mL). Organisko slāni atdalīja un ūdens slāni ekstrahēja ar EtOAc 

(270 mL). Organiskos slāņus mazgāja ar 0,1 M HCl ūdens šķīdumu (270 mL), ūdeni 

(270 mL), piesātinātu NaHCO3 ūdens šķīdumu (270 mL), ūdeni (500 mL), piesātinātu NaCl 

ūdens šķīdumu (270 mL), žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā spiedienā. 

Iegūto dzelteno eļļu izšķīdināja EtOAc (200 mL) un šķīdumu 20 minūšu periodā pilinot 

izgulsnēja heksānā (2,0 L), kuru maisīja ar magnētisko maisītāju. Iegūtās baltās nogulsnes 

filtrēja pazeminātā spiedienā, filtru mazgāja ar heksānu. Baltās nogulsnes žāvēja pazeminātā 

spiedienā. Ieguva 52,61 g (83 %) produkta 146 kā baltu pulverveida vielu, kuru izmantoja 

tālāk bez papildus attīrīšanas [5].  

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, δ): 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, pārklājas ar CD3CN pentetu, 1H), 1.63 (q, J = 12.9 Hz, 1H) 

m.d. 
13

C-KMR (101 MHz, CD3CN, δ): 159.1–157.4 (5×COCF3), 138.9, 130.0, 129.2, 127.3, 

116.7–115.5 (5×CF3), 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. [α]D
20

 +15.0 (c 0,80, 

MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts C40H44N5O19F15Na: 1206,2289. Noteikts: 

1206,2324. 
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5’’-O-terc-Butildimetilsilil-4’,6’-O-benzilidēn-1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-

trifluoracetilparomomicīns (148).      

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (1 L) iesvēra 4’,6’-O-Benzilidēn-penta-N-

trifluoracetilparomomicīnu 146 (52,61 g, 44,4 mmol, 1,0 ekv.) un imidazolu (147) (7,56 g, 

111 mmol, 2,5 ekv.), un pēc tam pievienoja 150 mL sausa DMF. Atsevišķā izkarsētā un 

argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (100 mL) iesvēra terc-butildimetilsililhlorīdu (10,4 g, 

68,8 mmol, 1,5 ekv.) un izšķīdināja 50 mL sausa DMF. Iegūto TBDMS-Cl šķīdumu pilinot 

15 minūšu periodā istabas temperatūrā pievienoja reakcijas maisījumam. Dzeltenīgo šķīdumu 

maisīja istabas temperatūrā 3 h. Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecības noteikšanai 

izmantoja UEŠH-MS. Pēc reakcijas beigām dzeltenīgo šķīdumu pārlēja dalāmajā piltuvē un 

mazgāja ar ūdeni (800 mL). Organisko slāni atdalīja un ūdens slāni ekstrahēja ar EtOAc 

(3×400 mL). Organiskos slāņus mazgāja ar 0,1 M HCl ūdens šķīdumu (400 mL), ūdeni 

(400 mL), piesātinātu NaHCO3 ūdens šķīdumu (400 mL), ūdeni (400 mL), piesātinātu NaCl 

ūdens šķīdumu (300 mL), žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā spiedienā. 

Iegūto dzelteno eļļu izšķīdināja EtOAc (100 mL) un šķīdumu 20 minūšu periodā pilinot 

izgulsnēja heksānā (2,0 L), kuru maisīja ar magnētisko maisītāju. Iegūtās baltās nogulsnes 

filtrēja pazeminātā spiedienā, filtru mazgāja ar heksānu. Baltās nogulsnes žāvēja pazeminātā 

spiedienā. Ieguva 54,93 g (95 %) produkta 148 kā baltu pulverveida vielu, kuru izmantoja 

tālāk bez papildus attīrīšanas.  

1
H-KMR (400 MHz, CD3CN, δ): 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. 

13
C-KMR (101 MHz, CD3CN, δ): 158.7–156.9 (5×COCF3), 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. 

[α]D
20

 +9.2 (c 1,08, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts C46H58N5O19F15NaSi: 

1320,3153. Noteikts: 1320,3129. 

 



65 
 

 

6,3’,2’’,3’’’,4’’’-Penta-O-benzoil-5’’-O-terc-butildimetilsilil-4’,6’-O-benzilidēn-

1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-trifluoracetilparomomicīns (149).      

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (1 L) iesvēra O-TBDMS-paromomicīna 

atvasinājumu 148 (54,93 g, 42,3 mmol, 1,0 ekv.) un izšķīdināja 500 mL sausa piridīna. 

Dzeltenīgo šķīdumu atdzesēja līdz 0 
o
C temperatūrai (ledus/ūdens vanna) un pievienoja 

DMAP (1,03 g, 8,46 mmol, 0,2 ekv.) un benzoskābes anhidrīdu (57,4 g, 254 mmol, 6,0 ekv.). 

Dzidro dzeltenīgo šķīdumu maisīja 70
 o
C temperatūrā 40 h. Reakcijas gaitai un 

izejvielas:produkta attiecības noteikšanai izmantoja UEŠH-MS. Pēc reakcijas beigām ieguva 

tumši sarkanu suspensiju, kuru atsildīja līdz istabas temperatūrai un ietvaicēja pazeminātā 

spiedienā. Sausajam atlikumam pievienoja toluolu (2×200 mL), ietvaicēja pazeminātā 

spiedienā un žāvēja augstvakuumā līdz viss šķidrums (piridīns un toluols) tika nodestilēts. 

Sausajam atlikumam (tumši brūnajai eļļai) pievienoja EtOAc (600 mL) un mazgāja ar ūdeni 

(400 mL). Organisko slāni atdalīja un ūdens slāni ekstrahēja ar EtOAc (2×200 mL). 

Organiskos slāņus mazgāja ar 0,1 M HCl ūdens šķīdumu (200 mL), ūdeni (200 mL), 

piesātinātu NaHCO3 ūdens šķīdumu (400 mL), ūdeni (400 mL), piesātinātu NaCl ūdens 

šķīdumu (400 mL), žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Iegūto 

brūno eļļu pazeminātā spiedienā nofiltrēja caur silikagelu. Filtru mazgāja, pakāpeniski mainot 

eluenta sistēmu no 10 % līdz 50 % EtOAc petrolēterī. Produktu saturošās frakcijas ietvaicēja 

pazeminātā spiedienā. Iegūto dzelteno eļļu izšķīdināja CH2Cl2 (100 mL) un šķīdumu 

20 minūšu periodā pilinot izgulsnēja heksānā (2,0 L), kuru maisīja ar magnētisko maisītāju. 

Iegūtās baltās nogulsnes filtrēja pazeminātā spiedienā, filtru mazgāja ar heksānu. Baltās 

nogulsnes žāvēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 70,39 g (92 %) produkta 149 kā baltu 

pulverveida vielu, kuru izmantoja tālāk bez papildus attīrīšanas. Savienojuma 149 

raksturošanai tika attīrīta 200 mg alikvota ar tiešās fāzes kolonnu hromatogrāfiju (eluents no 

25 % līdz 50 % EtOAc heksānā). 

1
H-KMR (600 MHz, CD3OD, δ): 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, 



66 
 

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. 
13

C-KMR (151 MHz, CD3OD, δ): 168.6, 167.4, 167.3, 166.3, 165.9, 

159.6–157.4 (5×COCF3), 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×CF3), 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. [α]D
20

 +20.9 (c 0,96, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts C81H78N5O24F15NaSi: 

1840,4464. Noteikts: 1840,4443. 

 

 

6,3’,2’’,3’’’,4’’’-Penta-O-benzoil-4’,6’-O-benzilidēn-1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-

trifluoracetilparomomicīns (143).      

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (1 L) iesvēra penta-O-benzoilparomomicīna 

atvasinājumu 149 (70,39 g, 38,7 mmol, 1,0 ekv.) un pēc tam pievienoja 350 mL sausa THF. 

Šķīdumam pilinot 20 minūšu periodā istabas temperatūrā pievienoja 1,0 M TBAF šķīdumu 

tetrahidrofurānā (50,3 mL, 50,3 mmol, 1,3 ekv.). Pēc TBAF šķīduma pievienošanas 

dzeltenīgais reakcijas maisījums kļuva gaiši brūns. Brūngano šķīdumu maisīja istabas 

temperatūrā 20 h. Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecības noteikšanai izmantoja 

UEŠH-MS. Pēc reakcijas beigām brūnganajam šķīdumam pievienoja piesātinātu NH4Cl ūdens 

šķīdumu (150 mL) un bāli brūnais šķīdums iekrāsojas oranžā krāsā. Iegūto oranžo suspensiju 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Sausajam atlikumam pievienoja ūdeni (300 mL) un mazgāja 

ar EtOAc (3×400 mL). Organiskos slāņus mazgāja ar piesātinātu NaCl ūdens šķīdumu 

(2×400 mL), žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Iegūto 

dzelteno eļļu izšķīdināja EtOAc (120 mL) un šķīdumu 30 minūšu periodā pilinot izgulsnēja 

heksānā (2,0 L), kuru maisīja ar magnētisko maisītāju. Iegūtās baltās nogulsnes filtrēja 

pazeminātā spiedienā, filtru mazgāja ar heksānu. Baltās nogulsnes žāvēja pazeminātā 

spiedienā. Ieguva 65,97 g (100 %) produkta 143 kā baltu pulverveida vielu, kuru izmantoja 

tālāk bez papildus attīrīšanas. Savienojuma 143 raksturošanai tika attīrīta 200 mg alikvota ar 
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apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD
TM 

kolonnu (eluents 

no 5 % līdz 95% MeCN 0,1 % AcOH ūdens šķīdumā). 

1
H-KMR (600 MHz, CD3OD, δ): 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. 
13

C-KMR (151 MHz, CD3OD, δ): 167.3, 

167.2, 166.5, 166.1, 165.7, 160.0–158.3 (5×COCF3), 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 (5×CF3), 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. [α]D
20

 +17.8 (c 1,07, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts 

C75H64N5O24F15Na: 1726,3599. Noteikts: 1726,3567. 

 

 

5’’-Dezoksi-5’’-azido-6,3’,2’’,3’’’,4’’’-penta-O-benzoil-4’,6’-O-benzilidēn-1,3,2’,2’’’,6’’’-

penta-N-trifluoracetilparomomicīns (153).      

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (1 L) iesvēra paromomicīna spirta 

atvasinājumu 143 (40,0 g, 23,5 mmol, 1,0 ekv.) un izšķīdināja 500 mL sausa CH2Cl2. 

Dzeltenīgo šķīdumu atdzesēja līdz -10 
o
C temperatūrai (ledus/NaCl vanna), pievienoja 

2,6-lutidīnu (151) (13,6 mL, 117 mmol, 5,0 ekv.) un pilinot 20 minūšu periodā pievienoja 

Tf2O (150) (11,8 mL, 70,4 mmol, 3,0 ekv.). Dzelteno šķīdumu maisīja -10 
o
C temperatūrā 1 h, 

kā laikā šķīdums kļuva tumši brūns. Pēc reakcijas beigām tumši brūno šķīdumu pārlēja 

dalāmajā piltuvē un mazgāja ar ūdeni (300 mL). Organisko slāni atdalīja un ūdens slāni 

ekstrahēja ar CH2Cl2 (2×300 mL). Organiskos slāņus apvienoja, žāvēja virs b/ū Na2SO4, 

filtrēja un ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Iegūto brūngano eļļu izšķīdināja sausā MeCN 
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(200 mL) un pievienoja NaN3 (7,79 g, 120 mmol, 5,0 ekv.) un 18-kraunu-6 (3,17 g, 

12,0 mmol, 0,5 ekv.). Tumši oranžo suspensiju maisīja istabas temperatūrā 3 h. Reakcijas 

gaitai un izejvielas:produkta attiecības noteikšanai izmantoja UEŠH-MS. Pēc reakcijas 

beigām iegūto suspensiju ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Sausajam atlikumam (oranžajai 

eļļai) pievienoja EtOAc (300 mL) un mazgāja ar ūdeni (400 mL). Organisko slāni atdalīja un 

ūdens slāni ekstrahēja ar EtOAc (2×300 mL). Organiskos slāņus mazgāja ar piesātinātu NaCl 

ūdens šķīdumu (2×200 mL), žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā 

spiedienā. Produktu attīrīja ar tiešās fāzes kolonnas hromatogrāfiju (eluents no 20 % līdz 

100 % EtOAc petrolēterī). Produktu saturošās frakcijas ietvaicēja pazeminātā spiedienā. 

Iegūto dzelteno eļļu izšķīdināja CH2Cl2 (30 mL) un šķīdumu 20 minūšu periodā pilinot 

izgulsnēja heksānā (1 L), kuru maisīja ar magnētisko maisītāju. Iegūtās iedzeltenās nogulsnes 

filtrēja pazeminātā spiedienā, filtru mazgāja ar heksānu. Iedzeltenās nogulsnes žāvēja 

pazeminātā spiedienā. Ieguva 31,72 g (77 %) produkta 153 kā iedzeltenu pulverveida vielu. 

Savienojuma 153 raksturošanai tika attīrīta 200 mg alikvota ar apgrieztās fāzes preparatīvo 

AEŠH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD
TM 

kolonnu (eluents no 5 % līdz 95 % MeCN 

0,1 % AcOH ūdens šķīdumā). 

1
H-KMR (600 MHz, CD3OD, δ): 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. 
13

C-KMR 

(151 MHz, CD3OD, δ): 167.3, 167.2, 166.5, 166.0, 165.7, 159.8–158.4 (5×COCF3), 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 (5×CF3), 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. [α]D
20

 +41.9 (c 1,17, MeOH). AIMS (m/z): 

[M+Na]
+ 

aprēķināts C75H63N8O23F15Na: 1751,3664. Noteikts: 1751,3624. 
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5’’-Dezoksi-5’’-amino-6,3’,2’’,3’’’,4’’’-penta-O-benzoil-4’,6’-O-benzilidēn-

1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-trifluoracetilparomomicīns (142).    

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (1 L) iesvēra 5’’-dezoksiazidoparomomicīna 

atvasinājumu 153 (31,72 g, 18,3 mmol, 1,0 ekv.) un pēc tam pievienoja sausu un degazētu 

THF (300 mL) un degazētu ūdeni (206 mL). Dzeltenīgo šķīdumu atdzesēja līdz 0 
o
C 

temperatūrai (ledus/ūdens vanna) un pilinot 20 minūšu periodā pievienoja 1,0 M PMe3 

šķīdumu THF (18,3 mL, 18,3 mmol, 1,0 ekv.). Pēc 1 M PMe3 šķīduma pievienošanas 

reakcijas maisījumu atsildīja līdz istabas temperatūrai un maisīja istabas temperatūrā 10 h. 

Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecības noteikšanai izmantoja UEŠH-MS. Pēc 

reakcijas beigām iegūto šķīdumu ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Sauso atlikumu attīrīja ar 

tiešās fāzes kolonnas hromatogrāfiju (eluents no 25 % līdz 100 % EtOAc heksānā). Ieguva 

12,61 g (40 %) produkta 142 kā baltu pulverveida vielu. Savienojuma 142 raksturošanai tika 

attīrīta 100 mg alikvota ar apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH, izmantojot XBridge® Prep 

C18 OBD
TM 

kolonnu (eluents no 10 % līdz 90 % MeCN 0,1 % AcOH ūdens šķīdumā). 

1
H-KMR (600 MHz, CD3OD, δ): 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. 
13

C-KMR (151 MHz, CD3OD, δ): 173.0, 167.3, 167.2, 

166.4, 165.8, 165.6, 160.2–158.4 (5×COCF3), 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 (5×CF3), 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. [α]D
20

 +18.0 (c 1,00, 

MeOH). AIMS (m/z): [M+H]
+ 

aprēķināts C75H66N6O23F15: 1703,3940. Noteikts: 1703,3945. 

 

 

5’’-Dezoksi-5’’-karboksibenzilamino-6,3’,2’’,3’’’,4’’’-penta-O-benzoil-4’,6’-O-

benzilidēn-1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-trifluoracetilparomomicīns (154).    

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (100 mL) iesvēra 5’’-dezoksiamino-

paromomicīna atvasinājumu 142 (3,59 g, 2,11 mmol, 1,0 ekv.) un pēc tam pievienoja sausu 

CH2Cl2 (30 mL). Iedzelteno šķīdumu atdzesēja līdz 0 
o
C temperatūrai (ledus/ūdens vanna) un 

pilinot 5 minūšu periodā pievienoja Cbz-Cl (1,20 mL, 8,43 mmol, 4,0 ekv.). Pēc Cbz-Cl 

pievienošanas dzelteno šķīdumu maisīja 0 
o
C temperatūrā 1 h. Pēc tam pilinot 5 minūšu 

periodā pievienoja piridīnu (0,34 mL, 4,21 mmol, 2,0 ekv.) un dzidro, dzelteno šķīdumu 

maisīja 0 
o
C temperatūrā 1 h un tad istabas temperatūrā 2 h. Reakcijas gaitai un 

izejvielas:produkta attiecības noteikšanai izmantoja UEŠH-MS. Pēc reakcijas beigām 

dzeltenīgo šķīdumu pārlēja dalāmajā piltuvē un mazgāja ar ūdeni (50 mL). Organisko slāni 

atdalīja un ūdens slāni ekstrahēja ar CH2Cl2 (2×30 mL). Organiskos slāņus apvienoja un 

mazgāja ar piesātinātu NaCl ūdens šķīdumu (30 mL), žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Sauso atlikumu (dzeltena eļļa) attīrīja ar tiešās fāzes 

kolonnas hromatogrāfiju (eluents no 25 % līdz 50 % EtOAc heksānā). Produktu pēc 

ietvaicēšanas izšķīdināja nelielā daudzumā CH2Cl2 un pievienoja heksānu. Iegūtās baltās 

nogulsnes žāvēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 3,45 g (89 %) produkta 154 kā baltu 

pulverveida vielu. Savienojuma 154 raksturošanai tika attīrīta 100 mg alikvota ar apgrieztās 

fāzes preparatīvo AEŠH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD
TM 

kolonnu (eluents no 10 % 

līdz 90 % MeCN 0,1 % AcOH ūdens šķīdumā). 

1
H-KMR (600 MHz, CDCl3, δ): 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. 
13

C-KMR (151 MHz, CDCl3, δ): 167.3, 167.2, 165.8, 165.1, 

164.2, 157.7, 158.4–157.0 (5×COCF3), 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 (5×CF3), 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. [α]D
20

 +6.5 (c 1,74, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts 

C83H71N6O25F15Na: 1859,4127. Noteikts: 1859,4125. 

 

 

5’’-Dezoksi-5’’-karboksibenzilamino-6,3’,2’’,3’’’,4’’’-penta-O-benzoil-1,3,2’,2’’’,6’’’-

penta-N-trifluoracetilparomomicīns (155).    

Apaļkolbā (50 mL) iesvēra 5’’-dezoksi-5’’-karboksibenzilaminoparomomicīna atvasinājumu 

154 (2,64 g, 1,43 mmol, 1,0 ekv.) un pēc tam pievienoja ledus etiķskābi (10,1 mL) un 

dejonizētu ūdeni (2,3 mL). Dzidro dzeltenīgo šķīdumu maisīja 65
 o
C temperatūrā 18 h. 

Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecības noteikšanai izmantoja UEŠH-MS. Pēc 

reakcijas beigām šķīdumu atdzesēja līdz istabas temperatūrai un ietvaicēja pazeminātā 

spiedienā. Sauso atlikumu attīrīja ar tiešās fāzes kolonnas hromatogrāfiju (eluents no 25 % 

līdz 100 % EtOAc heksānā). Produktu pēc ietvaicēšanas izšķīdināja nelielā daudzumā CH2Cl2 

un pievienoja heksānu. Iegūtās baltās nogulsnes žāvēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 2,16 g 

(86 %) produkta 155 kā baltu pulverveida vielu. Savienojuma 155 raksturošanai tika attīrīta 

100 mg alikvota ar apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH, izmantojot XBridge® Prep C18 

OBD
TM 

kolonnu (eluents no 5 % līdz 95 % MeCN 0,1 % AcOH ūdens šķīdumā). 

1
H-KMR (600 MHz, CD3OD, δ): 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 (td, 

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. 
13

C-KMR (151 MHz, CD3OD, δ): 167.8, 167.2, 166.5, 166.4, 165.5, 159.2, 159.9–158.2 

(5×COCF3), 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 (5×CF3), 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. [α]D
20

 +27.4 (c 1,02, 

MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts C76H65N6O25F15Na: 1771,3814. Noteikts: 

1771,3860. 

 

 

5’’-Dezoksi-5’’-karboksibenzilamino-6,3’,6’,2’’,3’’’,4’’’-heksa-O-benzoil-1,3,2’,2’’’,6’’’-

penta-N-trifluoracetilparomomicīns (141).    

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (100 mL) iesvēra paromomicīna atvasinājumu 

155 (2,06 g, 1,18 mmol, 1,0 ekv.) un pēc tam pievienoja sausu MeCN (25 mL). Iedzelteno 

šķīdumu atdzesēja līdz 0 
o
C temperatūrai (ledus/ūdens vanna) un pievienoja TEA (0,25 mL, 

1,76 mmol, 1,5 ekv.) un pēc tam pilinot 30 minūšu periodā pievienoja BzCN (156) (170 mg, 

1,29 mmol, 1,1 ekv.) šķīdumu 5 mL sausa MeCN. Dzidro, bezkrāsaino šķīdumu maisīja 0 
o
C 

temperatūrā 2 h. Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecības noteikšanai izmantoja 

UEŠH-MS. Pēc reakcijas beigām reakcijas maisījumam pievienoja MeOH (0,5 mL) un 

šķīdumu ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Sauso atlikumu attīrīja ar tiešās fāzes kolonnas 

hromatogrāfiju (eluents no 25 % līdz 50 % EtOAc heksānā). Produktu pēc ietvaicēšanas 

izšķīdināja nelielā daudzumā CH2Cl2 un pievienoja heksānu. Iegūtās baltās nogulsnes žāvēja 

pazeminātā spiedienā. Ieguva 1,98 g (91 %) produkta 141 kā baltu pulverveida vielu. 

Savienojuma 141 raksturošanai tika attīrīta 100 mg alikvota ar apgrieztās fāzes preparatīvo 

AEŠH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD
TM 

kolonnu (eluents no 5 % līdz 95 % MeCN 

0,1 % AcOH ūdens šķīdumā). 

1
H-KMR (600 MHz, CD3OD, δ): 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. 
13

C-KMR (151 MHz, CD3OD, δ): 166.7, 

166.4, 165.8, 165.0, 164.9, 164.1, 158.7–156.9 (5×COCF3), 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×CF3), 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. [α]D
20

 +39.3 (c 1,09, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts 

C83H71N6O26F15Na: 1875,4076. Noteikts: 1875,4088. 

 

 

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-paromomicīns (158).    

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (500 mL) iesvēra heksa-O-benzoil-

paromomicīna atvasinājumu 141 (6,39 g, 3,45 mmol, 1,0 ekv.) un izšķīdināja 70 mL sausa 

CH2Cl2. Dzeltenīgo šķīdumu atdzesēja līdz 0 
o
C temperatūrai (ledus/ūdens vanna), pievienoja 

piridīnu (2,1 mL, 25,9 mmol, 7,5 ekv.) un pilinot 15 minūšu periodā pievienoja Tf2O (150) 

(1,7 mL, 10,3 mmol, 3,0 ekv.). Dzelteno šķīdumu maisīja 0 
o
C temperatūrā 1 h, kā laikā 

šķīdums kļuva tumši dzeltens. Pēc reakcijas beigām dzelteno šķīdumu pārlēja dalāmajā 

piltuvē un mazgāja ar ūdeni (120 mL). Organisko slāni atdalīja un ūdens slāni ekstrahēja ar 

CH2Cl2 (2×60 mL). Organiskos slāņus apvienoja, žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja 

pazeminātā spiedienā. Iegūto dzelteno eļļu izšķīdināja sausā acetonā (70 mL) un pievienoja 

kālija jodīdu (5,73 g, 34,5 mmol, 10,0 ekv.). Dzeltenīgo suspensiju karsēja 55 
o
C temperatūrā 

6 h. Pēc karsēšanas iegūto oranžīgo suspensiju filtrēja caur Celite® slāni, uz filtra skaloja ar 

CH2Cl2, filtrātu ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Produktu attīrīja ar tiešās fāzes kolonnas 

hromatogrāfiju (eluents no 25 % līdz 50 % EtOAc heksānā). Produktu pēc ietvaicēšanas 

izšķīdināja nelielā daudzumā CH2Cl2 un pievienoja heksānu. Iegūtās baltās nogulsnes žāvēja 

pazeminātā spiedienā. Ieguva 5,64 g (83 %) produkta 158 kā baltu pulverveida vielu. 
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Savienojuma 158 raksturošanai tika attīrīta 100 mg alikvota ar apgrieztās fāzes preparatīvo 

AEŠH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD
TM 

kolonnu (eluents no 5 % līdz 95 % MeCN 

0,1 % AcOH ūdens šķīdumā). 

1
H-KMR (600 MHz, CD3OD, δ): 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. 
13

C-KMR (151 MHz, CD3OD, δ): 165.7, 165.6, 165.2, 165.1, 164.8, 164.2, 158.8–156.7 

(5×COCF3), 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 (5×CF3), 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. [α]D
20

 +28.8 (c 1,04, 

MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts C83H70N6O25F15NaI: 1985,3093. Noteikts: 

1985,3112.  

 

 

5’’-Dezoksi-5’’-karboksibenzilamino-6,3’,6’,2’’,3’’’,4’’’-heksa-O-benzoil-4’-dezoksi-4’-

alil-1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-trifluoracetilparomomicīns (140).    

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (100 mL) iesvēra epi-jod-paromomicīna 

atvasinājumu 158 (1,01 g, 0,51 mmol, 1,0 ekv.) un pēc tam pievienoja sausu 

1,2-dihlorbenzolu (35 mL). Bezkrāsainajam šķīdumam pievienoja alilsulfonilbenzolu (75) 

(0,79 mL, 5,13 mmol, 10,0 ekv.), un šķīdumu maisīja argona atmosfērā 5 minūtes. Tālāk 

dzidro, bezkrāsaino šķīdumu atdzesēja līdz 0 
o
C temperatūrai (ledus/ūdens vanna) un 

1 minūtes laikā pievienoja 1 M BEt3 šķīdumu heksānā (1,54 mL, 1,54 mmol, 3,0 ekv.), šļirces 

adatai atrodoties šķīdinātāja slānī. Apaļkolbai noņēma septu un bezkrāsaino šķīdumu maisīja 

0 
o
C temperatūrā 1 stundu. Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecības noteikšanai 
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izmantoja UEŠH-MS. 1 M BEt3 šķīduma pievienošana tika atkārtota vēl 5 reizes (5×3,0 ekv. 

jeb 5×1,54 mL) ik pēc 1-2 stundām 0 
o
C temperatūrā, kamēr tika sasniegta pilna izejvielas 

konversija. Pēc reakcijas beigām pelēcīgo suspensiju ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Sauso 

atlikumu izšķīdināja CH2Cl2 (20 mL) un filtrēja caur silikagela slāni, uz filtra skaloja sākumā 

ar CH2Cl2  (alilsulfonilbenzols), pēc tam ar EtOAc (produkts). Filtrātu (EtOAc slāni) 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā un produktu attīrīja ar apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH, 

izmantojot XBridge® Prep C18 OBD
TM 

kolonnu (eluents no 70 % līdz 95 % MeCN 0,1 % 

AcOH ūdens šķīdumā). Produktu pēc ietvaicēšanas izšķīdināja nelielā daudzumā CH2Cl2 un 

pievienoja heksānu. Iegūtās baltās nogulsnes žāvēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 498 mg 

(40 %) produkta 140 kā baltu pulverveida vielu. 

No jod-paromomicīna atvasinājuma 172 (100 mg, 0,051 mmol, 1,0 ekv.), izmantojot 9,0 ekv. 

1 M BEt3 šķīdumu heksānā (3×0,15 mL, 0,46 mmol, 3×3,0 ekv.), alilsulfonilbenzolu (75) 

(79 μL, 0,51 mmol, 10,0 ekv.) un sausu 1,2-dihlorbenzolu (3 mL) ieguva 57 mg (60 %) 

produkta 140 kā baltu pulverveida vielu. 

1
H-KMR (400 MHz, CD3OD, δ): 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, J=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. 
13

C-

KMR (101 MHz, CD3OD, δ): 166.4, 166.2, 165.8, 165.0, 164.8, 164.2, 158.8–156.6 

(5×COCF3), 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 (5×CF3), 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. 

[α]D
20

 +28.7 (c 1,21, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts C86H75N6O25F15Na: 

1899,4440. Noteikts: 1899,4436. 
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5’’-Dezoksi-5’’-amino-6,3’,6’,2’’,3’’’,4’’’-heksa-O-benzoil-4’-dezoksi-4’-propil-

1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-trifluoracetilparomomicīns (2).    

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā tērauda autoklāvā iesvēra alilparomomicīna 

atvasinājumu 140 (498 mg, 0,26 mmol, 1,0 ekv.) un pēc tam pievienoja ledus etiķskābi 

(10,1 mL) un dejonizētu ūdeni (2,3 mL). Dzidrajam bezkrāsainajam šķīdumam pievienoja 

5 % Pd/C (1,69 g, 0,79 mmol, 3,0 ekv.) un autoklāvu aizgrieza ar tērauda aizgriezni, kurā 

iebūvēts manometrs. Autoklāvu uzpildīja ar H2 līdz 5 atm spiedienam un maisīja istabas 

temperatūrā 18 stundas. Pēc reakcijas beigām melno suspensiju filtrēja caur silikagela slāni, 

uz filtra skaloja ar 80 % AcOH ūdens šķīdumu, filtrātu ietvaicēja pazeminātā spiedienā. 

Oranžīgo atlikumu pēc ietvaicēšanas izšķīdināja nelielā daudzumā CH2Cl2 un pievienoja 

heksānu. Iegūtās bēšīgās nogulsnes žāvēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 463 mg (100 %) 

produkta 2 kā bēšīgu pulverveida vielu. Savienojuma 2 raksturošanai tika attīrīta 100 mg 

alikvota ar apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD
TM 

kolonnu (eluents no 5 % līdz 95 % MeCN 0,1 % AcOH ūdens šķīdumā). 

1
H-KMR (400 MHz, CD3OD, δ): 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. 
13

C-KMR (101 MHz, 

CD3OD, δ): 167.8, 167.6, 167.3, 166.4, 165.9, 165.6, 160.2–157.9 (5×COCF3), 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 (5×CF3), 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. [α]D
20

 +34.9 (c 1,26, MeOH). 

AIMS (m/z): [M+H]
+ 

aprēķināts C78H72N6O23F15: 1745,4409. Noteikts: 1745,4438. 
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2,2,2-Trifluor-N-(2-hidroksietil)acetamīds (164). 

Apaļkolbā (50 mL) iesvēra etil-2,2,2-trifluoracetātu 163 (15,7 g, 111 mmol, 1,35 ekv.) un 

apaļkolbu atdzesēja līdz 0 
o
C temperatūrai (ledus/ūdens vanna). Pievienoja 2-amino-1-etanolu 

162 (5,0 mL, 82 mmol, 1,0 ekv.), šķīdumu atsildīja līdz istabas temperatūrai un maisīja 

2 stundas istabas temperatūrā. Pēc reakcijas beigām bezkrāsaino šķīdumu ietvaicēja 

pazeminātā spiedienā. Ieguva 12,3 g (96 %) produkta 164 kā bezkrāsainu eļļu, kas stāvot ist. 

temp. kristālizējās par baltu vielu. Iegūto produktu izmantoja tālāk bez papildus attīrīšanas. 

1
H-KMR (300 MHz, CDCl3, δ): 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 sakrīt ar literatūrā minēto [77]. 

 

 

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

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā augstspiediena stobrā (100 mL) iesvēra 2,2,2-trifluor-N-

(2-hidroksietil)acetamīdu 164 (1,50 g, 9,55 mmol, 1,0 ekv.) un pievienoja 25 mL sausa THF. 

Šķīdumam pievienoja IBX (2,94 g, 10,5 mmol, 1,1 ekv.) un balto suspensiju sildīja 60 
o
C 

temperatūrā 18 stundas. Pēc reakcijas beigām oranžo suspensiju atdzesēja līdz istabas 

temperatūrai, tad suspensiju filtrēja caur Celite® slāni, uz filtra skaloja ar THF, filtrātu 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 1,48 g (100 %) produkta 159a kā brūnu cietvielu. 

Iegūto produktu izmantoja tālāk bez papildus attīrīšanas.  

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 9.72 (s, 1H), 7.02 (pl s, 1H), 4.35 (dd, J=4.8, 0.6 Hz, 2H) 

m.d. 
13

C-KMR (101 MHz, CDCl3, δ): 193.7, 160.9, 117.1, 50.1 m.d. 

 

 

N-(3,3-Dietoksipropil)-2,2,2-trifluoracetamīds (166). 

Apaļkolbā (25 mL) iesvēra etil-2,2,2-trifluoracetātu 163 (1,78 g, 12,6 mmol, 1,35 ekv.) un 

apaļkolbu atdzesēja līdz 0 
o
C temperatūrai (ledus/ūdens vanna). Pievienoja 3,3-

dietoksipropān-1-amīnu 165 (1,5 mL, 9,3 mmol, 1,0 ekv.), šķīdumu atsildīja līdz istabas 

temperatūrai un maisīja 3 stundas istabas temperatūrā. Pēc reakcijas beigām dzelteno šķīdumu 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 2,26 g (100 %) produkta 166 kā dzeltenu eļļu. Iegūto 

produktu izmantoja tālāk bez papildus attīrīšanas un raksturošanas [94]. 
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2,2,2-Trifluor-N-(3-oksopropil)acetamīds (159b). 

Apaļkolbā (100 mL) pievienoja 1 M HCl ūdens šķīdumu (30 mL), šķīdumu atdzesēja līdz 

0 
o
C temperatūrai (ledus/ūdens vanna) un pilinot 15 minūšu periodā pievienoja dietilacetālu 

166 (2,26 g, 9,3 mmol, 1,0 ekv.). Iedzelteno šķīdumu atsildīja līdz istabas temperatūrai un 

maisīja 1 stundu istabas temperatūrā. Šķīdumu pārlēja dalāmajā piltuvē un mazgāja ar Et2O 

(3×40 mL), organiskos slāņus apvienoja, žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja 

pazeminātā spiedienā. Ieguva 1,27 g (81 %) produkta 159b kā bezkrāsainu eļļu. Iegūto 

produktu izmantoja tālāk bez papildus attīrīšanas. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 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 sakrīt ar literatūrā minēto [78]. 

 

 

2,2,2-Trifluor-N-(2-hidroksietil)-N-(2-(2,2,2-trifluoracetamido)etil)acetamīds (168). 

Apaļkolbā (50 mL) iesvēra 2-((2-aminoetil)amino)etanolu-1 (167) (1,00 g, 9,60 mmol, 

1,0 ekv.) un pievienoja 10 mL sausa CH2Cl2. Šķīdumu atdzesēja līdz 0 
o
C temperatūrai 

(ledus/ūdens vanna) un pievienoja etil-2,2,2-trifluoracetātu 163 (2,5 mL, 21,1 mmol, 

2,2 ekv.), šķīdumu atsildīja līdz istabas temperatūrai un maisīja 18 stundas istabas 

temperatūrā. Bezkrāsainais šķīdums mainīja krāsu uz dzeltenu. Dzelteno dzidro šķīdumu 

pārlēja dalāmajā piltuvē un mazgāja ar 1 M HCl ūdens šķīdumu (2×30 mL), organisko slāni 

mazgāja ar piesātinātu NaCl ūdens šķīdumu (30 mL), žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 1,48 g (52 %) produkta 168 kā bezkrāsainu eļļu. 

Produktu 168 ieguva kā rotamēru maisījumu attiecībā 3:2, ko izmantoja tālāk bez papildus 

attīrīšanas. 

1
H-KMR (400 MHz, DMSO-d6, δ): 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. 
13

C-

KMR (101 MHz, DMSO-d6, δ): 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]
+ 

aprēķināts 

C6H12N2O2F3: 201,0851. Noteikts: 201,0857. 
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2,2,2-Trifluor-N-(2-oksoetil)-N-(2-(2,2,2-trifluoracetamido)etil)acetamīds (159c). 

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (100 mL) iesvēra spirtu 168 (1,50 g, 

5,06 mmol, 1,0 ekv.) un pievienoja 35 mL sausa CH2Cl2. Apaļkolbu atdzesēja līdz 0 
o
C 

temperatūrai (ledus/ūdens vanna) un pievienoja DMP (2,36 g, 5,57 mmol, 1,1 ekv.). Iegūto 

balto suspensiju maisīja 20 minūtes 0 
o
C temperatūrā un tad 40 minūtes atsildīja līdz istabas 

temperatūrai. Suspensiju filtrēja pazeminātā spiedienā, papīra filtru skaloja ar nelielu 

daudzumu CH2Cl2. Duļķaino šķīdumu pēc tam nofiltrēja caur 0,45 μm izmēra filtru, iegūto 

dzidro, bezkrāsaino šķīdumu ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Iedzelteno eļļu izšķīdināja Et2O 

(20 mL), un iegūtās baltās nogulsnes filtrēja pazeminātā spiedienā, papīra filtru skaloja ar 

nelielu daudzumu Et2O, filtrātu ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 1,49 g (100 %) 

produkta 159c kā dzeltenīgu eļļu. Produktu 159c ieguva kā rotamēru maisījumu attiecībā 3:2, 

ko izmantoja tālāk bez papildus attīrīšanas. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 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. 
13

C-KMR (101 MHz, CDCl3, δ): 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]

+ 
aprēķināts 

C6H10N2O2F3: 199,0694. Noteikts: 199,0703. 

 

Vispārīgā reducējošās aminēšanas metode A 

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā 50 mL apaļkolbā iesvēra amīnu un aldehīdu, pievienoja 

sausu THF. Šķīdumu maisīja istabas temperatūrā 10 minūtes, pēc tam pievienoja nātrija 

triacetoksiborhidrīdu un dzeltenīgo suspensiju maisīja istabas temperatūrā 2-18 stundas. 

Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecības noteikšanai izmantoja UEŠH-MS. 

Dzeltenīgajai suspensijai pievienoja H2O (5 mL), un reakcijas maisījumu ietvaicēja 

pazeminātā spiedienā. Sauso atlikumu izšķīdināja EtOAc (20 mL), pārlēja dalāmajā piltuvē, 

pievienoja ūdeni (20 mL) un ekstrahēja ar EtOAc (3×20 mL). Organiskās fāzes apvienoja, 

žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Dzeltenīgo eļļu pēc 

ietvaicēšanas izšķīdināja nelielā daudzumā CH2Cl2 un pievienoja heksānu. Iegūto dzeltenīgo 

pulveri žāvēja pazeminātā spiedienā. 

 

Vispārīgā amīna aizsargāšanas ar trifluoracetilgrupu metode B 

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā 50 mL apaļkolbā iesvēra amīnu un pievienoja sausu 

CH2Cl2. Šķīdumu atdzesēja līdz 0 
o
C temperatūrai (ledus/ūdens vanna) un pilinot 5 minūšu 
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periodā pievienoja trifluoretiķskābes anhidrīdu. Dzeltenīgo šķīdumu maisīja 0 
o
C temperatūrā 

30 minūtes. Pēc tam pilinot 5 minūšu periodā pievienoja piridīnu un šķīdumu maisīja 0 
o
C 

temperatūrā 2 stundas. Reakcijas gaitai un izejvielas:produkta attiecības noteikšanai izmantoja 

UEŠH-MS. Tumši dzeltenajam šķīdumam pievienoja H2O (1 mL), un reakcijas maisījumu 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Sauso atlikumu izšķīdināja EtOAc (30 mL), pārlēja dalāmajā 

piltuvē, pievienoja 0,5 M HCl ūdens šķīdumu (50 mL) un ekstrahēja ar EtOAc (3×30 mL). 

Organiskās fāzes apvienoja, žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja caur silikagela slāni, uz filtra 

skaloja ar EtOAc, filtrātu ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Produktu attīrīja ar apgrieztās fāzes 

preparatīvo AEŠH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD
TM 

kolonnu (eluents no 70 % līdz 

95 % MeCN 0,1 % AcOH ūdens šķīdumā). Produktu pēc attīrīšanas izšķīdināja nelielā 

daudzumā CH2Cl2 un pievienoja heksānu. Iegūto balto pulveri žāvēja pazeminātā spiedienā. 

 

Vispārīgā spirta un amīna aizsarggrupu nošķelšanas metode C 

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā mikroviļņu ampulā (20 mL) iesvēra aizsargātu 

paromomicīna atvasinājumu un pievienoja sausu MeOH. Pilinot 5 minūšu periodā reakcijas 

maisījumam pievienoja 7,5 % magnija metoksīda šķīdumu sausā metanolā. Viegli dzeltenīgo 

šķīdumu maisīja 65 
o
C temperatūrā 24 stundas, pēc kā veidojās balta suspensija. Reakcijas 

gaitai un izejvielas:produkta attiecības noteikšanai izmantoja UEŠH-MS. Balto suspensiju 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā, sausajam atlikumam pievienoja sausu Et2O (10 mL). Iegūto 

maisījumu sonificēja 2 minūtes ultraskaņas vannā, radušos suspensiju centrifugēja 10 minūtes 

pie 2150 apgr./min. Supernatantu dekantēja, un baltajām nogulsnēm vēlreiz pievienoja sausu 

Et2O (10 mL), augstāk minēto procedūru atkārtojot vēl 2 reizes. Iegūtās nogulsnes bēšīgā 

krāsā žāvēja pazeminātā spiedienā. Bēšīgajai pulverveida vielai pievienoja dest. H2O un bārija 

hidroksīdu. Iegūto balti duļķaino šķīdumu maisīja istabas temperatūrā 1 stundu un pēc tam 

80 
o
C temperatūrā 18 stundas. Balto suspensiju atdzesēja līdz 0 

o
C temperatūrai (ledus/ūdens 

vanna) un caur suspensiju barbotēja CO2, kamēr iegūtā šķīduma pH bija robežās no 7 līdz 8. 

Iegūto balto maisījumu centrifugēja 10 minūtes pie 2150 apgr./min. Supernatantu dekantēja, 

un baltajām nogulsnēm pievienoja MeOH (10 mL), maisījumu sonificēja 2 minūtes 

ultraskaņas vannā, radušos suspensiju centrifugēja 10 minūtes pie 2150 apgr./min. Procedūru 

pēc MeOH pievienošanas atkārtoja vēlreiz, iegūtos supernatantus apvienoja un ietvaicēja 

pazeminātā spiedienā. Sausajam atlikumam pievienoja MeOH (15 mL), un suspensiju filtrēja 

pazeminātā spiedienā. Papīra filtru skaloja ar MeOH, filtrātu ietvaicēja pazeminātā spiedienā. 

Sauso atlikumu attīrīja ar apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH, izmantojot XBridge® BEH 

Prep OBD
TM 

Amide kolonnu (eluents no 95 % līdz 10 % 0,05 % AcOH acetonitrila 0,05 % 

AcOH ūdens šķīdumā). Frakcijas pārbaudīja uz silikagela plānslāņa un attīstīja ar ninhidrīnu. 
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Produktam pēc attīrīšanas piepilināja 5 pilienus AcOH un pievienoja MeCN. Iegūto balto 

suspensiju ietvaicēja pazeminātā spiedienā, un balto pulveri žāvēja augstvakuumā 18 stundas. 

 

 

5’’-Dezoksi-5’’-(N’-trifluoracetil-1,2-etāndiamino)-6,3’,6’,2’’,3’’’,4’’’-heksa-O-benzoil-

4’-dezoksi-4’-propil-1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-trifluoracetilparomomicīns (160a).    

Savienojumu ieguva no amīna 2 (600 mg, 0,34 mmol, 1,0 ekv.), aldehīda 159a (107 mg, 

0,69 mmol, 2,0 ekv.) un Na(OAc)3BH (292 mg, 1,38 mmol, 4,0 ekv.) sausā THF (15 mL) 

saskaņā ar vispārīgo metodi A. Ieguva 648 mg (100 %) produkta 160a kā dzeltenīgu 

pulverveida vielu. Iegūto produktu izmantoja tālāk bez papildus attīrīšanas. 

 

 

5’’-Dezoksi-5’’-(N’-trifluoracetil-1,3-propāndiamino)-6,3’,6’,2’’,3’’’,4’’’-heksa-O-

benzoil-4’-dezoksi-4’-propil-1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-trifluoracetilparomomicīns (160b).    

Savienojumu ieguva no amīna 2 (600 mg, 0,34 mmol, 1,0 ekv.), aldehīda 159b (116 mg, 

0,69 mmol, 2,0 ekv.) un Na(OAc)3BH (292 mg, 1,38 mmol, 4,0 ekv.) sausā THF (15 mL) 

saskaņā ar vispārīgo metodi A. Ieguva 653 mg (100 %) produkta 160b kā dzeltenīgu 

pulverveida vielu. Iegūto produktu izmantoja tālāk bez papildus attīrīšanas. 
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5’’-Dezoksi-5’’-(N’,N’’-bis(trifluoracetil)-N’-(2-aminoetil)-1,2-etāndiamino)-

6,3’,6’,2’’,3’’’,4’’’-heksa-O-benzoil-4’-dezoksi-4’-propil-1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-

trifluoracetilparomomicīns (160c).    

Savienojumu ieguva no amīna 2 (700 mg, 0,40 mmol, 1,0 ekv.), aldehīda 159c (236 mg, 

0,80 mmol, 2,0 ekv.) un Na(OAc)3BH (340 mg, 1,60 mmol, 4,0 ekv.) sausā THF (20 mL) 

saskaņā ar vispārīgo metodi A. Ieguva 812 mg (100 %) produkta 160c kā dzeltenīgu 

pulverveida vielu. Iegūto produktu izmantoja tālāk bez papildus attīrīšanas. 

 

 

5’’-Dezoksi-5’’-(N,N’-bis(trifluoracetil)-1,2-etāndiamino)-6,3’,6’,2’’,3’’’,4’’’-heksa-O-

benzoil-4’-dezoksi-4’-propil-1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-trifluoracetilparomomicīns (161a).    

Savienojumu ieguva no amīna 160a (648 mg, 0,34 mmol, 1,0 ekv.), trifluoretiķskābes 

anhidrīda (0,19 mL, 1,38 mmol, 4,0 ekv.) un piridīna (55 μL, 0,69 mmol, 2,0 ekv.) sausā 

CH2Cl2 (20 mL) saskaņā ar vispārīgo metodi B. Ieguva 224 mg (33 %) produkta 161a kā 

baltu pulverveida vielu pēc attīrīšanas ar apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH. 

1
H-KMR (600 MHz, CD3OD, δ): 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. 
13

C-KMR (151 
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MHz, CD3OD, δ): 167.9, 167.6, 167.2, 166.2, 166.1, 165.7, 159.9–157.5 (7×COCF3), 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 (7×CF3), 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. [α]D
20

 +34.0 (c 

1,21, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts C84H74N7O25F21Na: 2002,4297. Noteikts: 

2002,4412. 

 

 

5’’-Dezoksi-5’’-(N,N’-bis(trifluoracetil)-1,3-propāndiamino)-6,3’,6’,2’’,3’’’,4’’’-heksa-O-

benzoil-4’-dezoksi-4’-propil-1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-trifluoracetilparomomicīns (161b).    

Savienojumu ieguva no amīna 160b (653 mg, 0,34 mmol, 1,0 ekv.), trifluoretiķskābes 

anhidrīda (0,19 mL, 1,38 mmol, 4,0 ekv.) un piridīna (55 μL, 0,69 mmol, 2,0 ekv.) sausā 

CH2Cl2 (20 mL) saskaņā ar vispārīgo metodi B. Ieguva 232 mg (34 %) produkta 161b kā 

baltu pulverveida vielu pēc attīrīšanas ar apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH. 

1
H-KMR (600 MHz, CDCl3, δ): 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. 
13

C-KMR (151 MHz, CDCl3, δ): 167.8, 

166.8, 166.7, 164.7, 164.6, 164.4, 158.8–155.8 (7×COCF3), 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 (7×CF3), 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. [α]D
20

 +29.0 (c 1,14, MeOH). 

AIMS (m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts C85H76N7O25F21Na: 2016,4453. Noteikts: 2016,4429. 

 

 

5’’-Dezoksi-5’’-(N,N’,N’’-tris(trifluoracetil)-N’-(2-aminoetil)-1,2-etāndiamino)-

6,3’,6’,2’’,3’’’,4’’’-heksa-O-benzoil-4’-dezoksi-4’-propil-1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-

trifluoracetilparomomicīns (161c).    

Savienojumu ieguva no amīna 160c (812 mg, 0,4 mmol, 1,0 ekv.), trifluoretiķskābes 

anhidrīda (0,28 mL, 2,0 mmol, 5,0 ekv.) un piridīna (81 μL, 1,0 mmol, 2,5 ekv.) sausā CH2Cl2 

(20 mL) saskaņā ar vispārīgo metodi B. Ieguva 217 mg (26 %) produkta 161c kā baltu 

pulverveida vielu pēc attīrīšanas ar apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH. Produktu 161c ieguva 

kā rotamēru maisījumu attiecībā 2:1. 

1
H-KMR (600 MHz, CD3OD, δ): 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 (dq, 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. 
13

C-KMR (151 MHz, CD3OD, δ): 167.9, 

167.5, 167.2, 166.2, 166.1, 165.7, 159.8–158.2 (8×COCF3), 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 (8×CF3), 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. [α]D
20

 +32.4 (c 

1,21, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts C88H78N8O26F24Na: 2141,4542. Noteikts: 

2141,4553. 
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5’’-Dezoksi-5’’-(1,2-etāndiamino)-4’-dezoksi-4’-propilparomomicīna heptaacetāts (3a).    

Savienojumu ieguva no aizsargāta paromomicīna atvasinājuma 161a (223 mg, 0,11 mmol, 

1,0 ekv.), 7,5 % Mg(OMe)2 šķīduma sausā metanolā (3,7 mL, 2,59 mmol, 23,0 ekv.), sausa 

MeOH (4,2 mL), Ba(OH)2 (386 mg, 2,25 mmol, 20,0 ekv.), dest. H2O (11 mL) saskaņā ar 

vispārīgo metodi C. Ieguva 25,0 mg (20 %) produkta 3a heptaacetāta sāls veidā kā baltu, 

higroskopisku pulverveida vielu pēc attīrīšanas ar apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH. 

1H-KMR (600 MHz, D2O, δ): 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. 
13

C-KMR (151 MHz, D2O, δ): 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. [α]D
20

 +38.5 (c 1,50, D2O). AIMS (m/z): [M+H]
+ 

aprēķināts C28H58N7O12: 

684,4143. Noteikts: 684,4145. Elementanalīze: [M+7AcOH+2H2O] aprēķināts C, 44,24; H, 

7,87; N, 8,60. C42H89N7O28. Noteikts: C, 44,24; H, 7,68; N, 8,36.  

 

 

5’’-Dezoksi-5’’-(1,3-propāndiamino)-4’-dezoksi-4’-propilparomomicīnaiheptaacetāts 

(3b).    

Savienojumu ieguva no aizsargāta paromomicīna atvasinājuma 161b (231 mg, 0,12 mmol, 

1,0 ekv.), 7,5 % Mg(OMe)2 šķīduma sausā metanolā (4,4 mL, 3,12 mmol, 27,0 ekv.), sausa 

MeOH (4,2 mL), Ba(OH)2 (397 mg, 2,31 mmol, 20,0 ekv.), dest. H2O (11 mL) saskaņā ar 
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vispārīgo metodi C. Ieguva 28,9 mg (22 %) produkta 3b heptaacetāta sāls veidā kā baltu, 

higroskopisku pulverveida vielu pēc attīrīšanas ar apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH. 

1
H-KMR (600 MHz, D2O, δ): 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. 
13

C-KMR (151 MHz, D2O, δ): 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. [α]D
20

 +49.8 (c 1,52, D2O).  

AIMS (m/z): [M+H]
+ 

aprēķināts C29H60N7O12: 698,4300. Noteikts: 698,4333. Elementanalīze: 

[M+7AcOH+2H2O] aprēķināts C, 44,75; H, 7,95; N, 8,49. C43H91N7O28. Noteikts: C, 44,79; 

H, 8,07; N, 8,40.  

 

 

5’’-Dezoksi-5’’-(N’-(2-aminoetil)-1,2-etāndiamino)-4’-dezoksi-4’-propilparomomicīna 

oktaacetāts (3c).    

Savienojumu ieguva no aizsargāta paromomicīna atvasinājuma 161c (215 mg, 0,10 mmol, 

1,0 ekv.), 7,5 % Mg(OMe)2 šķīduma sausā metanolā (4,3 mL, 3,04 mmol, 30,0 ekv.), sausa 

MeOH (4,0 mL), Ba(OH)2 (348 mg, 2,03 mmol, 20,0 ekv.), dest. H2O (10 mL) saskaņā ar 

vispārīgo metodi C. Ieguva 22,8 mg (19 %) produkta 3c oktaacetāta sāls veidā kā baltu, 

higroskopisku pulverveida vielu pēc attīrīšanas ar apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH. 

1
H-KMR (600 MHz, D2O, δ): 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 (q, 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. 
13

C-KMR (151 MHz, 

CD3OD-d4, δ): 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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[α]D
20

 +83.5 (c 1,22, D2O). AIMS (m/z): [M+H]
+ 

aprēķināts C30H63N8O12: 727,4565. Noteikts: 

727,4565. Elementanalīze: [M+8AcOH+3H2O] aprēķināts C, 43,80; H, 7,99; N, 8,88. 

C46H100N8O31. Noteikts: C, 43,82; H, 8,04; N, 8,48.  

 

 

5’’-Dezoksi-5’’-karboksibenzilamino-6,3’,6’,2’’,3’’’,4’’’-heksa-O-benzoil-1,3,2’,2’’’,6’’’-

penta-N-trifluoracetil-4’-epi-paromomicīns (174).    

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (50 mL) iesvēra 4’-hidroksiparomomicīna 

atvasinājumu 141 (600 mg, 0,32 mmol, 1,0 ekv.) un izšķīdināja 12 mL sausa CH2Cl2. 

Dzeltenīgo šķīdumu atdzesēja līdz 0 
o
C temperatūrai (ledus/ūdens vanna), pievienoja piridīnu 

(0,2 mL, 2,43 mmol, 7,5 ekv.) un pilinot 5 minūšu periodā pievienoja Tf2O (150) (0,16 mL, 

0,97 mmol, 3,0 ekv.). Iedzelteno šķīdumu maisīja 0 
o
C temperatūrā 1 h, kā laikā šķīdums 

kļuva tumši dzeltens. Pēc reakcijas beigām dzelteno šķīdumu pārlēja dalāmajā piltuvē un 

mazgāja ar 5 % KHSO4 ūdens šķīdumu (15 mL), piesātinātu NaHCO3 ūdens šķīdumu 

(15 mL), ūdeni (20 mL). Organisko slāni atdalīja un žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Iegūto brūngano eļļu izšķīdināja sausā DMF (8 mL) un 

pievienoja NaNO2 (134 mg, 1,94 mmol, 6,0 ekv.). Gaiši brūno suspensiju maisīja istabas 

temperatūrā 18 h. Pēc NaNO2 pievienošanas šķīdums iekrāsojās tumši brūnā/sarkanīgā krāsā, 

taču pēc 18 stundām tas atkal mainīja krāsu uz gaiši brūnu. Pēc reakcijas beigām brūno 

šķīdumu pārlēja dalāmajā piltuvē un ekstrahēja ar EtOAc (3×20 mL). Organiskos slāņus 

apvienoja un mazgāja ar ūdeni (20 mL) un piesātinātu NaCl ūdens šķīdumu (20 mL), žāvēja 

virs b/ū Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Sauso atlikumu (dzeltena eļļa) 

attīrīja ar tiešās fāzes kolonnas hromatogrāfiju (eluents no 25 % līdz 50 % EtOAc heksānā). 

Produktu pēc ietvaicēšanas izšķīdināja nelielā daudzumā CH2Cl2 un pievienoja heksānu. 

Iegūtās baltās nogulsnes žāvēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 427 mg (71 %) produkta 174 kā 

baltu pulverveida vielu. Savienojuma 174 raksturošanai tika attīrīta 60 mg alikvota ar 

apgrieztās fāzes preparatīvo AEŠH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD
TM 

kolonnu (eluents 

no 50 % līdz 95 % MeCN 0,1 % AcOH ūdens šķīdumā). 

1
H-KMR (600 MHz, CD3OD, δ): 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 (q, J=12.8 Hz, 1H), 2.04 

(dt, J=12.8, 4.3 Hz, 1H) m.d. 
13

C-KMR (151 MHz, CD3OD, δ): 167.5, 167.4, 167.2, 166.5, 

166.3, 165.5, 160.0–158.2 (5×COCF3), 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 (5×CF3), 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. [α]D
20

 +22.0 (c 1,08, MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts 

C83H71N6O26F15Na: 1875,4076. Noteikts: 1875,4097. 

 

 

5’’-Dezoksi-5’’-karboksibenzilamino-6,3’,6’,2’’,3’’’,4’’’-heksa-O-benzoil-4’-dezoksi-4’-

jod-1,3,2’,2’’’,6’’’-penta-N-trifluoracetilparomomicīns (172).    

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (50 mL) iesvēra 4’-epi-hidroksiparomomicīna 

atvasinājumu 174 (368 mg, 0,20 mmol, 1,0 ekv.) un izšķīdināja 10 mL sausa CH2Cl2. 

Dzeltenīgo šķīdumu atdzesēja līdz 0 
o
C temperatūrai (ledus/ūdens vanna), pievienoja piridīnu 

(0,12 mL, 1,49 mmol, 7,5 ekv.) un pilinot 5 minūšu periodā pievienoja Tf2O (150) (0,10 mL, 

0,60 mmol, 3,0 ekv.). Iedzelteno šķīdumu maisīja 0 
o
C temperatūrā 1 h, kā laikā šķīdums 

kļuva tumši dzeltens. Pēc reakcijas beigām tumši dzelteno šķīdumu pārlēja dalāmajā piltuvē 

un mazgāja ar 5 % KHSO4 ūdens šķīdumu (15 mL), piesātinātu NaHCO3 ūdens šķīdumu 

(15 mL), ūdeni (20 mL). Organisko slāni atdalīja un žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Iegūto brūngano eļļu izšķīdināja sausā acetonā (10 mL) un 

pievienoja kālija jodīdu (330 mg, 2,0 mmol, 10,0 ekv.). Oranžo suspensiju karsēja 55 
o
C 

temperatūrā 6 h. Pēc karsēšanas iegūto tumši brūno suspensiju filtrēja caur Celite® slāni, uz 

filtra skaloja ar CH2Cl2, filtrātu ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Produktu attīrīja ar tiešās 

fāzes kolonnas hromatogrāfiju (eluents no 25 % līdz 50 % EtOAc heksānā). Produktu pēc 
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ietvaicēšanas izšķīdināja nelielā daudzumā CH2Cl2 un pievienoja heksānu. Iegūtās baltās 

nogulsnes žāvēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 297 mg (76 %) produkta 172 kā baltu 

pulverveida vielu. Savienojuma 172 raksturošanai tika attīrīta 60 mg alikvota ar apgrieztās 

fāzes preparatīvo AEŠH, izmantojot XBridge® Prep C18 OBD
TM 

kolonnu (eluents no 50 % 

līdz 95 % MeCN 0,1 % AcOH ūdens šķīdumā). 

1
H-KMR (600 MHz, CD3OD, δ): 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. 
13

C-KMR (151 MHz, CD3OD, δ): 

166.2, 165.8, 165.4, 165.0, 164.8, 164.1, 158.4–157.0 (5×COCF3), 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×CF3), 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. [α]D
20

 +21.5 (c 1,21, MeOH). AIMS 

(m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts C83H70N6O25F15NaI: 1985,3093. Noteikts: 1985,3099. 

 

Vispārīgā AIBN ierosinātā alkiljodīdu alilēšanas metode 

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā mikroviļņu ampulā (10 mL) ar magnētisko maisītāju 

iesvēra alkiljodīdu (1,0 ekv.) un alilsulfonilbenzolu (75) (3,0-5,0 ekv.). Mikroviļņu ampulu 

izpūta ar argonu un pievienoja sausu, degazētu 1,2-dihlorbenzolu un degazētu heptānu 

attiecībā 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 šķīdumu maisīja 75-80 
o
C temperatūrā 18-92 stundas. Reakcijas 

gaitai un izejvielas:produkta attiecības noteikšanai izmantoja UEŠH-MS. 

 

 

 



90 
 

 

2,4,5,6-Tetra(9H-karbazol-9-il)izoftalonitrils (4CzIPN, 134).      

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā (100 mL) iesvēra 9H-karbazolu (197) (1,47 g, 

8,80 mmol, 4,4 ekv.) un pēc tam pievienoja sausu THF (17 mL). Dzelteno šķīdumu atdzesēja 

līdz 0 
o
C temperatūrai (ledus/ūdens vanna), maisīja 10 minūtes 0 

o
C temperatūrā, un tad 

pilinot 5 minūšu periodā pievienoja 1,0 M NaHMDS šķīdumu tetrahidrofurānā (8,4 mL, 

8,40 mmol, 4,0 ekv.). Pēc NaHMDS pievienošanas šķīdums iekrāsojās oranžīgi brūnā krāsā. 

Šķīdumu maisīja 0 
o
C temperatūrā 5 minūtes un tad istabas temperatūrā 30 minūtes. Pēc tam 

pievienoja tetrafluorizoftalonitrilu (199) (400 mg, 2,00 mmol, 1,0 ekv.) un brūngano 

suspensiju maisīja 65 
o
C temperatūrā 72 h. Ieguva tumši brūnu šķīdumu ar dzeltenām 

nogulsnēm. Suspensiju atdzesēja līdz istabas temperatūrai un reakcijas maisījumu filtrēja caur 

stikla filtru, dzeltenās nogulsnes uz filtra skaloja ar sausu Et2O (80 mL). Filtrātu nolēja un pēc 

tam dzeltenās nogulsnes uz filtra mazgāja ar CHCl3 (140 mL). Spilgti dzelteno filtrātu 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Sauso dzelteno atlikumu pārnesa uz papīra filtra un 

pazeminātā spiedienā mazgāja ar heksāna:acetona maisījumu attiecībā 9:1 (15 mL) un sausu 

n-pentānu (15 mL). Dzeltenās nogulsnes žāvēja pazeminātā spiedienā un augstvakuumā 

6 stundas. Ieguva 1,31 g (83 %) produkta 134 kā spilgti dzeltenu pulverveida vielu. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 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 sakrīt ar literatūrā minēto [95]. 

 

Vispārīgā zilās gaismas ierosināta alkiljodīdu alilēšanas metode D 

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā mikroviļņu ampulā (10 mL) ar magnētisko maisītāju 

iesvēra alkiljodīdu (1,0 ekv.) un 4CzIPN (134) (0,05 ekv.). Mikroviļņu ampulu izpūta ar 

argonu un pievienoja sausu, degazētu DMSO. Šķīdumam piepilināja sausu TEA (3,0 ekv.) un 

pēc tam pievienoja alilējošo reaģentu (2,0-5,0 ekv.). Dzelteno šķīdumu maisīja 1-18 stundas 

istabas temperatūrā, apstarojot ar zilās gaismas LED lampu. Dzeltenajam šķīdumam 

pievienoja H2O (15 mL), un ekstrahēja ar EtOAc (3×15 mL). Organiskās fāzes apvienoja, 

mazgāja ar piesātinātu NaCl ūdens šķīdumu, žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja 

pazeminātā spiedienā. 
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terc-Butil-4-alilpiperidīn-1-karboksilāts (137).      

Savienojumu ieguva no terc-butil-4-jodpiperidīn-1-karboksilāta (136) (62 mg, 0,20 mmol, 

1,0 ekv.), 4CzIPN (134) (8 mg, 0,01 mmol, 0,05 ekv.), alilsulfonilbenzola (75) (61 μL, 

0,40 mmol, 2,0 ekv.), sausa TEA (83 μL, 0,60 mmol, 3,0 ekv.), sausā un degazētā DMSO 

(1 mL) saskaņā ar vispārīgo metodi D. Produktu attīrīja ar tiešās fāzes kolonnas 

hromatogrāfiju (eluents no 5 % līdz 10 % EtOAc heptānā). Ieguva 21 mg (47 %) produkta 

137 kā bezkrāsainu eļļu. 

1
H-KMR (400 MHz, CDCl3, δ): 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 sakrīt ar literatūrā minēto [70]. 

 

 

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’)-alkēnparomomicīns (200).    

Savienojumu ieguva no epi-jod-paromomicīna atvasinājuma 158 (50 mg, 0,026 mmol, 

1,0 ekv.), ar vai bez 4CzIPN (134), alilsulfonilbenzola (75) (8 μL, 0,051 mmol, 2,0 ekv.), 

sausa TEA (11 μL, 0,076 mmol, 3,0 ekv.), sausā un degazētā DMSO (1 mL) saskaņā ar 

vispārīgo metodi D. Produktu attīrīja ar tiešās fāzes kolonnas hromatogrāfiju (eluents no 25 % 

līdz 35 % EtOAc heptānā). Ieguva 30 mg (64 %) produkta 200 kā baltu pulverveida vielu. 

1
H-KMR (400 MHz, CD3OD, δ): 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. 
13

C-KMR (101 MHz, CD3OD, δ): 167.4, 167.2, 167.1, 166.6, 

166.4, 165.5, 160.2–158.2 (5×COCF3), 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 (5×CF3), 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. [α]D
20

 +55.7 (c 0,93, 

MeOH). AIMS (m/z): [M+Na]
+ 

aprēķināts C83H69N6O25F15Na: 1857,3971. Noteikts: 

1857,4004. 
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SECINĀJUMI 

1. Darbā izstrādātās sintēzes metodes ir piemērotas dažādu C(5’’) aminoalkilķēdi 

saturošu aminoglikozīdu atvasinājumu iegūšanai. 

2. Triflāta 152 iegūšanai no spirta 143 piemērotākā bāze ir 2,6-lutidīns, jo lutidīna 

metilgrupas stēriski apgrūtina piekļuvi C(5’’) pozīcijai, novēršot piridīna gredzena 

N-alkilēšanos. 

3. Reaģētspējīgā trimetilfosfīna (PMe3) izmantošana azīda 153 Štaudingera reducēšanas 

reakcijā ļāva iegūt pilnu izejvielas konversiju un visaugstāko amīna 142 iznākumu. 

4. Aksiālā un ekvatoriālā jodīda (158 un 172) radikāļu tipa C-C saites veidošanās 

reakcija ir diastereoselektīva, neatkarīgi jodīdgrupas novietojuma 4’-pozīcijā. 

5. Ekvatoriālais jodīds 172 radikāļu alilēšanas reakcijā ir reaģētspējīgāks par aksiālo 

jodīdu 158 β-skābekļa un elektronisko efektu dēļ. 

6. Fotoķīmiski ierosināta radikāļu alilēšanas reakcija bāzes klātbūtnē nav iespējama ar 

aksiālo jodīdu 158 antiperiplanārā β-protona eliminēšanās dēļ. 
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1. pielikums 

Savienojuma 140 pilns 
1
H un 

13
C atomu kodolu atšifrējums un 4’-protona NOE 

sadarbības (pēc NOESY un ROESY spektru analīzes) 
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2. pielikums 

Savienojumu 141 un 174 pilns 
1
H un 

13
C atomu kodolu atšifrējums un 4’-protona NOE 

sadarbības (pēc NOESY un ROESY spektru analīzes) 
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3. pielikums 

Savienojumu 158 un 172 pilns 
1
H un 

13
C atomu kodolu atšifrējums un 4’-protona NOE 

sadarbības (pēc NOESY un ROESY spektru analīzes) 
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4. pielikums 

Savienojuma 200 pilns 
1
H un 

13
C atomu kodolu atšifrējums (pēc COSY un HSQC 

spektru analīzes) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


