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ANOTACIJA

Makrocikli ka vienkarSoti Diazonamida A analogi. BariSeva J., zinatniska vaditaja
MSc. chem. Vitkovska V. Bakalaura darbs. 63 Ipp., 54 attéli, 2 tabulas, 34 literatiiras avoti, 1
pielikums. Latviesu valoda.

Bakalaura darba ietvaros ir veikta tris vienkarSotu makrociklisku Diazonamida A
struktiranalogu sintéze, optimiz&ot makrociklizacijas reakcijas apstaklus. lzmantojot
datormodelésanas aprékinus katram no makrocikliem ir noteiktas aktivacijas energijas vértibas
ciklizacijas reakcijai.

BIOKSAZOLS, 2,4-AIZVIETOTS OKSAZOLS, DIAZONAMIDS A,
MAKROCIKLIZACIJA

ABSTRACT

Macrocycles as simplified analogues of Diazonamide A. Bariseva J., supervisor MSc.
chem. Vitkovska V. Bachelor’s thesis. 63 pages, 54 figures, 2 tables, 34 literature references, 1
appendice. In Latvian.

Within this bachelor’s thesis three simplified macrocyclic Diazonamide A structural
analogues were synthesized, macrocyclization reaction conditions were optimized. Activation
energy value of cyclization reaction for each macrocycle was determined using the computational
modeling calculations.
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IEVADS

Sobrid miisu laboratorija notiek darbs pie jaunu potencialu pretvéZa preparatu izstrades, kas
strukturali balstas uz dabasvielu Diazonamidu A (1). Sie savienojumi (pieméram, savienojums
2b) ir makrocikli, kas ietver bioksazola, oksindola un izobaldrianskabes fragmentus. Vienkarsaka
struktiira lauj ieglit Sos makrociklus ar mazaku sintézes solu skaitu un augstakiem kopg&jiem
iznakumiem, salidzinot ar Diazonamidu A. So makrociklu modificé$ana lauj novertét dazadu
strukttiras fragmentu ietekmi uz savienojumu biologisku aktivitati un tada veida atrast optimalako
zalvielas struktiiru. Modifikacijas strukttira ietver, pieméram, makrocikla lieluma izmainas, kas
bitiski ietekmé savienojuma konformaciju telpa. Saja darba ir aprakstita dazada lieluma

makrociklu sintéze ar mérki uzlabot savienojuma 2b biologisko aktivitati.

Darba meérkis: iegit atskirigu izm&ru makrocikliskus Diazonamida A analogus un novertet

sintézes rezultatu atbilstibu datormodeléSanas aprékiniem.

Darba uzdevumi:
1) apkopot literatiru par makrociklu saslégsanas metodém;
2) praktiski iegiit makrociklus ar at$kirigiem cikla lielumiem;
3) izanalizét datormodeléSanas aprékinu rezultatus dazada izméra makrociklu saslég$anas
reakcijam;
4) salidzinat sintézes rezultatus ar datormodel&Sanas cela iegtitajiem;

5) raksturot visus iegiitos starpstadiju un galasavienojumus.



1. LITERATURAS APSKATS

Literatiiras apskats ir saturiski sadalits divas dalas. Pirma dala ir veltita 2,4-aizvietotu
oksazolu ieglisanas metodém, otraja dala ir apskatitas makrociklisku savienojumu ciklizacijas

metodes.

1.1. 2,4-Aizvietotu oksazolu iegisana

Literatura ir zinamas vairakas metodes 2,4-aizvietotu oksazolu iegtiSanai viena vai vairakos
solos. BieZzi vien pirmais solis ietver oksazolina cikla saslégSanu, péc kura seko ta oksidéSana par
atbilstosu oksazolu. Literatiiras apskata ir aprakstitas metodes, kuras 2,4-aizvietotus oksazolus

ieglist gan iekSmolekulari, gan starpmolekulari.

lek§molekulara 2,4-aizvietotu oksazolu iegiiSana. Viena no metodém iek$Smolekularai
oksazolu iegiiSanai ka izejvielas izmanto aldehidus un reakciju veic 2 solos. Pirmaja soli veic
aldehidu “vienas kolbas” (one-pot) kondensaciju ar serinu ar sekojoSu oksidéSanu ar NCS,
ieguistot 2,5-dihidrooksazolus 4. Otraja soli 2,5-dihidrooksazolus 4 oksidé paaugstinata
temperatra ar NBS un K,COj3; (metode a)). Pievienojot reakcijas maisijumam molekularus sietus
(metode b)), reakcijas laiks samazinajas 2-3 reizes. Metodé c) oksidésanai pielieto NIS kopa ar
molekulariem sietiem. Metodes a) un b) lauj iegiit oksazolus atri (Iidz 2 stundam) un ar augstiem
iznakumiem (70-97 %), bet metod€ C) reakcijas norisei nepiecieSamais laiks ir 1idz 72 stundam,
ka arT iznakumi nedaudz kritas — 70-71 %. Substratu klasts ietver dazadus alkilaizvietotus

aldehidus ar aizsargatam hidroksil- un aminogrupam (skat. 1.1. att.)."

1) SerOMe-HCI, DABCO

DCM, Tig;, 50 min; DCE, Ty,
i 2) NCS, 0 °C, 30-110 min; fl a), b) vai c) f@\
RUH 82-96 % RN COoaMe RIS\ CoMe
= 0
3 4 5

a) NBS, K,COg, 27-75 min, 70-97 %.
b) NBS, K,CO3, MS 4 A, 12-17 min, 83-89 %.
c)NIS, MS 4 A, 51-72 h, 70-71 %.

a)R" = n-pentil- TBDPSO._~_ %  BzO _~_’»
BocN

i ,

b)R'=  TBDMSO._~__ %

CbzN

OMe
c)R'= BnO\V/L\V/n BnO_~_

1.1.att. 2,4-Aizvietotu oksazolu sintéze no aldehidiem
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Graham? izstradata metodé 2.,4-aizvietotus oksazolus iegist no aldehidiem, veicot to
kondensaciju ar serinu, kam seko oksidésana ar BrCClz un DBU. St parvertiba art noris caur 2,5-
dihidrooksazolu ka starpsavienojumu. Sada veida oksazolus var iegit péc divam metodém — a)
un b). Metodé a) oksazolus iegiist divos solos. Pirmaja soli veic kondensacijas reakciju THF
Skiduma ar EtsN un MgSO,, otraja soli veic savienojumu 6a un 6b oksidésanu ar BrCClz un
DBU. Metode b) ir “vienas kolbas” sintéze, kura sakuma veic kondensaciju ar serinu K,COj3
klatieneé DMA $kiduma, tad reakcijas maisijumam pievieno BrCCl; un DBU. Abam metodém ir
vidgji Iidz augsti iznakumi (53-80 %), ja savienojums 3 ir heterocikliskais vai aromatiskais
aldehids. Alkenil- un alkinilaldehidu gadijuma ar metodi @) iznakumi ir robezas no 28 lidz 76 %

(skat. 1.2. att.).

SerOMe-HCl, EtsN, MgSOs, BrCCl;, DBU, DCM,

oG In o]
1L THF, Tigt, 12 h 121 HO 0°Clidz Tist, 12 h 1/4\3\
R H R H CO,Me *+ RW\\N CO,Me 2576 % RN~ Co,Me

3 6a 6b 5

R' = 4-BrPh, 4-CIPh, 4-FPh, 4-MeOPh, 3-CNPh, 3-NO,Ph, piridil-, hinolinil-, 2-tienil-, 3-tienil-, 2-furanil-, 3-
furanil, -CH=CHPh, -C(Me)=CHPh, -CH=CH-CH=CHMe, -CH=CHC3H;, -C=CPh, -C=CC3H.

b)
o 1) SerOMe-HCI, K,CO3, DMA, Tig;, 12 h

. 2)BrCCl; DBU, DMA, 0 °C lidz Tig., 12 03\
R" "H R4 CO,Me
53-80 % N z
3 5

R' = 4-BrPh, 4-CIPh, 4-FPh, 4-MeOPh, 3-CNPh, 3-NO,Ph, piridil-, hinolinil-, 2-tienil-, 3-tienil-, 2-furanil-, 3-furanil.

1.2. att. 2,4-Aizvietotu oksazolu sintéze no aldehidiem

Wipf et. al.® izstraddja “vienas kolbas” 2,4-aizvietotu oksazolu sintézes metodi no B-
hidroksiamidiem 7, kurus iegtst atbilstoSo R*-aizvietoto karbonskabju un serina kondensacijas
reakcija. Talak no B-hidroksiamida 7 ar dietilaminoséra trifluoridu (DAST) vai Deoxo-Fluor®
(bis-(2-metoksietil)aminoséra trifluorids) pazeminata temperatiira ieglst 2,4-aizvietotus 4,5-
dihidrooksazolus. Secigi pievienojot reakcijas maisijumam BrCCl; un DBU, dehidrogengsanas
reakcija no oksazolina tiek ieglits atbilstoSais oksazols. Metode lauj ieglit oksazolus ar

daudzveidigu aizvietotaju klastu 2-pozicija, kas ietver, aizvietotajus ar aizsargatam Spirtu un

aminu funkcionalam grupam, 3-metilénindolu un oksiranu (skat. 1.3. att.).



OH

o . (0]
b
1 J: a) vai b) R1/<\N‘\)\002Me

R N7 “Cco,Me
H
7 5
a) 1) Deoxo-Fluor, DCM, -20 °C, 30 min; 2) BrCClz, DBU, 2-3 °C, 8h; 49-88 %.
b) 1) DAST, DCM, -78 °C; 2) DBU, -40 °C, BrCCl3, 0 °C lidz 22 °C, 3-20 h; 50-71 %.

Cbz
(o) BocHN |
a)R'= Ph P W oc \:/DLH ph/\/“i <\l/\/11‘

TBDMS

P
b)R'=  pmBO o
TBDPSO
A
S p \/(')}E
H H

1.3. att. 2,4-Aizvietotu oksazolu sintéze no amidiem 7

Dabasvielas Hennoksazola A Cj;-C,7 fragmenta sintézé Wipf un Lim* aprakstija vél vienu
celu 2,4-aizvietotu oksazolu iegiiSanai. Skabes 8 reakcija ar serinu iegiito [-hidroksiamidu
apstradaja ar Burgess reagentu (metil-N-(trietilamonijsulfonil)karbamats) (9) paaugstinata
temperatiira un ieguva 4,5-dihidrooksazolu 10 ar 58 % iznakumu (divos solos). Talak oksazolinu
10 oksidgja ar vara(Il) bromidu DBU un HMTA klatieng, lai iegutu oksazolu 11 ar 82 % augstu
iznakumu (skat. 1.4. att.).

TBDMSO
1) SerOMe, i-BuOCOCI, NEt;
DCM, -15 °C Iidz 0 °C; V4
o] 2)9, THF, 70 °C; —0

M~ _~~_oTBDMS Y
HO 7

MeO,C™
8

58 %
0

1
TBDMSO CuBr,, DBU, HMTA
Burgess reagents: Y DCM, Tig,
0 00 o 82%
Ne¥e A
-Ss MeO,C™ N\
11

MeO” “N”7 NEt,
9

1.4. att. Oksazola 11 sinteze

Morwick et al.® izstradaja celu 2,4-aizvietotu oksazolu iegiiganai no a-aminoskab&m caur
a-acilaminoaldehidiem. No Boc-aizsargatam o-aminoskabém 12 ieguva Veinreba (Weinreb)
amidus 13, nakamaja soli nonéma Boc aizsarggrupu un reakcija ar R'-aizvietotu karbonskabju
hloridiem ieguva amidus 14, kurus reducga ar litija aluminija hidridu, lai iegiltu o-
acilaminoaldehidus 15. Talak savienojumus 15 viena soli cikliz€ja par oksazoliem, izmantojot
trifenilfosfina un heksahloretana kombinaciju, lai in situ generétu fosfonija halidu, kas saistoties
ar aldehidgrupas skabekla atomu, sekmé ciklizacijas procesu. Metode a) lauj ieglit oksazolus ar

augstakiem iznakumiem neka metode b) (skat. 1.5. att.).
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1) HCI, Et,0 (vai 1,2-dioksans),

Tist, 2 h o
O 1)CDI, DCM, Tig., 1 h; o vai TFA, DCM, T, 2 h; . H
BocHN =y BocHN%N/O\ RTN%N/O\
OH 2y o, - 2) R'cocCl, TEA, DCM 2 |
2 N~ 2 | ) , , , O R
R HCI R
H Tist, 16 h
12 Tist-» 16 h; 13 14
LAH, THF, -78 °C Iidz 0 °C, y O C2Clg, PPh3, MeCN o
tad lidz-78 °C, 30 min g1 N a) vai b) R ]\
H N RZ
0 R?
15 5

a) TEA, 1-2 h, 0 °C Iidz Tig, 70-94 %;

R' = 2-piridil-, Ph; R? = i-Pr, -C,H4Ph, -CH,0Bn, Bn.
b) Py, 1-16 h, Tig,, tad 1-2 h, 50 °C, 51-76 %;

R’ = 2-tienil-, Bn, Ph, 4-piridil-; R? = Ph, Me, -CH,Cy.

1.5. att. 2,4-Aizvietotu oksazolu sintéze no a-aminoskabém

Starpmolekulara 2,4-aizvietotu oksazolu iegiSana. Viena no 2,4-aizvietotu oksazolu
iegisanas metodém starpmolekularu reakciju rezultata pielieto sudraba (1) salu katalizi. Sada
veida no pirm&jiem amidiem un a-bromkarbonilsavienojumiem ir iesp&ams iegit oksazolus ar

virkni dazadu aizvietotaju 2- un 4-pozicijas (skat. 1.6. att.).®’

o % a) vai b) O
JI§ *  Br —_— R1/<\N_§\R2

R" “NH, R?
16 17 5

a) AgSbFg (1 ekv.), DCE, 90 °C, MW, 2-3 h, 81-100 %;

R' = Ph, 4-BrPh, 4-MeOPh, 3-MeOPh, 4-NO,Ph, 3-NO,Ph, tienil-, furanil-, -CH=CHPh; R? = -CO,Et, Ph.

b) AgOTf (1-2 ekv.), EtOAc, 50-70 °C, 65-86 % (aizsargajot no gaismas);

R' = Me, 4-BrPh, 4-MeOPh, 4-NO,Ph, 4-CIPh, tienil-, tetrahidropiranil-, -CH=CHPh; R? = Ph, piridil-, ciklopropil-.

1.6. att. Sudraba salu katalizéta 2,4-aizvietotu oksazolu sintéze

Augstak aprakstitus apstaklus var uzskatit par Blimlein-Lewy metodes modifikaciju, kura
pirmgjie amidi stajas reakcija ar a-bromokarbonilsavienojumiem bez katalizatora bezskidinataja
apstaklos paaugstinata temperatira (skat. 1.7. att).® Blimlein-Lewy metodes trikumi ir
salidzino$i zemi iznakumi un zems funkcionalo grupu klasts, ko nenovéro sudraba (I) salu

katalize.

0 o 110-120 °C, 5 h 27
P§ + Br — N
NH, 43 % N
18 19

20

1.7. att. 2,4-Aizvietota oksazola sintéze péc Blimlein-Lewy metodes

11



Panek un Beresis® oksazolu 5a (R* = CH=CHPh, R? = CO,Et) ieguva divos solos. Pirmaja
solT saslédza oksazola ciklu bazes klatbtitné paaugstinata temperattira, kam sekoja dehidratacija
ar TFAA (skat. 1.8. att.). Sada veida no kanglskabes amida (16a) tika iegiits dabasvielas
Ulapualida A Cg-Cys fragmenta bavbloks 5a ar 83 % augstu iznakumu. So reakciju veicot ar
sudraba saliem, novéroja daudz zemakus iznakumus — 60 % ar AgSbFg un 16 % ar AgOTT (skat.
1.6. att.).

o o 1) NaHCOj; (5 ekv.), THF, Ty, 23 h; o o
+ 2) TFAA/THF, 1:1, 0 °C Iidz Tig, 18 h; \M
X NH, Br\)SrOEt N N OEt
o) 83 %

16a 17a 5a

1.8. att. Oksazola 5a sintéze

2,4-Aizvietotus oksazolus var iegit ari terminalo alkinu, nitrilu un PhIO [2+2+1]
ciklopievienosanas reakcija. Saito et al.'® izstradataja metods reakciju veic paaugstinata
temperatira un TfFOH izmanto ka Brensteda (Bregnsted) skabi, lai in situ izveidotu Phl(OH)OTH,
kas talak reag€ ar alkinu. Metode lauj iegiit oksazolus 5 ar vidgjiem Iidz augstiem iznakumiem
(48-81 %), tomér izpétitais aizvietotaju klasts ir diezgan Saurs — tikai 3 alkil- un fenil- aizvietotaji

alkinam un nitrilam (skat. 1.9. att.).

RZ
1

R . o

I+ PhIO, TfOH, 80 °C, 8 h 43\
\l RITY, R2
N N

H 48-81 %

21 22 5

R' = Ph, -(CH,),Ph, -(CH,)sMe; R? = Me, Et, Ph.

1.9. att. Oksazolu sinteze [2+2+1] ciklopievienoSanas reakcija

Zhang et al.™

pielietoja zelts(I) katalizi, lai no terminalajiem alkiniem un pirmé&jiem
amidiem [3+2] ciklopievienoSanas reakcija iegltu 2,4-aizvietotus oksazolus. Reakciju veic
paaugstinata temperatiira, ka katalizatoru izmantojot trikoordingtu zelts(I) kompleksu (ar [BArT ]
ka pretjonu) un ka oksidétaju — 8-metilhinolina N-oksidu. Reakcijas rezultata ieguva oksazolus 5
ar virkni dazadu aril-, alkil-, alkenil- un heterociklisku aizvietotaju ar vidgjiem lidz augstiem

iznakumiem (53-95 %) (skat. 1.10. att.).

12



Mor-DalPhosAuCl (5 mol%),

R2 NaBAr", (10 mol%),
ﬁ I 8-metilhinolina N-oksids, PhCI, 60 °C, 16 h f—g\
+ 1N\
R “NH, RSN TR?
H 53-95 %
16 21 5
CF,
PAd, ®
R' = Ph, 4-MePh, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-FPh, 4-MeOPh, 2-tienil-, 2- @[ Bl Na
furanil-, -CH=CHPh, -CH=CHMe, -CH=CMe,; N
R2 = -(CHj,)gMe, Cy, ciklopropil-, (CH,),NPhth, -(CH,),OTIPS, bo CF3 4
-(CH,)4Cl, -(CH,)40Ac, Ph, -C,H,Ph, 4-MePh, 4-MeOPh.
Mor-DalPhos NaBAr",

1.10. att. Zelts(I) savienojumu katalizéta [3+2] ciklopievienosanas reakcija

1.2. Makrociklisko savienojumu sintézes metodes

Makrociklus definé ka molekulas, kuru pamata ir 12 vai vairak atomu saturosa cikliska
struktiira.’? Makrocikliskie savienojumi ir plasi izplatiti daba: aptuveni 20 % zinamo dabasvielu
satur makrocikliskas struktiiras motivu. Vairakas makrociklus saturoSas dabasvielas ir biologiski
aktivi savienojumi ar antibiotiskdm, pretséniSu, pretvéza, pretvirusu Un iminosupresgjoSam
ipaSibam. Vairak neka 100 makrocikliskus savienojumus, kas strukturali atvasinati no
dabasvielam, izmanto ka komercialas zales. Dabasvielu strukturala vienkarSoSana ir
nepiecieSama, lai tas var€tu efektivi sinté€zet laboratorija, it 1pasi zalvielu raZoSanas meéroga.
Tapéc petnieku mérkis ir izstradat tadus dabasvielu analogus, kas butu strukturali vienkarSoti un
vienlaikus saglabatu augstu biologisku aktivitati."®

Makrociklisku savienojumu sintézes atslégas solis biezi vien ir makrocikla saslégSanas
reakcija. Piemérotas makrociklizacijas reakcijas izvéle ir loti svariga jebkura makrocikliska
savienojuma sintézes strategij a.!® Literatiira ir zinamas vairakas makrociklu saslégSanas metodes,
kas lauj iegit savienojumus ar augstu diastereoselektivitati, izvairoties no diméru veidoSanas.
Talak detalizétak apskatitas dazas makrociklizacijas reakcijas, ko izmanto zalvielu sintéze:
makrolaktonizacija un makrolaktamizacija, cikla saslégSanas metatéze un aromatiska nukleofila

aizvieto$anas.

Makrolaktonizacija un makrolaktamizacija. Makrolaktonizacija un makrolaktamizacija ir
vecakas un biezak izmantotas makrociklu saslégSanas metodes, kas ir saistits ar laktonu un
laktamu grupu lielu izplatibu makrocikliskas struktiiras (gan dabiskas, gan sintétiskés).13 Tada
veida no karbonskab&m un spirtiem iegiist makrocikliskus esterus, no karbonskabém un aminiem
— makrocikliskus amidus (skat. 1.11. att.). Parasti gan makrolaktonizacija, gan

makrolaktamizacija pielieto specialus reagentus funkcionalo grupu aktivacijai. Laktonizacijas
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gadijuma tie kalpo karboksilgrupas aktivacijai, hidroksilgrupas parvérSanai par labu aizejoSo

grupu vai abu funkcionalo grupu vienlaicigai aktivacijai, izmantojot dubultas aktivacijas pieeju.™

(0] (¢]
makrolaktonizacija
OH - =
HO— A\
(0] (e]
makrolaktamizacija
OH > HN
HoN— \

1.11. att. Makrolaktonizacijas un makrolaktamizacijas visparigas shémas

(@)

Viena no visbiezak pielietotajam makrolaktonizacijas metodém ir Jamaguci (Yamaguchi)
esterifikacija (vairak neka 340 publikaciju ar §is metodologijas piclietoSanu), kas izmanto
karboksilgrupas aktivacijas pieeju.**"® Yadav et al.'® izmantoja klasiskos Jamaguéi apstaklus
makrolaktona 24 ieguSanai dabasvielas FD-891 totalaja sintéz€, Kkurai piemit antibiotiskas
ipasibas (skat. 1.12. att.). P&c etilestera 23 hidrolizes, substratam sakuma pievienoja 2,4,6-
trihlorbenzoilhloridu (Jamaguci reagentu) trietilamina klatbtitn€, lai izveidotu jaukto anhidridu.
Talak jaukto anhidridu lénam pievienoja DMAP toluola Skidumam. DMAP darbojas ka
acilgrupas parneses reagents, un izveidotais starpprodukts talak iek§molekulari reageé ar substrata
hidroksilgrupu. P&c aprakstitas procediiras 16-loceklu makrolaktonu 24 ieguva ar 60 % iznakumu

(divos solos).

1) TMSOK, THF, 17 h, Ti;  TBSO
2) 2,4,6-Cl3CgH,COCI, TEA,
; THF, 17 h, Tigy;
OTBS - DMAP, PhCHg, 17 h, Tig, OTBS
60 %
23 24

1.12. att. Jamagudi esterifikacijas izmantoSana makrolaktona 24 iegiiSanai
Pielietojot Jamaguci esterifikaciju, ieguva ari Laulimalidu (27) — dabasvielu ar pretvéza

ipaSibam, kas darbojas ka mikrocauruliSu stabiliz&josais ligands. Sécigi izmantojot 2,4,6-

trihlorbenzoilhloridu un DMAP, no hidroksiskabes 25 ieguva makrolakonu 26 (skat. 1.13. att.)."’
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2,4,6-Cl3CgH,COCI,
DIPEA, THF;
B —
DMAP, PhH;
68 %

Laulimalids (27)

25 26

1.13. att. Jamaguci makrolatonizacija Laulimalida sintézé

Makrolaktamu iegiiSanai visbiezak pielieto karboksilgrupas aktivaciju, izmantojot uronija
reagentus (piem., HATU), DMTMM vai karbodiimidu kopa ar HOBt, HBTO, vai HOPO."
Makrolaktamizaciju izmanto Kapakahina F (30) totalaja sintéz€, kur ka aminoskabes 28
karboksilgrupu aktivéjoso reagentu izmantoja EDC kopa ar HOAt neitralos apstaklos, ieglistot
makrolaktamu 29 ar 64 % iznakumu (skat. 1.14. att.).'®

0 J\(o o o
N N
BocHN! - HNI\( BocHN'-( H HN
o EDC, HOAt
—_—

HO
A\ NH A\ HN ¢} Kapakahins F (30)
N ~ 2 DCM:DMF (20:1, 1 mM), 12 h, Tig, N >

64 %

o ’ o
N N N
HH >78n H H >TBn
MeO,C H Meo,C H

28 29

1.14. att. Makrolaktamizacija Kapakahina F iegtiSana

A1T viena no Diazonamida A (1) totalajam sintéz€m Nicolaou et al. grupa pielietoja
makrolaktamizaciju, lai saslégtu vienu no diviem dabasvielas struktiira esoSiem 12-loceklu
cikliem (skat. levadu, savienojums 1).° Sakuma veica makrociklizacijas prekursora 31
metilestera grupas hidrolizi ar LiOH, péc tam ar TFA noskéla Boc-aizsarggrupu, iegistot
aminoskabi 32. Makrolaktamizacijas reakciju veica ar HATU un 2,4,6-kollidinu 1:2 DMF un
DCM maistjuma lield atikaidijuma (3-10* M). Makrolaktamu 33 ieguva ar 36 % iznakumu. Ja
liela atSkaidijuma apstakli netika izmantoti, novéroja ievérojamu daudzumu dimeéro un oligoméro

blakusproduktu. MOM-aizsarggrupu klatbiitne substrata ari uzlaboja iznakumu (skat. 1.15. att.).
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BochiN HoN CbzHN,  HN
MeOOC N 1) LIOH, MeOH:THF:H,0 HooC "2 N T, N
=N 0Bn (2:10:1), T, in, 96 %; : =N 0OBn HATU, 2,4 6-kollidins =N oen
ChaHN d__ (2:101), Tyes, 20 min, 96 %; d_ o d_
2) TFA, 10 min, 98 %; DMF:DCM (1:2, 3:10% M),
N N Tt 12,36 % N
Br
b O Mom

o O Mowm Br 0 0 MOMm Br
MOM MOM” MOM

31 32 33
1.15. att. Makrolaktamizacijas pielietoSana Diazonamida A totalaja sintéze

Makrolaktonizacijas un makrolaktamizacijas priekSrocibas ietver labi attistitas
metodologijas, plaSu reagentu pieejamibu un $o metozu pielietojamibu dazada lieluma ciklu
saslégSanai. Parasti ka visas makrociklizacijas reakcijas ari makrolaktonizacijas un
makrolaktamizacijas ir nepiecieSams veikt liela atSkaidijuma, lai izvairitos no nevélamu diméro
un oligoméro blakusproduktu veidoSanas starpmolekularo reakciju rezultata. Tas, savukart,
apgritina reakciju veikSanu liela méroga, jo nepiecieSami loti lieli $kidinataju tilpumi. Vél viens
So metozu trukums ir saistits ar to, ka vairakuma gadijumu citas substrata esosas karboksil-,
hidroksil- un aminogrupas ir jaaizsarga, lai izvairitos no to staSanas reakcija. Tacu ir arT gadijumi,

kad makrociklizacija notiek regioselektivi, bet tas ir atkarigs no substrata struktiiras. 4%

Cikla saslegSanas metatéze (CSM). Otra visplasak izmantota makrociklizacijas metode ir
cikla saslégSanas metatéze (ring-closing metathesis), kas no diolefiniem lauj iegtit makrociklus,
veidojot C=C saites. Cikla saslégSanas metatéze ir parejas metalu kompleksu katalizéta reakcija,
kuras gaita notiek oglekla skeleta parbtve (redistribution) ar divkarSo (vai triskarSo (alkinu

metatéze)) C-C saiSu pargrup&sanos (skat. 1.16. att.).*%

katalizators ‘

= "

1.16. att. Cikla saslegSanas metatezes vispariga shéma

Visplasak cikla saslégSanas metatézei izmantotie katalizatori ir Grabsa (Grubbs) 1. un 2.
paaudzes katalizatori 34 un 35, ka ari Hoveidas-Grabsa (Hoveyda-Grubbs) 1. un 2. paaudzes
katalizatori 36 un 37, kas ir ruténija kompleksi. Katalizatoriem 36 un 37 ir liclaka stabilitate pret
gaisu un mitrumu un augstaka aktivitate, kas paplasina to izmantoSanas iesp&jas. Molibdénu

saturosu Sroka (Schrock) katalizatoru 38 arf izmanto makrocilizacijam (skat. 1.17. att.).*
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Mes—N_ _N-M
es— —Mes .
o '?Cy?’ o Y i-Pr
/A “Ru= “Ru=
Mes—N_ _N-Mes cr T crr T N -Pr

- ?Cyi_fh CI,Y o pn 5 5 (CF3)2(HsC)CO o —
o= o= ~ ~ (CFo)(H,C)CO }

3 3 Ph

34 35 36 37 38

1.17. att. Cikla saslégS§anas metatéze biezak izmantotie katalizatori

Cikla saslégSanas metatezes apstakli neietekmé lielako dalu no citam funkcionalajam
grupam substrata. P&c reakcijas apstaklu optimizacijas un vispiem&rotaka katalizatora
piemekleSanas, makrociklus ir iesp&ams iegiit ar augstiem iznakumiem. Reakcijas rezultata
izveidoto dubultsaiti var talak modificét, to hidrogengjot, dihidroksil&jot u.c. 2

Viens no CSM metodes batiskiem trikumiem (ipasi liclakiem cikliem) ir neselektiva
makrocikliska produkta alkénu izom&ru (E un Z) veidoSanas. Vispariga gadijjuma E-izomérs ir

13,21 o . . .
32l Tomér ir izstradatas vairakas pieejas, kas lauj

termodinamiski stabilaks neka Z-izomeérs.
selektivi ieglt vienu no izomériem. Pieméram, alkinu metatézes rezultata izveidoto triskarSo C-C
saiti var talak reducét lidz divkar$ajai saitei ar vélamo geometriju.’* Wang et al.? izstradaja

volframa katalitisku sistému 39 selektivai Z-izoméru iegiiSanai, bet Grubbs et al.?*%

izstradaja
jaunu ruténija katalizatoru paaudzi (piem&ram, katalizatori 40 un 41), kas makrociklizacijas lauj

ieglt Z-alkénus ar 1idz pat 95 % augstu selektivitati (skat. 1.18. att.).

Cl Cl —\ —\
=1 N » N N—Mes N N—DIPP
S
S Gy Y
i “Ru= “Ru=
o} 1% ITU 1% IT
Ar\©/Ar @O/N'O o @o/N-O 5
39 40 41

Ar = 2,4 6-(i-Pr)3Ph

1.18. att. Stereoselektivi CSM katalizatori

Vel viens CSM trukums ir tas, ka dazos gadijumos substrats var ietekmé&t katalizatora
aktivitati, ja taja esosas funkcionalas grupas kompleksgjas ar katalizatoru. Lai izvairitos no
katalizatora deaktivacijas, var izmantot titana salus (Ljuisa skabe), lai saistitu elektrondonoras
funkcionalas grupas.21 Ka arT produkta attiriSana no katalizatora Iidz farmacija pienemamam
limenim var biit tehniski problematiska.”’

Viena no zalvielam, kuras sintézé izmanto CSM ir Simeprevir (45). Ta ir pirma oficiali
17



apstiprinata zalviela, kuras sintézes procesa ietilpst cikla saslégSanas metatéze. Simeprevir
(Janssen Pharma) ir hepatita C virusa NS3/4A proteazes inhibitors, kas nokluva tirgi 2013. gada.
CSM reakciju veica ar ruténija katalizatoru 43 (M2 kat.) toluola Skiduma paaugstinata
temperatiira. P&c 2 stundam no diéna 42 ieguva 14-loceklu makrociklu ar 82 % augstu iznakumu.
P&éc makrocikla saslégSanas veica Boc-aizsarggrupas noskel$anu, iegiistot savienojumu 44, no
kura talak ieguva Simeprevir (45). Rundjot par CSM reakcijas apstakliem, izejvielas
koncentraciju izdevas palielinat lidz 0,05 M (salidzinot ar 0,002 M citos apstaklos ar katalizatoru
36, kad substrats nebija Boc-aizsargats), 1éni pievienojot reakcijas maisijumam di€énu 42. Tada
veida tika simuléti liela atSkaidijjuma apstakli, lai izvairitos no starpmolekularajam
blakusreakcijam. Katalizators 43 ari tika pievienots Iéni, lai izvairitos no ta deaktivacijas karsta
toluola, kas palidzgja samazinat nepiecieSamo katalizatora daudzumu no 2,5 mol% lidz 0,3 mol%
(skat. 1.19. att.).>>%

M2 kat. 43 (0,3 mol%)

Boq \\_o 1) PhCH3 (0,05 M), Tyirs, 2 h, 82 %; O, H

—_—

Simeprevir (45)

Lo
.,
2) HpSO,, PhCHS/EtOH, Tis, 85 % ﬁ

BN

42 a4

1.19. att. RCM pielietosana Simeprevir sinteze

A1l miisu grupas vienkarSotu Diazonamida A analogu sintézé makrociklizacijai tika
veiksmigi pielietota cikla saslégSanas metatéze.”’ Pec CSM apstaklu optimizacijas, izmantojot
ruténija katalizatoru 47 (Zhan-1B katalizators), no diéna 46 ieguva 12-loceklu makrociklu 48 ka
E- un Z-izoméru maisjjumu. P& hromatografiskas attiriSanas E-izom@ru ieguva ar 26 %
iznakumu un Z-izoméru — ar 37 % iznakumu. Tomér $aja gadijuma neselektiva alkénu izoméru
veidoSanas nebija nozimiga, jo péc tam veica makrocikla 48 hidrogengSanu, lai iegiitu piesatinatu

makrociklu 49 (skat. 1.20. att.).
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Mes—N N-Mes

To

crr ;\ b/sozNMez

H,\ji'//N oN Zhan-1B kat. 47 (5 mol%) \/ﬁ/ (1 atm), 10 % Pd/C (1 mol%) HN\/t//N oN
BocHN,, O\/g' BocHN,, BocHN,, O\/g/
‘ o DCM, Tis, 30 h EtOAcC, Tig, 18 h, ] |
N-Me WN\Me 96 % “Me
/5

(E)-48 (26 %)
46 (2)-48 (37 %) 49

1.20. att. Makrocikla 49 iegisana

Bioksazola fragmentu saturosa diéna 50 ciklizacijai neder&ja ieprieks pielietotie optimiz&ti
apstakli, tadel ka substrats deaktivéja Ru katalizatoru, kompleksg€joties ar to. Lai izvairitos no
katalizatora deaktivacijas, reakcijas maisijumam pievienoja stehiometrisku daudzumu Ti(Oi-Pr)g,
kas darbojas ka Ljuisa skabe un kompleksgjas ar nukleofilajiem atomiem substrata, nelaujot tiem
veidot komplesus ar ruténija katalizatoru. Tada veida tika panakta nepiesatinata makrocikliska
produkta veidoSanas, kuru péc tam hidrogengja un ieguva piesatinatu makrociklu 51 ar 39 %

iznakumu (2 solos) (skat. 1.21. att.).

) Ru kat. 47 (10 mol%) (e}
DCM, 50 °C, 24 h; o
_N e Ti(Oi-Pr);, 60 °C, 5 dienas NN T
BocHN,, / ™ BocHN,, \/X/< o
2) Hy (1 atm), 10 % Pd/C o
N (1 mol%), EtOAC, Tigy, 20 h N-Me
‘ 5 39 %
V

50 51

1.21. att. Makrocikla 51 iegisana

Aromatiska nukleofila aizvietoSanas (SyAr). Aromatiska nukleofila aizvietoSanas (SyAr)
ar1 var but izmantota makrociklizacijai, tom&r So metodi nevar nosaukt par plasi pielietojamu.
SnAr prieksrocibas ir maigi reakcijas apstakli un I&ti reagenti (biezi neorganiskas bazes). SNAr
trikumi ir reakcijas apstaklu nesavietojamiba ar dazadam funkcionalajam grupam, kas noved pie
vajadzibas izmantot aizsarggrupas.”

Sammakia et al. aprakstija SNAr tipa makrociklizacijas pielietoSanu Diazonamida A (1)
formalaja sintéze.?® Tika izstradata metode viena no savienojuma 1 makrociklu saslégsanai (skat.
1.14. att.). Makrociklizacijas reakcijai izmantoja neorganisku bazi — Na;COs, reakciju veica DMF

$kiduma paaugstinata temperatiira 20 stundu laika. Sados apstaklos ick§molekularas oksindola
19



ariléSanas rezultata no acikliska savienojuma 52 ieguva 12-loceklu makrociklu 53 ka vienu
diastereoméru ar 56 % iznakumu. Svarigi ir atzimét, ka ciklizacija notika caur oksindola
fragmenta C atomu, stereoselektivi izveidojot jaunu stereocentru pie ceturtéja oglekla atoma.
Ciklizacija notika maigos apstaklos un aizsarggrupu izmantoSana oksindola -NH un fenola -OH
grupam nebija nepiecieSama (skat. 1.22. att.). Citas karbonatu bazes tados pasSos apstaklos
sekmé&ja produkta 53 iegiSanu ar lidzigu iznakumu (K,COs, 40-50 %), neveicinaja reakcijas

norisi (Li,COg3) vai sekmgja sarezgita produktu maisijuma veidosanos (Cs,COs3).
o

CbzHN,
O NHCbz Na2C03 o © / CN
HO DMF 65 °C, 20 h,
o O 56 %
N

H
Br

52 53
1.22. att. SyAr tipa makrociklizacija Diazonamida A formalaja sintéze

Nesen Bogel et al.®

publicgja uzlabotu Vankomicina (54) totalo sintézi. Vankomicins ir
viena no kliniski efektivakajam un svarigakajam antibiotikam pret grampozitivu bakteriju
izraisitam infekcijam. Vankomicina struktiira ietilpst 3 makrocikli, divi no Kkuriem satur
biarilétera fragmentu (skat. 1.23. att.). Sos 16-loceklu ciklus saslédza ar SNAr tipa atropselektivu

iekSmolekularo reakciju.

Vankomicins (54)

1.23. Vankomicina struktara

20



Savienojuma 55 SyAr makrociklizacijai izmantoja Cs,CO3; un CaCOj3 beziidens apstaklos
un reakciju veica istabas temperatiira. Elektrofils Saja gadijuma ir arilfluorids, kas ir papildus
aktivéts ar elektronatvelkoSo nitrogrupu orto-pozicija. Ciklizacijas rezultata izveidojas divi
atropizoméri 56a un 56b, kas savstarp&ji atSkiras ar nitrogrupas novietojumu telpa. Tomer
vajadzigais izomérs 56a veidojas ar augstu d.r. (8,9:1) un izdalitais iznakums tam bija 72 %.

Vélama izoméra veidoSanos parakuma sekmgéja stériski apjomiga TIPS grupa (skat. 1.24. att.).

OMe
HO OH

Cs,CO;, CaCOs,

NHBoc NHBoc
4A MS, NMP (5 mM), Tig;, 20,5 h

80 %, d.r. (8,9:1)

55 56a (72 %) 56b (8 %)
1.24. att. SyAr makrociklizacija Vankomicina sintéze

Otro biarilétera fragmentu saturoSu makrociklu saslédza lidzigos apstaklos. Tika iegti abi
ciklizéta produkta 58 atropizomeri, bet ar augstu d.r. — 14:1. Turklat vélamais atropizomérs 58a

bija parakuma ar 77 % iznakumu (skat. 1.25. att.).

OTIPS
(0]

“NMeBoc
m .
(e]

Cs,CO0;, CaCOs,

4A MS, DMF (5 mM), Tig;, 2,5 h

82 %, d.r. (14:1) OMe
o
O,N OTIPS
o o)
N «NMeBoc
H H
58b (5 %)

1.25. att. Otra Vankomicina makrocikla saslégSsana ar SyAr
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Izvertgjot literatiiras apskata pirmo dalu, 2,4-aizvietotu oksazolu sint€zes metodes
iekSmolekularu reakciju rezultata lauj iegiit oksazolus ar daudzveidigaku aizvietotaju klastu,
neizmantojot parejas metalu katalizi, parsvara vismaz divos solos. Apskata otraja dala minétas
makrociklizacijas metodes lauj iegit makrocikliskus savienojumus ar augstu regio- un

stereoselektivitati un daudzveidigu funkcionalo grupu toleranci.
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2. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS

Rezultatu nodala ir sadalita trijas dalas. Pirmaja dala ir aprakstita 2,4’-bioksazola biivbloka
sint€ze, otraja — makrociklisku Diazonamida A struktiiranalogu sint€ze. Savukart, treSa rezultatu
dala ir veltita makrociklizacijas reakcijas datormodel&Sanas aprékinu izvert§jumam iegitajiem

makrocikliem.

2.1. Bioksazola 59 sintéze

Dabasvielas Diazonamida A vienkarSoto struktiranalogu iegtSana ka buvbloks tiek
izmantots trisaizvietots 2,4’-bioksazols 59, kuru ieguva saskana ar retrosintétisko shému no 2.1.
attéla. Bioksazola 59 sintézi veica 7 solos péc metodem, kas aprakstitas Kazak et al.*
publikacija, pie tam sintézi veica liela méroga (sakot ar 20,0 g L-terc-leicina). Biitiskakie sintézes
soli ir no aminoskabém 62 un 63 iegita fB-hidroksiamida ciklizacija par 2,4-aizvietotu oksazolu
61, bromésana oksazola cikla 5-pozicija un otra oksazola cikla saslég$ana. Oksazola cikla
saslégganai tika izvéleta literatiras apskata aprakstita Wipf et al.> metode vairaku iemeslu dél.
Substrats, no kura var iegiit oksazolus ar aizsargatu aminogrupu 2-pozicija un estera grupu 4-
pozicija, ir vispiemérotakais tieSi Sai metodei. Reakcija noris atri un selektivi ar vidgjiem lidz
augstiem iznakumiem, Ka ar §1 ir ”vienas kolbas” reakcija, kura nav nepieciesama starpproduktu

izdaliSana.
Y :
Boc. N
HNTN=N_ N o~ N7 = OH
=TT
(0] (¢]
Br Br K AN
59 60
OH
Boc.. N O o
N = — BOC\NirOH + HZNJ;( ~
H / _ H
o 0 fo)

(e}

61 62 63

2.1. att. Trisaizvietota 2,4’-bioksazola 59 sintézes retrosintétiska shéma

Sintézes pirmaja soli no komerciali pieejamam aminoskabém N-Boc-L-terc-leicina (26) un
L-serina metilestera (27) ieguva B-hidroksilamidu 28 ar 94 % iznakumu. Kondensacijas reakcija
tika veikta istabas temperatara ar EDC, HOBt un DIPEA (skat. 2.2. att).
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OH

HCI + HZNJ;(
EDC-HCI, HOBT, DIPEA
BOC\N\J;TOH EDCHEL HOBT, BIPER Boc. \1’;( I\OH

H DMF, Tig, 3 h,
o 94 %

62

2.2. att. p-Hidroksiamida 64 iegiiSana

Nakamaja sintézes soli veica “vienas kolbas” oksazola cikla sintézi. Sakuma ar
dietilaminoséra trifluoridu (DAST) -78 °C temperatiira saslédza oksazolina ciklu 65, reakcijas
maistjumu atsildija [idz 0 °C temperatiirai un pievienoja K,COj3 reakcijas gaita izveidojuSas HF
neitralizéSanai. Talak oksazolinu oksid&ja Iidz oksazolam 61, secigi pievienojot BrCCl; un DBU,
laujot reakcijas maisijumam sasilt 1idz istabas temperatiirai (skat. 2.3. att.). Zems iznakums
(56 %) var€tu bt saistits ar nepilnigu oksazolina 65 oksidésanos par oksazolu 61, bet konversijas

noteik§ana ir apgriitinata ar to, ka oksazolins 65 nav redzams UV spektra UESH-MS analizé.

H
Boc. N 1) DAST Boc.. N o} m Boc.. N 0o
N OH ————— > N = N =
H 0 DCM, -78°C Iidz 0 °C, H 0°CIdz Tig, H //
o”>o” - -

40 min o 18h, 56 % 0

65 61

2.3. att. 2,4-Aizvietota oksazola 61 sintéze

Talaka sintézes gaita trijos solos ieguva amidu 60. 2,4-Aizvietota oksazola 61 hidrolizes
reakcija ar LiOH-H,0 ieguva skabi 66. Skabi 66 -78 °C temperatira deproton&ja ar n-BulLli,
iegustot litijeto starpsavienojumu 67, no kura nukleofilas aizvietoSanas reakcija ar bromu ieguva
savienojumu 68, sasniedzot nepilnu konversiju (90%). Nepilna konversija ir izskaidrojama ar to,
ka deproton&Sana nenotika pilnigi. Japiemin ar1 tas, ka litijeSanu un tai sekojoSu broméSanu
ietveroSa reakcija nenoris liela méroga (> 4 g), tapéc skabi 66 vajadzgja sadalit divas porcijas un
veikt bromé&Sanu ar katru porciju atseviski. Talak skabi 68 kondensgja ar L-serina metilesteri (63).
Kondensacijas reakciju veica istabas temperatiira piridina Skiduma, izmantojot EDC ka skabes
karboksilgrupu aktivéjoso agentu, un ieguva B-hidroksiamidu 60 ar 62 % iznakumu (3 solos)
(skat. 2.4. att.).
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Bo. \J:/N o LIOH-H,0 Boc. N O  DBuli30min BOC\,\jirN o
N7 —_— - s 2
Ho ﬂoiMeOH/HZO, T, 1h Ho 5/ THF, -78 °C L \/g’«o\
Li

61 66 OH 67

o
HCI + HZN/;( ~

(o]
63
2) Bry, 15 min Boc. N 9 EDC-HCI Boc. 7~ oN O OH
—_— = —_— H
THF, -78 °C H o\/g’«OH Py, Tigt. 1h OﬁN
62 % B oL
Br r IS
68 60

2.4. att. Oksazola bromé$ana 5-pozicija un amida 60 iegisana

Otro oksazola ciklu saslédza p&c tas pasas metodes, pielietojot DAST oksazolina cikla
iegliSanai un tad secigi pievienojot reakcijas maisijumam K,COj3, BrCCl; un DBU. Sada veida no
oksazola 60 ar B-hidroksiamida grupu 4-pozicija ieguva 2,4’-bioksazolu 69 ar 68 % iznakumu.

Saja soli atbilstosa oksazolina nepilna konversija par oksazolu UESH-MS analizé netika novérota
(skat. 2.5 att.).

(0]
Boc 1) DAST
OH 2) BrCCly, DBU Bty NN N o~
H 2]
DCM, -78 °C lidz T, o o)
Br

ist.»
18 h, 68 %

2.5. att. Otra oksazola cikla saslegS§anas reakcija
Pedgjais solis bija 2,4’-bioksazola 69 Boc-aizsarggrupas noskelsana. Reakciju veica 1

stundu istabas temperatiira ar trifluoretikskabi. 2,4’-Bioksazolu 59 ar brivu aminogrupu ieguva ar
87 % iznakumu (skat. 2.6. att.).

(0]
o —MM HoN _N N o~
DCM, Tig, 1h > |
87 % 0 o}
Br

69

2.6. att. Aminobioksazola 59 iegiiSana
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Trisaizvietots 2,4’-bioksazols 59 tika iegiits no komerciali pieejama N-Boc-L-terc-leicina 7
solos ar kop&jo iznakumu 19 %. Izmantotais sinte€zes cel§ lava iegiit Boc-aizsargatu 2,4’-
bioksazolu 69 lielos daudzumos — vairaku gramu méroga, kas ir praktiski noderigi, jo 2,4’-
bioksazols 59 ir svarigs buvbloks, kas talak tiks izmantots Diazonamida A vienkarSoto

struktiiranalogu iegtiSanai.
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2.2. Makrociklu 2a-c sinteze

Darba ietvaros tika veikta Diazonamida A vienkarSotu analogu — makrociklu 2a-c sintéze.
Makrocikls 2b jau tika sintez&ts miisu grupa, un tas uzrada augstu citotoksicitati pret véza Sinam.
S1 darba mérkis bija noskaidrot, vai izmainot cikla izméru ir iesp&jams panakt savienojumu
augstaku biologisko aktivitati. Tapéc nolémam sintezét tris makrociklus, kas satur bioksazola,
oksindola un izobaldrianskabes fragmentus, bet savstarp&ji atSkiras ar aizvietoto poziciju
oksindola benzolgredzena. Tas, savukart, lauj iegiit dazada lieluma makrociklus: 2a ir 11-loceklu
makrocikls, 2b — 12-loceklu, 2¢ — 13-loceklu (skat. 2.7 att.). Makrociklam 2a atbilst lielaks cikla
spriegums, 11dz ar to varam paredzét, ka makrociklizacijas reakcija nenotiks Iidzigos apstaklos, ka
notiek makrociklam 2b. Savukart, makrociklam 2c varam paredzét, ka ciklu varés saslégt,
iespgjams, vieglak neka 2b gadijuma. Tas ir saistits ar atSkirigdm makrociklizacijas reakciju
aktivacijas energijam atkariba no cikla lieluma: 11-loceklu makrocikla saslégSanai prognozg&jama
aktivacijas energija ir visaugstaka, bet 13-loceklu — viszemaka. Lai noskaidrotu katra cikla
saslégSanai nepiecieSamas aktivacijas energijas vértibas, veicam datormodeléSanas aprékinus
(skat. 2.3. nodalu), un balstoties uz iegilitajiem rezultatiem, noteicam, vai ar doto metodi ir

iesp&jams prognozet makrociklizacijas reakciju norisi.

2a 2b 2c

2.7. att. Makrocikli 2a-c

Makrociklus 2a-c ieguva pec misu grupas patenta>’ aprakstitim metodém, sakot no
izatiniem, kas aizvietoti ar bromu vai jodu 4-, 5- vai 6-pozicijas. Makrociklu 2a-c sintézi veica 8
solos saskana ar retrosintétisko shemu (skat. 2.8. att.). Sint€zes soli ietver 3-metiloksindola 73a-c
iegiisanu no halogénaizvietota izatina Grinjara pievienoSanas reakcija, kam seko tresgja spirta
reducésanas reakcija un C-C saites veidosana NegiSi skérssametinasanas reakcija. Talak seko
savienojuma 71a-c hidrolize un kondensacijas reakcija ar aminobioksazolu 59 par amidu 70a-c.

Sis sintézes atslégas solis ir amida diastereoselektiva makrociklizacijas reakcija, kas notiek
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neorganiskas bazes klatiené péc SyAr mehanisma. Peédeja makrocikla 2a-c sintézes soli veido

amida saiti starp makrocikla aminu un a-hidroksikarbonskabi.

2a 70a 71a 73a

2.8. att. Makrocikla 2a retrosintétiska shéma

Makrocikla 2a sinteze. Pirmaja sintézes soli no komerciali pieejama 4-bromizatina (74a)
Grinjara pievieno$anas reakcijas rezultata ieguva 4-brom-3-hidroksi-3-metilindol-2-onu (75a) ka
enantioméru maisijumu. Pirms Grinjara reagenta pievieno$anas savienojuma 74a THF skidumam
pievienoja NaH, lai deprotonétu amida NH un izvairitos no MeMgBr izmantosanas liela
parakuma. P&c tam savienojumu 75a reducgja lidz 3-metiloksindolam 73a ar alvas(Il) hloridu
etikskabé paaugstinata temperatiira. Oksindolu 73a ieguva ar 64 % iznakumu (divos solos) (skat.
2.9. att.).

Br 10 1) NaH; Br OH Br
2) 3 M MeMgBr dietilétert SnCl,
(o] ’ (e} L. fo)
N THF, 0 °C lidz Tig,, N AcOH, 100 °C, 40 h N
18 h 64 %
74a 75a 73a

2.9. att. Oksindola 73a iegiSana

Nakamaja sintézes soli veica NegiSi Skérsametinasanas reakciju starp 4-brom-3-
metiloksindolu (73a) un cinkatu 72. Cinkats bija pagatavots no atbilstoSa Boc-aizsargata
jodalanina 76 (komerciali pieejams), cinka un Kkatalitiska joda daudzuma péc literatiras
metodes.*” Udens un gaisa jutigu svaigi pagatavotu cinkatu talak izmantoja ka 0,5M DMF
skidumu. Negisi reakciju veica paaugstinata temperattra, ka katalizatoru izmantojot Pd,(dba); ar
SPhos ka ligandu. Ta ka péc 1 stundas konversija netika novérota, temperatiiru paaugstinaja lidz
75 °C, tacu péc vél 1 stundas konversija joprojam bija 0 %. Reakcijas maisijumu sildija kopa 20
stundas, izejvielas konversija par produktu 71a sasniedza 5 %, ka arT pec UESH-MS tika novéroti

vairaki mazi neidentificétu blakusproduktu signali (Skat. 2.10. att.). Loti zema konversija
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substrata 73a reakcija ar Boc-aizvietotu cinkatu var€tu biit saistita ar sté€riskiem trauc€jumiem
oksindola 73a 4-pozicijai blakusesosas metilgrupas d€l, ka arT ar nepilnu konversiju cinkata
iegliSanas reakcija, ja cinks bija slikti izzavéts. Steriskie traucgjumi blakus 4-pozicijai varétu
ietekmét gan telpiski apjomiga Pd katalizatora oksid€josas pievienoSanas stadiju, gan arl

parmetal&Sanas stadiju ar Boc-aizsarggrupu saturosu cinkatu.

o]e}

Boc.
NH
x\\\"H(O\
\
© o0._0
Br 76 X=| Zn, I f
Boc. N,

72 X=2Znl DMF, Tigt. N
H
(o]
e A
N
H

H
Pd,(dba); SPhos
DMF, 65 Iidz 75 °C, 20 h
73a 71a

2.10. att. Negisi Skeérssametinasanas reakcija

Lai parbauditu izvirzito hipotézi, nolémam nomainit Boc-aizsarggrupu uz Chbz, kas ir
telpiski plakana. Reakciju veica ar cinkatu 79, ko pagatavoja no atbilstosa Chz-aizsargata jodida
78 pec ieprieks aprakstitas metodes.*? Savukart, jodids 78 tika iegiits atseviska divu solu sintéze

no L-serina metilestera (63) ar 65 % iznakumu saskana ar literatiiras metodi (skat. 2.11. att.).®

OH

OH |
CbzCl PPh3, Py, Iy,
lo) -
HCI - HyN ~ CbZ\N O\ —_— > CbZ\N O\
o THF/NaHCOj; (adens $k.), N THF,0°Clidz T, 30, N
0 °C lidz Tigr, 18 h % 65 % o
63 77 78

2.11. att. Jodida 78 iegiiSana

Negisi reakciju veica lidzigos apstaklos ka substratam 71a (skat. 2.10. att.). Reakcijas
maisijumu sildija 20 stundas, tomer pilna izejvielas konversija netika sasniegta (70 % konversija)
un savienojumu 80a ieguva ar 59 % iznakumu ka diastereom&ru maisijumu (skat. 2.12. att.).
Nomainot Boc-aizsarggrupu uz Cbz, reakcijas konversija ievérojami paaugstinajas, kas nozime,
ka izvirzita hipotéze par steriskiem trauc€jumiem bija pareiza un telpiski apjomiga Boc-grupa
traucgja reakcijas norisei. Ka iemesli pazeminatam reakcijas iznakumam var€ja biit gan nepilna
konversija cinkata 79 iegiiSanas reakcija (Gidens klatbiitne jebkura no cinkata pagatavosanas
soliem), gan tas, ka savienojuma 73a 4-pozicija joprojam paliek stériski traucéta. Lai varétu
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salidzinat NegiSi reakcijas iznakumus dazadiem substratiem, nolémam nomainit cinkata Boc-

aizsarggrupu uz Cbz art pargjiem diviem substratiem 73b un 73c (skat. 2.15. un 2.20. sh&émas).

“NH

x\\\\-%o\ ‘
e} o._0
Br Zn,l;  Cbz. T

@[@zo 79 X =Zznl DMF, Tigt, H
N Pd,(dba); SPhos o)
H ’ N
H

DMF, 65 °C, 20 h,
59 %

73a 80a

2.12. att. Negisi $kerssametinasanas reakcija ar Cbz-aizsargatu cinkatu

Talaka sintézes gaita veica savienojuma 80a hidrolizes reakciju ar LIOH-H,0, iegustot
skabi 8la. Hidrolizes reakciju aptur&ja péc 30 minttém, papildus produktam novéroja ari divu
blakusproduktu raSanos (zem 10 %). Skabi 8la talak kondens€ja ar aminobioksazolu 59 un

leguva amidu 82a ar 61 % iznakumu (divos solos) ka diastereom&ru maistjumu (skat. 2.13. att.).

oo }ﬂ;
N7 =N o
Cbz\Nfl 5 GOz / H AN
LiOH- HZO H EDC-HCI H % J o~
Br o

S
MeOH/HZO N O Py T 1h,
Tist., 30 min H 61 % N
H

(o)

80a 81a 82a

2.13. att. Amida 82a sinteze

Talak veica amida 82a makrociklizﬁcijas reakciju ar mérlgi iegﬁt savienojumu 83a (Skat.

sakot ar Na,COj3 pec patenté aprakstTtas metodes. Rezultati ir apkopoti 2.1. tabula.

o
o/
O N
vai c) \
O

e o AN (3.3
Qi

N"So N
H

82a 83a

2.14. att. Makrociklizacijas reakcija
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2.1. tabula

Makrociklizacijas reakcijas apstakli

Metode Apstakli Temperatira, °C | Laiks, h Novérojumi no UESH-MS
a) Na,COs; (5 ekv.), 65 3 0 % konversija
DMF 12 0 % konversija
90 1 0 % konversija
110 1 0 % konversija
b) K3PO, (5 ekv.), 65 3 100% konversija un liels skaits
DMSO mazu neidentific€jamo signalu
C) Cs,CO; (5 ekv.), 65 3 100% konversija un liels skaits
DMF mazu neidentificéjamo signalu

Reakciju veica DMF §kidinataja paaugstinata temperatira beziidens apstaklos, ka bazi
izmantojot Na,COs, un reakcijas gaitai sekoja ar UESH-MS palidzibu. Apstiklos ar Na,COs
(metode a)), gan péc 3 stundu, gan péc 12 stundu sildiSanas 65 °C temperatiira novéroja 0 %
konversiju. Paaugstinot temperattiru Iidz 90 °C, p&c 1 stundas konversija joprojam bija 0 %. Tas
pats tika noverots ar1 pec 1 stundas pie 110 °C temperatiras. Tad Na,CO3; nomainija uz K3PO,
(DMF vieta ka skidinataju izmantoja DMSO) un péc tam uz CspCO3. Ka bazi izmantojot K3PO,
un Cs,CO3 (metode b) un c)), péc 3 stundu sildiSanas 65 °C temperatiira abos gadijumos novéroja
pilnu izejvielas konversiju, par ko liecinaja izejvielas signala izzuSana un liels skaits mazu
neidentificétu signalu. Tas, savukart, var liecinat par izejvielas degradaciju. Signals ar produkta
masu nebija noverots. Izmantotas neorganiskas bazes savstarpgji atSkiras ar skidibu izmantotajos
organiskajos Skidinatajos. K3PO4 un Cs,COj3 Skidiba ir augstaka neka NayCOgs, ar ko varétu
izskaidrot to atSkirigu ietekmi uz reakcijas norisi. Makrocikls 83a netika iegiits. lesp&jams, ka tas
ir saistits ar §1 11-loceklu makrocikla parak lielu cikla spriegumu, kas nozimé, ka tam nav

energgtiski izdevigi pastavét ciklizeéta stavokli.

Makrocikla 2b sinteze. 12-Loceklu makrocikla 2b sintézi atkartoja péc patenta®’
aprakstitam metodeém. Sintézes sakuma lidziga veida ka ar substratu 74a Grinjara reakcija ar
MeMgBr no 5-jodizatina (74b) ieguva savienojumu 75b (ka enantiom&ru maisijumu), ko talak
reducgja ar alvas(II) hloridu lidz oksindolam 73b ar 67 % iznakumu (divos solos). Nakamaja sol1
veica Negisi Skérsametinasanas reakciju ar Cbz-aizsargatu cinkatu 79. Veicot reakciju jau

iepriek§ substratam 73a izmantotos apstaklos, péc 4 stundu sildiSanas tika sasniegta izejvielas
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73b pilna konversija par produktu 80b, kas tika ieglits ar 87 % iznakumu ka diastereoméru
maistjums. Talak no savienojuma 80b ieguva skabi 81b. Hidrolizes reakciju apturja péc 1
stundas un blakusproduktu rasanas netika novérota. Skabi 81b EDC-HCI klatbtitné kondensgja ar

bioksazolu 59, iegiistot amidu 82b ar 68 % iznakumu (divos solos) ka diastereom&ru maisijumu

(skat. 2.15 att.).

(o] 1) NaH; OH
| 2) 3 M MeMgBr dietilétert; | SnCl, I
N THF, 0 °C Iidz Tig, N AcOH, 100 °C, 20 h N

H
H 22h 67 %
74b 75b 73b
Cbz .
NH
Pd,(dba); SPhos X\\\v%O\
DMF, 65 °C, 4 h, o)

87 %

78 X=| ] zn, I,
79 X =2znl DMF, Tigt,

Q
\
Cbz\N}H oiN N P 59 HO._O 0._0
B Y 4
H % ﬁ)\gﬂo/ EDC'HCI  Cbz. f LOHH,0  Cbz. f

N N
Br - H -~ H
Py, Tist., 1h, O MeOH/H,0, T, 1h ©
68 % N N

82b 81b 80b

HN

2.15. att. Amida 82b iegtiSanas shéma

Talak amidu 82b iekSmolekulari ciklizgja par savienojumu 83b. Makrociklizacijas reakciju
veica DMF skiduma paaugstinata temperatiira beziidens apstaklos, izmantojot Na,CO3 ka bazi.
Péc 5 stundu sildisanas tika sasniegta pilna reakcijas konversija, un savienojumu 83b ieguva ar

80 % iznakumu un diastereoméro attiecibu 97:3 (skat. 2.16. att.).

0
Cbz. }H N W 7
N—, OW ﬂo/ Na,CO,
Br o

DMF, 65 °C,5h
80 %

HN

82b 83b

2.16. att. Amida 82b makrociklizacijas reakcija
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Nosledzosajos sintézes solos veica Cbz-aizsarggrupas noskelSanu, kam sekoja kondensacija
ar (S)-2-hidroksi-3-metilbutanskabi (85) EDC-HCI, HOBt un DIPEA klatbitné. Gala produktu —

makrociklu 2b ieguva ar 51 % iznakumu (divos solos) (skat. 2.17. att.).

OH
WOH
o o
/
N o 85
\
o EDC-HCI, HOBT, DIPEA

DMF, Tigp, 1 h,
o 51 %

o

j)L H2 Pd/C HNK(
H2N

MeOH Tist, 20 h

Cbz

N
H

83b 84b 2b

2.17. att. Makrocikla 2b iegiisana

Makrocikls 2b tika iegiits no komerciali pieejama 5-jodizatina (74b) 8 solos ar kopgjo
iznakumu 16 %. Lai noskaidrotu $sadu makrociklu absoliito stereocentru pie ceturtgja oglekla,
misu grupa izmantoja kristala rentgénstruktiiranalizi savienojumam 86. Savienojums 86 no 2b
atSkiras ar aizvietotaju pie ceturt€ja oglekla un uzrada d.r. 99:1. Makrociklizacijas reakcijas
rezultata jaunizveidotajam stereocentram ir (S)-konfiguracija (skat. 2.18. att.). Pamatojoties uz

Siem datiem, pienemam, ka savienojumam 2b arT ir (S)-konfiguracija.

o
O/
H,\i(/N Nf\\
Q fo o/ o

H =
o

OH

N
H

86

2.18. att. Savienojums 86

Makrocikla 2¢ sintéze. Savienojumu 73c ieguva péc patentd>’ aprakstitim metodem,
sakuma veicot Grinjara reakciju, lai ieglitu 6-brom-3-hidroksi-3-metilindol-2-onu (75c) ka
enantioméru maistjumu, kuru péc tam reducgja ar alvas(II) hloridu. Oksindolu 73c ieguva ar

73 % iznakumu (divos solos) (skat. 2.19. att.).
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0] 1) NaH; OH
2) 3 M MeMgBr dietiléterT; SnCl,
Br H THF, 0 °C dz Tig, Br ” AcOH, 100 °C,20h  Br ﬁ
20 h 73 %

T4c 75¢ 73c

2.19. att. Oksindola 73c iegiSana

Nakamaja soli veica Negisi skérsametinasanas reakciju starp 6-brom-3-metiloksindolu 73c
un cinkatu 79. Reakcijas maisijumu sildija 18 stundas, bet pilna izejvielas konversija netika
sasniegta un savienojumu 80c ieguva ar 43 % iznakumu ka diastereomé&ru maisijumu (skat. 2.20.
att.). lemesls zemakam iznakumam vargja biit nepilna konversija cinkata 79 pagatavoSanas

reakcija no jodida 78, tade] ka reakcijai izmantotais cinka pulveris netika pilnigi izzaveéts.

Cbz.
NH

x\\\..wo\

e}
78 X=1 j zn, I, |
79 X=2znl DMF, Tist, 0.0
(o] f le)
Br N Pda(dba)s, SPhos Cbz. -, N
DMF, 65 °C, 18 h, H H
43 %
73c 80c

2.20. att. Negisi Skeérssametinasanas reakcija

Talak savienojumu 80c hidrolizéja par skabi 81c. Veicot hidrolizi, reakcija rodas ari
blakusprodukts 87¢ (péc 40 mintisu maisisanas produkta un blakusprodukta signalu attieciba bija
aptuveni 3:2 pec UESH-MS). Blakusprodukta 87¢ struktiira tika noteikta iepriek$ miisu grupa ar
2D-KMR. No &1 blakusprodukta veidoSanas var izvairities, 15 miniites barbotgjot argonu caur
izejvielas 80c skidumu pirms LiOH-H,O pievienosanas, ka ar kontrolgjot reakcijas gaitu laika ar
UESH-MS palidzibu (parasti reakcijas pilna konversija tick sasniegta pgc 30 miniitém). Skabi
81c talak kondensgja ar aminobioksazolu 59, lai ieglitu amidu 82c ar 52 % iznakumu (divos
solos) ka diastereoméru maisijumu. Zems iznakums varétu bt skaidrojams ar to, ka hidrolizes
reakcija neizdevas pilnigi izvairities no blakusprodukta rasanas (8la un 87c attieciba bija
aptuveni 9:1 péc UESH-MS) un iegiito skabi 81c izmantoja nakamaja reakcija bez papildus
attirisanas (skat. 2.21. att.).
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2.21. att. Amida 82c sintéze

Amida 82c makrociklizacijas reakcijas optimizacijai izmantoja 2 dazadas bazes, rezultati ir

apkopoti 2.2. tabula.

QA
H 3 N ©
N\)LN =N o) N \
i KsPO HNT 7
cbz’ T H N 3rCa /o
=z Z 4 - — O
/A R Cbz. o}
o} DMSO, 65 °C, 3 h N—/

66 %

HN

82c 83c

2.22. att. Amida 82c makrociklizacijas reakcija

2.2. tabula
Amida 82¢ makrociklizacijas reakcijas apstakli
Metode Apstakli Laiks, h Novérojumi no UESH-MS
a) Na,COs (5 ekv.), DMF 3 0 % konversija
b) K3PO, (5 ekv.), DMSO 3 100 % konversija, produkts ka

signals ar augstako intensitati,
dazi mazi piemaistjumu signali

(kopa 20 %)

Veicot reakciju ar Na;COj3 (metode a)), péc 3 stundu sildiSanas 65 °C temperatiira noveroja

0 % konversiju. Savukart, izmantojot KsPO,4 (metode b)), péc 3 stundam tada pasa temperatiira
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tika sasniegta pilna izejvielas konversija ar produktu ka signalu ar augstako intensitati.
Makrociklizacijas reakciju lielaka méroga veica péc metodes b) DMSO $kiduma ar K3POq4 ka
bazi un péc 3 stundu sildisanas ieguva savienojumu 83c ar 66 % iznakumu (skat. 2.22. att.). Sim
makrociklam diastereoméru attieciba ir 90:10, kas ir lidziga savienojumam 83b. P&d&jos solos
veica Cbz-aizsarggrupas nosSkelSanu un savienojuma 84c kondensacijas reakciju ar (S)-2-
hidroksi-3-metilbutanskabi (85), iegustot gala produktu — makrociklu 2c ar 63 % iznakumu
(divos solos) (skat. 2.23. att.).

QL A
0 o
NG 85
HNT

Hy, PA/C fo 0 EDC-HCI, HOBT, DIPEA
————— HN >

MeOH, Ty, 20 h :

DMF, T, 1 h,
63 %

83c 84c 2c

2.23. att. Makrocikla 2c iegiiSana

Makrocikls 2c tika iegiits no komerciali pieejama 6-bromizatina (74c) 8 solos ar kopgjo
iznakumu 7 %. Ta ka savienojums 2c ir jauns, ta stereocentra konfiguracija pie ceturt&ja oglekla
nav zinama un var nesakrist ar savienojuma 2b noteikto. Lai noteiktu S$i stercocentra
konfiguraciju makrociklam 2c, planos ir veikt ta rentgenstruktiiranalizi, jo KMR metodes $aja

gadijuma nav pielietojamas stereocentram blakusesos$o protonu tritkuma dél.

*k*k

Darba gaita ir iegtti divi makrocikliski savienojumi — 12-loceklu 2b un 13-loceklu 2c, ar
16 % un 7 % kopgjo iznakumu attiecigi. Savukart, 11-loceklu makrociklu 2a iegiit neizdevas,
neskatoties uz vairaku ciklizacijas apstaklu pielietosanu. Savienojuma 2b sintéze gandriz Visos
solos norit&ja ar augstakiem iznakumiem par savienojuma 2c sintézi. Savienojumiem 2b un 2c
atSkiras makrociklizacijas reakciju apstakli: 2b gadijuma makrociklizacija notick DMF $kiduma

ar NayCOs, bet 2c gadijuma reakcija javeic DMSO s$kiduma ar K3POj,.
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2.3. Makrociklizacijas datormodelésanas aprékini

Lai salidzinatu aktivacijas energiju atSkiribas dazada izméra makrociklu 83a-c ciklizacijas
reakcijas, tika veikti datormodel&Sanas aprékini ar blivuma funkcionala teorijas jeb DFT (density-
functional theory) metodi. Aprékiniem izmantoja B3LYP metodi ar dazadiem bazes komplektiem
(basis set) stacionara punkta energijas aprékiniem un geometrijas optimizacijai (b3lyp/6-
311++g(2df,p)// b3lyp/6-31g(d)). Lai vienkarSotu skaitlo§anas modeli un samazinatu aprékinu
laiku un sarezgitibas pakapi, tika pienemts $ads tuvinajums: Cbz-aizsarggrupa tika vienkarSota,
un taja ietilpstosa benzilgrupa tika aizvietota ar metilgrupu. Aprekini veikti gazes faze, un tajos
nav ievéroti $kidinataja efekti. Aprékini tika veikti kinétiskajos apstaklos.

Aprekinus veica makrociklizacijas reakcijai atseviski katram no trijiem makrocikliem,
sakot ar izejvielu 82a-c anjoniem (skat. 2.24. att). Ta ka cikla saslégsanas rezultata veidojas jauns
stereocentrs ar nezinamu konfiguraciju, katram makrociklam vajadzgja veikt aprékinus abiem

jauna hirala centra pro-stereoizoméeriem — pro-R un pro-S.

82b 83b

2.24. att. Makrociklizacijas reakcijas shéma (ar oranZu apziméts jauns stereocentrs)

Lai atrastu energgtiski izdevigako parejas stavokla konformaciju, vajadzgja ieverot, kadas
izmainas molekulas fragmentu savstarpgja telpiska novietojuma var€tu potenciali ietekmét
energiju. Ta ka makrociklizacijas reakcija ir iekSmolekulara, iesp&jamo parejas stavokla
konformaciju skaits ir mazs. Nenemot véra molekulas sanu grupu rotacijas, kas loti maz ietekmé
energijas izmainas, katram pro-stereoizoméram tika identificétas divas konformacijas — (1) un
(2). Sis konformacijas savstarpgji atkiras ar bromaizvietota oksazola cikla telpisko novietojumu
attieciba pret oksindola fragmentu: (1) oksazola cikla O atoms ir vérsts oksindola N atoma
virziena vai (2) oksazola cikla O atoms vérsts oksidola metilgrupas virziena (skat. 2.25. att). STm

konformacijam nav ietekmes uz produkta stereokimiju, bet tas var ietekmét izejvielai un parejas
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stavoklim atbilstosas energijas. Tatad katra makrocikla 83a-c gadijuma aprékinus veica ¢etram

konformacijam: pro-S (1), pro-S (2), pro-R (1) un pro-R (2).

(1) ()

2.25. att. Savienojuma 82b (1) un (2) konformacijas

Lai noteiktu makrociklizacijas reakcija jaunizveidota stereocentra konfiguraciju
savienojumiem 83a-c, sava starpa salidzinaja ¢etram dazadam konformacijam atbilstoSo parejas
stavoklu energijas. Cetru konformaciju salidzinajums ir grafiski attélots trijas potencialas
energijas diagrammas katram makrociklam atseviski (skat. 2.26., 2.27. un 2.28. att.). Jauna
stereocentra konfiguracijai atbilst parejas stavoklis ar zemako potencialo energiju jeb tads, kuram
diagramma atbilst 0,0 kcal/mol energija. Talak sava starpa tiek salidzinati parejas stavoklu (R)-
un (S)-izoméri, kuriem atbilst zemakas energijas vertibas. Lidz ar to 11-loceklu makrocikla 83a
jaunam stereocentram bis (S)-konfiguracija (ar 3,4 kcal/mol starpibu starp zemakas energijas
(R)- un (S)-izomériem) (skat. 2.26. att.). Par vienu atomu liclakam makrociklam 83b ar zemako
energiju ir (R)-izomérs, tacu starpiba starp izomériem ir tikai 1,1 kcal/mol liela, kas nelauj
viennozimigi spriest par stereocentra konfiguraciju (skat. 2.27. att.). Savukart, 13-loceklu ciklam
83c energiju starpiba starp izom&riem jau ir ieverojami lielaka un sasniedz 9,1 kcal/mol, kas

paredz (R)-konfiguraciju (skat. 2.28. att.).

12 b3lyp/6-311++g(2df,p) geom=connectivity
AG, 1
kcal/mol
pro-R (1) - ts
8 - 7,8
pro-S (1) - ts pro-R (2) -ts
4 32 34
pro-S (2) - ts
0,0
0 83a

2.26. att. Potencialas energijas diagramma ar makrocikla 83a stereoizomériem atbilstoSu parejas

stavoklu energiju salidzinajumu
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AG, 124 b3lyp/6-311++g(2df,p) geom=connectivity
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2.27. att. Potencialas energijas diagramma ar makrocikla 83b stereoizomériem atbilstoSu parejas
stavoklu energiju salidzinajumu

G b3lyp/6-311++g(2df,p) geom=connectivity
AG,

kcal/mol pro-S (2) - ts

161 15,1

T Q
o/
12 1 N
HNK(/NJ/«{L
pro-S (1) - ts // O

T o
9,1 Cbz. fo =
-_— z N / B

pro-R (2) - ts ”
54

83c

pro-R (1) - ts
0,0

2.28. att. Potencialas energijas diagramma ar makrocikla 83c stereoizomériem atbilstoSu parejas

stavoklu energiju salidzinajumu

Eksperimentali §1 stereocentra konfiguracija tika noteikta tikai savienojumam 83b (kuram
ta ir (S)), kas nesaskan ar aprékinu rezultatiem. Energijas starpiba starp izomériem ir loti maza
(1,1 kcal/mol). Tas norada arT uz to, ka veidosies diastereoméru maisijums ar nelielu (R)-izoméra
parakumu. Svarigi ir arT atzimét, ka eksperimentali savienojums 83c tika iegtts ar lidzigu d.r.
(90:10) ka 83b (97:3), tacu péc aprékinu rezultatiem sanak, ka 83c gadijuma ar 9,1 kcal/mol
starpibu vajadzétu veidoties tikai vienam izoméram, bet 83b gadijuma (1,1 kcal/mol) tiek
sagaidita zemaka diastereoselektivitate neka novéroja eksperimentali. Iemesli aprékinu un
eksperimentu rezultatu nesakritibai var€ja bit nepietiekama aprekinu precizitate. Aprekinu

rezultatu atbilstibu eksperimentaliem datiem var€tu uzlabot, stacionara punkta energijas

39



aprékiniem izmantojot papildus nosacijumu — smalku integralu rezgi (integral=grid=superfine),
ka arT nemot véra skidinataja efektus.

Talak katram makrociklam (83a, 83b un 83c) izvElgjas zemakas energijas stereoizoméru
un izveidoja ciklizacijas reakcijas energijas diagrammu, kura ir attélots izejvielas, parejas
stavokla un produkta savstarp&jais novietojums uz potencialas energijas virsmas (skat 2.29. att.).
Diagramma parada makrociklu 83a-C saslégsanas reakcijam nepiecieSamas aktivacijas energijas
vertibas. Reakcijas aktivacijas energija atbilst starpibai starp parejas stavokla (TS) energiju un
izejvielas (SM) energiju. Lai atvieglotu grafisko vizualizaciju izejvielu energijas tiek pienemtas
par nulli. No diagrammas redzams, ka visaugstaka aktivacijas energija (17,9 kcal/mol) atbilst
savienojumam 83a ar vismazako cikla izméru (11 loceklu cikls). Viszemaka aktivacijas energija
(11,6 kcal/mol) ir 13-loceklu savienojuma 83c ieglisanas reakcijai. 12-Loceklu 83b atbilst 13,3

kcal/mol augsta energija.

b3lyp/6-311++g(2df,p) geom=connectivity

TS

AG, 83a-S(2)
kcal/mol
20 T 17,9 83b -R (1)
Jo33 L 83c-R (1)
10 116 A
,.
SM W
" o
00 v
0 7 - w MC

-91
-10 4

-20 -
-23,9

Reakcijas koordinatas
2.29. att. Potencialas energijas diagramma makrociklu 83a-c ciklizacijas reakcijai

(apziméjumi: SM = deprotonéta izejviela, TS = parejas stavoklis, MC = makrocikliskais produkts)

Skaidri redzama sakariba — jo mazaks ir saslédzama makrocikla izmérs, jo augstaka ir
reakcijas norisei nepiecieSama energija. Tas atbilst arT eksperimentalajiem rezultatiem: tika iegti
divi no trijiem makrocikliem — 12-loceklu 83b un 13-loceklu 83c, tacu 11-loceklu 83a ciklu dotos
reakcijas apstaklos saslégt neizdevas. ST cikla parak augsta aktivacijas energijas vértiba, kas ir

saistita ar lielu cikla spriegumu, padara $1 makrocikla saslégSanos par energétiski neizdevigu.
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3. EKSPERIMENTALA DALA

3.1. Izmantotie reagenti un aparatiira

Sintézém, kuram bija nepiecieSama sausa vide, traukus zavéja zavskapi 120°C temperattira
un atdzes€ja argona pliisma. Reakcijam inertd vide tika nodroSinata ar argona atmosféru.
Reagenti un $kidinataji tika iegadati no Fluorochem, Acros Organics, Sigma Aldrich, Strem
Chemicals un Alfa Aesar izplatitajiem un izmantoti bez papildus attiriSanas.

Reakcijas gaitu kontrolgja un vielu tiribu noteica ar UESH-MS Waters Acquity, detektoru
Acquity UPLC PDA e/, datu apstrades sisttmu MassLynx, apgrieztas fazes kolonnu Acquity
UPLC® BEH C18, 50x2,1 mm, 1,7 pum, ar kustigo fazi: acetonitrils ar 0,01 % trifluoretikskabes
Skidumu tideni, eluenta sastavam 6 mintiSu laika, mainoties no 10 % acetonitrila idens §kiduma
11dz 95 % acetonitrila tidens Skiduma, plismas atrums 0,5 mL/min, UV absorbcija no 180 nm lidz
800 nm. Masspektrometrs SQ Detector 2 ar elektroizsmidzinaSanas jonizaciju un kvadrupola
analizatoru.

Tiesas fazes kolonnu hromatografija veikta ar Armen Spot Flash iekartu, izmantojot
Biotage KP-Sil 100 g kolonnas. DetektéSanai izmantoja UV gaismas adsorbciju pie 254 nm un
240 nm. Apgrieztas fazes kolonnu hromatografija veikta ar Armen Spot Flash iekartu, izmantojot
Biotage® SNAP Cartridge KP-C18-HS 30 g kolonnu. Par kustigo fazi izmantoja acetonitrila un
tdens vai 0,01% trifluoretikskabes Skiduma tdeni maisfjumu. Detekt€Sanai izmantoja UV
gaismas adsorbciju pie 254 nm un 220 nm.

AIMS analize veikta ar Waters Acquity UPLC H-Class UESH, kas apvienots
ar Waters Synapt G2 Si TOF MS masspektrometru.

Tegiito savienojumu "H-KMR un BC-KMR spektri uznemti CDCl; vai CD3;0D skidinataja,
izmantojot Bruker fourier-400 spektrometru. Par standartiem izmantoja $kidinataju signalus 'H:
CDCl; (8=7.26 m.d.), CDsOD (5=3.31 m.d.); C: CDCl; (6=77.16 m.d.); CDs;OD
(6=49.00 m.d.). 'H-KMR (Skidinatajs, frekvence): kimiska nobide (8) [m.d.] (integrala
intensitate, multiplicitate, spinu mijiedarbibas konstante (J) [Hz]; saisinajumi: s (singlets),
d (duplets), t (triplets), q (kvartets), m (multiplets), pl.s. (plats signals), dd (dupleta duplets), dt
(dupleta triplets)). **C-KMR (3kidinatajs, frekvence): kimiska nobide (8) [m.d.].

Optiska griesana noteikta ar A. Kriiss Optronic polarimetru.
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Kolonnu hromatografijai izmantots Acros silikagels (0,060-0,200 nm). Vielu svérSanai
izmantoti analitiskie svari Mettler Toledo XPR105 (lidz 120 g, d=0,01 mg) un Boeco svari (lidz
410 g, d=0,001 g).

3.2. Savienojumu sintéZu apraksti
Bioksazola 59 sintéze:
Metil-((S)-2-((terc-butoksikarbonil)amino)-3,3-dimetilbutanoil)-serinats

s HrOH (64).

0 v~o~ 250 mL apalkolba iesvéra N-Boc-L-terc-leicinu (20,00 g, 86,47 mmol, 1
ekv.) un iz8kidinaja sausa DMF (60 mL) istabas temperatira. Skidumam pievienoja L-
SerOMe-HCI (13,45 ¢, 86,47 mmol, 1 ekv.), 1-hidroksibenzotriazola monohidratu (39,73 g,
259,42 mmol, 3 ekv.) un DIPEA (37,40 mL, 216,18 mmol, 2,5 ekv.). MaisTjumu atdzesg&ja lidz 0—
10 °C temperatirai un pievienoja EDC-HCI (26,52 g, 138,35 mmol, 1,6 ekv.). Péc 10 mintsu
maisiSanas reakcijas maistjumu atsildija lidz istabas temperatiirai un turpinaja maisit vel 3
stundas. Reakcijas maisijumu at$kaidija ar EtOAC (50 mL) un tdeni (50 mL) un p&c 10 mintsu
maisiSanas slanus sadalija dalamaja piltuve. Udens slani papildus ekstrahgja ar EtOAc (100 mL).
Organiskas fazes slanus apvienoja un mazgaja ar piesatinatu NaHCO3 tidens Skidumu, piesatinatu
NaCl tdens skidumu, zavgja virs beziidens Na,SOy, filtréja caur vati un ietvaicgja pazeminata
spiediena. Ieguva dzeltenigu ellu (27,07 g, 94 %).
'H-KMR (400 MHz, CDCls): & 6.87 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.67 (dt, J =
7.7, 3.6 Hz, 1H), 4.00 — 3.90 (m, 2H), 3.87 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.45 (s, 1H), 1.42 (s,
9H), 1.03 (s, 9H). **C-KMR (101 MHz, CDCls): & 171.4, 171.0, 156.4, 80.3, 62.9, 62.7, 54.8,
52.8, 34.4, 28.5, 26.7.
AIMS (m/z): [CisH2sN20gNa]” noteikts: 355,1847. Aprekinats: 355,1845. [a]o® +18,0 (c 1,
CHCl5).

0 4-karboksilats (61).

Metil-(S)-2-(1-((terc-butoksikarbonil)amino)-2,2-dimetilpropil)oksazol-
BOC\H\J\/(/L\j)/Z<
0/ “o— 500 mL apalkolba iesvéra savienojumu 64 (15,47 g, 46,54 mmol, 1 ekv.),

iz8kidinaja sausa DCM (100 mL) argona atmosfeéra un atdzesgja lidz -78 °C temperatiiras.
Skidumam pa pilienam pievienoja DAST (6,27 mL, 51,20 mmol, 1,1 ekv.), 10 miniites maisija

-78 °C temperatiira un pakapeniski atsildija lidz 0 °C. Reakcijas maisijumam pievienoja beziidens
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K,CO3 (25,73 g, 186,16 mmol, 4 ekv.) un maisija 20 mindtes 0 °C temperatura. Kolbu nosedza ar
foliju (pasargajot reakcijas maisijumu no gaismas), tad secigi pievienoja BrCCls (11,45 mL,
116,35 mmol, 2,5 ekv.) un DBU (17,37 mL, 116,35 mmol, 2,5 ekv.), un maisija 18 stundas,
atsildot Iidz istabas temperatarai. Tumsi brinam reakcijas maisijumam uzmanigi pievienoja 4 M
HCI ddens skidumu (~90 mL) (Uzmanibu! Strauja CO; izdaliSanas!) un DCM ietvaicgja
pazeminata spiediena. Udens fazi ekstrahgja ar EtOAc (3x70 mL). Organiskas fazes slanus
apvienoja un mazgaja ar piesatinatu NaCl tidens Skidumu, zaveja virs beziidens Na,SO,, filtrgja
caur vati un ietvaicgja pazeminata spiediena. Tumsi brinu ellu attirTja ar tie$as fazes kolonnas
hromatografiju (eluents: 5 % lidz 20 % etilacetata heksana). leguva baltu amorfu vielu (8,08 g,
56 %).

'H-KMR (400 MHz, CDCls): & 8.17 (s, 1H), 5.40 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 10.0 Hz, 1H),
3.91 (s, 3H), 1.41 (s, 9H), 0.97 (s, 9H). *C-KMR (101 MHz, CDCls): & 164.9, 161.8, 155.5,
143.7,133.3, 80.1, 57.3, 52.4, 36.0, 28.4, 26.3.

AIMS (m/z): [CisH2sN2OsNa]* noteikts: 335,1579. Aprekinats: 335,1583. [a]p® -33,0 (c 1,
CHCly).

Metil-(5-brom-2-((S)-1-((terc-butoksikarbonil)amino)-2,2-
dimetilpropil)oksazol-4-karbonil)-serinats (60).

C‘N /N 0 o
4 OMN'go 100 mL apalkolba savienojumu 61 (8,08 g, 25,85 mmol, 1 ekv.)
Br N
O - v1=qc =

Bo

64,63 mmol, 2,5 ekv.) Skidumu tdeni (20 mL). Dzeltenu dulkainu $kidumu maisija istabas
temperattira 1 stundu. P&c tam reakcijas maisijumam pievienoja 1 M HCI tidens $kidumu (50 mL)
un ietvaicgja metanolu pazeminata spiediena. Atlikumu ekstrah&a ar EtOAc (3x50 mL).
Organiskas fazes slanus apvienoja un mazgaja ar piesatinatu NaCl tdens $kidumu, zaveja virs
beztidens Na,SO,, filtr€ja caur vati un ietvaicgja pazeminata spiediena. leguva skabi 66 ka baltu
amorfu vielu (7,70 g), ko izmantoja nakamaja reakcija bez papildus attiriSanas.

Skabi 66 (7,70 g) talak sadalija divas vienadas porcijas. Sausa 100 mL apalkolba iesvéra skabi 66
-78 °C temperatiirai. Skidumam pa pilienam pievienoja n-BuLi (2,5 M $kidums heksana,
20,65 mL, 51,62 mmol, 4 ekv.) un maisija 30 mindtes -78 °C temperatira. Dzeltenbrinam
reakcijas maisijumam pievienoja Br; (2,65 mL, 51,62 mmol, 4 ekv.) un maisija vél 15 mindtes.

Tad oranzam maisijumam pievienoja piesatinatu NH4CI @idens Skidumu (50 mL), ekstrahgja ar
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EtOAc (150 mL) un organisko fazi mazgaja ar 1 M Na,S;0; tdens Skidumu (50 mL),
piesatinatu NaCl tidens Skidumu, Zav&ja virs beztidens Na,SQO,, filtr§ja caur vati un ietvaic&ja
pazeminata spiediena. leguva savienojumu 68 ka dzeltenu ellu (kopa 9,43 g no divam porcijam),
ko izmantoja nakamaja reakcija bez papildus attirisanas.

100 mL apalkolba iesvéra skabi 68 (9,43 g, 25,0 mmol, 1 ekv.) un L-SerOMe-HCI (4,86 g,
31,25 mmol, 1,25 ekv.), iz8kidinaja sausa piridina (60 mL) un pievienoja EDC-HCI (6,71 g,
35,0 mmol, 1,4 ekv.). Oranzo Skidumu maisija istabas temperatira 1 stundu. Maisijumu
ietvaic€ja pazeminata spiediena, atlikumam (brinai ellai) pievienoja 4 M HCI tdens $kidumu
(40 mL) un ekstrahgja ar EtOAc (3x50 mL). Organiskas fazes slanus apvienoja un mazgaja ar
piesatinatu NaCl tdens $kidumu, zavéja virs beziidens Na,SO,, filtréja caur vati un ietvaicgja
pazeminata spiediena. Oranzu ellu attirTja ar tie$as fazes kolonnas hromatografiju (eluents: 30 %
lidz 50 % etilacetata heksana). leguva dzeltenu amorfu vielu (7,40 g, 62 % trijos solos).

'H-KMR (400 MHz, CDCl3): & 7.72 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.22 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.80 (dt, J =
7.6, 3.7 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.10 — 3.99 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 1.44 (s, 9H), 0.98 (s,
9H). *C-KMR (101 MHz, CDCls): § 170.7, 164.2, 160.0, 155.4, 131.2, 125.3, 80.6, 63.4, 57.6,
54.7,53.0, 35.7, 28.4, 26.4.

AIMS (m/z): [C1gH2sNs07NaBr]" noteikts: 500,1019. Aprekinats: 500,1008. [o]p® -14,0 (c 1,
CHCly).

Metil-(S)-5'-brom-2'-(1-((terc-butoksikarbonil)amino)-2,2-

B°°\”tN /Nj)oLo/ dimetilpropil)-[2,4'-bioksazol]-4-karboksilats (69).

O{r—% 100 mL apalkolba savienojumu 68 (3,32 g, 6,94 mmol, 1ekv.)
Skidumam pa pilienam pievienoja DAST (0,94 mL, 7,63 mmol, 1,1 ekv.), 10 miniites maisija
-78 °C temperatiira un pakapeniski atsildija Iidz 0 °C. Reakcijas maisTjumam pievienoja beztidens
K,COs3 (3,84 g, 27,76 mmol, 4 ekv.) un maisija 20 minttes. Kolbu nosedza ar foliju (pasargajot
reakcijas maisijumu no gaismas), secigi pievienoja BrCCl; (1,71 mL, 17,35 mmol, 2,5 ekv.) un
DBU (2,59 mL, 17,35 mmol, 2,5 ekv.), un maisija 18 stundas, atsildot lidz istabas temperatiirai.
Tumsi brinam reakcijas maisijumam uzmanigi pievienoja 4 M HCI tdens skidumu (~14 mL)
(Uzmanibu! Strauja CO; izdalisanas!) un DCM ietvaicéja pazeminata spiediena. Udens fazi
ekstrahgja ar EtOAC (3%x50 mL). Organiskas fazes slanus apvienoja un mazgaja ar piesatinatu

NaCl tdens skidumu, zavgja virs beziidens Na,SOy, filtr&ja caur vati un ietvaicgja pazeminata
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spiediena. Tumsi briinu ellu attirfja ar tie$as fazes kolonnas hromatografiju (eluents: 5 % lidz
30 % etilacetata heksana). leguva dzeltenigu amorfu vielu (2,15 g, 68 %).

'"H-KMR (400 MHz, CDCls): & 8.32 (s, 1H), 5.36 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 9.8 Hz, 1H),
3.93 (s, 3H), 1.42 (s, 9H), 1.00 (s, 9H). *C-KMR (101 MHz, CDCls): & 165.9, 161.4, 155.4,
155.0, 144.1, 134.7, 128.1, 123.0, 80.3, 57.5, 52.4, 36.0, 28.4, 26.3.

AIMS (m/z): [C1gH24N30sNaBr]* noteikts: 480,0752. Aprakinats: 480,0746. [a]p® -43,0 (c 1,
CHCI,).

Metil-(S)-2'-(1-amino-2,2-dimetilpropil)-5'-brom-[2,4'-bioksazol]-4-

i _karboksilats (59).
HN ;N)—(N]/LO
o’ %
Br

Savienojumu 69 (485 mg, 1,06 mmol, 1 ekv.) iesvéra 25 mL apalkolba un
(1,63 mL, 21,16 mmol, 20 ekv.) un maisija istabas temperatira 1 stundu. P&éc tam $kidinataju
ietvaic€ja pazeminata spiediena. Brinu ellu izskidinaja EtOAC (10 mL) un mazgaja ar piesatinatu
NaHCO; tdens skidumu (2x10 mL), piesatinatu NaCl Gdens $kidumu, zavéja virs beziidens
Na,SO,, filtrgja caur vati un ietvaicgja pazeminata spiediena. leguva dzeltenu ellu (328 mg,
87 %), kas sacietg stavot istabas temperatiira.
'H-KMR (400 MHz, CDCly): & 8.32 (s, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.84 (s, 1H), 2.15 — 1.95 (pl.s., 2H),
1.02 (s, 9H). *C-KMR (101 MHz, CDCls): 6 168.7, 161.4, 155.1, 144.0, 134.7, 127.8, 122.8,
59.7,52.4, 35.6, 26.4.
AIMS (m/z): [C13H17N304Br]" noteikts: 358,0405. Aprekinats: 358,0402. [a]o®® +9,0 (c 1,
CHCly).

Makrociklu sinteze:

3-Hidroksi-3-metilindol-2-onu 75a-c iegiSanas vispariga metode A

sausa THF (30 mL) argona atmosféra. Sarkanoranzu $kidumu atdzesgja Iidz 0 °C temperatiirai un
viena porcija pievienoja NaH (60 % mineralella, 1,2 ekv.). Novéroja skiduma krasas mainu uz
tumsi violetu un H, izdaliSanos. Skidumu maisfja 0 °C temperatira 10 miniites, pec tam pa
pilienam pievienoja 3 M MeMgBr dietiléteri (1,5-2,5 ekv.) un maisija lidz reakcijas beigam
(parasti 18-24 stundas), atsildot lidz istabas temperatiirai. Reakcijas gaitai sekoja ar UESH-MS

palidzibu. Tumsi sarkanbriinai suspensijai pievienoja piesatinatu NH4Cl Gdens $skidumu (50 mL)

45



un Gdens fazi ekstrah&ja ar EtOAc (3x50 mL). Organiskas fazes slanus apvienoja un mazgaja ar
piesatinatu NaCl tdens skidumu, zaveja virs beziidens NaySOy,, filtrgja caur vati un ietvaicgja
pazeminata spiediena. leguto halog€naizvietotu 3-hidroksi-3-metiloksindolu 75a-c izmantoja

nakamaja reakcija bez papildus attiriSanas.

3-Metilindolin-2-onu 73a-C iegiiSanas vispariga metode B

Savienojumu 75a-c (1 ekv.) un beziidens SnCl; (3 vai 4 ekv.) iesvéra 350 mL mikrovilnu
ampula un suspendgja ledus etikskabe (100 mL). Ampulu ievietoja ellas vanna un sildija 100 °C
temperatira 20-40 stundas. Reakcijas maisijumu parnesa 250 mL apalkolba un ietvaicgja
pazeminata spiediena lidz sausam atlikumam. Atlikumu iz8kidinaja EtOAc (50 mL) un mazgaja
ar piesatinatu NH4Cl @idens $kidumu (2x50 mL). Organisko fazi mazgaja ar piesatinatu NaCl
tdens Skidumu, zaveja virs beziidens NaySO,, filtr€ja caur vati un ietvaicgja pazeminata
spiediena. TumsSi oranzu ellu attirjja ar tiesas fazes kolonnas hromatografiju (eluents: 0 % lidz

40 % etilacetata heksana).

Br 4-brom-3-metilindolin-2-ons (73a).

o Saskana ar visparigo metodi A no 4-bromindolin-2,3-diona (74a) (5,00 g,
N 22,12 mmol, 1 ekv.), NaH (1,06 g, 26,55 mmol, 1,2 ekv.), un 3 M MeMgBr
dietiléter1 (14,75 mL, 44,25 mmol, 2 ekv.), maisot 18 stundas, ieguva savienojumu 75a ka
dzeltenoranzu amorfu vielu (5,36 g).

Savienojumu 73a ieguva no savienojuma 75a (5,36 g, 22,12 mmol, 1 ekv.) un SnCl, (16,78 g,
88,49 mmol, 4 ekv.) saskana ar visparigo metodi B. Sakuma pievienoja 3 ekv. SnCl, un reakcijas
maistjumu 20 stundas sildija 100 °C temperatiira, tad pievienoja papildus 1 ekv. SnCl; un sildija
vel 20 stundas taja paSa temperatira. Ekstrakcijas laika paradijas nogulsnes, tapéc organiskai
fazei pievienoja piesatinatu NaHCO; tidens Skidumu, iegiito suspensiju filtréja caur celitu
pazeminata spiediena un nogulsnes uz filtra mazgaja ar EtOAc. Filtratu parnesa dalamaja piltuvé
un organisko fazi atdalija no tdens fazes. Talakas darbibas ar organisko fazi veica saskana ar
visparigo metodi B. Ieguva oranzu amorfu vielu (3,20 g, 64 % divos solos).

'H-KMR (400 MHz, CDCls): 6 8.97 (s, 1H), 7.15 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 8.2, 7.6 Hz,
1H), 6.86 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.48 (g, J = 7.6 Hz, 1H), 1.62 (d, J = 7.6 Hz, 3H). ®*C-KMR
(101 MHz, CDCl3): 6 180.6, 142.8, 130.7, 129.6, 126.1, 119.4, 108.9, 42.9, 14.3.

AIMS (m/z): [CoHyNOBI]" noteikts: 225,9872. Aprékinats: 225,9868.
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| 5-jod-3-metilindolin-2-ons (73b).
mo Savienojumu 75b ieguva saskana ar visparigo metodi A no 5-jodindolin-2,3-
N

H diona (74b) (3,00 g, 10,99 mmol, 1 ekv.), NaH (528 mg, 13,19 mmol, 1,2 ekv.),
un 3 M MeMgBr dietiléter1 (10,99 mL, 32,96 mmol, 3 ekv.). Sakuma reakcijas maisijumam
pievienoja 2,5 ekv. MeMgBr, tad péc 4 stundu maisiSanas istabas temperatiira pievienoja
papildus 0,5 ekv. MeMgBr un maisija v&l 18 stundas. Savienojumu 75b ieguva ka sarkanoranzu
amorfu vielu (2,95 g).

Savienojumu 73b ieguva no savienojuma 75b (2,95 g, 10,21 mmol, 1 ekv.) un SnCl, (5,81 g,
30,64 mmol, 3 ekv.) saskana ar visparigo metodi B, sildot reakcijas maisijumu 20 stundas. leguva
oranzu amorfu vielu (1,87 g, 67 % divos solos).

'H-KMR (400 MHz, CDCls): & 8.72 (s, 1H), 7.56 — 7.46 (m, 2H), 6.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.46
(q, J = 7.7 Hz, 1H), 1.48 (d, J = 7.7 Hz, 3H). *C-KMR (101 MHz, CDCls):  180.6, 141.0,
136.9, 133.8, 132.9, 111.9, 85.0, 41.0, 15.3.

AIMS (m/z): [CoHgNOI]" noteikts: 273,9737. Aprekinats: 273,9729.

6-brom-3-metilindolin-2-ons (73c).
mo Savienojumu 75c¢ ieguva saskana ar visparigo metodi A no 6-bromindolin-2,3-
Br N

H diona (74c) (1,50 g, 6,64 mmol, 1 ekv.), 60 % NaH mineralella (319 mg, 7,96
mmol, 1,2 ekv.), un 3 M MeMgBr dietilétert (7,74 mL, 23,23 mmol, 3,5 ekv.). Sakuma reakcijas
maisjjumam pievienoja 1,5 ekv. MeMgBr, tad péc 24 stundu maisiSanas istabas temperatiira
pievienoja papildus 2 ekv. MeMgBr un maisija vél 18 stundas lidz reakcijas beigam.
Savienojumu 75c ieguva ka sarkanoranzu amorfu vielu (1,61 g).

Savienojumu 73c ieguva no savienojuma 75c¢ (1,61 g, 6,63 mmol, 1 ekv.) un SnCl, (5,81 g, 26,54
mmol, 4 ekv.) saskana ar visparigo metodi B, sildot reakcijas maisijumu 20 stundas. Ekstrakcijas
laika paradijas nogulsnes, tapec organiskai fazei pievienoja piesatinatu NaHCO3 tidens skidumu,
iegiito suspensiju filtréja caur celitu pazeminata spiediena un nogulsnes uz filtra mazgaja ar
EtOAc. Filtratu parnesa dalamaja piltuvé un organisko fazi atdalija no tdens fazes. Talakas
darbibas ar organisko fazi veica saskana ar visparigo metodi B. leguva dzeltenu amorfu vielu
(1,09 g, 73 % divos solos).

'H-KMR (400 MHz, CDCl3): & 8.97 (s, 1H), 7.17 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 1.6 Hz,
1H), 7.07 (d, J = 7.8 Hz, 1H) 3.42 (kv., J = 7.6 Hz, 1H), 1.49 (d, J = 7.6 Hz, 3H). **C-KMR (101
MHz, CDCls): 6 181.4, 142.6, 130.2, 125.4, 125.2, 121.4, 113.3, 40.9, 15.2.

AIMS (m/z): [CaHeNOBI]" noteikts: 225,9871. Aprékinats: 225,9868.
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5 | Metil-(R)-2-(((benziloksi)karbonil)amino)-3-jodpropanoats (78).

AN O~ 1000 mL Apalkolba iesvéra L-SerOMe-HCI (7,02 g, 45,10 mmol, 1 ekv.),
©/\ "o suspendgja 1:1 THF (215 mL) un piesatinata NaHCOj3 tidens skiduma (215
mL) maisijuma un atdzes€ja lidz 0 °C. Baltai suspensijai pievienoja benzilhlorformiatu (7,73 mL,
9,23 mmol, 1,2 ekv.) un maisija 1 stundu 0 °C temperatiira, péc tam maisija vél 18 stundas,
atsildot I1dz istabas temperatiirai. THF ietvaicgja pazeminata spiediena un tidens fazi ekstrahgja ar
EtOAc (2x100 mL). Organiskas fazes slanus apvienoja un mazgaja ar 1 M HCI tdens $kidumu
(2x75 mL), piesatinatu NaCl tdens $kidumu, zav&ja virs beziidens Na,SO,, filtréja caur vati un
ietvaicgja pazeminata spiediena. leguva savienojumu 77 ka bezkrasainu ellu (11,28 g), ko
izmantoja nakamaja reakcija bez papildus attiriSanas.

Savienojumu 77 (1,00 g, 3,95 mmol, 1 ekv.) un PPh; (1,55 ¢, 5,92 mmol, 1,5 ekv.) iesvéra
Skidumam pa pilienam pievienoja sausu piridinu (0,64 mL, 7,90 mmol, 2 ekv.), jodu (1,50 g,
5,92 mmol, 1,5 ekv.) un maisija 3 stundas, atsildot lidz istabas temperatiirai. Oranzbriinam
reakcijas maisijumam pievienoja piesatinatu Na,S,;03 tidens $kidumu (40 mL) un ekstrahgja ar
EtOAc (3x30 mL). Organiskas fazes slanus apvienoja un mazgaja ar tdeni (2x30 mL),
piesatinatu NaCl tdens $kidumu, zavgja virs beziidens NapSO,, filtr§ja caur vati un ietvaicgja
pazeminata spiediena. Dzeltenu ellu attirfja ar tiesas fazes kolonnas hromatografiju (eluents: 0 %
lidz 50 % etilacetata heksana). leguva bezkrasainu ellu (937 mg, 65 % divos solos), kas saciete,
stavot istabas temperattra.

'H-KMR (400 MHz, CDCls): & 7.42 — 7.29 (m, 5H), 5.62 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.18 — 5.09 (m,
2H), 4.59 (dt, J = 7.6, 3.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.65 — 3.54 (m, 2H), kas sakrit ar literattras

datiem.®

o (R)-(2-(((Benziloksi)karbonil)amino)-3-metoksi-3-oksopropil)cinka(ll)
©A0*NH jodids (79).
'/Zn\“"kgo\ Izkarséta 100 mL Slenka kolba iesvéra cinka pulveri (1,61 g, 24,55 mmol,
2,5 ekv.), kolbu novietoja zem augsta vakuuma un karsgja ar fénu. Kolbu atdzesgja lidz istabas
temperatiirai un karséSanu-atdzesésanu atkartoja vél divas reizes. Kolbu izpiita ar argona plasmu
un pievienoja jodu (374 mg, 1,47 mmol, 0,15 ekv.), péc tam pievienoja sausu DMF (9,6 mL) un

briinu suspensiju maisija istabas temperatiira lidz ta atkrasojas. Jodidu 78 (3,57 g, 9,82 mmol, 1
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dzelteno $kidumu parnesa Slenka kolba ar cinka suspensiju. Cinka suspensijai pievienoja vél
vienu porciju joda (374 mg, 1,47 mmol, 0,15 ekv.) un maisija 30 mindtes istabas temperatiira [idz
suspensija atkrasojas un kolba atdziest lidz istabas temperatiirai. Suspensijai lava nostadinaties un

iegiito cinkatu 79 izmantoja nakamaja reakcija ka 0,5 M §kidumu DMF (19,6 mL).*

Savienojumu 80a-c iegiiSanas vispariga metode C

Izkarséta 100 mL apalkolba iesvéra savienojumu 73a-c (1 ekv.), Pdy(dba)s (0,02 ekv.) un
pievienoja svaigi pagatavotu cinkata 79 skidumu DMF (0,5 M, 1,5 vai 2 ekv.), kolbu ievietoja
ellas vanna un sildija 65 °C temperatira 4-20 stundas. Péc reakcijas beigam dzeltenbrinam
reakcijas maisijumam 0 °C temperatiira pievienoja piesatinatu NH4Cl tidens Skidumu (40 mL) un
ekstrahgja ar EtOAc (2x50 mL). Organiskas fazes slanus apvienoja un mazgaja ar piesatinatu
NaCl udens skidumu, zav&ja virs beziidens NaySO,, filtréja caur vati un ietvaicgja pazeminata
spiediena. Briinu ellu attirja ar tiesas fazes kolonnas hromatografiju (eluents: 0 % Iidz 60 %

etilacetata heksana).

| Metil (2S)-2-(((benziloksi)karbonil)amino)-3-(3-metil-2-
Oi:f,o oksoindolin-4-il)propanoats (80a).

©/\ H f { Savienojumu 80a ieguva no savienojuma 73a (700 mg, 3,10 mmol, 1

N ekv.), cinkata 79 (0,5 M, 12,40 mL, 6,19 mmol, 2 ekv.), Pd,(dba)s
(43 mg, 0,05 mmol, 0,02 ekv.) un SPhos (51 mg, 0,12 mmol, 0,04 ekv.) saskana ar visparigo
metodi C, reakcijas maisijumu Sildot 20 stundas. leguva dzeltenu amorfu vielu 80a (702 mg,
59 % divos solos) ka diastereomé&ru maisijumu.
'H-KMR (400 MHz, CDCls): & 8.65 (s, 2H), 7.37 — 7.27 (m, 10H), 7.11 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 6.83
—6.71 (m, 4H), 5.42 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.12 — 5.02 (m, 4H), 4.76 —
4.62 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.54 — 3.38 (m, 2H), 3.30 (dd, J = 14.3, 5.9 Hz, 1H),
3.16-3.07 (m, 2H), 2.99 (dd, J = 14.3, 7.2 Hz, 1H), 1.54 (d, J = 7.6 Hz, 6H). *C-KMR
(101 MHz, CDCls, signalu skaits neatbilst divkarSotam C atomu skaitam): 6 180.8, 172.4, 172.2,
155.81, 155.76, 141.8, 141.7, 136.2, 136.1, 133.1, 133.0, 130.1, 130.0, 128.68, 128.66, 128.4,
128.2, 123.7, 123.6, 108.9, 108.8, 67.3, 67.2, 54.3, 54.2, 52.7, 40.8, 35.4, 35.1, 15.9, 15.5.
AIMS (m/z): [C21H23N,05]" noteikts: 383,1601. Aprekinats: 383,1607.
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\ Metil (2S)-2-(((benziloksi)karbonil)amino)-3-(3-metil-2-
O)LN ,,,,, oksoindolin-5-il)propanoats (80b).

: C[}o Savienojumu 80b ieguva no savienojuma 73b (1,79 g, 6,55 mmol, 1

ekv.), cinkata 79 (0,5 M, 19,60 mL, 9,82 mmol, 1,5 ekv.), Pd,(dba);

(90 mg, 0,10 mmol, 0,02 ekv.) un SPhos (108 mg, 0,26 mmol, 0,04 ekv.) saskana ar visparigo
metodi C, reakcijas maisijumu Sildot 4 stundas. Ieguva oranzu amorfu vielu 80b (2,17 g, 87 %
divos solos) ka diastereom@ru maisijumu.
'H-KMR (300 MHz, CDCls): & 8.56 (s, 1H), 7.40 — 7.27 (m, 5H), 6.98 — 6.88 (m, 2H), 6.77 (dd,
J=8.1, 2.2 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 12.2 Hz,
1H), 4.71 — 4.55 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.46 — 3.31 (m, 1H), 3.18 - 2.97 (m, 2H), 1.44 (d, J = 7.7
Hz, 3H). BCc.KMR (75 MHz, CDCls3, signalu skaits neatbilst divkarSotam C atomu skaitam): &
181.2, 172.2, 172.1, 155.8, 140.4, 136.3, 131.80, 131.77, 129.94, 129.88, 128.9, 128.7, 128.4,
128.2,124.9, 109.8, 67.1, 55.1, 52.5, 41.1, 38.1, 15.4.
AIMS (m/z): [Cng23N205]+ noteikts: 383,1602. Aprekinats: 383,1607.

| Metil (2S)-2-(((benziloksi)karbonil)amino)-3-(3-metil-2-
iofo )C[Nézo oksoindolin-6-il)propanoats (80c).

@AO o " Savienojumu 80c ieguva no savienojuma 73c (591 mg, 2,61 mmol, 1
ekv.), cinkata 79 (0,5 M, 10,46 mL, 5,23 mmol, 2 ekv.), Pd,(dba); (36 mg, 0,04 mmol, 0,02 ekv.)
un SPhos (43 mg, 0,10 mmol, 0,04 ekv.) saskana ar visparigo metodi C, reakcijas maisijumu
sildot 18 stundas. leguva dzeltenu ellu 80c (425 mg, 43 % divos solos) ka diastereoméru
maisijumu.

'H-KMR (400 MHz, CDCl3): 8 7.94 (s, 1H), 7.39 — 7.28 (m, 5H), 7.09 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.75
(d, J =7.6 Hz, 1H), 6.60 (s, 1H), 5.27 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.07 (d, J =
12.3 Hz, 1H), 4.70 — 4.57 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.40 (g, J = 7.6 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 14.0,
5.7 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 14.0, 6.1 Hz, 1H), 1.46 (d, J = 7.6 Hz, 3H). *C-KMR (101 MHz,
CDCls, signalu skaits neatbilst divkarSotam C atomu skaitam): & 180.8, 172.0, 155.8, 141.5,
136.4, 136.0, 130.3, 128.7, 128.43, 128.39, 124.1, 123.4, 110.52, 110.49, 67.2, 55.0, 52.3, 40.8,
38.4,15.3.

AIMS (m/z): [C21H23N,05]" noteikts: 383,1615. Aprékinats: 383,1607.
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Amidu 82a-C iegiiSanas vispariga metode D

100 mL apalkolba iesvéra skabi 8la-c (1 ekv.), bioksazolu 59 (1 ekv.), EDC-HCI (1,3
ekv.), izskidinaja sausa piridina (10 mL) un 1 stundu maisija istabas temperatiira. Oranzu
HCI tdens skidumu (2x30 mL), piesatinatu NaCl tidens $kidumu, zavéja virs beziidens Na;SOy,
filtr§ja caur vati un ietvaicgja pazeminata spiediend. Oranzu ellu attirfja ar apgrieztas fazes

kolonnas hromatografiju (eluents: 10 % lidz 70 % acetonitrila 0,01 % TFA tdens $kiduma).

Metil 2'-((1S)-1-((2S)-2-(((benziloksi)karbonil)amino)-3-(3-
@AOiN}H o;;\(”)/‘(z metil-2-oksoindolin-4-il)propanamido)-2,2-dimetilpropil)-5'-
61 L o " brom-[2,4"-bioksazol]-4-karboksilats (82a).
N

[e]

N
1 ekv.), izskidinagja MeOH (10 mL). Atseviski LiOH-H,O (385 mg, 9,18 mmol, 5 ekv.)

50 mL apalkolba iesvéra savienojumu 80a (702 mg, 1,84 mmol,

iz8kidinaja tident (3 mL) un pievienoja MeOH Skidumam. Dzeltenu skidumu 30 miniites maisija
istabas temperatiira. Reakcijas maisijumam pievienoja 1 M HCI tdens $kidumu (20 mL) un
MeOH ietvaicgja pazeminata spiediena. Udens fazi ekstrah&ja ar EtOAc (2x20 mL). Organiskas
fazes slanus apvienoja un mazgaja ar piesatinatu NaCl didens $kidumu, Zav€ja virs beziudens
Na,SO,, filtréja caur vati un ietvaicéja pazeminata spiediena. Ieguva skabi 8la ka dzeltenu
amorfu vielu (595 mq), kuru bez papildus attirisanas izmantoja nakamaja reakcija.

Savienojumu 82a ieguva no savienojuma 8la (595 mg, 1,62 mmol, 1 ekv.), bioksazola 59
(579 mg, 1,62 mmol, 1 ekv.) un EDC-HCI (403 mg, 2,10 mmol, 1,3 ekv.) saskana ar visparigo
metodi D. leguva dzeltenigu amorfu vielu 82a (692 mg, 61 % divos solos) ka diastereoméru
maisijumu.

'H-KMR (400 MHz, CDCls): & 8.54 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.64 (d, J =
9.3 Hz, 1H), 7.44 — 7.28 (m, 10H), 6.96 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.85 - 6.72 (m, 3H), 6.66 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 6.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.69 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.61 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 5.22 — 5.07 (m, 5H), 5.02 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.64 — 4.54 (m, 1H), 4.53 — 4.43 (m,
1H), 3.97 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.64 — 3.53 (m, 1H), 3.50 — 3.39 (m, 1H), 3.26 (dd, J = 13.3, 5.5
Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 13.7, 8.4 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 13.7, 6.7 Hz, 1H), 2.94 — 2.82 (m, 1H),
1.57 — 1.40 (m, 6H), 0.92 (s, 9H), 0.89 (s, 9H). *C-KMR (101 MHz, CDCls, signalu skaits
neatbilst divkarSotam C atomu skaitam): ¢ 180.5, 171.0, 165.2, 164.6, 161.4, 156.1, 155.8, 154.7,
1447, 144.3, 141.8, 141.7, 136.2, 134.7, 133.2, 133.0, 130.1, 128.7, 128.4, 128.24, 128.19,
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128.13, 128.09, 127.6, 123.8, 123.4, 123.2, 122.9, 109.0, 108.7, 67.3, 67.1, 55.9, 55.2, 52.7, 52.5,
40.8, 40.5, 36.3, 36.1, 36.0, 35.3, 26.2, 26.1, 15.9, 15.6.
AIMS (m/z): [033H35N5038r]+ noteikts: 708,1677 Aprélginﬁts: 708,1669

Metil 2'-((1S)-1-((2S)-2-(((benziloksi)karbonil)amino)-3-(3-
metil-2-oksoindolin-5-il)propanamido)-2,2-dimetilpropil)-5'-
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brom-[2,4'-bioksazol]-4-karboksilats (82D).
o 50 mL apalkolba iesvéra savienojumu 80b (307 mg, 0,80 mmol, 1
© ekv.) un izskidinaja MeOH (7 mL). Atseviski LiOH-H;O

(168 mg, 4,01 mmol, 5 ekv.) iz8kidinaja tident (2 mL) un pievienoja MeOH $kidumam. Dzeltenu
Skidumu 1 stundu maisija istabas temperatura. Reakcijas maisijumam pievienoja 1 M HCI @idens
Skidumu (20 mL) un MeOH ietvaicgja pazeminata spiediena. Udens fazi ekstrahgja ar EtOAc
(2%20 mL). Organiskas fazes slanus apvienoja un mazgaja ar piesatinatu NaCl Gdens $kidumu,
zaveja virs beziidens Na,SO,, filtr§ja caur vati un ietvaicgja pazeminata spiediena. Ieguva skabi
81b ka dzeltenu amorfu vielu (291 mg), kuru bez papildus attiriSanas izmantoja nakamaja
reakcija.

Savienojumu 82b ieguva no savienojuma 81b (291 mg, 0,79 mmol, 1 ekv.), bioksazola 59
(283 mg, 0,79 mmol, 1 ekv.) un EDC-HCI (197 mg, 1,03 mmol, 1,3 ekv.) saskana ar visparigo
metodi D. leguva baltu amorfu vielu 82b (379 mg, 68 % divos solos) ka diastereoméru
maisjjumu.

'H-KMR (400 MHz, CDCls): & 8.31 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.40 — 7.28
(m, 10H), 7.05 (d, J = 9.8 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.68 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 5.45 (d, J
=7.6 Hz, 2H), 5.17 - 5.09 (m, 4H), 5.04 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.42 — 4.28
(m, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.38 — 3.23 (m, 2H), 3.05 (dd, J = 13.7, 6.2 Hz, 2H), 2.94 (dd,
J=13.7, 8.5 Hz, 2H), 1.41 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 1.37 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 0.91 (s, 18H). *C-KMR
(101 MHz, CDClj, signalu skaits neatbilst divkarSotam C atomu skaitam): & 180.31, 180.28,
170.8, 170.7, 164.7, 164.6, 161.40, 161.38, 156.1, 144.20, 140.17, 140.2, 134.7, 131.98, 131.96,
130.2, 128.8, 128.7, 128.4, 128.3, 128.09, 128.08, 124.8, 124.7, 123.10, 123.05, 109.8, 109.7,
67.3,57.0, 55.71, 55.68, 52.6, 52.5, 40.9, 38.4, 36.1, 36.0, 26.3, 15.4, 15.2.

AIMS (m/z): [CasH3asNsOgBr]* noteikts: 708,1682. Apréekinats: 708,1669.
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Metil 2'-((1S)-1-((2S)-2-(((benziloksi)karbonil)amino)-3-(3-
@ﬂo)HNJ}H Of/N /NJJZ metil-2-oksoindolin-6-il)propanamido)-2,2-dimetilpropil)-5'-
I o2 ° brom-[2,4'-bioksazol]-4-karboksilats (82C).

\H% 50 mL apalkolba iesvéra savienojumu 80c (425 mg, 1,11 mmol,
mL). Caur $kidumu 15 mintites barbotgja argonu, péc tam pievienoja LiOH-H,0 (233 mg, 5,56
mmol, 5 ekv.). Dzeltenu Skidumu 30 mindites maisija istabas temperatiira. Reakcijas maisijumam
pievienoja 1 M HCI adens $kidumu (20 mL) un MeOH ietvaicgja pazeminata spiediena. Udens
fazi ekstrahgja ar EtOAc (2%20 mL). Organiskas fazes slanus apvienoja un mazgaja ar piesatinatu
NaCl udens skidumu, zav&ja virs beziidens NaySO,, filtréja caur vati un ietvaicgja pazeminata
spiediena. leguva skabi 81c ka dzeltenu amorfu vielu (318 mg), kuru bez papildus attiriSanas
izmantoja nakamaja reakcija.
Savienojumu 82c ieguva no savienojuma 81c (318 mg, 0,86 mmol, 1 ekv.), bioksazola 59
(309 mg, 0,86 mmol, 1 ekv.) un EDC-HCI (215 mg, 1,12 mmol, 1,3 ekv.) saskana ar visparigo
metodi D. Ieguva dzeltenigu amorfu vielu 82¢ (315 mg, 52 % divos solos) ka diastereomé&ru
maisjjumu.
'H-KMR (400 MHz, CDCls): & 10.08 (s, 1H), 9.83 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.42 — 7.28
(m, 10H), 7.24 — 7.16 (m, 2H), 7.14 — 7.05 (m, 2H), 6.95 (s, 2H), 5.80 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.75
(d, J=7.1Hgz, 1H), 5.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 12.4 Hz, 3H),
5.11 (d,J=12.4 Hz, 3H), 4.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.48 - 4.35 (m, 2H),
3.94 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.43 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 3.35 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 3.31 — 3.21 (m, 2H),
2.73-2.59 (m, 2H), 1.48 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 1.40 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 0.74 (s, 9H), 0.72 (s, 9H).
B3C-KMR (101 MHz, CDCls, signalu skaits neatbilst divkarSotam C atomu skaitam): & 181.1,
181.0, 170.6, 170.5, 165.33, 165.28, 161.2, 155.9, 155.8, 155.44, 155.40, 143.9, 143.0, 142.9,
136.3, 136.1, 136.0, 134.6, 130.6, 130.5, 128.7, 128.4, 128.3, 128.2, 124.0, 123.0, 122.2, 122.0,
114.1, 113.8, 67.2, 56.8, 56.42, 56.38, 52.6, 41.0, 40.5, 40.1, 39.93, 39.90, 34.8, 34.7, 25.9, 25.8,
15.5, 15.4.
AIMS (m/z): [C33sH3sNsOgBr]* noteikts: 708,1680. Aprekinats: 708,1669.

53



butil)-23-metil-22, 5-diokso-6-aza-1(5,2)-oksazola-2(3,5)-
indolinacikloheptafan-l“-iI)oksazol-4-karboksilﬁts (83b).

2 S Metil 2-((4S,7S)-4-(((benziloksi)karbonil)amino)-7-(terc-
o H"i(// 3)\\

Izkarséta 250 mL apalkolba iesvéra savienojumu 82b (340 mg,

argonu. Skidumam pievienoja sausu Na,COs (267 mg, 2,52 mmol, 5,25 ekv.), kolbu ievietoja
ellas vanna un sildija 65 °C temperatira 5 stundas. Dzeltenu suspensiju atdzesgja lidz istabas
temperatiirai, pievienoja piesatinatu NH4Cl tdens $kidumu (40 mL) un ekstrah§ja ar EtOAC
(2%40 mL). Organiskas fazes slanus apvienoja un mazgaja ar piesatinatu NaCl Gdens $kidumu,
zaveja virs beziidens Na,SQOy, filtr§ja caur vati un ietvaic€ja pazeminata spiediena. Dzeltenu ellu
attirija ar apgrieztas fazes kolonnas hromatografiju (eluents: 10 % Iidz 50 % acetonitrila Giden1).
leguva baltu amorfu vielu (240 mg, 80 %).

'H-KMR (400 MHz, CDCls): 6 8.57 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.39 — 7.28 (m, 5H), 7.11 (d, J = 8.0,
1H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 5.99 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.66 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
5.11 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.12 — 4.02 (m,
1H), 3.94 (s, 3H), 3.06 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 12.5, 3.9 Hz, 1H), 1.99 (s, 3H), 0.93 (s,
9H). C-KMR (101 MHz, CDCls): § 177.1, 171.5, 161.62, 161.57, 155.9, 155.7, 151.0, 144.4,
139.8, 136.2, 135.0, 134.7, 131.0, 129.4, 128.8, 128.7, 128.4, 128.1, 128.0, 111.2, 67.3, 58.7,
58.4,52.4,50.8, 38.5, 33.5, 26.6, 20.1.

AIMS (m/z): [Cs3H34NsOg]" noteikts: 628,2418. Aprékinats: 628,2407. [o]p™ -94,0 (c 1, CHCI5).

S Metil 2-((4S,7S)-4-(((benziloksi)karbonil)amino)-7-(terc-
butil)-2°-metil-22, 5-diokso-6-aza-1(5,2)-oksazola-2(3,6)-
indolinacikloheptafan-1*-il)oksazol-4-karboksilats (83c).

Izkarséta 100 mL apalkolba iesvéra savienojumu 82c (104 mg,
argonu. Skidumam pievienoja sausu KsPO, (156 mg, 0,73 mmol, 5 ekv.), kolbu ievietoja ellas
vanna un sildija 65 °C temperatira 3 stundas. Oranzu suspensiju atdzes€ja lidz istabas
temperatiirai, pievienoja piesatinatu NH4Cl tdens skidumu (30 mL) un ekstrah&a ar EtOAc
(2x30 mL). Organiskas fazes slanus apvienoja un mazgaja ar piesatinatu NaCl tdens $kidumu,

zaveja virs beztidens NaySQy, filtréja caur vati un ietvaic€ja pazeminata spiediena. Dzeltenu ellu
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attirija ar apgrieztas fazes kolonnas hromatografiju (eluents: 0 % lidz 50 % acetonitrila 0,01 %
TFA tdens $kiduma). leguva dzeltenigu amorfu vielu (60 mg, 66 %).

'H-KMR (400 MHz, CDCls):  9.02 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.39-7.27 (m, 5H), 6.88 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 6.87 (s, 1H), 6.78 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.22 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 6.12 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
5.05 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.93 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.27 — 4.14 (m,
1H), 3.94 (s, 3H), 3.25 (dd, J = 12.5, 6.2 Hz, 1H), 2.76 (t, J = 11.9 Hz, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.05 (s,
9H). C-KMR (101 MHz, CDCls): & 176.1, 171.1, 161.4, 160.9, 156.1, 155.4, 153.6, 144.7,
144.3, 138.2, 135.9, 134.8, 134.4, 128.8, 128.5, 128.3, 124.5, 124.3, 123.9, 116.6, 67.5, 58.0,
55.2,53.0, 52.4, 38.8, 33.8, 26.2, 14.1.

AIMS (m/z): [CasHasNsOg]* noteikts: 628,2411. Aprekinats: 628,2407. [o]p®® +118,0 (c 1,
CHCIy).

Aminomakrociklu 750a-b iegisanas vispariga metode E

25 mL Apalkolba iesvéra savienojumu 83a-b (1 ekv.), izskidinagja MeOH (3 mL) un
pievienoja Pd uz ogles (0,1 ekv.). Caur suspensiju 20 stundas barbotgja tdenradi. Melnu
suspensiju filtréja caur celitu pazeminata spiediena. Filtratu parnesa 100 mL apalkolba un
ietvaic€ja pazeminata spiediena. legiito brivu aminu 84a-b izmantoja nakamaja reakcija bez

papildus attiriSanas.

Makrociklu 2a-b iegisanas vispariga metode F

25 mL Apalkolba iesvéra savienojumu 84a-b (1 ekv.), S-2-hidroksi-3-metilbutanskabi (1,5
DMF (3 mL). Reakcijas maisijumam pievienoja DIPEA (5 ekv.) un maisija 1 stundu istabas
temperatiira. Reakcijas maisijumam pievienoja piesatinatu NH4Cl tdens $kidumu (30 mL) un
ekstrahgja ar EtOAc (2x30 mL). Organiskas fazes slanus apvienoja un mazgaja ar piesatinatu
NaCl tdens skidumu, zav€ja virs beziidens NaySOy, filtréja caur vati un ietvaicgja pazeminata
spiediena. Dzeltenu ellu attirija ar apgrieztas fazes kolonnas hromatografiju (eluents: 10 % lidz

50 % acetonitrila tdeni).
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Metil 2-((4S,7S)-7-(terc-butil)-4-((S)-2-hidroksi-3-
metilbutanamido)-23-metil-22,5-diokso-6-aza-1(5,2)-oksazola-
2(3,5)-indolinacikloheptafan-1°*-il)oksazol-4-karboksilatu (2b)
Saskana ar visparigo metodi E no savienojuma 83b (220 mg, 0,35
mmol, 1 ekv.), Pd/C (37 mg, 0,04 mmol, 0,10 ekv.) un Gidenraza

ieguva savienojumu 84b ka b&su amorfu vielu (173 mg).

Savienojumu 2b ieguva no savienojuma 84b (173 mg, 0,35 mmol, 1 ekv.), (S)-2-hidroksi-3-
metilbutanskabes (62 mg, 0,53 mmol, 1,5 ekv.), EDC-HCI (134 mg, 0,70 mmol, 2 ekv.), 1-
hidroksibenzotriazola monohidrata (142 mg, 1,05 mmol, 3 ekv.) un DIPEA (303 pl, 1,75 mmol, 5
ekv.) saskana ar visparigo metodi F. leguva baltu amorfu vielu (105 mg, 51 % divos solos).
'H-KMR (300 MHz, MeOD): § 8.70 (s, 1H), 7.28 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 6.79 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.60 (s, 1H), 4.52 (dd, J = 11.6, 4.3 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.86 (d,
J=3.8Hz, 1H), 3.03 (t, J = 12.1 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 12.4, 4.3 Hz, 1H), 2.09 (sept d, J = 6.9,
3.8 Hz, 1H), 1.96 (s, 3H), 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H). **C-
KMR (75 MHz, MeOD): 6 178.9, 175.9, 173.8, 163.7, 162.8, 156.9, 152.9, 146.5, 141.8, 136.3,
135.3, 132.2, 131.0, 129.4, 128.2, 112.2, 76.8, 60.0, 56.6, 52.6, 52.1, 39.3, 34.2, 33.1, 26.7, 20.5,
19.5, 16.3.

AIMS (m/z): [CH3sNsOg]” noteikts: 594,2556. Aprekinats: 594,2564. [o]p®® -113,0 (¢ 1,
MeQOH).

Metil 2-((4S,7S)-7-(terc-butil)-4-((S)-2-hidroksi-3-
metilbutanamido)-2°-metil-2? 5-diokso-6-aza-1(5,2)-oksazola-
)\‘)OLN fo o 2(3,6)-indolinacikloheptafan-1*-il)oksazol-4-karboksilatu (2c)

: Saskana ar visparigo metodi E no savienojuma 83c (128 mg,
0,20 mmol, 1 ekv.), Pd/C (22 mg, 0,02 mmol, 0,10 ekv.) un

tdenraza ieguva savienojumu 84c ka b&su amorfu vielu (92 mg).

Savienojumu 2c ieguva no savienojuma 84c (92 mg, 0,19 mmol, 1 ekv.), (S)-2-hidroksi-3-
metilbutanskabes (33 mg, 0,28 mmol, 1,5 ekv.), EDC-HCI (71 mg, 0,37 mmol, 2 ekv.), 1-
hidroksibenzotriazola monohidrata (76 mg, 0,56 mmol, 3 ekv.) un DIPEA (161 pul, 0,93 mmol, 5
ekv.) saskana ar visparigo metodi F. Ieguva dzeltenigu amorfu vielu (70 mg, 63 % divos solos).
'H-KMR (400 MHz, MeOD): & 8.68 (s, 1H), 8.15 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz
1H), 6.87 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.52 (dd, J =
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11.4, 6.1 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.86 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 12.3, 6.1 Hz, 1H), 2.82 (t, J
= 11.8 Hz, 1H), 2.07 (sept d, J = 6.9, 3.8 Hz, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.04 (s, 9H), 1.00 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 0.88 (d, J = 6.9 Hz, 3H). **C-KMR (101 MHz, MeOD, 50 °C, rotom&ru maisijums): & 178.2,
176.0, 172.5, 162.8, 162.5, 157.1, 155.1, 146.4, 146.1, 139.9, 136.0, 135.2, 125.9, 125.5, 125.1,
116.9, 77.0, 56.7, 56.6, 56.4, 54.1, 52.6, 40.0, 34.8, 33.2, 26.6, 19.5, 16.4, 14.4.

AIMS (m/z): [CaoHasNsOg]* noteikts: 594,2565. Aprékinats: 594,2564. [a]p® +80,0 (c 1,
MeOH).

3.3. Datormodelésanas aprékinu procediira

DatormodeléSanas aprékinus veica, izmantojot Gaussian 09 programmatﬁm.34 Visu
stacionaro punktu (Stationary points) optimizacijas tika veiktas bez ierobeZzojumiem, izmantojot
DFT (density-functional theory) aprékinu b3lyp/6-31g(d) metodi ar smalku integralu rezgi
(integral=grid=superfine). Parejas stavoklu geometrijas tika atrastas, izmantojot Berny algoritmu.
Ar frekvencu aprekiniem (frequency calculations) taja pasa teorijas Itmeni tika parbaudits vai
atrastie parejas stavokli ir reali parejas stavokli (kam atbilst viena imaginara frekvence). Visiem
parejas stavokliem tika aprékinatas reakcijas cela koordinatas (intrinsic reaction coordinates,
IRC), lai apstiprinatu, ka 1. kartas seglu punkti (first-order saddle points) savieno pareizos
izejvielas un produkta stacionaros punktus uz potencialas energijas virsmas. Tas, ka stacionarie
punkti ir reali minimuma punkti (nulle imaginaro frekvencu), tika parbaudits ar frekvencu
aprékiniem taja pa$a teorijas limeni. Stacionara punkta energijas aprékini (Single-point energy
calculations) tika veikti visiem optimizacijas aprékinu rezultata atrastiem stacionarajiem
punktiem, izmantojot b3lyp/6-311++g(2df,p) metodi.

Lai noteiktu makrociklu 83a-c stereokimiju, ar b3lyp/6-31g(d) metodi tika veikta katra
stereoizoméra divu konformaciju optimizacija. Abu stereoizoméru energgtiski izdevigas
konformacijas tika atrastas, veicot potencialas energijas virsmas skené$anu ar HF/3-21G metodi.
Lai vienkarSotu skaitloSanas modeli, tika pienemts tuvinajums: Cbz-aizsarggrupa tika vienkarSota

— benzilgrupa tika aizvietota ar metilgrupu.
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SECINAJUMI

1. B-Hidroksiamidu “vienas kolbas” reakcija ar DAST, DBU un BrCCls ir piemérota metode
abu oksazola ciklu secigai saslégSanai 2,4’-bioksazola sintézes gaita, kas lava iegit

trisaizvietoto savienojumu 59 septinu solu sint€z€ vairaku gramu méroga (5,3 g).

o
Boc., OH ﬂ HzNitr/N & 2/Nj/u\o/
Br

62 59

2. Darba izstradatais 8 solu sint€zes cel§ ir pieme@rots diastereoselektivai marociklisko
savienojumu 83a-c iegiiSanai.

3. Datormodelésanas aprékinu cela noteiktas makrociklizacijas aktivacijas energijas vértibas
pamato eksperimentali iegiitos datus — 11-loceklu ciklu saturosais savienojums 83a ir parak
saspriegts, lai izvéletajos reakcijas apstaklos notiktu cikla saslégSanas. Savukart, 12- un 13-
loceklu ciklus saturoso savienojumu 83b un 83c salidzinos§i mazakais ciklu spriegums lauj
tiem veidot makrociklus ar augstu iznakumu un diastereoselektivitati.

4. Izveleta datormodeléSanas metode un parametri nav pieméroti savienojumu 83a-C iegiiSanas
reakcijas diastereoselektivitates prognozeSanai, ko ilustré teorétiski aprékinato un
eksperimentali iegiito rezultatu nesakritiba. Ta pat ar izvéléto metodi nevar paredzet

makrociklizacijas gaita veidota galvena diastereoméra absoliito konfiguraciju, ko parada

eksperimentali un teorétiski noteikto konfiguraciju nesakritiba savienojumam 83b.
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Bakalaura darbs ,,Makrocikli ka vienkar$oti Diazonamida A analogi” izstradats Latvijas

Organiskas sintézes institiita.

Ar savu parakstu apliecinu, ka petijums veikts patstavigi, izmantoti tikai taja noraditie

informacijas avoti un iesniegta darba elektroniska kopija atbilst izdrukai.

Autors: Jilija BariSeva

(personiskais paraksts) (datums)
Rekomendgju/nerekomendgju darbu aizstavésanai
Vaditajs: Viktorija Vitkovska

(personiskais paraksts) (datums)
Recenzents:

(personiskais paraksts) (datums)
Darbs iesniegts Kimijas fakultate: (datums)
Dekana pilnvarota persona, metodike: llze Gaile

(personiskais paraksts)

Darbs aizstavets bakalaura gala parbaudijuma komisijas séde:

protokols Nr. (ieraksta sekretars)

(datums) (protokola Nr.)

Komisijas sekretars:

(personiskais paraksts) (paraksta atsifréjums)

101



