
 

 

LATVIJAS UNIVERSITǔTE 

ǴǬMIJAS FAKULTǔTE 

 

Linda KinǛna 

ASPARTILPROTEǔĢU INHIBITORU 

IZSTRǔDE MALǔRIJAS ǔRSTǚĠANAI 

Promocijas darbs 

 

Darba zinǕtniskǕ vadǭtǕja:  

Dr. chem. vad. pǛtn. Vita Ozola 

RǬGA, 2020



 

Promocijas darbs izstrǕdǕts Latvijas OrganiskǕs sintǛzes institȊtǕ laika posmǕ no 

2010. gada lǭdz 2020. gadam.  

Darbs sastǕv no ievada, 3 nodaǸǕm, secinǕjumiem, literatȊras saraksta, 4 

pielikumiem. 

Darba forma: disertǕcija ǵǭmijas nozarǛ, organiskǕs ǵǭmijas apakġnozarǛ.  

Darba zinǕtniskǕ vadǭtǕja: Dr. chem. Vita Ozola 

Darba recenzenti: 

1) Dr. habil. chem. GunǕrs Duburs, Latvijas OrganiskǕs sintǛzes 

institȊts 

2) Dr. chem. prof. ǚrika BizdǛna, Rǭgas TehniskǕ universitǕte 

3) Dr. chem. Gints Ġmits, Latvijas OrganiskǕs sintǛzes institȊts 

Promocijas darba aizstǕvǛġana notiks 2020. gada 18. maijǕ plkst. 16.00 Latvijas 

UniversitǕtes Ǵǭmijas nozares promocijas padomes atklǕtǕ sǛdǛ Latvijas 

UniversitǕtes DabaszinǕtǺu akadǛmiskajǕ centrǕ RǭgǕ, Jelgavas ielǕ 1. 

Ar promocijas darbu un tǕ kopsavilkumu var iepazǭties Latvijas UniversitǕtes 

BibliotǛkǕ RǭgǕ, RaiǺa bulvǕrǭ 19, 203. telpǕ. 

LU Ǵǭmijas zinǕtǺu nozares promocijas  

padomes priekġsǛdǛtǕjs _______________/ Edgars SȊna / 

padomes sekretǕre _______________/ Vita Rudoviļa / 

 

 

 

 

 

ISBN  978-9934-18-524-3 

e-ISBN 978-9934-18-525-0 

 

© Latvijas UniversitǕte, 2020 

É Linda KinǛna, 2020 



 

ANOTǔCIJA 

AspartilproteǕģu inhibitoru izstrǕde malǕrijas ǕrstǛġanai. KinǛna L., 

zinǕtniskǕ vadǭtǕja Dr. chem. Ozola V. Promocijas darbs, 235 lappuses, 85 attǛli, 

18 tabulas, 115 literatȊras avoti, 4 pielikumi. Latvieġu valodǕ. 

PǛtǭjuma ietvaros ir izstrǕdǕti nepeptidomimǛtiski un peptidomimǛtiski 

plazmepsǭna II un plazmepsǭna IV inhibitori. NepeptidomimǛtisku inhibitoru 

izstrǕde ietver tetrahidroizohinolǭna un azolu atvasinǕjumu sintǛzi. Noskaidrots, 

ka azolu atvasinǕjumu rindǕ augstǕko inhibitoro aktivitǕti uz plazmepsǭnu II 

uzrǕda 1,2,3-triazola atvasinǕjumi. Veikta 1,2,3-triazola atvasinǕjumu struktȊras-

aktivitǕtes likumsakarǭbu izpǛte ar daģǕdiem bifenilfunkcijas, fenilgredzena un 

aminofunkcijas aizvietotǕjiem. SintezǛtie nepeptidomimǛtiskie inhibitori uzrǕda 

inhibitoro aktivitǕti uz Plm II un Plm IV mikromolǕrǕ lǭmenǭ. SintezǛta rinda 

peptidomimǛtisko inhibitoru, kuru struktȊras pamatǕ ir hidroksietilamǭna 

fragments. Hidroksietilamǭna atvasinǕjumi tika optimizǛti, variǛjot fenilgredzena 

un amǭda grupas aizvietotǕjus. Savienojumiem, kuri uzrǕdǭja visaugstǕkǕs 

inhibitorǕs aktivitǕtes vǛrtǭbas uz Plm IV, tika noteikta to inhibǛġanas spǛja 

inficǛtu asins ġȊnu testǕ un spǛja inhibǛt Plm X. SintezǛtie hidroksietilamǭna 

atvasinǕjumi ir selektǭvi attiecǭbǕ pret cilvǛka aspartilproteǕzi katepsǭnu D.  

AtslǛgvǕrdi: MALǔRIJA, PLAZMEPSǬNI, KATEPSǬNS D, 1,2,3-

TRIAZOLS, TETRAHIDROIZOHINOLǬNI, HIDROKSIETILAMǬNA 

ATVASINǔJUMI. 



 

ABSTRACT 

Design and synthesis of aspartic protease inhibitors  as antimalarial 

agents. KinǛna L., supervisor Dr. chem. Ozola V. Doctoral thesis, 235 pages, 

85 figures, 18 tables, 115 literature references, 4 appendices. In Latvian. 

A series of non-peptidomimetic and peptidomimetic inhibitors of plasmepsin 

II and plasmepsin IV were designed and synthesized. Development of non-

peptidomimetic inhibitors have been focused on the synthesis of 

tetrahydroisoquinoline and azole derivatives. 1,2,3-Triazole based inhibitors 

showed the highest plasmepsin II inhibition activity in the azole series. Research 

of structure-activity relationship of 1,2,3-triazole derivatives with various 

substituents in biaryl-unit, phenyl ring and amino-function were made. The 

designed non-peptidomimetic inhibitors show inhibitory activity toward 

plasmepsin II and plasmepsin IV at micromolar level. Hydroxyethylamine based 

peptidomimetic inhibitors were synthesized. Optimization of hydroxyethylamine 

based inhibitors was performed by inducing substituents at phenyl ring and 

amide function. Inhibition capacity of parasite growth in vitro and plasmepsin X 

inhibition activity was determined for the most active compounds. 

Hydroxyethylamine based inhibitors display selectivity against human aspartic 

protease cathepsin D.  

Keywords: MALARIA, PLASMEPSINS, CATHEPSIN D, 1,2,3-

TRIAZOLE, TETRAHYDROISOQUINOLINE, HYDROXYETHYLAM INE 

DERIVATIVES. 
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APZǬMǚJUMU SARAKSTS 

3D ï TrǭsdimensionǕls 

3D7 ï P. falciparum celms, klonǛts no NF54, raksturǭgs ǔfrikas 

reǥiona parazǭtiem 

Ac ï Acetil- 

AD ï AsimetriskǕ dihidroksilǛġana 

AD-mix-a ï Reaǥentu maisǭjums, kas satur K2OsO2(OH)4, K3Fe(CN)6, 

K2CO3 

AEĠH ï Augsti efektǭvǕ ġǵidruma hromatogrǕfija  

AIMS ï Augstas izġǵirtspǛjas masspektrometrija 

Asp ï AsparagǭnskǕbe 

BACE ï b-SekretǕze 

BINAP ï (2,2ǋ-Bis(difenilfosfino)-1,1ǋ-binaftils) 

Bn ï Benzil- 

Boc ï terc-Butoksikarbonil- 

Cat ï Katepsǭns 

COD ï 1,5-CiklooktadiǛns 

Cp ï Ciklopentadienil- 

Dba ï DibenzilidǛnacetons 

DCC ï N,Nô-Dicikloheksilkarbodiimǭds 

DCE ï DihloretǕns 

DEAD ï DietilazodikarboksilǕts 

DIPEA ï Diizopropiletilamǭns 

DMAP ï 4-Dimetilaminopiridǭns 

DMF ï N,N-Dimetilformamǭds 

DPAP 1 ï DipeptidilaminopeptidǕze 1 

Dppf ï 1,1ô-Bis(difenilfosfino)ferrocǛns 

EC50 ï EfektǭvǕ koncentrǕcija, kurǕ tiek sasniegti 50 % no maksimǕlǕ 

bioloǥiskǕ efekta noteiktǕ laika posmǕ 

EDC ï 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)karmodiimǭds 

FRET ï Fluorescences rezonanses enerǥijas pǕrnese 

Gln ï Glutamǭns 

Gly ï Glicǭns 

HAP ï HistoaspartilproteǕze 
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HBTU ï (2-(1H-Benztriazol-1-il) -1,1,3,3-tetrametiluronija 

heksafluorfosfǕts 

HIV-1 ï CilvǛka imȊndeficǭta vǭrusa 1. tips 

HMBC ï Kodolu magnǛtiskǕs rezonanses eksperiments, kurǕ tiek 

noteikta heteroatomu un ȊdeǺraģa atomu sadarbǭba caur 

vairǕkǕm saitǛm 

HOBt ï 1-Hidroksibenztriazols 

HTS ï Augstas caurlaidǭbas skrǭnings 

IC50 ï Antagonista koncentrǕcija, kas attiecǭgo bioloǥisko efektu 

inhibǛ lǭdz 50 % no maksimǕlǕ efekta lǭmeǺa 

Ile ï Izoleicǭns 

i-Pr ï Izopropil- 

K i ï InhibǛġanas konstante 

KMR ï Kodolu magnǛtiskǕ rezonanse 

Leu ï Leicǭns 

LiHMDS ï Litija heksametildisilazǭds 

Lys ï Lizǭns 

m.d. ï MiljonǕs daǸas 

Met ï Metionǭns 

MsCl ï MetǕnsulfonskǕbes hlorǭds 

MSP1 ï Merozoǭtu virsmas proteǭns 1  

NBS ï N-Bromsukcǭnimǭds 

n-Bu ï n-Butil- 

NCS ï N-Hlorsukcǭnimǭds 

NF54 ï P. falciparum celms, raksturǭgs ǔfrikas reǥiona parazǭtiem 

NMP ï N-Metil-2-pirolidons 

nn ï Nav noteikts 

NOESY ï Kodola Overhauzera efekta spektroskopija 

PEXEL ï (Plasmodium export element) ï Plasmodium eksporta 

elements 

Pǚ ï PetrolǛteris 

Pf ï Plasmodium falciparum 

Ph ï Fenil- 

Phe ï Fenilalanǭns 

Pin ï Bis(pinakol)dibors 

Plm  ï Plazmepsǭns 
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Pro ï Prolǭns 

RBC ï SarkanǕs asins ġȊnas 

Ser ï Serǭns 

SERA5 ï Serǭniem bagǕtais antigǛns 5 

SUB1 ï Subtilizǭns 1 

THF ï TetrahidrofurǕns 

Thr ï Treonǭns 

TMP ï 2,2,6,6-Tetrametilpiperidǭns 

TMS ï Trimetilsilil - 

Tol ï Toluols 

Ts ï p-Toluolsulfonil- 

Tyr ï Tirozǭns 

UEĠH ï Ultra efektǭvǕ ġǵidruma hromatogrǕfija 

Val ï Valǭns 

W2 ï P. falciparum celms, kas ir rezistents pret hlorohǭnu 

X-Phos ï 2-Dicikloheksilfosfǭno-2ǋ,4ǋ,6ǋ-triizopropilbifenils 
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IEVADS 

MalǕrija ir dzǭvǭbai bǭstama infekcijas slimǭba, kuru izraisa Anopheles 

moskǭtu pǕrnǛsǕtie Plasmodium knowlesi, Plasmodium vivax, Plasmodium 

ovale, Plasmodium malariae un Plasmodium falciparum (P. falciparum) 

parazǭtiskie vienġȊǺi. 2017. gadǕ P. falciparum parazǭts izraisǭja 99.7 % 

malǕrijas gadǭjumu ǔfrikas reǥionǕ, un tas ir atzǭts par visbǭstamǕko no iepriekġ 

minǛtajǕm parazǭtu sugǕm.[1]
 
2017. gadǕ tika reǥistrǛti 219 miljoni malǕrijas 

inficǛġanǕs gadǭjumu, no kuriem 435 tȊkstoġi bija letǕli. Tai skaitǕ 266 000 

(61 %) nǕves gadǭjumu attiecinǕmi uz bǛrniem, kuri ir jaunǕki par 5 gadiem. 

Pasaules Veselǭbas organizǕcija stratǛǥijas ñGlobal technical strategy for 

malaria 2016-2030ò ietvaros ir izvirzǭjusi mǛrǵi lǭdz 2030. gadam samazinǕt 

malǕrijas izraisǭto nǕves gadǭjumu skaitu par 90 % salǭdzinǕjumǕ ar 

2015. gadu.[1] 

MalǕrijas infekcijas riskam ir pakǸauta aptuveni puse no pasaules popu-

lǕcijas ï ǔfrikas, VidǛjo Austrumu, DienvidaustrumǕzijas, Dienvidamerikas, 

CentrǕlamerikas, Karǭbu salu un OkeǕnijas iedzǭvotǕji.[1] AprǛǵinǕts, ka valstǭs 

ar augstu saslimġanas lǭmeni malǕrijas infekcijas rezultǕtǕ ekonomiskǕ izaugsme 

samazinǕs par 1.3 % gadǕ. Saslimġana ar malǕriju daudzǕs mazattǭstǭtajǕs valstǭs 

ir atzǭta par vienu no nabadzǭbas cǛloǺiem un sekǕm.[2], [3] Infekcijas riskam ir 

pakǸauti ne tikai minǛto reǥionu iedzǭvotǕji, bet arǭ tȊristi no pǕrǛjǕm pasaules 

valstǭm. DiemģǛl praktiski pret visǕm paġlaik izmantotajǕm medikamentu 

grupǕm ir izveidojuġies rezistentie malǕrijas celmi.[4] Artemisinǭnu grupas 

preparǕti 1-4 paġlaik ir vienǭgie efektǭvie rezistentǕs malǕrijas Ǖrstniecǭbas 

lǭdzekǸi, un tos sekmǭgi izmanto kombinǕcijǕ ar citǕm pretmalǕrijas zǕǸvielǕm, 

tomǛr ir zinǕmi rezistences veidoġanǕs gadǭjumi arǭ pret ġǭs grupas 

medikamentiem.[5] 

 

Lai novǛrstu draudus, ka malǕrija nǕkotnǛ varǛtu kǸȊt par masveida neǕrstǛjamu 

saslimġanu lielai daǸai planǛtas iedzǭvotǕju, ir akȊti nepiecieġams radǭt jaunus 

rezistences brǭvus pretmalǕrijas Ǖrstniecǭbas lǭdzekǸus.[6]  
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Gan cilvǛka organismǕ, gan P. falciparum parazǭtǕ atrodas aspartil-

proteǕzes ï farmakoloǥiski nozǭmǭga endoproteǕģu klase, kuras vieno kopǭgs 

katalǭtiskǕs darbǭbas mehǕnisms peptǭdu substrǕtu amǭdsaites ġǵelġanǕ, iesaistot 

divas enzǭma katalǭtiskǕ centra aspartǕtu sǕnu ǵǛdes.[7] Lǭdz ġim klǭniskajǕ 

praksǛ veiksmǭgi ir ieviesti vairǕki aspartilproteǕģu inhibitori, piemǛram, HIV-1 

proteǕzes inhibitori HIV ǕrstǛġanai un renǭna inhibitors hipertensijas 

ǕrstǛġanai.[8] Ġie piemǛri rǕda, ka aspartilproteǕzes var tikt veiksmǭgi izmantotas 

kǕ zǕǸvielu mǛrǵi jaunu preparǕtu radǭġanai. TomǛr P. falciparum parazǭta 

aspartilproteǕģu ï plazmepsǭnu (I, II, IV,  HAP, V, IX, X) terapeitiskais 

potenciǕls malǕrijas ǕrstǛġanai joprojǕm nav izmantots.  

Promocijas darba mǛrǵis ir plazmepsǭna II un plazmepsǭna IV inhibitoru 

izstrǕde malǕrijas ǕrstǛġanai.  

Darba mǛrǵa ǭstenoġanai izvirzǭti ġǕdi uzdevumi: 

1) sintezǛt tetrahidroizohinolǭnu un azolu saturoġu savienojumu 

rindas struktȊras-aktivitǕtes likumsakarǭbu pǛtǭjumiem; 

2) noteikt iegȊto savienojumu inhibitorǕs aktivitǕtes vǛrtǭbas uz Plm 

II. Noskaidrot optimǕlos farmakoforus inhibitoru molekulǕ, kas 

nepiecieġami aktivitǕtes nodroġinǕġanai; 

3) uzlabot peptidomimǛtisku hidroksietilamǭna fragmentu saturoġu 

inhibitoru selektivitǕti attiecǭbǕ pret cilvǛka aspartilproteǕzi Cat D 

un veikt struktȊras-aktivitǕtes likumsakarǭbu analǭzi; 

4) aktǭvǕkajiem savienojumiem noteikt P. falciparum parazǭta 

augġanas inhibǛġanas spǛju inficǛtu asins ġȊnu testǕ un to spǛju 

inhibǛt plazmepsǭnu X. 

Promocijas darba zinǕtniskǕ novitǕte un praktiskǕ nozǭme. PǛtǭjuma 

ietvaros ir dizainǛti un sintezǛti jauni nepeptidomimǛtiski azolu rindas 

(izoksazola, pirola, triazola, imidazola) un tetrahidroizohinolǭna ciklu saturoġi 

plazmepsǭna II inhibitori. Tika sintezǛti peptidomimǛtiski hidroksietilamǭna 

atvasinǕjumi ar daģǕdiem mono- un di- aizvietotiem amǭdiem. StruktȊras-

aktivitǕtes likumsakarǭbu analǭze ǸǕva noskaidrot Plm IV un Cat D S3 sub-

kabatu telpiskos izmǛrus un tǕdǛjǕdi uzlabot Plm IV / Cat D selektivitǕti. 

SintezǛtie hidroksietilamǭna atvasinǕjumi uzrǕda inhibitorǕs aktivitǕtes vǛrtǭbas 

pret Plm IV nanomolǕrǕ lǭmenǭ, Plm IV / Cat D selektivitǕtes faktora vǛrtǭbai 

sasniedzot 50. AktǭvǕkie savienojumi inhibǛ P. falciparum parazǭta augġanu 

inficǛtǕs sarkanajǕs asins ġȊnǕs nanomolǕrǕ lǭmenǭ. Ir noskaidrots, ka 
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hidroksietilamǭna atvasinǕjumi spǛj inhibǛt arǭ Plm X. TǕ kǕ paġlaik nav zinǕma 

Plm IX un Plm X struktȊra, Plm IV var kalpot kǕ modeǸproteǭns jaunu inhibitoru 

izstrǕdǛ. 

Promocijas darba rezultǕtu aprobǕcija:  

ZinǕtniskǕs publikǕcijas: 

1. Kinena, L.; Ozola, V. Tetrahydroisoquinoline-based non-peptidomimetic 

plasmepsin inhibitors. Chem. Heterocycl. Comp. 2020, 56, 60-66. 

L. KinǛna izstrǕdǕja 100 % no eksperimentǕlǕ darba apjoma, noformǛja 

pǛtǭjuma rezultǕtus atbilstoġi ģurnǕla prasǭbǕm, kǕ arǭ sniedza ieguldǭjumu 

publikǕcijas rakstǭġanǕ. 

2. Zogota, R.; Kinena, L.; Withers-Martinez, C.; Blackman, M. J.; Bobrovs, R.; 

Pantelejevs, T.; Kanepe-Lapsa, I.; Ozola, V.; Jaudzems, K.; Suna, E.; 

Jirgensons, A. Peptidomimetic plasmepsin inhibitors with potent anti-

malarial activity and selectivity against cathepsin D. Eur. J. Med. Chem. 

2019, 163, 344-352. 

L. KinǛna izstrǕdǕja 80 % no eksperimentǕlǕ darba apjoma, sniedza 

ieguldǭjumu pǛtǭjumu rezultǕtu noformǛġanǕ un publikǕcijas rakstǭġanǕ. 

3. Kinena, L.; Leitis, G.; Kanepe-Lapsa, I.; Bobrovs, R.; Jaudzems, K.; Ozola, 

V.; Suna, E.; Jirgensons, A. Azole-based non-peptidomimetic plasmepsin 

inhibitors. Arch. Pharm. Life Sci. 2018, 351, 1800151. 

L. KinǛna izstrǕdǕja 80 % no eksperimentǕlǕ darba apjoma, noformǛja 

pǛtǭjuma rezultǕtus atbilstoġi ģurnǕla prasǭbǕm, kǕ arǭ sniedza ieguldǭjumu 

publikǕcijas rakstǭġanǕ. 

Patents: 

Kinena, L.; Ozola, V.; Suna, E.; Leitis, G.; Jirgensons, A.; Jaudzems, K.; 

Kanepe-Lapsa, I.; Domracheva, I. 2. Substituted aminoalkylazoles as 

malarial aspartic protease inhibitors. WO 2017069601 A1, 27 Apr, 2017.  

Konferenļu tǛzes: 
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1. LITERATȉRAS APSKATS 

1.1. MalǕrijas parazǭta P. falciparum dzǭves cikls 

MalǕrijas parazǭta dzǭves cikls ir sareģǥǭts un sastǕv no daudzǕm atseviġǵǕm 

fǕzǛm (1.1. att.). Ir divi tǕ galvenie cikli ï cikls, kas noris cilvǛka organismǕ, un 

cikls, kas noris Anopheles moskǭtǕ. CilvǛka organismǕ notiekoġais dzǭves cikla 

posms tiek iedalǭts aknu jeb preeritrocǭtiskajǕ posmǕ un eritrocǭtiskajǕ 

posmǕ.[9], [10] 

 

1.1. att. MalǕrijas parazǭta dzǭves cikls [2] 

PǛc cilvǛka inficǛġanǕs sporozoǭti (1) nonǕk cilvǛka asinsritǛ un tiek nogǕdǕti 

aknǕs, kur tie inficǛ hepatocǭtus (2). Ġo parazǭta P. falciparum dzǭves cikla 

posmu sauc par ñaknu posmuò. AknǕs veidojuġies merozoǭti (3) inficǛ sarkanos 

asins ǵermenǭġus (4), kur tie iziet apǸa posmu, trofozǭtu posmu un asins ġizonta 

posmu (5) [9], kǕ rezultǕtǕ notiek merozoǭtu pavairoġanǕs, kuri tiek atbrǭvoti 

asinsrites sistǛmǕ un inficǛ veselǕs asins ġȊnas (eritrocǭtiskais posms). PǛc ġǭ 

posma cilvǛkam parǕdǕs klǭniskie slimǭbas simptomi (drudzis). Tas noved pie 

inficǛtǕ organisma parazitǛmijas palielinǕġanǕs.[11] Asins ġȊnǕs daģi merozoǭti 

attǭstǕs par makro- un mikro- gametocǭtiem (6). Gametocǭti koncentrǛjas Ǖdas 

kapilǕros, un reizǛ ar cilvǛka asinǭm tie tiek uzǺemti Anopheles moskǭtǕ (7). 

MoskǭtǕ vǭriġǵie gametocǭti veido gametas, kas saplȊst ar sieviġǵajǕm gametǕm, 
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veidojot zigotas, kas pagarinǕs par ookineti (8). Ġǭs ookinetes migrǛ uz moskǭta 

kuǺǥa vidusdaǸu, ġǵǛrso kuǺǥa sienu un veido oocistas (9). MejotiskǕs dalǭġanǕs 

rezultǕtǕ veidojas sporozoǭti, kuri migrǛ uz moskǭta siekalu dziedzeriem (10), un 

moskǭts var tǕlǕk izplatǭt P. falciparum parazǭtus.[2]  

Slimǭbas simptomi visbieģǕk ir asins posma rezultǕts, tǕdǛǸ svarǭga ir 

medikamenta izstrǕde, kas inhibǛtu ġo parazǭta dzǭves posmu.[11], [12] Asins 

posma laikǕ notiek merozoǭtu pavairoġanǕs asins ġȊnǕs. ĠajǕ laikǕ tiek patǛrǛts 

liels barǭbas vielu daudzums, taļu parazǭtam ir ierobeģotas iespǛjas sintezǛt 

aminoskǕbes de novo. Hemoglobǭna katabolisma rezultǕtǕ iegȊtǕs aminoskǕbes 

parazǭts izmanto kǕ barǭbu. Hemoglobǭna proteolǭze notiek parazǭta vakuolǕs 

daģǕdu proteolǭtisko enzǭmu ï plazmepsǭnu, falcipainu ï vai metaloproteǕzes 

falcilizǭna klǕtienǛ (1.2. att.).[9], [12]  

 

1.2. att. Hemoglobǭna proteolǭze [9] 

Hemoglobǭna noǕrdǭġanas laikǕ rodas hǛms [Fe(II)], kas tǕlǕk tiek oksidǛts par 

hematǭnu [Fe(III)], kǕ blakusproduktu izdalot ȊdeǺraģa peroksǭdu, kas ir kaitǭgs 

parazǭtam. P. falciparum parazǭtam ir izstrǕdǕjies tǕ neitralizǛġanas mehǕnisms. 

Hemoglobǭna noǕrdǭġana ir parazǭta specifisks katabolisks process, un daģi ġǭ 

procesa soǸi jau tiek izmantoti kǕ zǕǸu mǛrǵi.[12]  

1.2. P. falciparum parazǭta aspartilproteǕzes ï plazmepsǭni 

Plazmepsǭni ir aspartilproteǕzes ï farmakoloǥiski nozǭmǭga endoproteǕģu 

klase, kuru vieno kopǭgs katalǭtiskǕs darbǭbas mehǕnisms peptǭdu substrǕtu 

amǭdsaites ġǵelġanǕ, iesaistot divas enzǭma katalǭtiskǕ centra aspartǕtu sǕnu 

ǵǛdes.[7] Ir zinǕmi 10 gǛni, kas kodǛ aspartilproteǕzes P. falciparum parazǭta 

genomǕ (Plm I, II, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X un strukturǕli lǭdzǭgǕ HAP 

(histoaspartilproteǕze, viena katalǭtiskǕ aspartilatlikuma vietǕ satur histidǭnu)). 

Lǭdz ġim laikam nav precǭzi noskaidrota katra plazmepsǭna loma parazǭta 
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metabolismǕ, taļu ir zinǕms, ka Plm I, II, IV, V, IX, X un HAP piedalǕs 

eritrocǭtiskajǕ stadijǕ, savukǕrt Plm VI, VII un VIII piedalǕs eksoeritrocǭtiskajǕ 

stadijǕ, un to funkcijas parazǭta organismǕ nav zinǕmas.[9]  

VisvairǕk pǛtǭtie ir Plm I, II un IV. Tie piedalǕs hemoglobǭna metabolismǕ 

parazǭta vakuolǕs. Plm I, II, IV un HAP uzrǕda 60ï70 % aminoskǕbju secǭbas 

lǭdzǭbu, tǕdǛjǕdi inhibitoram jǕspǛj inhibǛt vairǕkus plazmepsǭnus vienlaikus. 

AktǭvajǕ centrǕ Plm II uzrǕda 84 % sekvences lǭdzǭbu ar Plm I, 68 % ar Plm IV 

un 39 % ar HAP. Arǭ cilvǛka organismǕ atrodas aspartilproteǕzes ï katepsǭns D 

(Cat D), katepsǭns E, renǭns un pepsǭns A. Plazmepsǭns II un katepsǭns D uzrǕda 

35 % aminoskǕbju secǭbas lǭdzǭbu, aktǭvajǕ centrǕ tǕ ir vǛl augstǕka, tǕdǛǸ, 

izstrǕdǕjot inhibitorus plazmepsǭnu inhibǛġanai, ir jǕǺem vǛrǕ selektivitǕtes 

problǛma.[9]  

Gremoġanas vakuolas plazmepsǭni I, II un IV ir plaġi pǛtǭti, un ir noskaidrota 

to loma P. falciparum parazǭta dzǭves ciklǕ. Jaunu zǕǸu mǛrǵu definǛġanai ir 

svarǭgi noskaidrot arǭ plazmepsǭnu V, IX un X struktȊru un nozǭmi parazǭta 

dzǭves ciklǕ. ZinǕms, ka ġie plazmepsǭni neatrodas parazǭta gremoġanas vakuolǕs 

un tǕdǛjǕdi nepiedalǕs hemoglobǭna proteolǭzǛ.[13]  

Plm V ir endoplazmatiskǕ tǭkla proteǕze, kas sastǕv no 590 aminoskǕbju 

atlikumiem [14] un pǛc sekvences vairǕk lǭdzinǕs cilvǛka aspartilproteǕzei 

BACE (b-sekretǕze).[15] PǛc inficǛġanǕs parazǭta izdzǭvoġanai eritrocǭtǕ ir 

nepiecieġams izvadǭt proteǭnus caur parazǭta vakuolas membrǕnu uz eritrocǭta 

citoplazmu, izmantojot proteǭna eksporta mehǕnismus. Ġie proteǭni tǕlǕk 

remodelǛ inficǛto eritrocǭtu un tǕ virsmu. LielǕkǕ daǸa proteǭnu, kas paredzǛti 

izvadǭġanai no parazǭta vakuolas, satur aminoterminǕlu motǭvu PEXEL 

(Plasmodium EXport Element, piecu aminoskǕbju fragments R × L × Q / E / D ï 

arginǭns × leicǭns × glutamǭns / glutamǭnskǕbe / asparagǭnskǕbe). Plm V atpazǭst 

ġos proteǭnus ar PEXEL motǭvu un proteolǭtiski sagatavo tos eksportǛġanai no 

parazǭta vakuolas uz eritrocǭtu.[16]ï[18] Plm V ir svarǭgs parazǭta attǭstǭbai un 

izdzǭvoġanai, tǕdǛǸ var kalpot kǕ labs zǕǸu mǛrǵis.[14]  

MalǕrijas parazǭta P. falciparum dzǭves cikla asins posms ietver vairǕkus 

ciklus ar merozoǭtu pavairoġanos, to atbrǭvoġanu asinsrites sistǛmǕ un veselo 

asins ġȊnu inficǛġanu. Lai parazǭts spǛtu izdzǭvot, ir svarǭgs tǕ egress no 

eritrocǭta un atkǕrtota asins ġȊnu inficǛġana. Sekojoġu proteolǭtisku procesu 

norise Ǹauj merozoǭtam izkǸȊt no eritrocǭta, kas tiek iniciǛta ar serǭna proteǕzes 

subtilizǭna 1 (SUB1) eksocitozi.[19] Plm X galvenǕ bioloǥiskǕ funkcija ir SUB1 

proteolǭtiska aktivǛġana. Plm IX neietekmǛ parazǭta egresu no eritrocǭta, bet tam 
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ir bȊtiska nozǭme asins ġȊnu inficǛġanǕ. PǛtǭjumi rǕda, ka, inhibǛjot 

plazmepsǭnus IX un X (strukturǕli lǭdzǭgi gremoġanas plazmepsǭniem Plm I, Plm 

II un Plm IV), iespǛjams, tiek bloǵǛta parazǭta replikǕcija, tǕdǛǸ Plm IX un Plm 

X ir svarǭgi parazǭta izdzǭvoġanai un var kalpot kǕ zǕǸu mǛrǵi.[20]ï[22] 

Plazmepsǭni (I, II, IV, V un HAP), kuriem ir pieejami kristǕlu 

rentgendifraktometrijas dati, uzrǕda augstu strukturǕlo lǭdzǭbu (1.3. att. (A)). 

VienǭgǕ bȊtiskǕ atġǵirǭba starp tiem ir plazmepsǭna V papildu spirǕǸu kopums 

C-terminǕlajǕ domǛnǕ un 19 aminoskǕbju atlikumus saturoġa cilpa N-terminǕlajǕ 

domǛnǕ (ciǕnkrǕsa 1.3. att. (C)).[23]  

 

1.3. att. Plazmepsǭnu lentveida 3D struktȊru attǛlojums. A ï viens virs otra salikti 

Plm I, Plm II un Plm IV 3D struktȊru attǛli; B ï Plm III 3D struktȊra; C ï Plm V 

3D struktȊra [23] 

Plazmepsǭnu (I, II, IV, V un HAP) struktȊra sastǕv no 3 atġǵirǭgiem 

reǥioniem: diviem topoloǥiski lǭdzǭgiem N- un C- terminǕlajiem domǛniem (zils 

un rozǕ 1.3. att.) un 6-ɓ-lokġǺu kopuma, kas savieno ġǭs divas daǸas (oranģs 

1.3. att.). Enzǭma aktǭvǕ kabata atrodas N- un C-terminǕlo domǛnu saskares vietǕ 

un satur divus aspartilatlikumus (Asp34 un Asp214 Plm II), protonu donoru un 

akceptoru, kuri veido katalǭtisko cilpu peptǭdsaites ġǵelġanas laikǕ. Viens no 

katalǭtiskajiem aspartilatlikumiem plazmepsǭnǕ III (HAP) ir aizvietots ar 

histidǭnu (1.3. att. (B)). Lǭdzǭgi kǕ citǕm aspartilproteǕzǛm [24], plazmepsǭnu 

(I, II, IV, V un HAP) N-terminǕlais domǛns satur vienu garu ɓ-hairpin struktȊru, 

ko sauc par vǕrsta cilpu (Lys72-Phe85 plazmepsǭnǕ II). TǕ novietojas 

perpendikulǕri katalǭtiskajai cilpai (sarkans 1.3. att.). VǕrsta cilpas pretǛjǕ pusǛ 

(C-terminǕlajǕ domǛnǕ) atrodas vǛl viena kustǭga vǕrsta-tipa cilpas struktȊra 

(Gly291-Pro297 plazmepsǭnǕ II) (zaǸġ 1.3. att.). ĠǕds reǥions ir raksturǭgs visu 

gremoġanas vakuolu plazmepsǭniem, un, iespǛjams, tas sadarbojas ar 

hemoglobǭna virsmas hidrofobajiem atlikumiem, un tam ir bȊtiska loma 

hemoglobǭna noǕrdǭġanas pirmajos soǸos.[25] LielǕkajǕ daǸǕ Plm II kristǕlu 
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rentgenstruktȊru ir redzama aizvǛrtǕ vǕrsta cilpas konformǕcija (1.4. att. 

(A)).[23]  

 

1.4. att. Plazmepsǭna II struktȊras 3D attǛlojums. A ï daģǕdas Plm II vǕrsta un 

fleksiblǕs cilpas konformǕcijas (sarkans ï aizvǛrtǕ konformǕcija, zils, zaǸġ, oranģs ï 

atvǛrtǕ konformǕcija); B ï plazmepsǭna II struktȊras lentǭġveida attǛls, ar lillǕ 

krǕsojumu apzǭmǛtas 7 aminoskǕbes, kas sastopamas parazǭta aspartilproteǕzǛs 

[23] 

Ir publicǛti plasmepsǭna II kristǕla rentgendifrakrometrijas dati [26], [27], 

kuros redzams, ka inhibitors ir saistǭjies ar atvǛrtu enzǭma konformǕciju (1.4. att. 

(A)). Tas nozǭmǛ, ka vǕrsta cilpa ir samǛrǕ kustǭgs reǥions. Lai ġo reǥiona 

ǭpaġǭbu izmantotu pǛc iespǛjas efektǭvǕk jaunu, selektǭvu inhibitoru dizainǛġanǕ 

un izstrǕdǛ, ir identificǛti aktǭvǕ centra aminoskǕbju atlikumi, kuri ir sastopami 

visǕs plazmepsǭnu izoformǕs (Plm I, II, IV), bet nav sastopami cilvǛka 

organisma aspartilproteǕzǛs (Cat D, E) (1.4. att. (B)). PǛtǭjuma rezultǕtǕ tika 

identificǛtas septiǺas aminoskǕbes ï Tyr17, Val105, Thr108, Leu191, Leu242, 

Gln275 un Thr298 (numerǕcija saskaǺǕ ar Plm II). Divas no ġǭm aminoskǕbǛm ï 

Val105 un Thr108 ï atrodas vǕrsta kabatas dziǸumǕ, kur tǕs sadarbojas ar to 

nepeptidomimǛtisko inhibitoru funkcionǕlajǕm grupǕm, kas piesaistǭjuġies 

plazmepsǭnam atvǛrtajǕ vǕrsta konformǕcijǕ.[23], [28] 

1.3. CilvǛka aspartilproteǕze katepsǭns D  

AspartilproteǕzes atrodas arǭ cilvǛka organismǕ. CilvǛka genomǕ ir zinǕmi 8 

gǛni, kas kodǛ aspartilproteǕzes ï katepsǭns D, katepsǭns E, napsǭns A, BACE, 

BACE 2, pepsǭns, gastricsǭns, renǭns. Katepsǭns D ir 346 aminoskǕbju atlikumu 

[29] garġ lizosomǕls enzǭms, kas sastopams lielǕkajǕ daǸǕ cilvǛka ġȊnu.[15] 

Salǭdzinot Plm II struktȊru ar cilvǛka organisma aspartilproteǕģu struktȊrǕm, ir 

A B 
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noskaidrots, ka Cat D strukturǕli ir visvairǕk lǭdzǭgs Plm II.[30] IzstrǕdǕjot 

selektǭvus plazmepsǭnu inhibitorus, svarǭgi ir nodroġinǕt selektivitǕti attiecǭbǕ 

pret katepsǭnu D.[15]  

Salǭdzinot Plm II un Cat D kristǕlu rentgendifraktometrijas datus [31] 

(1.5. att. A, B), ir noskaidrots, ka Plm II un Cat D struktȊras lǭdzǭgie elementi ir 

vǕrsta cilpa, aktǭvais centrs un ɓ-lokġǺu kopums.  

 

1.5. att. A ï Cat D 3D struktȊra [29]; B ï Plm II un Cat D 3D struktȊru 

salǭdzinǕjums (zaǸġ ï Plm II, zils ï Cat D) [23] 

TomǛr ir novǛrojamas samǛrǕ bȊtiskas atġǵirǭbas kustǭgǕs vǕrsta cilpas reǥionǕ, 

kas ir eikariotisko aspartilproteǕģu raksturǭgs struktȊras elements.[32] Cat D un 

renǭna fleksiblǕ cilpa satur trǭs blakus esoġus prolǭna atlikumus, bet Plm II 

struktȊrǕ viens prolǭna atlikums ir aizvietots ar valǭnu, kǕ arǭ cilpa ir daudz ǭsǕka, 

un tǕs konformǕcija ir tǕda, kas veido atvǛrtǕku saistǭġanǕs vietu. Cat D vǕrsta 

cilpas gala atlikums ir Gly79, bet Plm II tas ir Val78. Piesaistes vietas pretǛjǕ 

pusǛ katepsǭnǕ D ir Met309, bet plazmepsǭnǕ II ï Leu292. Plazmepsǭna II Val78 

un Leu292 pǕris ir mazliet lielǕks un hidrofobǕks nekǕ attiecǭgǕ Cat D daǸa, 

tǕdǛjǕdi hidrofobi inhibitori varǛtu labǕk inhibǛt Plm II.[23] Cat D inhibǛġana 

cilvǛka organismǕ var izraisǭt nevǛlamas blakusparǕdǭbas (attǭstǭbas traucǛjumi, 

redzes zudums, epilepsija) [33] un ǕrstǛġanǕs laikǕ samazinǕt inhibitora efektǭvo 

koncentrǕciju asinǭs.[15] 

B A 
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1.4. AspartilproteǕģu katalǭtiskais darbǭbas mehǕnisms 

AspartilproteǕģu katalǭtiskais mehǕnisms tiek pǛtǭts, izmantojot izotopu 

iezǭmǛġanas, teorǛtisko aprǛǵinu un rentgenstruktȊras analǭzes metodes. Kaut 

gan daģi aspekti vǛl nav noskaidroti, tiek uzskatǭts, ka pamatǕ ir skǕbesïbǕzes 

mehǕnisms. Shematisks aspartilproteǕģu katalǭtiskais darbǭbas mehǕnisms ir 

parǕdǭts 1.6. attǛlǕ. VisǕs pepsǭnu un retrovǭrusu aspartilproteǕģu struktȊrǕs ir 

katalǭtiska Ȋdens molekula, kas ar ȊdeǺraģa saiġu palǭdzǭbu ir piesaistǭta diviem 

aktǭvǕs kabatas aspartilatlikumiem ï Asp34 un Asp214.  

 

1.6. att. AspartilproteǕģu katalǭtiskais darbǭbas mehǕnisms [34] 

AktivǛtǕ Ȋdens molekula veic nukleofǭlu uzbrukumu substrǕta Phe33ïLeu34 

amǭda karbonilgrupai, izveidojot tetraedrisko starpproduktu, kurġ sabrȊk pǛc 

amǭna protonǛġanǕs, veidojot divus peptǭdus un reǥenerǛjot aspartilatlikumus 

katalǭtiskajǕ ciklǕ.[9], [34]  

1.5. MȊsdienǕs izmantotie medikamenti malǕrijas ǕrstǛġanai 

Pasaules Veselǭbas organizǕcija ġobrǭd ir atzinusi 14 medikamentus malǕrijas 

ǕrstǛġanai un 4 medikamentus profilaktiskai ǕrstǛġanai. Medikamentus malǕrijas 

ǕrstǛġanai iedala 4 kategorijǕs:  

1) hinolǭna atvasinǕjumi ï hlorohǭns (Chloroquine), amodiahǭns 

(Amodiaquine), hinǭns (Quinine), meflohǭns (Mefloquine), primahǭns 

(Primaquine), piperahǭns (Piperaquine). Ġie medikamenti akumulǛjas 
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parazǭta gremoġanas vakuolǕs un veido kompleksus ar hǛmu, tǕdǛjǕdi 

novǛrġot tǕ izkristalizǛġanos parazǭta gremoġanas vakuolǕ. Tiek inhibǛta 

hǛma polimerizǛġanǕs, kas izraisa citotoksiskǕ hǛma uzkrǕġanos parazǭtǕ; 

2) antifolǕti ï pirimetamǭns (Pyrimethamine) / sulfadoksǭns (Sulfadoxine), 

atovakvons (Atovaquone) / proguanils (Proguanil). FolǕtu antagonisti 

iedarbojas uz parazǭta dihidrofolǕta reduktǕzi;  

3) artemisǭna atvasinǕjumi ï artesunǕts (Artesunate), artemeters 

(Artemether), dihidroartemisinǭns (Dihydroartemisinin) ï molekulas 

endoperoksǭda tiltiǺġ sadarbojas ar parazǭta hǛma dzelzs joniem un 

izveido skǕbekǸa radikǕǸus. Ġie radikǕǸi selektǭvi saistǕs ar membrǕnu 

proteǭniem, izraisa lipǭdu peroksidǕciju, bojǕ endoplazmatisko tǭklu un 

inhibǛ proteǭnu sintǛzi, kǕ rezultǕtǕ parazǭts aiziet bojǕ; 

4) antibiotikas ï tetraciklǭns, doksiciklǭns, klindamicǭns, azitromicǭns ï 

iedarbojas uz parazǭta mitohondrija 70S ribosomǕm.[35]  

Ġobrǭd visefektǭvǕkǕ Ǖrstniecǭbas metode ir divu medikamentu kombinǕciju 

lietoġana (1.7. att.), kas visbieģǕk ietver artemisǭna atvasinǕtus medikamentus 1, 

2, 3, 4 un lumefantrǭnu (Lumefantrine) 8, meflohǭnu 6, piperahǭnu 7, amodiahǭnu 

5, sulfadoksǭnu 10 un pirimetamǭnu 9 kǕ partnermedikamentu.[36], [37]  

 

1.7. att. Paġlaik izmantotǕs medikamentu kombinǕcijas malǕrijas ǕrstǛġanai [37] 

Medikamentu kombinǕciju lietoġana malǕrijas ǕrstǛġanai Ǹauj izvairǭties no 

rezistences veidoġanǕs. Artemisǭna atvasinǕjumi ir efektǭvi pret visǕm 

P. falciparum rezistences formǕm. VisplaġǕk izmanto tǕdus atvasinǕjumus kǕ 

artemeteru 2, artesunǕtu 1 un arteǛteri 3 (1.7. att.).[2] Ġie daǸǛji sintǛtiskie 

atvasinǕjumi parazǭtǕ tiek pǕrvǛrsti aktǭvajǕ metabolǭtǕ ï dihidroartemisinǭnǕ 4. 
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Medikamentu kombinǕciju lietoġanai ir bȊtiska priekġrocǭba attiecǭbǕ pret viena 

medikamenta ǕrstǛġanu ï artemisǭns Ǖtri un efektǭvi iznǭcina lielǕko daǸu parazǭtu 

(tǕ darbǭbas puslaiks ir < 1 h), bet pǛc tam sǕk iedarboties otrs medikaments, kas 

iznǭcina atlikuġos parazǭtus ilgǕkǕ laika posmǕ.[37]
 
TǕ kǕ artemisinǭna 

atvasinǕjumu darbǭbas puslaiks ir mazǕks par 1 stundu, tad rezistence pret ġo 

medikamentu veidojas lǛnǕk. TomǛr 2008. gadǕ KambodģǕ tika novǛrots 

pirmais rezistences gadǭjums pret ġǭs grupas medikamentiem. 2018. gadǕ tika 

fiksǛti jau 30 rezistences gadǭjumi [37], tǕdǛǸ ir svarǭgi definǛt jaunus zǕǸu 

mǛrǵus un izstrǕdǕt rezistences brǭvus medikamentus malǕrijas ǕrstǛġanai. Ir 

vairǕkas pieejas, kas tiek lietotas jaunu pretmalǕrijas lǭdzekǸu izstrǕdǛ: 

1) visplaġǕk lietotǕ pieeja ir jau esoġo medikamentu analogu sintǛze [38];  

2) plaġu savienojumu bibliotǛku un dabasvielu skrǭnings uz potenciǕlo zǕǸu 

mǛrǵi;  

3) medikamentu izmantoġana, kas jau ir aktǭvi pret citǕm saslimġanǕm;  

4) kovalentǕ biterapija ï ǕrstǛġanǕ izmanto savienojumus, kuri satur divus 

kovalenti saistǭtus farmakoforus, kas katrs darbojas uz citu / to paġu zǕǸu 

mǛrǵi ar atġǵirǭgiem darbǭbas mehǕnismiem [35];  

5) jaunu zǕǸu mǛrǵu atraġana un to inhibitoru sintǛze.  

P. falciparum parazǭta genoma izpǛte ir ǸǕvusi identificǛt jaunus zǕǸu mǛrǵus 

antimalǕrijas medikamentu un vakcǭnu izstrǕdei.[39] MalǕrijas parazǭta 

gadǭjumǕ jaunos potenciǕlos zǕǸu mǛrǵus var iedalǭt trǭs kategorijǕs: 

1) hemoglobǭna metabolisma process (proteǕzes falcipains un plazmepsǭni); 

2) mǛrǵi, kas ietekmǛ makromolekulu un metabolǭtu sintǛzi (1-dezoksi-D-

ksilozes 5-fosfǕta reduktoizomerǕze); 3) membrǕnu transporta sistǛma (holǭna 

transportieri un proteǭnu kinǕzes).[9]  

Lǭdz ġim zinǕtniskajǕ literatȊrǕ nav aprakstǭti pretmalǕrijas medikamenti, 

kuru darbǭbas mehǕnisms ietvertu plazmepsǭnu inhibǛġanu. Taļu plazmepsǭni 

var kalpot kǕ labs zǕǸu mǛrǵis vairǕku iemeslu dǛǸ ï ar vienu savienojumu ir 

iespǛjams inhibǛt vairǕkus plazmepsǭnus, tǕdǛjǕdi paaugstinot inhibitora 

efektivitǕti, un to inhibǛġanas rezultǕtǕ P. falciparum parazǭts ietu bojǕ. KǕ arǭ ir 

iegȊti Plm I [40], II [41], [42], IV [43], V (Plasmodium vivax) [44] un strukturǕli 

lǭdzǭgǕs HAP [45] kristǕlu rentgendifraktometrijas dati, kas Ǹauj mǛrǵtiecǭgi 

izstrǕdǕt jaunus plazmepsǭnu inhibitorus. 
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1.6. Plazmepsǭnu inhibitori 

P. falciparum parazǭta plazmepsǭnu inhibitori tiek iedalǭti divǕs galvenajǕs 

grupǕs ï peptidomimǛtiski un nepeptidomimǛtiski inhibitori. PeptidomimǛtiskie 

inhibitori bieģi tiek dǛvǛti par pǕrejas stǕvokǸa analogiem, jo tie imitǛ 

tetraedrisko starpproduktu, bet ir noturǭgi pret enzimǕtisko ġǵelġanu modificǛtǕs 

struktȊras dǛǸ (1.8. att.).[9]  

 

1.8. att. TetraedriskǕ starpprodukta analogi [9]
 

TetraedriskǕ pǕrejas stǕvokǸa analogu nomenklatȊra tiek veidota no 

peptǭdtipa savienojuma aminoskǕbju sǕnu ǵǛdes atraġanǕs vietas molekulǕ ï P1, 

P1ô, P2, P2ô, P3, P3ô, kas atbilst to saistǭġanǕs vietai proteǭnǕ ï S1, S2, S3, S4, 

S1ô, S2ô, S3ô, S4ô (1.9. att.).[12]  

 

1.9. att. PeptidomimǛtisko inhibitoru nomenklatȊra [12] un Plm II saistǭġanǕs vietu 

attǛlojums [46] 

Ne visi tetraedriskǕ starpprodukta analogi ir pǛtǭti vai sintezǛti to 

atvasinǕjumi (1.8. att.), tǕdǛǸ tǕlǕk tiks aplȊkoti vairǕk izpǛtǭtie pǕrejas stǕvokǸa 
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analogi: statǭna, norstatǭna, 1,2-dihidroksietilǛna un hidroksietilamǭna 

atvasinǕjumi.  

1.6.1. Plazmepsǭnu peptidomimǛtiskie inhibitori 

Statǭna atvasinǕjumi. Statǭna atvasinǕjumu raksturǭgs struktȊrelements ir 

statǭna grupa ((3S,4S)-4-amino-3-hidroksi-6-metilheptǕnskǕbe). No 

aktinomicetǕm izdalǭtais aspartilproteǕģu inhibitors pepstatǭns A 11 satur divas 

statǭna grupas.[47] Pepstatǭns A 11 uzrǕda nanomolǕras IC50 vǛrtǭbas uz Plm I, 

Plm II (K i = 0.025 nM), Plm III un Plm IV, bet tas uzrǕda vǛl augstǕku inhibitoro 

aktivitǕti uz cilvǛka aspartilproteǕzi Cat D (K i = 0.0038 nM). TurklǕt pepstatǭns 

A uzrǕda pazeminǕtu inhibitoro aktivitǕti inficǛtu asins ġȊnu testǕ (IC50 RBC = 4 

mM) (1.10. att.).[48]  

 

1.10. att. Pepstatǭna A struktȊra [48] 

Lai uzlabotu savienojumu selektivitǕti attiecǭbǕ pret Cat D, ir sintezǛta rinda 

statǭna atvasinǕjumu (1.11. att.). TǕ, piemǛram, ievadot molekulas P1 un P3ô 

pozǭcijǕs CF3 grupas, selektivitǕte bȊtiski uzlabojas, tomǛr inhibitorǕ aktivitǕte 

samazinǕs (IC50 Plm II  = 1.3 nM).[49] Inhibitoru ġǵǭdǭbas un ġȊnu caurlaidǭbas 

uzlaboġanai ir sintezǛti mazǕki savienojumi 13, 14, kuri uzrǕda zemǕku 

inhibitoro aktivitǕti, bet labǕku selektivitǕti attiecǭbǕ pret Cat D.[9], [50] 

Pepstatǭna atvasinǕjuma 13 K i pret parazǭta aspartilproteǕzi Plm II ir 0.56 nM, 

bet attiecǭbǕ pret Cat D K i ir 38 reizes zemǕka.[50]  
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1.11. att. SintezǛtie statǭna atvasinǕjumi 12-14 

Ievadot molekulas P1ô pozǭcijǕ para-brombenziloksiaizvietotǕju, selektivitǕte 

bȊtiski uzlabojas (inhibitora 14 K i Plm II = 10 nM, Ki Cat D = >4900 nM), 

tomǛr inhibitorǕ aktivitǕte inficǛtu asins ġȊnu testǕ ir zema. DatormodelǛġanas 

rezultǕti liecina, ka ġajǕ gadǭjumǕ metil-O-metil tiltiǺġ nodroġina pietiekamu P1ô 

pozǭcijas sǕnu ǵǛdes kustǭgumu, lai ieǺemtu S1 / S3 kabatu. PǛtǭjumos 

noskaidrots, ka inhibitoro aktivitǕti ietekmǛ P1 aizvietotǕjs, savukǕrt 

selektivitǕte atkarǭga no P2
 
aizvietotǕja.[51] 

Norstatǭna atvasinǕjumi. Allofenilnorstatǭna-dimetilprolǭna atvasinǕjumi 

iepriekġ ir veiksmǭgi izmantoti kǕ HIV-1 proteǕģu inhibitori [52], [53], tǕpǛc A. 

Nezami izmantoja tos plazmepsǭnu inhibitoru dizainam.[54] ZinǕms, ka ġie 

savienojumi uzrǕda zemu toksicitǕti un labu biopieejamǭbu.[54] PǛtǭjumǕ 

noskaidroja, ka inhibitorǕs aktivitǕtes nodroġinǕġanǕ pret Plm II bȊtiska nozǭme 

ir tioprolǭna cikla dimetilgrupǕm. Nomainot dimetilgrupas pret ȊdeǺraģa 

atomiem, inhibitorǕ aktivitǕte bȊtiski samazinǕs (16 K i Plm II = 30.7 mM), un 

savienojums 16 inhibǛ arǭ cilvǛka aspartilproteǕzi Cat D (Ki = 18.2 mM) 

(1.12. att.).[54]  

 

1.12. att. Norstatǭna atvasinǕjumi 
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InhibitorǕ aktivitǕte uzlabojas, ja molekulas P2 daǸǕ ievada 

dimetilfeniloksiacetilgrupu (inhibitora 17 K i = 70 nM). ĠajǕ gadǭjumǕ uzlabojas 

arǭ selektivitǕte (Ki Cat D = 1600 nM).[54] VisaugstǕkǕ inhibitorǕ aktivitǕte 

(savienojuma 18 K i Plm II = 0.5 nM) ir iegȊta, ievadot molekulas 18 P2 daǸǕ 

dimetilfeniloksiacetilgrupu, bet P2ô daǸǕ (1S,2R)-1-amino-2-indanola grupu. 

IndǕna sastǕvǕ esoġǕ hidrofobǕ benzola gredzena daǸa un hidroksilgrupas 

kombinǕcija nodroġina optimǕlo sadarbǭbu veidoġanos ar S2ô kabatu, tomǛr ġis 

savienojums 18 uzrǕda inhibitoro aktivitǕti arǭ uz Cat D (Ki = 2 nM). Inhibitors 

18 uzrǕda bȊtiski zemǕku inhibitoro aktivitǕti inficǛtu asins ġȊnu testǕ (IC50 

RBC = 6.8 mM), kas skaidrojams ar to, ka plazmepsǭnu inhibitoriem ir jǕizkǸȊst 

caur 4 membrǕnǕm ï eritrocǭta, parazǭta vakuolas, plazmas un gremoġanas 

vakuolas (1.12. att.).[55]  

1,2-DihidroksietilǛna atvasinǕjumi. MolekulǕrǕs dinamikas pǛtǭjumos ir 

noskaidrots, ka 1,2-dihidroksietilǛna atvasinǕjumu stereoǵǭmiskajai 

konfigurǕcijai ir bȊtiska nozǭme inhibitorǕs aktivitǕtes nodroġinǕġanǕ. PiemǛram, 

tikai viens savienojuma 19 stereoizomǛrs (SRRRRS) uzrǕda inhibitoro aktivitǕti 

uz Plm II (IC50 = 4100 nM).[56] Aizvietojot divas P2 / P2ô valǭna metilamǭda 

grupas C2-simetriskǕ 1,2-dihidroksietilǛna atvasinǕjumǕ 19 ar (1S,2R)-1-amino-

2-indanola fragmentu, inhibitorǕ aktivitǕte palielinǕjǕs 40 reizes, salǭdzinot ar 

savienojumu 19, un inhibitors 20 uzrǕda selektivitǕti attiecǭbǕ pret Cat D 

(1.13. att.).[57] Noskaidrots, ka 2-indanola hidroksilgrupas ir iesaistǭtas 

iekġmolekulǕro ȊdeǺraģa saiġu veidoġanǕ.[56]  

 

1.13. att. 1,2-DihidroksietilǛna atvasinǕjumi 19-23 

InhibitorǕ aktivitǕte uz Plm II ir augstǕka, ja molekulas P1 / P1ô pozǭcijǕ ir 

para-acetilfenilgrupa (savienojums 21 uzrǕda visaugstǕko inhibitoro aktivitǕti Ki 
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Plm II  = 6 nM). BȊtiski uzlabojas arǭ 1,2-dihidroksietilǛna atvasinǕjuma 21 

inhibitorǕ aktivitǕte inficǛtu asins ġȊnu testǕ (Pf inhibǛġana 78 % @ 5 mM), 

salǭdzinot ar savienojuma 20 inhibǛġanas spǛju. AizvietotǕji fenilgredzena 

para-pozǭcijǕ bȊtiski ietekmǛ inhibitoro aktivitǕti. Neaizvietota fenilgredzena 

gadǭjumǕ 22 K i Plm II = 29 nM, bet para-metilgrupu saturoġs inhibitors 23 

uzrǕda 20 reizes zemǕku inhibitoro aktivitǕti uz Plm II kǕ savienojums 21 

(1.13. att.).[57] PǛtǭjuma ietvaros ir sintezǛti arǭ savienojumi 24 un 26 ar 

atġǵirǭgiem amǭda bioizostǛriem: brǭvi rotǛjoġu diacilhidrazǭna elementu (var 

iesaistǭties ȊdeǺraģa saiġu veidoġanǕ) un 1,3,4-oksadiazolu (var darboties kǕ 

ȊdeǺraģa saiġu akceptors) (1.14. att.).[58] 

 

1.14. att. 1,2-DihidroksietilǛna atvasinǕjumi ar amǭda bioizostǛriem ï 

diacilhidrazǭna fragmentu 24, 25 un 1,3,4-oksadiazolu 26 

RezultǕti liecina, ka inhibitoro aktivitǕti uz Plm II uzrǕda tikai hidrazǭna 

fragmentu saturoġi savienojumi 24 un 25. AugstǕka inhibitorǕ aktivitǕte ir tajos 

gadǭjumos, ja molekula satur diacilhidrazǭna fragmentu un aizvietotǕji nav 

simetriski (25 K i Plm II = 142 nM, Ki Cat D = >6000 nM). 1,2-DihidroksietilǛna 

atvasinǕjumi, kas satur 1,3,4-oksadiazola fragmentu, inhibitoro aktivitǕti uz Plm 

II un Cat D neuzrǕda (26 K i Plm II = >5000 nM, Ki Cat D = >6000 nM) 

(1.14. att.).[58]  

Hidroksietilamǭna atvasinǕjumi. VairǕkas zinǕtnieku grupas ir strǕdǕjuġas 

pie hidroksietilamǭna atvasinǕjumu kǕ pretmalǕrijas lǭdzekǸu izveides un to 

efektivitǕtes paaugstinǕġanas.[59], [60] Hidroksietilamǭna analogǕ ir ieviesta 

bǕziska otrǛjǕ amǭna grupa, kas veidotu sadarbǭbas ar aktǭvajǕ centrǕ esoġajiem 

Asp34 un Asp214 atlikumiem Plm II struktȊrǕ un koncentrǛtu inhibitoru parazǭta 

vakuolǕs (1.15. att.). Ir noskaidrots, ka inhibitorǕs aktivitǕtes nodroġinǕġanǕ ir 

svarǭgi lielas meta- vai para-aizvietotas benzilgrupas inhibitora P1ô pozǭcijǕ.[9] 

PiemǛram, ja molekula ġajǕ pozǭcijǕ satur neaizvietotu fenilgredzenu, inhibitorǕ 

aktivitǕte pret Plm II ir zema un nav selektivitǕtes attiecǭbǕ pret Cat D, 

savienojuma 27 K i Plm II = 3200 nM, K i Cat D = >2800 [60], bet 
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bifenilaizvietotǕja gadǭjumǕ inhibitora 29 K i Plm II = 120 nM (1.15. att.). Ir 

noskaidrots, ka, mainot P1ô aizvietotǕjus, iespǛjams ietekmǛt Plm I / Plm II 

selektivitǕti, piemǛram, hidroksietilamǭna atvasinǕjums 28, kas satur meta-

fenilaizvietotu benzilgrupu, uzrǕda zemu inhibitoro aktivitǕti uz Plm I 

(K i = 1000 nM).[60], [61]  

 

1.15. att. Hidroksietilamǭna atvasinǕjumi 27-30 

Lai noskaidrotu P3 un P1ô pozǭciju aizvietotǕjus, kuri Ǹauj iegȊt augstǕku 

inhibitoro aktivitǕti pret Plm II, ir veikts savienojumu bibliotǛkas skrǭnings. 

PǛtǭjuma rezultǕtǕ ir noskaidrots, ka, ievieġot molekulas P1ô pozǭcijǕ lielu, 

skǕbekli saturoġu biciklu, savienojumu inhibitorǕ aktivitǕte pret Plm II bȊtiski 

pieaug (savienojuma 30 K i Plm II = 30 nM) un inhibitors uzrǕda arǭ aktivitǕti 

inficǛtu asins ġȊnu testǕ.[61] Inhibitora-plazmepsǭna II afinitǕtes nodroġinǕġanǕ 

centrǕlajai hidroksilgrupai ir jǕbȊt (S) konfigurǕcijǕ, un terminǕlais slǕpekǸa 

atoms nedrǭkst bȊt aizvietots.[9]  

1.6.2. Plazmepsǭnu nepeptidomimǛtiskie inhibitori  

NepeptidomimǛtisku inhibitoru izstrǕde varǛtu Ǹaut iegȊt savienojumus ar 

augstǕku Plm II / Cat D selektivitǕti, jo ir zinǕms, ka nepeptidomimǛtiski 

inhibitori spǛj saistǭties ar Plm II atvǛrto vǕrsta konformǕciju, bet katepsǭni ġǕdu 

konformǕciju ieǺem grȊtǕk vai neieǺem.[62] VairǕkas zinǕtnieku grupas ir 

identificǛjuġas jaunas nepeptidomimǛtiskas inhibitoru struktȊras, izmantojot 

savienojumu datubǕzu augstas caurlaidǭbas skrǭningu (HTS), molekulǕro 

modelǛġanu, enzimǕtiskos testus uz savienojumu bibliotǛkǕm, kǕ arǭ 

savienojumu datubǕzu virtuǕlo skrǭningu. SǕkotnǛji nepeptidomimǛtisko Plm II 

inhibitoru identificǛġanǕ, izmantojot augstas caurlaidǭbas skrǭningu, tika 

izmantota Plm II un renǭna (cilvǛka aspartilproteǕze, EC 3.4.23.15) kristǕlu 

rentgendifraktometrijas datu lǭdzǭba [9], taļu ġobrǭd ir pieejami Plm I [40], II 

[41], [42], IV [43], V (Plasmodium vivax) [44] un strukturǕli lǭdzǭgǕs HAP [45] 
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kristǕlu rentgendifraktometrijas dati, kas Ǹauj izstrǕdǕt jaunus nepeptidomi-

mǛtiskus inhibitorus. 

Azacikliski inhibit ori . PirmǕ Plm II un pepstatǭna A kompleksa 

rentgendifraktometrijas dati tika publicǛti 1996. gadǕ.[63] Profesora F. 

Diederich grupa, balstoties uz aizvǛrtǕs Plm II konformǕcijas un renǭna atvǛrtǕs 

konformǕcijas rentgendifraktometrijas datiem, ir izstrǕdǕjusi 

nepeptidomimǛtiskus, azacikliskus Plm II inhibitorus.[64], [65] PirmǕs paaudzes 

inhibitori 31 satur protonǛtu centrǕlo aminogrupu, kura sadarbojas ar aktǭvajǕ 

centrǕ esoġajiem aspartilatlikumiem, naftilaizvietotǕju (R
1
), kas ievietojas S1 / 

S3 kabatǕ, un heteroaromǕtisku grupu, kura atrodas vǕrsta kabatǕ (1.16. att.).[46] 

Ġie azanorbornǕna atvasinǕjumi 31 uzrǕda samǛrǕ zemas IC50 vǛrtǭbas uz Plm II 

((°)-31a IC50 Plm II = 700 mM; (°)-31b IC50 Plm II  = 70 mM). VisaugstǕko 

inhibitoro aktivitǕti uz Plm II uzrǕda savienojums (°)-31c (IC50 Plm II = 9 mM), 

bet ġis savienojums (°)-31c nav selektǭvs attiecǭbǕ pret cilvǛka aspartilproteǕzi 

Cat D (1.16. att.).[65]  

 

1.16. att. Azaciklisku kodolu saturoġi inhibitor i (°)-31a-c un shematisks to 

attǛlojums Plm II aktǭvajǕ centrǕ [46] 

Azacikliski atvasinǕjumi 32 ir otrǕs paaudzes azaciklu saturoġi inhibitori. Arǭ 

ġie inhibitori satur protonǛtu aminogrupu, kas sadarbojas ar aktǭvǕ centra 

aspartilatlikumiem, naftilaizvietotǕju, kas ietilpst S1 / S3 kabatǕ, un benztiazola 

ciklu, kas aizǺem vǕrsta kabatu (1.17. att.). Savienojums (°)-32a (IC50 

Plm II  = 13 mM) uzrǕda lǭdzǭgu inhibitoro aktivitǕti uz Plm II kǕ pirmǕs 

paaudzes azanorbornǕna atvasinǕjums (°)-31c (IC50 Plm II = 9 mM). AugstǕka 

inhibitorǕ aktivitǕte novǛrojama savienojumiem, kuros X = CH2 ((°)-32b IC50 

Plm II = 4 mM) vai satur hlora atomu benztiazola ciklǕ ((°)-32c IC50 

Plm II  = 3 mM, (°)-32d IC50 Plm II = 2 mM). MinǛtie savienojumi nav selektǭvi, 

jo tiem ir salǭdzinoġi augsta katepsǭna D inhibitorǕ aktivitǕte (IC50 Cat D = 7ï18 

mM) (1.17. att.).[64] 
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1.17. att. Azaciklisku kodolu saturoġi inhibitori (°)-32a-d [64] un shematisks to 

attǛlojums Plm II aktǭvajǕ centrǕ [46] 

Ġǭ inhibitoru klase ir attǭstǭta tǕlǕk, ievadot aminogrupu bicikla 2. pozǭcijǕ, 

kas veido papildu sadarbǭbu ar aktǭvajǕ centrǕ esoġajiem aspartilatlikumiem. 

Sulfonilgrupas ǥeometrijas dǛǸ fenilfgrupas alkilǵǛde tiek ievirzǭta vǕrsta kabatǕ, 

tǕdǛjǕdi nodroġinot hidrofobo saistǭbu veidoġanos starp inhibitoru un proteǭnu. 

IegȊtais savienojums (°)-33 (racemǕts) uzrǕda zemǕkas IC50 vǛrtǭbas uz 

plazmepsǭnu II (IC50 Plm II = 210 nM) nekǕ otrǕs paaudzes azacikliskie 

atvasinǕjumi 32a-d (IC50 Plm II = 2ï13 mM), kǕ arǭ ir uzlabojusies selektivitǕte 

attiecǭbǕ pret cilvǛka aspartilproteǕzi Cat D ((°)-33 IC50 Cat D = 2800 nM). 

Enantiotǭrs azanorbornǕna atvasinǕjums (-)-33a uzrǕda vǛl augstǕku inhibitoro 

aktivitǕti (IC50 Plm II = 45 nM) (1.18. att.).[66], [67] 

 

1.18. att. AzanorbornǕna atvasinǕjumi (±)-33, (-)-33a un (±)-34 

TǕ kǕ savienojums (°)-28 (IC50 Plm II = 130 nM) uzrǕda augstǕku inhibitoro 

aktivitǕti uz Plm II nekǕ meta-bromfenilgrupu saturoġs azanorbornǕns (°)-33 

(IC50 Plm II = 210 nM), turpmǕkie pǛtǭjumi ir veikti ar naftilaizvietotiem 

atvasinǕjumiem. Lai noskaidrotu piemǛrotǕko fenilgrupas aizvietotǕja R 

alkilǵǛdes garumu un aizvietotǕju ietekmi uz inhibitoro aktivitǕti, ir sintezǛta 

azanorbornǕnu (°)-35a-g rinda.[68] 
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1.1. tabula 

Savienojumu (°)-35a-f inhibitorǕs aktivitǕtes vǛrtǭbas uz Plm II un Plm IV 

 

   IC 50, nM 

Nr. p. k. Sav. nr. R Plm II  Plm IV  

1. (°)-35a  4190 1480 

2. (°)-35b  680 240 

3. (°)-35c  130 50 

4. (°)-35d  50 210 

5. (°)-35e  70 430 

6. (°)-35f  30 90 

7. (°)-35g  150 1360 

RezultǕti rǕda (1.1. tabula), ka plazmepsǭna II gadǭjumǕ piemǛrotǕkais 

alkilǵǛdes garums ir no C6 lǭdz C8 (1.1. tabula, 3.ï5. rinda). SavukǕrt 

plazmepsǭna IV gadǭjumǕ piemǛrotǕkais alkilǵǛdes garums ir C6 (1.1. tabula, 3. 

rinda). ǬsǕku alkilǵǛģu gadǭjumǕ inhibitorǕs aktivitǕtes vǛrtǭbas pazeminǕs 

(1.1. tabula, 1., 2. rinda). Redzams, ka, ievadot molekulǕ garǕkas alkilǵǛdes 

(1.1. tabula, 7. rinda), bȊtiskǕks inhibitorǕs aktivitǕtes kritums novǛrojams Plm 

IV gadǭjumǕ. Sazarotu alkilaizvietotǕju gadǭjumǕ (1.1. tabula, 6. rinda) IC50 

vǛrtǭbas pazeminǕjǕs Plm II gadǭjumǕ, bet paaugstinǕjǕs attiecǭbǕ pret Plm IV. 

Tas nozǭmǛ, ka atġǵiras plazmepsǭna II un plazmepsǭna IV vǕrsta kabatas izmǛrs 

un forma. Ir noskaidrots, ka svarǭgs ir ne tikai alkilǵǛdes garums, bet arǭ tas, cik 

daudz tǕ aizpilda vǕrsta kabatu. RezultǕti rǕda, ka zemǕkas IC50 vǛrtǭbas ir tad, ja 

ġis aizpildǭjums ir 55 ° 9 % no pieejamǕs telpas.[68] DatormodelǛġanas 

pǛtǭjumos noskaidrots, ka n-heptilǵǛde aizǺem ~50 % no Plm II vǕrsta kabatas. 

GarǕku aizvietotǕju gadǭjumǕ (n-oktil-, n-nonil-) notiek alkilǵǛdes salocǭġanǕs, 

kǕ rezultǕtǕ neveidojas alkilǵǛdes un Plm II vǕrsta kabatas sadarbǭbas, un 

inhibitorǕ aktivitǕte pret Plm II pazeminǕs. DaģǕdu funkcionǕlo grupu (Ǜtera, 

alkǛna, alkinola vai spirta) ievadǭġana arilgredzena para-pozǭcijǕ inhibitoro 

aktivitǕti uz Plm II un Plm IV neuzlaboja.[46]  
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Balstoties uz pieejamajiem Plm II kristǕla rentgendifraktometrijas datiem, 

profesora F. Diederich grupa ir attǭstǭjusi 7-azanorbornǕna atvasinǕjumus 

(°)-36a-f, kas satur exo-aizvietotǕjus 7-azanorbornǕna 5. vai 6. pozǭcijǕ. Ġie 

aizvietotǕji spǛtu aizpildǭt plazmepsǭna II S1ô sub-kabatu.[69]  

1.2. tabula 

7-AzanorbornǕna atvasinǕjumu (°)-36a-f IC 50 vǛrtǭbas uz Plm II, Plm IV un Cat D 

 

    IC 50, nM IC 50 (nM) 

Pf NF54 Nr. p. k. Sav. nr. R Rô Plm II  Plm IV  Cat D 

1. (°)-36a 
 

H 72 18 3250 2554 

2. (°)-36b 
 

H 107 11 1997 829 

3. (°)-36c H 
 

198 139 6800 nn
a
 

4. (°)-36d 
 

H 127 6 2100 1050 

5. (°)-36e 
 

H 218 185 2690 nn
a
 

6. (°)-36f 
b
 H H 494 223 4900 nn

a
 

a nn ï nav noteikts 
b references savienojums 

6-exo-aizvietotǕja ievadǭġana 7-azanorbornǕna molekulǕ ((°)-36b) uzlaboja 

inhibitoro aktivitǕti uz Plm II, Plm IV un Plm II / Cat D selektivitǕti, salǭdzinot 

ar 6. pozǭcijǕ neaizvietotu inhibitoru (°)-36f (1.2. tabula, 2., 6. rinda). SavukǕrt 

5-exo-aizvietotǕju gadǭjumǕ ((°)-36c) inhibitorǕ aktivitǕte uz Plm II bija zemǕka 

nekǕ 6-exo-aizvietotiem 7-azanorbornǕna atvasinǕjumiem ((°)-36b) (1.2. tabula, 

2., 3. rinda). Plm IV gadǭjumǕ inhibitorǕs aktivitǕtes kritums ir vǛl ievǛrojamǕks 

(1.2. tabula, 2., 3. rinda). Tas liecina, ka savienojums (°)-36c neveido 

produktǭvas sadarbǭbas starp inhibitoru un proteǭna S1ô sub-kabatu. 

Cikloalkilamǭnu atvasinǕjumi (°)-36a, (°)-36b un (°)-36d uzrǕda visaugstǕko 

inhibitoro aktivitǕti gan uz Plm II (IC50 = 72ï127 nM), gan uz Plm IV (IC50 = 6ï

18 nM) (1.2. tabula, 1., 2., 4. rinda). VǛl ir svarǭgi minǛt, ka savienojumi 

(°)-36a, (°)-36b un (°)-36d ir arǭ selektǭvi attiecǭbǕ pret cilvǛka aspartilproteǕzi 

Cat D, piemǛram, inhibitors (°)-36d ir 350 reizes aktǭvǕks pret Plm IV nekǕ uz 



33 

Cat D. HeteroaromǕtisku aizvietotǕju gadǭjumǕ 6-exo pozǭcijǕ inhibitorǕ 

aktivitǕte pazeminǕs (1.2. tabula, 5. rinda). Savienojumi (°)-36a, (°)-36b un (°)-

36d uzrǕda zemǕku P. falciparum parazǭta augġanas inhibǛġanas spǛju inficǛtu 

asins ġȊnu testǕ nekǕ izolǛta enzǭma gadǭjumǕ (1.2. tabula, 1., 2., 4. rinda).[69]  

Tetrahidroazepǭna atvasinǕjumi. LiteratȊrǕ ir aprakstǭti tetrahidroazepǭna 

ciklu saturoġi P. falciparum parazǭta aspartilproteǕģu inhibitori. To struktȊra tika 

modelǛta un optimizǛta, izmantojot in silico aprǛǵinus.[70] IespǛjamais 

tetrahidroazepǭna 37 novietojums proteǭnǕ ir parǕdǭts 1.19. attǛlǕ, kurǕ redzams, 

ka protonǛtǕ amino grupa veido sadarbǭbas ar aktǭvajǕ centrǕ esoġajiem 

aspartilatlikumiem, bet 3. un 5. pozǭcijas aizvietotǕji aizǺem S2ôun S1 sub-

kabatas. 

 

1.19. att. Tetrahidroazepǭna atvasinǕjuma 37 novietojums proteǭnǕ (dokinga 

rezultǕti) [70] 

AprǛǵini liecina, ka tetrahidroazepǭna atvasinǕjumi 37 saistǕs ar proteǭnu 

atvǛrtajǕ vǕrsta konformǕcijǕ, lǭdz ar to ir svarǭgi atrast piemǛrotǕkos 

aizvietotǕjus S2ô un S1 kabatǕ. Ġim nolȊkam pǛtǭjuma ietvaros ir sintezǛti 

savienojumi rac-37a-d ar daģǕdiem arilaizvietotǕjiem R
1
 un R

2
 pozǭcijǕ.[70]  
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1.3. tabula 

Tetrahidroazepǭna atvasinǕjumu rac-37a-d K i vǛrtǭbas 

 

    K i (mM) 

Nr. p. k. Sav. nr. R
1
 R

2
 Plm II  Plm IV  Cat D 

1. rac-37a   303 211 >320 

2. rac-37b   4.7 7.2 260 

3. rac-37c  
 

1.0 1.5 262 

4. rac-37d   0.4 5.7 165 

No rezultǕtiem redzams, ka inhibitorǕs aktivitǕtes nodroġinǕġanǕ bȊtiska 

nozǭme ir R
1
 aizvietotǕja arilfunkcijas para-pozǭcijas aizvietotǕjiem (1.3. tabula). 

Neaizvietotu fenilgredzenu gadǭjumǕ inhibitorǕ aktivitǕte uz Plm II ir 303 ɛM 

(rac-37a, 1.3. tabula, 1. rinda), bet, ievieġot pozǭcijǕ R
1
 para-aminofenilgrupu, 

inhibitorǕ aktivitǕte uz Plm II un Plm IV uzlabojas ï K i Plm II = 4.7 ɛM, Ki Plm 

IV = 7.2 mM (rac-37b, 1.3. tabula, 2. rinda). Tas liecina, ka ġajǕ pozǭcijǕ ir 

nepiecieġama ȊdeǺraģa saiġu donora grupa. SavukǕrt, ievieġot R
2
 pozǭcijǕ 3-

indolilaizvietotǕju, inhibitorǕ aktivitǕte uzlabojas ï K i Plm II = 1.0 mM, kǕ arǭ 

savienojums rac-37c uzrǕda samǛrǕ augstu inhibitoro aktivitǕti uz Plm IV Ki = 

1.5 mM (rac-37c, 1.3. tabula, 3. rinda). Savienojums rac-37d ar broma atomu 

molekulǕ uzrǕda vislabǕko rezultǕtu un sasniedz nanomolǕru lǭmeni ï K i Plm II 

= 400 nM (1.3. tabula, 4. rinda).[70]  

Pirolidǭna atvasinǕjumi. Ġǭs sǛrijas savienojumi dizainǛti, balstoties uz 

HIV-1 proteǕģu inhibitoriem.[71] Pirolidǭna atvasinǕjumu sadarbǭbas ar 

plazmepsǭnu II ir lǭdzǭgas kǕ tetrahidroazepǭna atvasinǕjumiem ï protonǛtais 

pirolidǭna slǕpekǸa atoms veido ȊdeǺraģa saites ar aktǭvajǕ centrǕ esoġajiem 

aspartilatlikumiem, un estera vai amǭda karbonilgrupas skǕbekǸa atoms ar 

ȊdeǺraģa saitǛm sadarbojas ar vǕrsta aminoskǕbju atlikumiem Ser79 un Val78. 

PǛtǭjuma ietvaros ir sintezǛtas trǭs savienojumu klases ï simetriski esteri, 

simetriski amǭdi un nesimetriski amǭdi.[72] 
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1.4. tabula 

Pirolidǭna atvasinǕjumu 38a-d un 39 K i vǛrtǭbas 

 
    K i (mM) 

Nr. p. k. Sav. nr. X R Plm II  Plm IV  Cat D 

1. 38a O  51.2 168 >1000 

2. 38b O 
 

11.4 7.4 53.4 

3. 38c O 
 

1.0 0.8 0.5 

4. 38d O 
 

0.10 0.09 0.37 

5. 39 

NR
1 

R
1
 =  

 
0.43 1.5 11.7 

Savienojumu inhibitorǕ aktivitǕte uz Plm II ir zemǕka, ja pirolidǭna 

atvasinǕjumi 38a-d satur alkilaizvietotus esterus (38a, 1.4. tabula, 1. rinda), taļu 

inhibitorǕ aktivitǕte uzlabojas benzil- un 2-naftilmetil- aizvietotu esteru 

gadǭjumǕ ï K i vǛrtǭbas attiecǭgi ir 11.4 un 1.0 ɛM (38b, 38c, 1.4. tabula, 2., 

3. rinda). VisaugstǕko inhibitoro aktivitǕti uz Plm II uzrǕda 1-naftilmetilgrupu 

saturoġs pirolidǭna atvasinǕjums 38d (K i Plm II = 0.10 mM, K i 

Plm IV = 0.09 mM) (1.4. tabula, 4. rinda). Ir redzama tendence, ka, palielinoties 

aizvietotǕju stǛriskajiem izmǛriem, inhibitorǕ aktivitǕte pret Plm II un Plm IV 

paaugstinǕs. Acǭmredzot stǛriski lielǕki aizvietotǕji var veidot cieġǕkas 

hidrofobǕs sadarbǭbas ar S2 un S2ô sub-kabatǕm. Uzlabojoties savienojumu 

inhibitorajai aktivitǕtei uz Plm II, pasliktinǕs selektivitǕte attiecǭbǕ pret Cat 

D.[72] Arǭ simetriskas amǭda grupas saturoġs pirolǭdina atvasinǕjums 39 uzrǕda 

inhibitoro aktivitǕti pret Plm II (Ki Plm II = 0.43 mM) un Plm IV (Ki Plm IV = 

1.5 mM). SintezǛtie nesimetriskie amǭdi neuzrǕdǭja Plm II / Cat D selektivitǕti. 

Ġis pǛtǭjumu virziens netika attǭstǭts tǕlǕk, jo, modificǛjot pirolidǭna 

atvasinǕjumus, neizdevǕs uzlabot Plm II / Cat D selektivitǕti. 

Aminopiperidǭna atvasinǕjumi. Izmantojot augstas caurlaidǭbas FRET 

testu, kǕ plazmepsǭna II inhibitori ir identificǛti 4-aminopiperidǭna 

atvasinǕjumi.[12], [23], [42], [73] Ġo savienojumu sintǛze ir vienkǕrġa un Ǹauj 



36 

veikt daģǕdas molekulas modifikǕcijas. 4-Aminopiperidǭna atvasinǕjuma 40 un 

Plm II kompleksa rentgenstruktȊranalǭze atklǕj liganda novietojumu proteǭnǕ, un 

redzams, ka ġis inhibitors ir saistǭjies ar Plm II atvǛrtajǕ vǕrsta konformǕcijǕ, 

kurǕ vǕrsta cilpa ir nobǭdǭjusies no aktǭvajǕ centrǕ esoġajiem aspartilatlikumiem, 

tǕdǛjǕdi Ǹaujot piperidǭna slǕpeklim izveidot spǛcǭgas ȊdeǺraģa saites caur 

katalǭtisko Ȋdens molekulu ar aspartilatlikumiem (1.20. att.).[26], [42]  

 

1.20. att. 4-Aminopiperidǭna atvasinǕjuma 40 un Plm II kompleksa 

rentgendifraktometrijas  dati [23] 

PǛtǭjumǕ noskaidrots, ka inhibitorǕs aktivitǕtes nodroġinǕġanǕ svarǭgs ir 

molekulas B daǸas benzoilaizvietotǕjs ar n-pentilǵǛdi para-pozǭcijǕ (1.20. att.). 

4-MetilfenilaizvietotǕja gadǭjumǕ inhibitorǕ aktivitǕte samazinǕs gandrǭz 2000 

reiģu.[42] TǕpat ġajǕ molekulas daǸǕ nav vǛlams ievadǭt nepiesǕtinǕtas saites 

(alkenil-, alkinil-) vai heteroatomus, bet inhibitorǕ aktivitǕte nemainǕs, ja 

fenilgrupu aizstǕj ar 4-n-pentilcikloheksilgrupu.[12], [42]  

SavukǕrt molekulas A daǸǕ piemǛrotǕkais S1 / S3 kabatǕ ietilpstoġais 

aizvietotǕjs ir para-pozǭcijǕ aizvietota bifenilgrupa. PǛtǭjumǕ izmantotie 

savienojumi 41a-f ar daģǕdiem fenilgrupas aizvietotǕjiem para-pozǭcijǕ redzami 

1.21. attǛlǕ. Ievadot molekulǕ heteroaromǕtiskus ciklus ï piridǭnu (41a), 

pirimidǭnu (41d), tiofǛnu (41b), inhibitorǕ aktivitǕte bȊtiski nemainǕs (IC50 Plm 

II = 13ï41 nM) (1.21. att.). ZemǕku inhibitoro aktivitǕti uzrǕda 

4-aminopiperidǭna atvasinǕjums 41e, kas fenilgredzenǕ satur elektronus 

atvelkoġu cianogrupu, savukǕrt elektronu donoru grupu gadǭjumǕ (41c, 41f) 

inhibitorǕ aktivitǕte ir augstǕka (IC50 Plm II = 8ï11 nM). Noskaidrots, ka 

molekulas C daǸǕ ir vǛlams 3-metilbutilaizvietotǕjs (1.21. att.). ZinǕms, ka 

piperidǭna ciklǕ esoġais slǕpekǸa atoms veido stipru ȊdeǺraģa saiti ar katalǭtiskajǕ 

centrǕ esoġo Ȋdens molekulu, tǕdǛjǕdi nodroġinot sadarbǭbu ar Plm II 

aspartilatlikumiem. BiarilaizvietotǕjs veido hidrofobas sadarbǭbas ar 

plazmepsǭnu II, bet benzoilaizvietotǕjs nodroġina ideǕlu novietojumu, lai 

n-pentilǵǛde ieǺemtu vǕrsta kabatu.[23], [73]  
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1.21. att. 4-Aminopiperidǭna atvasinǕjumi 41a-f ar daģǕdiem fenilgrupas 

aizvietotǕjiem 

BȊtiski, ka savienojumi 41a un 41f uzrǕda zemǕkas inhibitorǕs aktivitǕtes 

vǛrtǭbas inficǛtu asins ġȊnu testǕ, kas var liecinǕt par to, ka zǕǸu mǛrǵis nav Plm 

I, Plm II vai Plm IV, bet varǛtu bȊt Plm IX, Plm X.[12]  

Ŭ,Ŭ-Difluor cikloheksanona atvasinǕjumi. Veicot 4-aminopiperidǭna 

atvasinǕjumu bioizostǛro aizvietoġanu, profesora F. Diederich grupa sintezǛjusi 

Ŭ,Ŭ-difluorcikloheksanona atvasinǕjumus (°)-42c un (°)-43c (1.22. att.). 

Izmantojot 
19

F-kodolu magnǛtiskǕs rezonanses spektroskopiju, noskaidrots, ka 

Ȋdens ġǵǭdumǕ ġie savienojumi pilnǭbǕ hidratǛjas, tǕdǛǸ IC50 vǛrtǭbas ir noteiktas 

to hidrǕtiem.[74] Lai noskaidrotu hidroksigrupu nozǭmi inhibitorǕs aktivitǕtes 

nodroġinǕġanǕ pret Plm II, ir sintezǛti arǭ monohidroksiatvasinǕjumi (°)-42a,b 

un (°)-43a,b (1.22. att.). 

 

1.22. att. a,Ŭ-Difluor cikloheksanona atvasinǕjumu (°)-42a-c, (°)-43a-c IC 50 vǛrtǭbas 

PǛtǭjuma rezultǕtǕ noskaidrots, ka inhibitori (°)-43a-c, kuros amǭda funkcijas 

karbonilgrupa ir orientǛta S1 / S3 kabatas virzienǕ, ir aktǭvǕki nekǕ inhibitori 

(°)-42a-c, kuros N atoms ir orientǛts S1 / S3 kabatas virzienǕ. DatormodelǛġanas 

rezultǕti liecina, ka inhibitoru (°)-42a-c amǭda grupas karbonilgrupa neiesaistǕs 

ȊdeǺraģa saiġu veidoġanǕ, savukǕrt savienojumu (°)-43a-c gadǭjumǕ amǭda 

grupas karbonilgrupa veido ȊdeǺraģa saites ar plazmepsǭna II Tyr77 atlikumu. 
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No iegȊtajiem rezultǕtiem redzams, ka salǭdzinǕmas inhibitorǕs aktivitǕtes pret 

Plm II uzrǕda monohidroksiatvasinǕjumi (°)-42a, (°)-42b (IC50 

Plm II  = ~40 ɛM) un (°)-43a, (°)-43b (IC50 Plm II = ~20 ɛM). AugstǕku 

inhibitoro aktivitǕti uzrǕda pilnǭbǕ hidratǛti Ŭ,Ŭ-difluorcikloheksanona 

atvasinǕjumi (°)-42c (IC50 Plm II = 10 ɛM) un (°)-43c (IC50 Plm II  = 7 ɛM) 

(1.22. att.).[74] PǛtǭjuma ietvaros ir sintezǛti arǭ citi a,Ŭ-difluorcikloheksanona 

atvasinǕjumi, taļu tie neuzrǕda labǕku inhibitoro aktivitǕti uz Plm II.[75] 

2-Aminohinazolǭn-4-(3H)-ona atvasinǕjumi. 2-Aminohinazolǭn-4-(3H)-ona 

atvasinǕjumi rac-44 kǕ plazmepsǭnu inhibitori ir identificǛti, veicot ChemBridge 

fragmentu bibliotǛkas skrǭningu, izmantojot KMR metodi. PǛtǭjuma laikǕ tika 

noskaidrots, ka 2-aminohinazolǭn-4-(3H)-ona 7. pozǭcijǕ un THF grupas 5. 

pozǭcijǕ nepiecieġams ievadǭt fenilgrupu (1.23. att.).[41]  

 

1.23. att. 2-Aminohinazolǭn-4-(3H)-ona atvasinǕjumi rac-44, rac-45 kǕ plazmepsǭnu 

inhibitori   

Savienojums rac-45 uzrǕda 42 reizes augstǕku inhibitoro aktivitǕti uz Plm II 

(IC50 = 0.57 mM) salǭdzinǕjumǕ ar neaizvietotu hinazolinonu rac-44 un ir aktǭvs 

arǭ uz Plm IV (IC50 = 0.60 mM) (1.24. att. (A)). Ir iegȊti inhibitora rac-45 un Plm 

II kompleksa rentgendifraktometrijas dati (1.24. att. (B)).[41]  

  

1.24. att. A ï Inhibitora rac-45 struktȊra; B ï 2-Aminohinazolǭn-4-(3H)-ona 

atvasinǕjuma rac-45 un Plm II kompleksa rentgendifraktometrijas dati [41] 

AnalizǛjot inhibitora rac-45 un Plm II kompleksa rentgendifraktometrijas 

datus, ir noskaidrots, ka Plm II satur plaġi atvǛrtu, neaizpildǭtu vǕrsta kabatu, 

kuru ir iespǛjams aizpildǭt, ievadot lineǕru, alifǕtisku aizvietotǕju fenilgrupas 

A B 
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para-pozǭcijǕ (1.24. att. (B)). TǕlǕkǕ inhibitora struktȊras optimizǕcija ir veikta, 

ievadot daģǕdus aizvietotǕjus 2-aminohinazolǭn-4-(3H)-ona fenilgrupas para-

pozǭcijǕ.[41]  

1.5. tabula 

2-Aminohinazolǭn-4-(3H)-ona atvasinǕjumu rac-45, rac-46a-d struktȊras-

aktivitǕtes likumsakarǭbas 

 

Nr. p. k. Sav. nr. R 
IC 50, mM EC50 Pf 3D7, 

mM Plm II  Plm IV  Cat D 

1. rac-45 H 0.57 0.60 13.8 nn*  

2. rac-46a  0.23 0.2 2.2 0.9 

3. rac-46b  0.15 0.10 5.0 1.1 

4. rac-46c  0.40 0.30 3.2 nn*  

5. rac-46d 
 

10.0 0.13 6.0 1.2 

*nn ï nav noteikts 

Ievadot 2-aminohinazolǭn-4-(3H)-ona fenilgredzena para-pozǭcijǕ n-butil- 

vai n-pentil- grupu (rac-46a,b), inhibitorǕ aktivitǕte uz Plm II uzlabojas divas 

(rac-46a, 1.5. tabula, 2. rinda) un trǭs reizes (rac-46b, 1.5. tabula, 3. rinda) 

salǭdzinǕjumǕ ar para-pozǭcijǕ neaizvietotu fenilgredzenu (rac-45, 1.5. tabula, 

1. rinda). Redzams, ka ciklisku alkilaizvietotǕju (sav. rac-46c) gadǭjumǕ 

inhibitorǕ aktivitǕte bȊtiski nemainǕs (1.5. tabula, 4. rinda). Inhibitors rac-46d ar 

3-fenilpropilgrupu fenilgredzena para-pozǭcijǕ uzrǕda samǛrǕ augstu inhibitoro 

aktivitǕti pret Plm IV (IC50 = 0.13 mM), taļu zemǕku aktivitǕti pret Plm II 

(IC50 = 10.0 mM) (1.5. tabula, 5. rinda). MolekulǕrǕs modelǛġanas pǛtǭjumi rǕda, 

ka Plm IV vǕrsta kabata ir mazliet lielǕka kabatas dziǸumǕ, tǕdǛjǕdi stǛriski lieli 

aizvietotǕji spǛj piesaistǭties daudz efektǭvǕk. Savienojumi rac-46a,b,d inficǛtu 

asins ġȊnu testǕ uzrǕda parazǭta augġanas inhibǛġanas spǛju mikromolǕrǕ lǭmenǭ 

(1.5. tabula, 2., 3., 5. rinda). Interesanti, ka inhibitora rac-46d uzrǕdǭtǕ aktivitǕte 

inficǛtu asins ġȊnu testǕ ir augstǕka nekǕ izolǛta enzǭma gadǭjumǕ (Plm II). Tas 

nozǭmǛ, ka ǭstais zǕǸu mǛrǵis varǛtu bȊt plazmepsǭnam IV strukturǕli lǭdzǭgie 

Plm IX un Plm X.[23], [41]
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Lai samazinǕtu inhibitora lipofilitǕti un uzlabotu selektivitǕti attiecǭbǕ pret 

Cat D, ir veikta 2-aminohinazolǭn-4-(3H)-ona atvasinǕjumu struktȊras 

optimizǕcija. RezultǕtǕ ir iegȊts inhibitors rac-47a, kas satur neaizvietotu THF 

grupu un karboksietilgrupu 2-aminohinazolǭn-4-(3H)-ona 5. pozǭcijǕ. 

Savienojums rac-47a uzrǕda salǭdzinǕmu inhibitoro aktivitǕti ar savienojumu 

rac-45 pret Plm II un Plm IV, bet ir daudz selektǭvǕks attiecǭbǕ pret cilvǛka 

aspartilproteǕzi Cat D (1.5. tabula, 1. rinda un 1.6. tabula, 1. rinda). 

1.6. tabula 

2-Aminohinazolǭn-4-(3H)-ona atvasinǕjumu rac-47a-d struktȊras-aktivitǕtes 

likumsakarǭbas 

 

   IC 50, mM 

Nr. p. k Sav. nr. R Plm II  Plm IV  Cat D 

1. rac-47a 
 

0.50 6.0 >100 

2. rac-47b 
 

0.027 0.042 21.0 

3. rac-47c 
 

0.080 0.030 13.0 

4. rac-47d  0.022 0.110 0.43 

Ievadot 2-aminohinazolǭn-4-(3H)-ona molekulǕ daģǕdus fenilgrupas 

aizvietotǕjus ï n-pentil- (rac-47b), fenilpropil- (rac-47c) un n-oktil- grupu 

(rac-47d) (1.6. tabula, 2.ï4. rinda) ï, ir bȊtiski paaugstinǕjusies inhibitorǕ 

aktivitǕte uz Plm II (IC50 = 0.022ï0.080 mM) un Plm IV (IC50 = 0.030ï0.110 

mM).[23], [76] JǕpiebilst, ka savienojums rac-47b uzrǕda augstu Plm II / Cat D 

selektivitǕti (IC50 Plm II = 0.027 mM, IC50 Cat D = 21.0 mM).
 

Difenilurǭnvielas atvasinǕjumi. Izmantojot Walter Reed savienojumu 

datubǕzes skrǭningu, kǕ Plm II inhibitori ir identificǛti difenilurǭnvielas 

atvasinǕjumi 48-50. BȊtiski, ka ġie savienojumi uzrǕda inhibitoro aktivitǕti uz 

Plm II nanomolǕrǕ lǭmenǭ (Ki Plm II = 50ï680 nM) un ir selektǭvi attiecǭbǕ pret 

cilvǛka aspartilproteǕzi Cat D ï savienojumu 48-50 inhibitorǕ aktivitǕte uz Plm 

II ir vairǕk nekǕ 1000 reiģu augstǕka nekǕ uz Cat D (1.25. att.). Difenilurǭnvielas 

atvasinǕjums 48 ir ġǭs savienojumu sǛrijas aktǭvǕkais savienojums. Lai gan 

savienojumi 48-50 uzrǕda spǛju inhibǛt Plm II nanomolǕrǕ lǭmenǭ, parazǭta 
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P. falciparum parazǭta augġanu tie inhibǛ vǕji (IC50 vǛrtǭbas ir augstǕkas par 

6 mg / mL).[77]  

 

1.25. att. Difenilurǭnvielas atvasinǕjumi 48-50 kǕ Plm II inhibitori 

MolekulǕrǕs modelǛġanas pǛtǭjumǕ ir noskaidrots, ka urǭnvielas funkcionǕlǕs 

grupas slǕpekǸa atomi sadarbojas ar Plm II aktǭvajǕ centrǕ esoġajiem 

aspartilatlikumiem Asp34 un Asp214 un feniloksi- fragments aizǺem S2ô 

kabatu.[77]  

Plazmepsǭnu (I, II, HAP, IV, V (Plasmodium vivax)) rentgendifraktometrijas 

datu publicǛġana ir ǸǕvusi dizainǛt un identificǛt jaunus plazmepsǭnu inhibitorus. 

Ir sintezǛti gan peptidomimǛtiski, gan nepeptidomimǛtiski inhibitori. 

Plazmepsǭnu inhibitoru izstrǕde ir apgrȊtinǕta vairǕku iemeslu dǛǸ ï inhibitoram 

ir jǕspǛj inhibǛt vairǕkus plazmepsǭnu subtipus un inhibitoram ir jǕbȊt 

selektǭvam attiecǭbǕ pret cilvǛka aspartilproteǕzi katepsǭnu D. KǕ arǭ bieģi nav 

novǛrojama rezultǕtu korelǕcija starp savienojumu inhibitoro aktivitǕti uz Plm II 

un parazǭta augġanas inhibǛġanas spǛju inficǛtu asins ġȊnu testǕ. Tas nozǭmǛ, ka 

ǭstais zǕǸu mǛrǵis varǛtu bȊt negremoġanas plazmepsǭni IX un X, kuri strukturǕli 

visvairǕk ir lǭdzǭgi Plm IV. 
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2. REZULTǔTI UN TO IZVǚRTǚJUMS 

2.1. NepeptidomimǛtisku Plm II inhibitoru izstrǕde 

Viena no pieejǕm jaunu zǕǸvielu izveidǛ ir jau zinǕma bioloǥiski aktǭva 

savienojuma bioizostǛru sintǛze ï molekulǕ esoġo atomu, funkcionǕlo grupu vai 

ciklu aizvietoġana ar citiem atomiem vai atomu grupǕm, saglabǕjot lǭdzǭgas 

ǵǭmiskǕs vai fizikǕlǵǭmiskǕs ǭpaġǭbas un bioloǥisko efektu.[78] Ġǭ pieeja ir 

veiksmǭgi izmantota HIV-1 inhibitoru izstrǕdǛ (2.1. att.) ï piridǭna cikla 

ievieġana savienojuma 51 molekulǕ ǸǕva saglabǕt tǕ inhibitoro aktivitǕti pret 

HIV-1, uzlabojot savienojuma farmakokinǛtiskǕs ǭpaġǭbas.[79] 

 

2.1. att. Fenilgrupas bioizostǛrǕ aizvietoġana ar piridǭna ciklu  

BioizostǛrǕs aizvietoġanas pieeju izmantojǕm jaunu nepeptidomimǛtisku Plm 

II inhibitoru izstrǕdǛ, par pamatu Ǻemot Actelion zinǕtnieku izstrǕdǕtos 

nepeptidomimǛtiskos Plm II inhibitorus 52, kuru pamatstruktȊru veido 4-

aminopiperidǭna grupa.[12], [26], [42] Ir noskaidrots, ka aminopiperidǭna tipa 

inhibitori saistǕs ar enzǭma atvǛrto vǕrsta konformǕciju.[26] Inhibitora-enzǭma 

kompleksa rentgendifraktometrijas datu analǭze atklǕja, ka piperidǭna slǕpekǸa 

atoms veido jonu tipa sadarbǭbu ar aktǭvajǕ centrǕ esoġo Asp214 atlikumu un 

Ȋdens molekulas mediǛtu ȊdeǺraģa saiti ar katalǭtisko atlikumu Asp34. Molekula 

satur arǭ citus svarǭgus farmakoforos elementus ï bifenilgrupu (atrodas S1 sub-

kabatǕ) un n-pentilǵǛdi (atrodas vǕrsta kabatǕ) (2.2. att.).[26]  

 

2.2. att. NepeptidomimǛtisko inhibitoru dizainǛġana 
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4-Aminopiperidǭna inhibitoriem piemǭt trȊkumi ï tie satur enzimǕtiski 

nestabilu amǭdsaiti, kas neǸauj ġos savienojumus izmantot kǕ orǕli pieejamus 

medikamentus.[80] MinǛtie inhibitori 52 uzrǕda nepietiekoġi labas 

fizikǕlǵǭmiskǕs ǭpaġǭbas ï augstas clogP vǛrtǭbas un zemu ġǵǭdǭbu, kǕ arǭ 

savienojumu 52 aktivitǕte inficǛtu sarkano asins ġȊnu testǕ ir 2.5 lǭdz 20 reizes 

zemǕka nekǕ izolǛta enzǭma gadǭjumǕ.[12] Lai izvairǭtos no minǛtajiem 

trȊkumiem, izstrǕdǕjǕm jaunu nepeptidomimǛtisku inhibitoru dizainu, kas 

balstǭts uz amǭda funkcijas aizvietoġanu savienojumǕ 52 ar tǕ bioizostǛriem ï 

azoliem. NolǛmǕm sintezǛt amǭda grupas bioizostǛrus ï 1,2,3-triazolu, 

izoksazolu, imidazolu un pirolu saturoġus Plm II inhibitorus, saglabǕjot jau 

esoġos farmakoforos elementus ï n-pentilǵǛdi, aminofunkciju un 

bifenilaizvietotǕju (2.2. att.).  

2.1.1. Azolu atvasinǕjumu sintǛze un to struktȊras-aktivitǕtes 

likumsakarǭbas 

1,2,3-Triazolu sintǛzǛ visbieģǕk tiek izmantota Huisgen 1,3-dipolǕrǕ 

ciklopievienoġanǕs reakcija starp azǭdiem un alkǭniem.[81]ï[83] Reakcijas 

norise iespǛjama termiskos apstǕkǸos, bet bieģi tiek izmantoti varu (I) (veicina 

1,4- aizvietotu triazolu veidoġanos) vai rutǛniju (II)  saturoġi katalizatori (veicina 

1,5- un 1,2,3- aizvietotu triazolu veidoġanos).[83] Triazola atvasinǕjuma 55 

sintǛzǛ nolǛmǕm izmantot 1,3-dipolǕru ciklopievienoġanǕs reakciju starp alkǭna 

fragmentu 56 un 4-n-pentilfenilazǭdu (57) (2.3. att.). 

 

2.3. att. 1,2,3-Triazola 54 retrosintǛzes shǛma 

Fenilazǭda 57 iegȊġanai sǕkotnǛji mǛǥinǕjǕm izmantot literatȊrǕ [84] 

aprakstǭtu metodi fenilazǭdu iegȊġanai no fenilhalogenǭdiem, izmantojot vara (I) 

katalizǛtu reakciju ar NaN3 nǕtrija askorbǕta un N,N-dimetiletilǛndiamǭna 

klǕtienǛ. SubstrǕta 58 gadǭjumǕ, izmantojot aprakstǭtos reakciju apstǕkǸus, 

vǛlamais azidoatvasinǕjums 57 neveidojǕs. 4-Pentilfenilazǭda (57) sintǛzǛ 

izmantojǕm azǭda pǕrneses reaǥentu ï tozilazǭdu 59, kas ir viegli iegȊstams no 
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tozilhlorǭda un NaN3.[85] Tozilazǭdu 59 tǕlǕk izmantojǕm fenilazǭda 57 sintǛzǛ 

no attiecǭgǕ bromǭda 58 litijǛġanas reakcijǕ.[86] Produktu 57 ieguvǕm ar 77 % 

iznǕkumu (2.4. att.).  

 

2.4. att. 4-Pentilfenilazǭda (57) iegȊġana 

Alkǭna fragmenta iegȊġanai kǕ izejvielu izmantojǕm bifenilatvasinǕjumu 64, 

kuru sintezǛjǕm 3 stadiju procesǕ (2.5. att.). SǕkumǕ Suzuki-Miyaura 

ġǵǛrssametinǕġanas reakcijǕ no 4-bromanisola (61) un 

4-metoksikarbonilborskǕbes (60) Pd(PPh3)4 un Na2CO3 klǕtienǛ ieguvǕm 

savienojumu 62. TǕlǕk ar LiAlH4 reducǛjǕm estera grupu un ieguvǕm 

benzilspirtu 63.[87] Benzilspirtam 63 reaǥǛjot ar fosfora tribromǭdu 

(metilǛnhlorǭds, istabas temperatȊra, 16 stundas), ieguvǕm 4ô-brommetil-4-

metoksibifenilu (64), kuru tǕlǕk izmantojǕm alkǭna 66 iegȊġanai. TrǭskǕrġǕs 

saites ievadǭġanai sǕkotnǛji izmantojǕm trimetilsililacetilǛnu vara (I) bromǭda un 

i-PrMgCl klǕtienǛ [88], taļu nebija novǛrojama produkta 66 veidoġanǕs. 

Turpretim bromǭda 64 reakcija ar etilpropiolǕtu (65) vara (I) jodǭda, K2CO3 un 

tetrabutilamonija jodǭda klǕtienǛ (acetonitrils, 40 °C, 24 stundas) [89] ǸǕva iegȊt 

produktu 66 ar teicamu (80 %) iznǕkumu (2.5. att.).  

 

2.5. att. 4ô-Brommetil -4-metoksibifenila (66) sintǛze 

Lai noskaidrotu piemǛrotǕkos apstǕkǸus Huisgen 1,3-dipolǕrai 

ciklopievienoġanǕs reakcijai, izmantojǕm modeǸsavienojumus alkǭnu 67 un azǭdu 
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57 (2.6. att.). SǕkotnǛjie mǛǥinǕjumi iegȊt 1,2,3-triazola atvasinǕjumu 69 

termiskos apstǕkǸos bija neveiksmǭgi, ciklopievienoġanǕs nenotika, un reakcijas 

maisǭjumǕ bija neizreaǥǛjuġas izejvielas 67 un 57. Reakciju veicǕm toluolǕ 90 

°C temperatȊrǕ 16 stundas, pǛc tam temperatȊru paaugstinǕjǕm lǭdz 145 °C, taļu 

vǛlamais produkts 69 neveidojǕs. Arǭ nomainot ġǵǭdinǕtǕju uz 1,4-dioksǕnu un 

sildot 100 °C, produkta 69 veidoġanos ar AEĠH analǭzi nenovǛrojǕm. TǕdǛǸ 

nolǛmǕm pǛtǭjumus turpinǕt, izmantojot rutǛnija (II) katalizǛtu 

ciklopievienoġanos (2.6. att.). ĠajǕ reakcijǕ izmantojǕm katalizatorus ï 

Cp
.
RuCl(COD) (70) un Cp

.
RuCl(PPh3)2 (71).[83] Reakciju veicǕm ar 2 mol% 

katalizatora 1,4-dioksǕnǕ, 60 °C, 16 stundas. Cp
.
RuCl(COD) (70) gadǭjumǕ 

reakcijas maisǭjumǕ saskaǺǕ ar AEĠH analǭzi bija novǛrojama 1,2,3-triazola 

veidoġanǕs (konversija 2 %), bet, izmantojot Cp
.
RuCl(PPh3)2 (71), triazols 69 

neveidojǕs. TurpmǕko reakcijas optimizǛġanu veicǕm ar katalizatoru 

Cp
.
RuCl(COD) (70). Paaugstinot temperatȊru lǭdz 110 °C, triazola 69 iznǕkums 

neuzlabojǕs, jo notiek azǭda 57 sadalǭġanǕs. TǕdǛǸ palielinǕjǕm katalizatora 70 

daudzumu lǭdz 10 mol% un, veicot reakciju istabas temperatȊrǕ 16 stundas, 

saskaǺǕ ar AEĠH analǭzi konversija sasniedza 60 % (2.6. att.).  

 

2.6. att. 1,2,3-Triazola 69 sintǛze termiskos apstǕkǸos un izmantojot Ru 

katalizatorus 70 un 71 

Alkǭnu 66 izmantojǕm triazola atvasinǕjuma 72 sintǛzǛ. Triazola 72 iegȊġanai 

no alkǭna 66 un 4-pentilfenilazǭda (57) izmantojǕm uz modeǸsavienojuma 67 

piemeklǛtos reakciju apstǕkǸus rutǛnija (II) katalizǛtai 1,3-dipolǕrai 

ciklopievienoġanǕs reakcijai. Alkǭna 66 gadǭjumǕ reakcijǕ veidojǕs viens 

produkta reǥioizomǛrs ï 1,2,3-triazolu 72 ieguvǕm ar 76 % iznǕkumu (2.7. att.). 

TǕ struktȊras pierǕdǭġanai izmantojǕm divdimensionǕlo HMBC kodolu 

magnǛtiskǕs rezonanses spektru ï NOESY un HMBC ï analǭzi (2.8. att.).  
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2.7. att. 1,2,3-Triazola atvasinǕjuma 72 iegȊġana 

 

2.8. att. 1,2,3-Triazola atvasinǕjuma 72 NOESY spektra fragments 

Triazola 72 NOESY spektrǕ redzama sadarbǭba starp metilǛngrupas 

protoniem (ŭ = 4.39 ppm) un aromǕtiskǕ gredzena protoniem Ha, Haô 

(ŭ = 7.38 ppm), kǕ arǭ starp aromǕtisko gredzenu protoniem Ha, Haô un Hb 

(ŭ = 6.88 ppm un ŭ = 7.38 ppm). RedzamǕs sadarbǭbas apstiprina savienojuma 

72 struktȊru (2.8. att.).  

TǕlǕk mǛrǵsavienojumu 74a-c iegȊġanai hidrolizǛjǕm estera grupu 

savienojumǕ 72 ar 1 M NaOH, iegȊstot attiecǭgo karbonskǕbi. Tad, izmantojot 

HOBt / EDC kǕ kondensǛjoġos aǥentus, sintezǛjǕm amǭdus 73a-c. Izmantojot 

amǭda 73a reducǛġanai LiAlH4 (THF, istabas temperatȊra), veidojǕs sareģǥǭts 

produktu maisǭjums, tǕdǛǸ tǕlǕkajǕ darbǕ amǭdu 73a-c reducǛġanai lietojǕm 

BH3-THF kompleksu. Reakcijas rezultǕtǕ radǕs amǭna-borǕna komplekss, kuru 

apstrǕdǕjot ar 4 M HCl Ȋdens ġǵǭdumu (80 °C, 1 stunda), ieguvǕm amǭnus 74a-c 

(2.9. att.).  

-CH2- 

Ha, Haô 

HaHaô 

Hb 

Hb 
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2.9. att. MǛrǵsavienojumu 74a-c sintǛze 

Izoksazola cikla sintǛzǛ visbieģǕk izmanto 1,3-dipolǕru ciklopievienoġanǕs 

reakciju starp alkǭnu un nitrila N-oksǭdu.[90] Izoksazola atvasinǕjumu 76 

plǕnojǕm sintezǛt no benzonitrila N-oksǭda 77 un alkǭna 66 saskaǺǕ ar 2.10. 

attǛlǕ parǕdǭto retrosintǛzes shǛmu.  

 

2.10. att. Izoksazola atvasinǕjuma 75 retrosintǛzes shǛma 

Benzonitrila N-oksǭdu 77 ieguvǕm 4 stadiju sintǛzǛ no komerciǕli pieejamǕ 

bromǭda 58. SǕkotnǛji savienojumǕ 58 veicǕm broma-litija apmaiǺu ar n-BuLi  

un tai sekojoġu DMF pievienoġanu, iegȊstot aldehǭdu 78 (2.11. att.).[91] 

SintezǛto aldehǭdu 78 tǕlǕk izmantojǕm kondensǕcijas reakcijǕ ar hidroksilamǭna 

hidrohlorǭdu (NaHCO3, H2O / Et2O maisǭjums, 16 stundas), iegȊstot oksǭmu 79 

ar 85 % iznǕkumu. N-Hidroksibenzimidoilhlorǭdu 81 ieguvǕm, oksǭmam 79 lǛni 

piepilinot N-hlorsukcǭnimǭda (80) ġǵǭdumu dimetilformamǭdǕ (0 ÜC, pǛc tam 

istabas temperatȊra 40 minȊtes).[92] No literatȊras [93] ir zinǕms, ka oksǭma 

hlorǭda atvasinǕjumi mǛdz bȊt nestabili, tǕdǛǸ savienojumu 81 sintezǛjǕm tieġi 

pirms tǕlǕkǕs reakcijas veikġanas un izmantojǕm bez papildu attǭrǭġanas. 

N-Hidroksibenzimidoilhlorǭdu 81 ieguvǕm ar kvantitatǭvu iznǕkumu. TǕ kǕ 

sintǛzes rezultǕtǕ noskaidrojǕm, ka nitrila N-oksǭds 77 ir nestabils un sadalǕs, arǭ 

uzglabǕjot pazeminǕtǕ temperatȊrǕ, tad nolǛmǕm to ǥenerǛt in situ 

ciklopievienoġanǕs reakcijas laikǕ (2.11. att.). 
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2.11. att. Benzonitrila N-oksǭda 77 sintǛze 

Izoksazola 76 sintǛzǛ izmantojǕm iepriekġ optimizǛtos reakcijas apstǕkǸus ï 

alkǭna 66 un N-hidroksibenzimidoilhlorǭda 81 ġǵǭdumam dihloretǕnǕ 

pievienojǕm CpĿRuCl(COD) (70) un lǛni piepilinǕjǕm trietilamǭnu. IegȊto 

ġǵǭdumu maisǭjǕm istabas temperatȊrǕ 16 stundas. Ġajos reakcijas apstǕkǸos 

rodas viens izoksazola 76 izomǛrs (2.12. att.). Izoksazola esteri 76 ieguvǕm ar 

37 % iznǕkumu un savienojuma 76 struktȊru pierǕdǭjǕm, izmantojot 

divdimensionǕlos NOESY un HMBC kodolu magnǛtiskǕs rezonanses spektrus.  

 

2.12. att. Izoksazola 76 iegȊġana 

MǛrǵsavienojuma 75 sintǛzǛ izmantojǕm iepriekġ triazolu 74a-c gadǭjumǕ 

aprakstǭto sintǛzes soǸu secǭbu. PǛc estera grupas hidrolǭzes savienojumǕ 76 

ieguvǕm attiecǭgo karbonskǕbi, kuru tǕlǕk izmantojǕm amǭda 82 sintǛzǛ, 

izmantojot HOBt / EDC kǕ kondensǛjoġos reaǥentus. TǕlǕk ar BH3-THF 

kompleksu reducǛjǕm amǭdu 82, iegȊstot amǭnu 75 (2.13. att.). 

 

2.13. att. MǛrǵsavienojuma 75 sintǛze 

Inhibitora 84 sintǛzǛ izmantojǕm komerciǕli pieejamo pirol-2-karboksilǕtu 

(85). SǕkumǕ bromǛjǕm pirolu 85 5. pozǭcijǕ, izmantojot N-bromsukcǭnimǭdu 
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tetrahidrofurǕna un metanola maisǭjumǕ. VǛlamo produktu 86 ieguvǕm ar 33 % 

iznǕkumu, kas skaidrojams ar dibromaizvietota blakusprodukta veidoġanos. 

Pirola 85 slǕpekǸa atomu aizsargǕjǕm ar Boc aizsarggrupu, izmantojot Boc2O 

trietilamǭna un DMAP klǕtienǛ. SintezǛto bromǭdu 86 tǕlǕk izmantojǕm 

Pd-katalizǛtǕ ġǵǛrssametinǕġanas reakcijǕ ar boronǕtu 83. IegȊtajam produktam 

pievienojǕm 4 M HCl 1,4-dioksǕnǕ un ġǵǭdumu sildǭjǕm 50 ̄ C 2 stundas, lai 

noġǵeltu Boc aizsarggrupu. Pirolu 84 ieguvǕm ar 37 % iznǕkumu (2 stadijǕs) 

(2.14. att.).  

 

2.14. att. Pirola atvasinǕjuma 84 sintǛze 

TǕlǕk pirolu 84 alkilǛjǕm ar 4-brombenzilbromǭdu (87). Sekojoġa iegȊtǕ 

arilbromǭda 88 Suzuki-Miyaura ġǵǛrssametinǕġanas reakcija ar 

4-metoksifenilborskǕbi (89) deva savienojumu 90. PirolǕ 90 estera grupu 

reducǛjǕm lǭdz spirtam (LiAlH4, THF, istabas temperatȊra, 2 stundas), to 

pǕrvǛrtǕm par attiecǭgo mezilatvasinǕjumu (Ms-Cl, Et3N, istabas temperatȊra, 1 

stunda), kurġ reakcijǕ ar dietilamǭnu deva mǛrǵsavienojumu 91 (50 % iznǕkums 

3 stadijǕs) (2.15. att.).  

 

2.15. att. MǛrǵsavienojuma 91 sintǛze 
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SintezǛtajiem 4-aminopiperidǭna heterocikliskajiem analogiem ï triazolam 

74a, imidazolam 92, pirolam 91 un izoksazolam 75 ï tika noteiktas IC50 vǛrtǭbas 

pret Plm II.  

2.1. tabula 

Azolu 74a, 75, 92 un 91 inhibitorǕs aktivitǕtes vǛrtǭbas pret Plm II  (IC 50, mM) 

 

Nr. p. k. Sav. nr. Azols IC 50 Plm II , mM 

1. 74a 
 

4.3 ± 0.2 

2. 75 
 

10.0 ± 0.5 

3. 92
a
 

 
5.3 ± 0.2 

4. 91 
 

10.0 ± 0.4 

a Savienojums iegȊts sadarbǭbǕ ar G. Leiti 

IegȊtie azoli 74a, 75, 92, 91 uzrǕda lǭdzǭgu inhibitoro aktivitǕti pret Plm II 

mikromolǕrǕ lǭmenǭ (2.1. tabula). Triazola 74a un imidazola atvasinǕjumi 92 

uzrǕdǭja nedaudz augstǕku inhibitoro aktivitǕti (attiecǭgi IC50 Plm II = 4.3 mM un 

5.3 mM) (2.1. tabula, 1., 3. rinda), tǕdǛǸ turpmǕkajos pǛtǭjumos izmantojǕm 

1,2,3-triazola atvasinǕjumus.  

2.1.2.  1,2,3-Triazola atvasinǕjumi kǕ Plm II inhibitori 

1,2,3-Triazola 74 molekula satur 3 fragmentus A, B, C, kurus iespǛjams 

modificǛt, lai uzlabotu inhibitoro aktivitǕti uz Plm II (2.16. att.). Molekulas 74 A 

fragmenta daǸǕ nolǛmǕm mainǭt alkilǵǛdes garumu starp heterociklisko kodolu 

un aminofunkciju un izpǛtǭt aminogrupas aizvietotǕju ietekmi uz inhibitoro 

aktivitǕti. Molekulas B daǸǕ nolǛmǕm mainǭt alkilǵǛdes garumu un ieviest 

aizvietotǕjus fenilgredzenǕ. SavukǕrt benzilaizvietotǕja ievadǭġana triazola 

pirmajǕ pozǭcijǕ Ǹauj novietot fenilgredzenu leǺǵǭ pret centrǕlo triazola gredzenu 

un noskaidrot fenilgredzena pozǭcijas ietekmi uz inhibitoro aktivitǕti. Mainot 

fenilgredzena aizvietotǕjus molekulas C daǸǕ, iespǛjams noskaidrot to ietekmi uz 

inhibitoro aktivitǕti (2.16. att.).  
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2.16. att. 1,2,3-Triazola molekulas modificǛjamie fragmenti 

2.1.2.1. 1,2,3-Triazola inhibitoru fragmenta A modificǛġana un struktȊras 

aktivitǕtes likumsakarǭbas 

MǛrǵsavienojumu sintǛzǛ izmantojǕm bȊvblokus ï alkǭna fragmentu saturoġu 

biarilatvasinǕjumu 98 un iepriekġ iegȊto fenilazǭdu 57. Alkǭnu 95 sintezǛjǕm no 

iepriekġ iegȊtǕ benzilbromǭda 93. Alkǭna fragmentu molekulǕ 93 ievadǭjǕm, 

izmantojot trimetilsililacetilǛnu (94) vara (I) bromǭda un i-PrMgCl klǕtienǛ 

(THF, 80 C̄, 3 stundas). Produktu 95 ieguvǕm ar 89 % iznǕkumu. 

Trimetilsililaizsarggrupas noġǵelġanai savienojumǕ 95 izmantojǕm AgNO3 un 

KCN (etanola / Ȋdens maisǭjums, istabas temperatȊra, 2 stundas) [94] un 

ieguvǕm produktu 96. MǛrǵsavienojumu 101a-g iegȊġanai bija nepiecieġams 

savienojumǕ 96 ievadǭt funkcionalizǛjamu grupu ï etilkarboksimetilgrupu, kas 

Ǹautu iegȊt aminogrupu saturoġus atvasinǕjumus 2 oglekǸa atomu attǕlumǕ no 

triazola cikla. BȊvbloku 98 sintezǛjǕm ar 77 % iznǕkumu no alkǭna atvasinǕjuma 

96, izmantojot etildiazoacetǕtu (97) vara (I) jodǭda klǕtienǛ (MeCN, 20 stundas) 

(2.17. att.).[95]  

 

2.17. att. Alkǭna grupu saturoġa biarilsavienojuma 98 sintǛze 

IegȊto alkǭna fragmentu saturoġo bȊvbloku 98 un azǭdu 57 tǕlǕk izmantojǕm 

rutǛnija (II) katalizǛtǕ ciklopievienoġanǕs reakcijǕ. SaskaǺǕ ar AEĠH analǭzi 

reakcijǕ radǕs divu reǥioizomǛru 69 un 99 maisǭjums attiecǭbǕ 1.6:1 (2.18. att.). 

IzomǛrus 69 un 99 atdalǭjǕm ar kolonnas hromatogrǕfiju. 
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2.18. att. 1,2,3-Triazola atvasinǕjumu 69 un 99 iegȊġana 

Izmantojot protonu kodolmagnǛtiskǕs rezonanses spektrus, nebija iespǛjams 

iegȊt viennozǭmǭgu apstiprinǕjumu produktu struktȊrǕm, tǕdǛǸ savienojumu 69 

un 99 struktȊru pierǕdǭġanai izmantojǕm divdimensionǕlo kodolu magnǛtiskǕs 

rezonanses spektru ï HMBC un NOESY ï analǭzes. 

 

 

2.19. att. 1,2,3-Triazola 69 NOESY spektra fragments 

Savienojuma 69 NOESY spektrǕ redzama sadarbǭba starp metilǛngrupas 

protoniem (ŭ = 4.08 ppm) un fenilgrupas protoniem Ha, Haô (ŭ = 7.25 ppm) 

(2.19. att.). SavukǕrt savienojuma HMBC spektrǕ novǛrojamas sadarbǭbas starp 

aromǕtiskǕ gredzena protoniem Ha, Haô (ŭ = 7.25 ppm) un triazola cikla oglekǸa 

atomu (ŭ = 134.31 ppm). NoteiktǕs sadarbǭbas apstiprina aizvietotǕju 

novietojumu 1,2,3-triazolǕ 69. 

NǕkamajǕ solǭ pǛc savienojuma 69 estera grupas hidrolǭzes ieguvǕm 

karbonskǕbi, kuru tǕlǕk izmantojǕm bez papildu attǭrǭġanas. Lai noskaidrotu 

inhibitoru aminogrupas aizvietotǕju ietekmi uz Plm II inhibǛġanas aktivitǕti, 

izvǛlǛjǕmies amǭnus ar atġǵirǭgiem stǛriskajiem izmǛriem. Amǭdus 100a-g 

ieguvǕm no karbonskǕbes, kǕ kondensǛjoġos reaǥentus izmantojot HOBt / EDC. 

-CH2- 

Ha, Haô 

Ha, Haô 
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MǛrǵsavienojumus 101a-g ieguvǕm pǛc amǭda grupas reducǛġanas ar BH3-THF 

kompleksu (80 ̄C, 16 stundas) (2.20. att.). 

 

2.20. att. MǛrǵsavienojumu 101a-g sintǛze 

MǛrǵsavienojuma 108 iegȊġanai izvǛlǛjǕmies alternatǭvu sintǛzes ceǸu, kas 

Ǹauj izvairǭties no reǥioizomǛru veidoġanǕs rutǛnija (II)  katalizǛtǕ 

ciklopievienoġanǕs reakcijǕ (2.21. att., 2.22. att.). Alkǭnu 104 ieguvǕm 3 stadiju 

sintǛzǛ no 4-brombenzilbromǭda (87). Alkǭna fragmentu benzilbromǭda 87 

molekulǕ ievadǭjǕm nukleofǭlǕs aizvietoġanas ceǸǕ, izmantojot 

trimetilsililacetilǛnu (94) vara (I) bromǭda un i-PrMgCl klǕtienǛ (70 °C, 3 

stundas). Produktu 102 ieguvǕm ar 94 % iznǕkumu. KǕ desililǛġanas reaǥentus 

izmantojot AgNO3 un KCN (etanola / Ȋdens maisǭjums, istabas temperatȊra, 2 

stundas), ieguvǕm alkǭnu 103 (2.21. att.). Estera grupu alkǭna 103 molekulǕ 

ievadǭjǕm reakcijǕ ar metilhloroformǕtu metilmagnija bromǭda klǕtienǛ (THF, 65 

°C, 3 stundas). IegȊto diaizvietoto alkǭnu 104 izmantojǕm rutǛnija (II) katalizǛtǕ 

ciklopievienoġanǕs reakcijǕ ar azǭdu 57. Reakcijas rezultǕtǕ veidojǕs viens 

triazola reǥioizomǛrs 105 ar 80 % iznǕkumu (2.21. att.).  

 

2.21. att. 1,2,3-Triazola 105 sintǛze 

Estera 107 iegȊġanai izmantojǕm Kowalski estera homologǕcijas reakciju 

[96], kas Ǹauj iegȊt produktu 108 ar vajadzǭgo alkilǵǛdes (2 oglekǸa atomu) 

garumu starp triazola ciklu un aminofunkciju. Kowalski estera homologǕcijas 

reakcijǕ kǕ starpprodukts rodas Ŭ,Ŭ-dibromketons 106, no kura tǕlǕk ieguvǕm 
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homologizǛto analogu 107. MǛrǵsavienojumu 108 ieguvǕm 3 soǸu sintǛzǛ, kas 

ietver ï estera grupas reducǛġanu ar LiAlH4, iegȊstot attiecǭgo spirtu, spirta 

grupas pǕrvǛrġanu par mezilatvasinǕjumu, kǕ arǭ sekojoġu nukleofǭlǕs 

aizvietoġanas reakciju ar benziletilamǭnu, veidojot mǛrǵsavienojumu 108. 

 

2.22. att. MǛrǵsavienojuma 108 sintǛze 

StruktȊras-aktivitǕtes likumsakarǭbu noskaidroġanai bija nepiecieġams 

sintezǛt triazola inhibitorus 114a-c, kas satur 3 oglekǸa atomus starp centrǕlo 

gredzenu un aminofunkciju. Alkǭna 110 iegȊġanai izmantojǕm iepriekġ sintezǛto 

benzilbromǭdu 93. BȊvbloku 110 sintezǛjǕm, izmantojot alkǭnu 109 vara (I) 

jodǭda, K2CO3 un tetrabutilamonija jodǭda klǕtienǛ (MeCN, 40 °C, 24 stundas) 

(2.23. att.).[89]  

 

2.23. att. 1,2,3-Triazola atvasinǕjumu 111 un 112 iegȊġana 

IegȊto alkǭnu 110 izmantojǕm Ru katalizǛtǕ triazola estera 111 sintǛzǛ. 

Alkǭna 110 gadǭjumǕ ciklopievienoġanǕs reakcijas rezultǕtǕ veidojǕs 

reǥioizomǛru 111 un 112 maisǭjums attiecǭbǕ 2:1 (2.23. att.). Pilnǭgai izomǛru 

111 un 112 atdalǭġanai izmantojǕm preparatǭvo apgrieztǕs fǕzes hromatogrǕfiju. 

PǛc attǭrǭġanas vajadzǭgo reǥioizomǛru 111 ieguvǕm ar 32 % iznǕkumu un tǕ 

struktȊru pierǕdǭjǕm ar divdimensionǕlajiem kodolu magnǛtiskǕs rezonanses 

HMBC un NOESY spektriem (2.24. att.). 
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2.24. att. 1,2,3-Triazola 111 NOESY spektra fragments 

Savienojuma 111 NOESY spektrǕ redzamas sadarbǭbas starp metilǛngrupas 

protoniem (ŭ = 4.06 ppm) un aromǕtiskǕ gredzena protoniem Ha, Haô 

(ŭ = 7.21 ppm), kǕ arǭ starp aromǕtisko ciklu protoniem Ha, Haô (ŭ = 7.21 ppm) 

un Hb (ŭ = 6.94 ppm) (2.24. att.). RedzamǕs sadarbǭbas apstiprina triazola 111 

struktȊru.  

MǛrǵsavienojumus 114a-c sintezǛjǕm analoǥiski kǕ triazola 74a-c 

atvasinǕjumus. Estera grupas hidrolǭze savienojumǕ 111 ar 1 M NaOH ġǵǭdumu 

deva karbonskǕbi, no kuras tǕlǕk sintezǛjǕm nepiecieġamos amǭdus 113a-c 

(2.25. att.). Amǭdu reducǛġanai kǕ reducǛtǕju izmantojǕm BH3-THF kompleksu. 

Reakcijas gaitǕ raduġos amǭna-borǕna kompleksu apstrǕdǕjǕm ar 4 M HCl Ȋdens 

ġǵǭdumu (80 °C, 1 stunda) un ieguvǕm amǭnus 114a-c. 

 

2.25. att. MǛrǵsavienojumu 114a-c sintǛze 

PǛtǭjuma ietvaros sintezǛjǕm 1,2,3-triazola atvasinǕjumus, kas satur vienu, 

divus un trǭs oglekǸa atomus garu alkilǵǛdi starp centrǕlo gredzenu un 

aminofunkciju. KǕ arǭ tika iegȊti inhibitori ar atġǵirǭgiem aminofunkcijas 

-CH2- 

Ha, Haô 

Ha,Haô 

Hb 

Hb 
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aizvietotǕju stǛriskajiem izmǛriem. Triazola atvasinǕjumu 74a-c, 101a-g, 

114a-c, 108 inhibitorǕs aktivitǕtes vǛrtǭbas uz Plm II parǕdǭtas 2.2. tabulǕ.  

2.2. tabula 

1,2,3-Triazola atvasinǕjumu inhibitorǕs aktivitǕtes vǛrtǭbas pret Plm II (IC 50, mM) 

 

Nr. p. k. Sav. nr. -NR
1
R

2
 n IC 50 Plm II , µM 

1. 74a 

 

1 4.3 ± 0.2 

2. 101a 2 0.60 ± 0.03 

3. 114a 3 2.7 ± 0.2 

4. 74b 

 

1 4.7 ± 0.2 

5. 101b 2 0.60 ± 0.03 

6. 114b 3 2.9 ± 0.2 

7. 74c 

 

1 7.5 ± 0.3 

8. 101c 2 1.8 ± 0.1 

9. 114c 3 5.9 ± 0.3 

10. 101d 
 

2 2.9 ± 0.2 

11. 108 
 

2 5.0 ± 0.2 

12. 101e  2 6.5 ± 0.3 

13. 101f  2 3.0 ± 0.2 

14. 101g 
 

2 2.2 ± 0.2 

NoskaidrojǕm, ka divu oglekǸa atomu garġ linkeris starp centrǕlo ciklu un 

aminofunkciju ir piemǛrotǕkais inhibitorǕs aktivitǕtes nodroġinǕġanai 

(2.2. tabula, 2., 5., 8. rinda). Ja linkeris satur 1 oglekǸa atomu (2.2. tabula, 1., 4., 

7. rinda) vai 3 oglekǸa atomus (2.2. tabula, 3., 6., 9. rinda), tad inhibitorǕ 

aktivitǕte uz Plm II ir krietni zemǕka. IegȊtie rezultǕti sakrǭt ar datormodelǛġanas 

pǛtǭjuma datiem, kuri parǕda, ka triazola 101a gadǭjumǕ centrǕlais heterocikls ir 

uz ġǵǭdinǕtǕju vǛrsts, un pǕrǛjie farmakoforie elementi veido analoǥiskas 

sadarbǭbas kǕ 4-aminopiperidǭna atvasinǕjums A (2.26. att.). 
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2.26. att. A ï 4-Aminopiperidǭna atvasinǕjuma 52; B ï triazola 101a molekulǕrais 

modelis Plm II aktǭvajǕ kabatǕ 

MolekulǕrajǕ modelǭ redzams, ka divu oglekǸa atomus garġ linkeris 

savienojumǕ 101a nodroġina protonǛtǕ slǕpekǸa atoma optimǕlu pozǭciju virs 

negatǭvi lǕdǛtǕ aspartilatlikuma Asp214 un vienlaicǭgu ȊdeǺraģa saiġu veidoġanu 

caur Ȋdens tiltiǺu ar aspartilatlikumiem Asp214 un Asp34 (2.27. att.).  

 

2.27. att. MolekulǕrais modelis, kas parǕda alkilǵǛdes garuma ietekmi uz 

sadarbǭbas veidoġanos starp N,N-dialkilamino grupu  savienojumos 74a, 101a, 114a 

un katalǭtiskajiem aspartilatlikumiem 

ǬsǕkas (1 oglekǸa atoms) vai garǕkas (3 oglekǸa atomi) alkilǵǛdes gadǭjumǕ 

aminofunkcija tiek virzǭta suboptimǕlǕ pozǭcijǕ, kurǕ sadarbǭba tiek veidota ar 

vienu no aspartilatlikumiem, bet ne abiem reizǛ (2.27. att.). TǕ kǕ visaugstǕko 

inhibitoro aktivitǕti uzrǕdǭja triazola atvasinǕjumi, kas satur 2 oglekǸa atomus 

starp centrǕlo triazola gredzenu un aminofunkciju, tad aminogrupas aizvietotǕju 

ietekmes uz aktivitǕti noskaidroġanai izmantojǕm tikai ġos atvasinǕjumus.  

Lai novǛrtǛtu aminogrupas aizvietotǕju veida un izmǛra ietekmi uz inhibitoro 

aktivitǕti, sintezǛjǕm nelielu triazola atvasinǕjumu sǛriju (2.2. tabula, 2., 5., 8., 

10.ï14. rinda). VisaugstǕkǕs IC50 vǛrtǭbas uzrǕdǭja triazola atvasinǕjumi, kas 

satur dietilamino- un pirolidǭna aizvietotǕjus (2.2. tabula, 2., 5. rinda). SaskaǺǕ 

ar Plm II un inhibitoru molekulǕrǕs modelǛġanas rezultǕtiem, N-alkilgrupas 

sadarbojas ar S1ô sub-kabatas Tyr192, Ile212, Phe294 un Ile300 atlikumiem, un 

74a 101a 114a 

A B 
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liganda saistǭġanos galvenokǕrt ietekmǛ ġo grupu forma un izmǛrs. Inhibitori, 

kas satur stǛriski mazǕkas (amino- un etilamino-) grupas (2.2. tabula, 12., 13. 

rinda), uzrǕda zemǕku inhibitoro aktivitǕti nekǕ dietilamino- atvasinǕjums. 

Acǭmredzot stǛriski mazas grupas neaizpilda enzǭma hidrofobo S1ô sub-kabatu. 

SavukǕrt stǛriski lielu grupu (benzil-, N-metilpiperazǭn-, morfolǭn-, 

tetrahidroizohinolǭn-) (2.2. tabula, 8. 10., 11., 13. rinda) gadǭjumǕ inhibitorǕ 

aktivitǕte ir zemǕka, jo aizvietotǕjs neietilpst S1ô sub-kabatǕ.  

2.1.2.2.  1,2,3-Triazola inhibitoru B fragmenta modificǛġana un 

struktȊras-aktivitǕtes likumsakarǭbas 

Lai noskaidrotu B fragmenta ietekmi uz inhibitoro aktivitǕti, sintezǛjǕm 

1,2,3-triazola atvasinǕjumus, kas B fragmentǕ satur: 

1) hlora atomu fenilgredzena orto-pozǭcijǕ. Ġǭ modifikǕcija veicinǕtu 

fenilgredzena izgrieġanos no molekulas plaknes, kas Ǹautu izveidot 

papildu sadarbǭbas ar enzǭmu; 

2) 4-pentilbenzilaizvietotǕju. ModifikǕcijas rezultǕtǕ tiktu palielinǕts 

fenilgredzena kustǭgums; 

3) 4-metilfenilaizvietotǕju. Ġǭ modifikǕcija apstiprinǕtu hipotǛzi, ka 

inhibitorǕs aktivitǕtes nodroġinǕġanǕ uz Plm II bȊtiska nozǭme ir 

sadarbǭbu veidoġanai ar vǕrsta kabatu. 

MǛrǵsavienojuma, kurġ B fragmentǕ satur fenilfgredzenu ar hlora atomu 

orto-pozǭcijǕ, iegȊġanai bija nepiecieġams sintezǛt azǭdu 118. Azǭda 118 sintǛzǛ 

galvenǕ stadija bija N-acetil-anilǭna Pd-katalizǛta C-H orto-hlorǛġana.[97] 

Produktu 116 ieguvǕm ar 95 % iznǕkumu un tǕlǕk izmantojǕm bez papildu 

attǭrǭġanas. PǛc acetilgrupas noġǵelġanas ieguvǕm anilǭnu 117, kuru pǕrvǛrtǕm 

par azǭdu 118, izmantojot terc-butilnitrǭtu un azidotrimetilsilǕnu (2.28. att.).[98]  

 

2.28. att. Azǭda 118 iegȊġana 

IegȊto azǭdu 118 tǕlǕk izmantojǕm rutǛnija (II) katalizǛtǕ ciklopievienoġanǕs 

reakcijǕ ar alkǭnu 98, veidojot triazola atvasinǕjumu 119. Arǭ ġajǕ gadǭjumǕ 

ciklopievienoġanas reakcijas rezultǕtǕ radǕs triazola reǥioizomǛru maisǭjums 
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attiecǭbǕ 1:1, kurus atdalǭjǕm, izmantojot kolonnas hromatogrǕfiju. Triazola 

atvasinǕjuma 119 struktȊra tika pierǕdǭta, izmantojot divdimensionǕlo NOESY 

un HMBC kodolu magnǛtiskǕs rezonanses spektru analǭzi. TǕlǕk hidrolizǛjǕm 

estera grupu ar tai sekojoġu amǭda 120 iegȊġanu. MǛrǵsavienojuma 121 

iegȊġanai reducǛjǕm amǭdsaiti, izmantojot BH3-THF kompleksu (2.29. att.).  

 

2.29. att. 1,2,3-Triazola atvasinǕjuma 121 sintǛze 

Benzilazǭdu 124 sintezǛjǕm saskaǺǕ ar 2.30. attǛlǕ redzamo shǛmu un kǕ 

izejvielu izmantojǕm komerciǕli pieejamo 4-n-pentilbenzoskǕbi (122). PǛc 

karbonskǕbes grupas reducǛġanas savienojumǕ 122 ar LiAlH4 ieguvǕm attiecǭgo 

benzilspirtu 123. TǕlǕk veicǕm hidroksilgrupas nomaiǺu pret bromu, izmantojot 

fosfora tribromǭdu (metilǛnhlorǭds, istabas temperatȊra, 16 stundas). Tai 

sekojoġas nukleofǭlǕs aizvietoġanas reakcijas rezultǕtǕ ar azǭda anjonu, 

izmantojot nǕtrija azǭdu (H2O / acetona maisǭjums, istabas temperatȊra, 16 

stundas), ieguvǕm benzilazǭdu 124 (2.30. att.).[99] 

 

2.30. att. Azǭda 124 sintǛze 

RutǛnija (II) katalizǛtǕ 1,3-dipolǕrǕ ciklopievienoġanas reakcijǕ izmantojǕm 

benzilazǭdu 124 un acetilǛnu 126. Reakcijas rezultǕtǕ veidojǕs triazola 

reǥioizomǛru maisǭjums attiecǭbǕ 3:1, kurus sadalǭjǕm, izmantojot kolonnas 

hromatogrǕfiju. Vajadzǭgais triazola reǥioziomǛrs 128 tika iegȊts ar 13 % 

iznǕkumu. Zemais iznǕkums skaidrojams ar reǥioizomǛru veidoġanos un 

nepilnǭgu izejvielas 126 konversiju. TǕlǕk Suzuki-Miyaura ġǵǛrssametinǕġanas 

reakcijǕ no bromǭda 128 un 4-metoksikarbonilborskǕbes (89) palǕdija 

katalizatora Pd(PPh3)4 un Na2CO3 klǕtienǛ ieguvǕm bifenilatvasinǕjumu 129. 
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PǛc estera grupas hidrolǭzes savienojumǕ 128 ieguvǕm karbonskǕbi, kuru 

izmantojǕm amǭda 130 sintǛzǛ. PǛc amǭdsaites reducǛġanas ar BH3-THF 

kompleksu un apstrǕdes ar 4 M HCl ġǵǭdumu ieguvǕm amǭnu 131 (2.31. att.).  

 

2.31. att. 1,2,3-Triazola atvasinǕjuma 131 iegȊġana 

PǛc analoǥiskas sintǛzes shǛmas ieguvǕm arǭ triazola atvasinǕjumu 135. 

AcetilǛna 104 un azǭda 132, kuru savukǕrt ieguvǕm litijǛġanas ceǸǕ no attiecǭgǕ 

bromǭda, 1,3-dipolǕrǕs ciklopievienoġanas reakcijas rezultǕtǕ radǕs tikai viens 

triazola 133 reǥioizomǛrs ar 65 % iznǕkumu. TǕlǕk, izmantojot iepriekġ 

aprakstǭto reakciju secǭbu ï karbonskǕbes estera hidrolǭzi, amǭdsaites veidoġanu, 

Suzuki-Miyaura ġǵǛrssametinǕġanas reakciju un amǭdsaites reducǛġanu, ieguvǕm 

mǛrǵsavienojumu 135 (2.32. att.). 

 

2.32. att. 1,2,3-Triazola atvasinǕjuma 135 sintǛze 
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No literatȊras ir zinǕms, ka 4-aminopiperidǭna 52 4-n-pentilfenilgrupa ir 

virzǭta Plm II vǕrsta kabatǕ.[26] SaskaǺǕ ar dokinga pǛtǭjumiem arǭ triazola 

pirmǕs pozǭcijas aizvietotǕjs ir virzǭts Plm II vǕrsta kabatǕ, kas nodroġina 

alkilǵǛdes un vǕrsta kabatas sadarbǭbu veidoġanos. AlkilǵǛdes garuma 

saǭsinǕġana no n-pentilgrupas uz metilgrupu izraisǭja bȊtisku aktivitǕtes 

samazinǕjumu no 4.7 mM lǭdz 200 mM, bet, salǭdzinot ar aktǭvǕko savienojumu 

101a, inhibitorǕs aktivitǕtes kritums pǕrsniedz 300 reizes (2.3. tabula, 1., 2., 3. 

rinda). Lǭdzǭgi rezultǕti tika novǛroti, pǛtot 2-aminohinazolǭn-4-(3H)-ona 

atvasinǕjumus 46a-d kǕ Plm II inhibitorus. PǛtǭjumǕ tika noskaidrots, ka vǕrsta 

kabatǕ ietilpstoġa gara alkilǵǛde stabilizǛ atvǛrto vǕrsta konformǕciju un notur 

liganda kodolu stingri virs aspartǕtu atlikumiem.[41] Var secinǕt, ka, saǭsinot 

alkilǵǛdes garumu, ġǕda stabilizǕcija nenotiek.  

2.3. tabula 

Triazola atvasinǕjumu 74a, 101a, 121, 131, 135 inhibitorǕ aktivitǕte uz Plm II 

(IC 50, mM)  

 

Nr. p. k. Sav. nr. R n IC 50 Plm II, mM  

1. 101a 
 

2 0.60 ± 0.03 

2. 74a 
 

1 4.7 ± 0.2 

3. 135 
 

1 >200 

4. 131 
 

2 5.2 ± 0.2 

5. 121 
 

2 0.60 ± 0.03 

Ievadot benzilgrupu triazola cikla 1. pozǭcijǕ, inhibitorǕ aktivitǕte uz Plm II 

samazinǕjǕs desmitkǕrtǭgi (2.3. tabula, 4. rinda), tǕdǛjǕdi apstiprinot to, ka 

fenilgrupa ir piemǛrotǕkais aizvietotǕjs ġajǕ pozǭcijǕ. MolekulǕrǕs modelǛġanas 

dati liecina, ka para-n-pentilbenzilǵǛde atrodas leǺǵǭ pret centrǕlo gredzenu, 

tǕdǛjǕdi samazinot molekulas sadarbǭbas ar aspartilatlikumiem un S1ô sub-

kabatu. Hlora atoma ievadǭġana fenilgredzena orto-pozǭcijǕ inhibitoro aktivitǕti 

neietekmǛja (2.3. tabula, 5. rinda).  
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2.1.2.3. 1,2,3-Triazola inhibitoru C fragmenta modificǛġana un struktȊras-

aktivitǕtes likumsakarǭbas 

Lai noskaidrotu S1 sub-kabatǕ ietilpstoġo C fragmenta aizvietotǕju ietekmi 

uz Plm II inhibitoro aktivitǕti, sintezǛjǕm triazola atvasinǕjumus ar daģǕdiem 

fenilgrupas aizvietotǕjiem ï savienojumus, kuri satur stǛriski lielas grupas (t-Bu, 

morfolǭn-), neaizvietotu fenilgredzenu, ȊdeǺraģa saiġu akceptoras un donoras 

grupas. 

MǛrǵsavienojumu sintǛzǛ 140a-e izmantojǕm iepriekġ sintezǛto alkǭna 

bȊvbloku 126. RutǛnija (II) katalizǛtǕ ciklopievienoġanǕs reakcijǕ ar azǭdu 57 un 

alkǭnu 126 ieguvǕm 2 reǥioizomǛru maisǭjumu attiecǭbǕ 2:1, kurus atdalǭjǕm, 

izmantojot kolonnas hromatogrǕfiju (2.33. att.). Nepiecieġamo triazola 

reǥioizomǛru 136 ieguvǕm ar 42 % iznǕkumu un tǕ struktȊru pierǕdǭjǕm, 

izmantojot divdimensionǕlo kodolu magnǛtiskǕs rezonanses HMBC un NOESY 

spektru analǭzi. PǛc estera grupas hidrolǭzes savienojumǕ 136 ieguvǕm 

karbonskǕbi, no kuras tǕlǕk sintezǛjǕm dietilamidoatvasinǕjumu 137. 

Savienojumu 137 modificǛjǕm, izmantojot Suzuki-Miyaura ġǵǛrssametinǕġanas 

reakciju, broma atomu nomainot pret daģǕdi aizvietotu fenilgrupu. Produktus 

139a-d ieguvǕm ar vidǛji augstiem iznǕkumiem. PǛc amǭda grupas reducǛġanas 

ar BH3-THF kompleksu un apstrǕdes ar 4 M HCl ġǵǭdumu ieguvǕm atbilstoġos 

aminoatvasinǕjumus 140a-d. Hidroksiaizvietotu triazola atvasinǕjumu 140e 

ieguvǕm pǛc metilgrupu noġǵelġanas savienojumǕ 140c, izmantojot NaH un 1-

dodecilsulfǭdu (2.33. att.).[100]  
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2.33. att. MǛrǵsavienojumu 140a-e sintǛze 

Inhibitorus 140f,g sintezǛjǕm pǛc 2.34. attǛlǕ redzamǕs shǛmas. Amǭnu 141 

ieguvǕm pǛc amǭda grupas reducǛġanas ar BH3-THF kompleksu savienojumǕ 

137. MǛrǵsavienojumus 140f,g ieguvǕm Suzuki-Miyaura sametinǕġanas reakcijǕ, 

palǕdija katalizatora Pd(PPh3)4 un Na2CO3 klǕtienǛ. 

 

2.34. att. MǛrǵsavienojumu 140f,g sintǛze 

SaglabǕjot nemainǭgus iepriekġ noskaidrotos molekulas farmakoforus, 

noskaidrojǕm, kǕ bifenilfunkcijas aizvietotǕji triazola molekulas C daǸǕ ietekmǛ 

inhibitoro aktivitǕti pret Plm II (2.4. tabula).  
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2.4. tabula 

1,2,3-Triazola atvasinǕjumi ar daģǕdiem bifenilfunkcijas aizvietotǕjiem un 

to IC 50, mM 

 

Nr. p. k. Sav. nr. R IC 50 Plm II , mM 

1. 140a H 1.8 

2. 140b 4-t-Bu 2.8 

3. 140c 3,4-OMe 1.9 

4. 140d 4-Morfolino 1.2 

5. 140e 3,4-OH 1.5 

6. 140f 4-CONH2 0.78 

7. 140g 4-OCF3 3.3 

8. 101a 4-OMe 0.6 

No iegȊtajiem rezultǕtiem redzams, ka triazola inhibitoru bifenilfunkcijas 

aizvietotǕji molekulas C daǸǕ maz ietekmǛ inhibitoro aktivitǕti. LabǕkie rezultǕti 

iegȊti, ja bifenilfunkcijas para-pozǭcijǕ atrodas metoksigrupa (101a, IC50 

Plm II  = 0.6 mM) (2.4. tabula, 8. rinda). SaskaǺǕ ar datormodelǛġanas 

rezultǕtiem, metoksigrupas gadǭjumǕ veidojas hidrofoba sadarbǭba starp 

metilgrupu un proteǭna S1 sub-kabatas Ile14 un Met15 aminoskǕbju atlikumiem, 

bet skǕbekǸa atoms atrodas pǕrǕk tǕlu no citiem heteroatomiem, lai veidotu 

ȊdeǺraģa saites. SavukǕrt, ievadot fenilgredzena para-pozǭcijǕ 

trifluormetoksigrupu, inhibitorǕ aktivitǕte uz Plm II samazinǕjǕs 5 reizes (140g, 

IC50 Plm II = 3.3 mM) (2.4. tabula, 7. rinda). Ja fenilgredzens para-pozǭcijǕ satur 

neaizvietotu amǭda grupu, inhibitorǕ aktivitǕte (140f, IC50 = 0.78 mM, 

2.4. tabula, 6. rinda) uz Plm II ir lǭdzǭga kǕ para-metoksiaizvietota triazola 101a 

gadǭjumǕ (2.4. tabula, 8. rinda). Tas skaidrojams ar stabilizǛjoġas ȊdeǺraģa saites 

veidoġanos starp amǭdgrupas slǕpekǸa atomu un aminoskǕbju atlikuma Ser118 

skǕbekǸa atomu (2.35. att.). SavukǕrt, ievadot molekulǕ meta-pozǭcijǕ papildu 

metoksigrupu, inhibitorǕ aktivitǕte pret Plm II pazeminǕs 3 reizes IC50 = 1.9 ɛM 

(140c, 2.4. tabula, 3. rinda).  
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2.35. att. Triazola 140f amǭdfunkcijas ȊdeǺraģa saites veidoġanǕs ar proteǭna 

aminoskǕbes atlikumu (dokinga rezultǕts) 

3,4-Hidroksiaizvietota (140e, 2.4. tabula, 5. rinda) un neaizvietota 

fenilgredzena (140a, 2.4. tabula, 1. rinda) gadǭjumǕ IC50 vǛrtǭbas uz Plm II ir 

zemǕkas, jo neveidojas ȊdeǺraģa saites starp inhibitoru un proteǭnu. Inhibitoro 

aktivitǕti ietekmǛ arǭ fenilgredzena aizvietotǕju stǛriskie izmǛri. Telpiski lielu 

aizvietotǕju gadǭjumǕ ï 4-t-Bu (140b, IC50 Plm II = 2.8 µM), 4-morfolino- 

(140d, IC50 Plm II = 1.2 µM) (2.4. tabula, 2., 4. rinda) ï inhibitorǕ aktivitǕte 

nedaudz samazinǕs. ĠajǕ gadǭjumǕ stǛriski lieli aizvietotǕji neietilpst S1 

sub-kabatǕ, lǭdz ar to starp proteǭnu un ligandu neveidojas sadarbǭba.  

No sintezǛtajiem azolu rindas (izoksazola, pirola, triazola, imidazola) 

atvasinǕjumiem triazola atvasinǕjumi uzrǕdǭja visaugstǕko inhibitoro aktivitǕti 

uz Plm II. Savienojumi, kas satur divus oglekǸa atomus garu alkilǵǛdi starp 

triazola ciklu un aminofunkciju, uzrǕdǭja visaugstǕko inhibitoro aktivitǕti pret 

Plm II. VariǛjot daģǕdus aminogrupas aizvietotǕjus, noskaidrojǕm, ka augstǕkǕs 

IC50 vǛrtǭbas uzrǕda dietilamino- un pirolidǭna grupu saturoġi triazola 

atvasinǕjumi. Svarǭgi ir triazola molekulǕ saglabǕt n-pentilǵǛdi, kas veido 

hidrofobǕs sadarbǭbas ar vǕrsta kabatu. C fragmenta fenilgredzena aizvietotǕji 

inhibitoro aktivitǕti ietekmǛ maz. 

2.1.3. Tetrahidroizohinolǭna atvasinǕjumi kǕ Plm II inhibitori un 

struktȊras-aktivitǕtes likumsakarǭbas 

Jaunu nepeptidomimǛtisku inhibitoru dizainǛġanǕ iespǛjams izmantot pieeju, 

kurǕ zinǕmi savienojumi ar vismaz vienu ciklu tiek modificǛti, atverot ġo ciklu 

vai saslǛdzot jaunu ciklu, bet saglabǕjot esoġos farmakoforos elementus. 

Izmantojot ġo pieeju jaunu molekulu izstrǕdǛ, ir iespǛjams uzlabot savienojuma 

fizikǕlǵǭmiskǕs ǭpaġǭbas, kǕ arǭ iegȊt jaunas struktȊras. Ġis molekulu 

modificǛġanas veids ir veiksmǭgi izmantots prostaglandǭnu EP1 receptoru 

antagonistu izstrǕdǛ. PǛc cikla saslǛgġanas savienojumǕ 142a molekula tika 
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fiksǛta bioaktǭvajǕ konformǕcijǕ, saglabǕjot nanomolǕru aktivitǕti saistǭġanǕs un 

funkcionǕlajos EP1 antagonistu testos (2.36. att.).[101] 

 

2.36. att. Prostaglandǭna EP1 receptora antagonisti 

Par pamatstruktȊru jaunu Plm II nepeptidomimǛtisku inhibitoru dizainǕ 

izmantojǕm iepriekġ aprakstǭto 4-aminopiperidǭnu 52.[12], [26], [42] 

ModificǛjot molekulu 52, izveidojot saiti starp fenilgredzena 3. pozǭciju un 

piperidǭna cikla 3. pozǭciju un atverot piperidǭna ciklu, tika dizainǛts 

tetrahidroizohinolǭna atvasinǕjums 143. Savienojums 143 saglabǕ esoġos 

farmakoforos elementus ï aminofunkciju (veido jonu tipa sadarbǭbas ar 

aspartilatlikumiem un Ȋdens molekulas mediǛtu ȊdeǺraģa saiti ar katalǭtisko 

Asp34 atlikumu), bifenilaizvietotǕju (aizǺem S1 sub-kabatu) un n-pentilǵǛdi 

(ietilpst vǕrsta kabatǕ) (2.37. att.). 

 

2.37. att. A ï Plazmepsǭnu II inhibitoru dizainǛġana; B ïTetrahidroizohinolǭna 

atvasinǕjumu 143 dokings 

Izmantojot dokinga pǛtǭjumus, pǕrliecinǕjǕmies, ka mȊsu dizainǛtais 

tetrahidroizohinolǭna atvasinǕjums 143 saistǕs ar Plm II lǭdzǭgi kǕ 

aminopiperidǭna atvasinǕjums (2.37. att.). NolǛmǕm sintezǛt nelielu 

tetrahidroizohinolǭna atvasinǕjumu sǛriju ar daģǕdiem fenilgredzena 

aizvietotǕjiem un noteikt to inhibitorǕs aktivitǕtes vǛrtǭbas pret Plm I, Plm II un 

Plm IV. 

A B 
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AnalizǛjot literatȊru [102], secinǕjǕm, ka ǛrtǕkǕ metode tetrahidroizohinolǭna 

atvasinǕjumu 144 sintǛzei ir Pictet-Spengler tetrahidroizohinolǭnu sintǛzes 

metode, kuras pamatǕ ir feniletilamǭnu kondensǕcija ar karbonilsavienojumiem 

protonu vai LȊisa skǕbes klǕtienǛ (2.38. att.).[103]  

 

2.38. att. Tetrahidroizohinolǭna atvasinǕjumu 144 retrosintǛzes shǛma 

AminoskǕbes atvasinǕjumu rac-150 nolǛmǕm sintezǛt 2 stadiju procesǕ no 

komerciǕli pieejamǕ bromǭda 147. Savienojumu rac-149 ieguvǕm, C-alkilǛjot 3-

brombenzilbromǭdu (147) ar dietilacetoamidomalonǕtu (148) nǕtrija etoksǭda 

klǕtienǛ, vǕrot etanolǕ (2.39. att.).[104] Sildot savienojumu rac-149 koncentrǛtas 

sǕlsskǕbes un etiǵskǕbes maisǭjumǕ, notiek acetilgrupas noġǵelġanǕs un 

dekarboksilǛġanǕs, kǕ rezultǕtǕ ieguvǕm aminoskǕbes atvasinǕjumu rac-150 

(2.39. att.). 

 

2.39. att. AminoskǕbes rac-150 sintǛze 

IegȊt tetrahidroizohinolǭna atvasinǕjumu 145 no neaizsargǕtas aminoskǕbes 

rac-150, izmantojot nelielu paraformaldehǭda pǕrǕkumu (1.1 ekv.) etiǵskǕbes un 

sǛrskǕbes klǕtienǛ, neizdevǕs.[105] Tetrahidroizohinolǭna rac-145 iegȊġanai 

izmǛǥinǕjǕm arǭ formaldehǭda ġǵǭdumu Ȋdenǭ (37 %) 6 M HCl ġǵǭduma [105] 

vai trifluoretiǵskǕbes un HBr (33 % etiǵskǕbǛ) [106] klǕtienǛ, taļu arǭ ġajos 

apstǕkǸos aminoskǕbe rac-150 nereaǥǛja (2.40. att.).  

 

2.40. att. Tetrahidroizohinolǭna atvasinǕjuma rac-145 sintǛzes mǛǥinǕjums 
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TǕdǛǸ nolǛmǕm aizsargǕt skǕbes un amǭna funkcionǕlǕs grupas aminoskǕbes 

rac-150 molekulǕ. SkǕbes funkciju savienojumǕ rac-150 aizsargǕjǕm ar 

metilgrupu esterificǛġanas reakcijas rezultǕtǕ ar tionilhlorǭdu un metanolu. 

SavukǕrt aminogrupas aizsargǕġanai izmantojǕm etilhloroformǕtu 152 piridǭna 

klǕtienǛ, kas ǸǕva iegȊt karbamǕtu rac-146 (2.41. att.). 

 

2.41. att. AizsargǕtas aminoskǕbes rac-146 sintǛze 

IegȊto karbamǕtu rac-146 izmantojǕm tetrahidroizohinolǭna 153a iegȊġanai 

iepriekġ aprakstǭtajos reakcijas apstǕkǸos ar paraformaldehǭdu etiǵskǕbes / 

sǛrskǕbes (3:1) maisǭjumǕ. Reakcijas rezultǕtǕ radǕs 2 reǥioizomǛri 153a un 

153b attiecǭbǕ 3:1, kurus atdalǭjǕm, izmantojot preparatǭvo kolonnu 

hromatogrǕfiju (2.42. att.). SavukǕrt enantiotǭrus savienojumus 153a ieguvǕm ar 

17 % un 18 % iznǕkumu pǛc enantiomǛru atdalǭġanas ar kolonnu hromatogrǕfiju, 

izmantojot hirǕlu stacionǕro fǕzi.  

 

2.42. att. Tetrahidroizohinolǭna atvasinǕjumu 153a un 153b sintǛze 

Lai iegȊtu tetrahidroizohinolǭnu (R)-154, kas nepiecieġams turpmǕko 

pǕrvǛrtǭbu realizǛġanai, vajadzǛja noġǵelt aizsarggrupas savienojumǕ (R)-153a 

(2.43. att.). SavienojumǕ (R)-153a N-karboksietilaizsarggrupu noġǵǛlǕm ar 33 % 

HBr / etiǵskǕbes ġǵǭdumu, maisot istabas temperatȊrǕ 16 stundas. TǕlǕk 

karbonskǕbes atvasinǕjumu (R)-154 ieguvǕm pǛc estera grupas hidrolǭzes ar 6 M 

HCl ġǵǭdumu, sildot 70 °C.[105]  
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2.43. att. Tetrahidroizohinolǭna atvasinǕjuma (R)-155 sintǛze 

Savienojuma 154 stereocentra absolȊtǕs konfigurǕcijas noskaidroġanai 

nolǛmǕm izmantot kristǕlu rentgendifraktometrijas datu analǭzi. DiemģǛl skǕbes 

atvasinǕjumam 154 nebija iespǛjams noteikt absolȊto konfigurǕciju, tǕdǛǸ 

sintezǛjǕm atbilstoġo skǕbes metilesteri. ĠajǕ gadǭjumǕ, izmantojot 

rentgendifraktometrijas datu analǭzi, noskaidrojǕm, ka tetrahidroizohinolǭna 154 

stereocentra konfigurǕcija ir (R) (2.44. att.). 

 

2.44. att. Tetrahidroizohinolǭna (R)-156 kristǕla rentgendifraktometrijas dati  

TǕlǕkajǕ sintǛzes gaitǕ bija nepiecieġams aizsargǕt aminogrupu savienojumǕ 

(R)-154, kas Ǹautu izvairǭties no blakusproduktu veidoġanǕs turpmǕkajǕs stadijǕs. 

KǕ aizsarggrupu izvǛlǛjǕmies terc-butoksikarbonilgrupu.[107] Reakciju veicǕm 

t-BuOH / Ȋdens maisǭjumǕ, NaOH un Boc2O klǕtienǛ. Boc aizsargǕtu 

tetrahidroizohinolǭna atvasinǕjumu tǕlǕk izmantojǕm amǭda (R)-155 sintǛzǛ, kǕ 

kondensǛjoġo reaǥentu izmantojǕm HOBt / DCC un produktu (R)-155 ieguvǕm 

ar 84 % iznǕkumu pǛc 2 stadijǕm (2.43. att.).  

IegȊtajam amǭdam (R)-155 Boc-aizsarggrupu noġǵǛlǕm, izmantojot 4 M HCl 

1,4-dioksǕnǕ (50 °C, 2 stundas) (2.45. att.). IegȊto produktu tǕlǕkajǕs reakcijǕs 

izmantojǕm bez papildu attǭrǭġanas. PǛc amǭda grupas reducǛġanas ar LiAlH4 

tetrahidrofurǕnǕ ieguvǕm attiecǭgo aminoatvasinǕjumu. Lai molekulǕ ievadǭtu 

n-pentilǵǛdi saturoġu farmakoforu, iepriekġ sintezǛto amǭnu acilǛjǕm ar 

4-n-pentilbenzoilhlorǭdu DIPEA klǕtienǛ (metilǛnhlorǭds, istabas temperatȊra, 

18 stundas). Produktu (R)-157 ieguvǕm ar 44 % iznǕkumu pǛc 3 stadijǕm. 

MǛrǵsavienojumus (R)-159a,b ieguvǕm Suzuki-Miyaura sametinǕġanas reakcijǕ 

palǕdija katalizatora Pd(PPh3)4 un Na2CO3 klǕtienǛ. HidroksiatvasinǕjumu 
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(R)-159c ieguvǕm no iepriekġ sintezǛtǕ produkta (R)-159b, noġǵeǸot metilgrupu 

ar 1-dodeciltiolu NaH klǕtienǛ (2.45. att.).[100]
 
 

 

2.45. att. MǛrǵsavienojumu (R)-159a-c sintǛze 

Lai noskaidrotu, vai fenilgrupas novietojums tetrahidroizohinolǭna 

molekulǕ ietekmǛ inhibitoro aktivitǕti uz plazmepsǭnu II, sintezǛjǕm aminotiltiǺu 

saturoġu savienojumu (R)-161 (2.46. att.). MǛrǵsavienojumu (R)-161 ieguvǕm 

Buchwald-Hartwig reakcijas ceǸǕ no 4-metoksianilǭna (160) un bromǭda (R)-157 

katalizatora Pd2(dba)3, fosfǭna liganda X-Phos un NaOt-Bu klǕtienǛ (90 °C, 16 

stundas) (2.46. att.).[108]  

 

2.46. att. AminotiltiǺu saturoġa inhibitora (R)-161 iegȊġana 

SintezǛtajiem mǛrǵsavienojumiem (R)-159a-c un (R)-161 tika noteikta 

inhibitorǕ aktivitǕte pret plazmepsǭnu I, II  un IV. IegȊtie rezultǕti ir apkopoti 

2.5. tabulǕ. Tetrahidroizohinolǭna atvasinǕjums (R)-159a uzrǕda inhibitoro 

aktivitǕti pret Plm I un Plm IV mikromolǕrǕ lǭmenǭ, bet ir neaktǭvs uz Plm II. 

VisaugstǕko Plm II inhibǛġanas spǛju uzrǕdǭja metoksifenilgrupu saturoġs 

inhibitors (R)-159b, savukǕrt hidroksifenilgrupu un aminotiltiǺu saturoġi 

inhibitori (R)-159c un (R)-161 uzrǕdǭja 2 lǭdz 3 reizes zemǕku inhibitoro 
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aktivitǕti uz Plm I, Plm II un Plm IV, salǭdzinot ar aktǭvǕko savienojumu 

(R)-159b (2.5. tabula, 2.ï4. rinda). 

2.5. tabula 

Tetrahidroizohinolǭna atvasinǕjumu (R)-159a-c, (R)-161 IC 50 vǛrtǭbas 

 
   IC 50, mM 

Nr. p. k. Sav. nr. R Plm I  Plm II  Plm IV  

1. (R)-159a 
 

22 ± 1 -
a
 ~100 

2. (R)-159b 
 

1.9 ± 0.1 16.2 ± 0.8 46.6 ± 2.0 

3. (R)-159c 
 

7.3 ± 0.3 40 ± 2 ~100 

4. (R)-161 
 

7.0 ± 0.3 45.5 ± 2.0 73.6 ± 3.0 

a KoncentrǕciju reǥionǕ (0.01ï100 mM) inhibitors neuzrǕda efektu 

PǛtǭjuma ietvaros tika sintezǛti jauni nepeptidomimǛtiski 

tetrahidroizohinolǭna ciklu saturoġi Plm II inhibitori. Inhibitoru sintǛzǛ kǕ 

atslǛgas stadija tika izmantota Pictet-Spengler reakcija. LabǕkie 

tetrahidroizohinolǭna atvasinǕjumi uzrǕdǭja inhibitorǕs aktivitǕtes vǛrtǭbas pret 

Plm II mikromolǕrǕ lǭmenǭ. 

2.2. Hidroksietilamǭna atvasinǕjumi kǕ plazmepsǭnu inhibitori 

2010. gadǕ kompǕnija GlaxoSmithKline publicǛja liela apjoma ġȊnu testa 

HTS rezultǕtus, lai veicinǕtu jaunu antimalǕrijas medikamentu izstrǕdi. PǛtǭjuma 

rezultǕtǕ tika identificǛti 13 533 savienojumi, kas inhibǛja P. falciparum parazǭta 

augġanu inficǛtǕs asins ġȊnǕs vismaz 80 % 2 mM koncentrǕcijǕ. IdentificǛtǕs 

struktȊras tika sadalǭtas 47 grupǕs, izmantojot kemoinformǕtikas analǭzi. Viena 

no ġǭm grupǕm saturǛja 74 hidroksietilamǭna fragmentu saturoġus 

savienojumus.[109] No publicǛtajiem savienojumiem tǕlǕkajai attǭstǭġanai mǛs 

izvǛlǛjǕmies aktǭvǕko hidroksietilamǭna fragmentu saturoġu atvasinǕjumu (S,R)-

162 (2.47. att.). 
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2.47. att. Hidroksietilamǭna atvasinǕjumi (S,R)-162-164 

IepriekġǛjos pǛtǭjumos [110] tika noskaidrots, ka ġis savienojums uzrǕda 

inhibitoro aktivitǕti uz P. falciparum aspartilproteǕzǛm ï plazmepsǭnu subtipiem 

Plm I, Plm II un Plm IV. Arǭ strukturǕli vienkǕrġotie savienojuma (S,R)-162 

analogi (S,R)-163, (S,R)-164 saglabǕja augstu inhibǛġanas spǛju P. falciparum 

inficǛtu asins ġȊnu testǕ (EC50 = 0.002ï0.006 mM), tomǛr ġie inhibitori uzrǕda 

arǭ augstu Cat D inhibǛġanas spǛju (2.6. tabula, 1.ï3. rinda).[110]  

2.6. tabula 

LiteratȊrǕ [110] aprakstǭtie Plm inhibitori un to inhibitorǕ aktivitǕte 

Nr. p. k. Sav. nr. R 
IC50 Plm IV, 

mM 

IC 50 Cat D, 

mM 

EC50 Pf 3D7, 

mM 

1. (S,R)-162 
 

0.029 0.043 0.002 

2. (S,R)-163 
 

0.024 0.042 0.006 

3. (S,R)-164 Ph 0.006 0.054 0.002 

TǕdǛǸ kǕ galveno uzdevumu izvirzǭjǕm ï hidroksietilamǭna atvasinǕjumu 

selektivitǕtes uzlaboġanu attiecǭbǕ pret cilvǛka aspartilproteǕzi Cat D, izmantojot 

informǕciju par plazmepsǭnu un Cat D strukturǕlajǕm atġǵirǭbǕm. IepriekġǛjos 

SAR pǛtǭjumos [110] tika noskaidrots, ka savienojuma (S,R)-162 izopropil-2-(3-

metoksifenil)- aizvietotǕjs, kas aizǺem galveno sub-kabatu (SôdaǸa) (2.47. att.), 

ir optimǕls plazmepsǭnu inhibǛġanai. TǕdǛǸ turpmǕkajos pǛtǭjumos nolǛmǕm 

modificǛt aizvietotǕjus, kas aizǺem S3 un S4 sub-kabatas. Lai novǛrtǛtu 

inhibitora atpazǭġanas atġǵirǭbas starp Plm IV, IX, X un Cat D, izveidojǕm ġo 

proteǭnu aminoskǕbju sekvences salǭdzinǕjumu un, izmantojot dokingu, 

salǭdzinǕjǕm proteǭnu sadarbǭbas ar inhibitoru (S,R)-163 (2.48. att. A, B).  
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2.48. att. A ï Plm IV, Plm IX un Plm X S1ô un S1-S4 kabatu aminoskǕbju secǭbas 

salǭdzinǕjums; B ï Plm IV un Cat D S3 un S4 kabatu virsmas attǛlojums (dokinga 

modelis ar inhibitoru ( S,R)-163) 

TǕ kǕ nav pieejamas eksperimentǕli noteiktas Plm IX un Plm X struktȊras, lai 

izvairǭtos no iespǛjamǕm neprecizitǕtǛm, kas saistǭtas ar homoloǥijas modeǸu 

izmantoġanu, Plm IX un Plm X dokinga pǛtǭjumi tika veikti, balstoties uz Plm 

IV kristǕla rentgendifraktometrijas datiem, kas ir to tuvǕkais analogs ar 

pieejamiem kristǕla rentgendifraktometrijas datiem.[111] 2.48. attǛlǕ A redzams, 

ka S3 sub-kabata uzrǕda vislielǕkǕs aminoskǕbju rindas atġǵirǭbas starp 

plazmepsǭniem un Cat D. SavukǕrt 2.48. attǛlǕ B redzams, ka Plm IV S3 sub-

kabata ir platǕka, daudz seklǕka un hidrofobǕka nekǕ Cat D sub-kabata. MinǛto 

atġǵirǭbu dǛǸ inhibitoru selektivitǕtes uzlaboġanu uzsǕkǕm, modificǛjot 

N,N-dipropilamǭda funkciju savienojumǕ (S,R)-163, kas aizǺem S3 sub-kabatu. 

2.2.1. Diaizvietotu amǭdu saturoġu hidroksietilamǭna atvasinǕjumu 

sintǛze un struktȊras-aktivitǕtes likumsakarǭbas 

Pirmais uzdevums bija sintezǛt inhibitora (S,R)-163 N,N-diaizvietotu amǭdu 

analogu rindu ar daģǕdǕm hidrofobǕm grupǕm, kuras varǛtu aizǺemt Plm IV 

hidrofobo S3 sub-kabatu (2.49. att.). MǛrǵsavienojumus (S,R)-165 plǕnojǕm 

sintezǛt pǛc 2.49. attǛlǕ redzamǕs retrosintǛzes shǛmas, kǕ galvenos bȊvblokus 

izmantojot benzoskǕbes atvasinǕjumus 166 un aminospirtu (R,S)-167.  
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2.49. att. Hidroksietilamǭna fragmentu saturoġu inhibitoru ( S,R)-165 retrosintǛzes 

shǛma 

Aminospirta (R,S)-175 sintǛzǛ izmantojǕm racǛmisku alilamǭnu rac-168. 

Aminofunkciju savienojumǕ rac-168 aizsargǕjǕm ar Boc-grupu (Boc2O, 

metilǛnhlorǭds, istabas temperatȊra, 2 stundas), iegȊstot karbamǕtu rac-169. 

AlkǛna rac-169 dihidroksilǛġanai izmantojǕm AD-mix-a (t-BuOH / Ȋdens = 1:1 

maisǭjums, istabas temperatȊra, 20 stundas). Diolu 170 ieguvǕm kǕ syn / anti 

diastereomǛru maisǭjumu attiecǭbǕ 2:3 un kǕ enantiomǛru maisǭjumu attiecǭbǕ 

2:1. Enantiotǭru diolu (S,S)-171 ieguvǕm pǛc syn / anti diastereomǛru atdalǭġanas 

ar kolonnu hromatogrǕfiju, kam sekoja syn 170 sadalǭġana enantiomǛros, 

izmantojot kolonnas hromatogrǕfiju ar hirǕlu sorbentu. Katram no iegȊtajiem 

enantiotǭrajiem dioliem noteicǕm polarizǛtas gaismas grieġanas leǺǵa (a) 

vǛrtǭbas un iegȊtos rezultǕtus salǭdzinǕjǕm ar literatȊras datiem.[112] No 

iegȊtajiem rezultǕtiem secinǕjǕm, ka pǕrǕkumǕ rodas (S,S)-171 ï tas ir mums 

nepiecieġamais produkts. Izmantojot Mitsunobu reakcijas apstǕkǸus (Ph3P, 

DEAD, 85 C̄, 48 stundas), no (S,S)-171 diola ieguvǕm epoksǭdu (S,S)-172. 

Veicot epoksǭda (S,S)-172 aminolǭzi ar 2-(3-metoksifenil)propǕn-2-amǭnu (173) 

(izopropanols, 70 ̄C, 40 stundas) [110], ieguvǕm N-Boc aizsargǕtu aminospirtu 

(S,R)-174. TǕlǕk, noġǵeǸot Boc aizsarggrupu savienojumǕ (S,R)-174 ar 4 M HCl 

1,4-dioksǕnǕ, ieguvǕm aminospirtu (R,S)-175, ko izmantojǕm plazmepsǭnu 

inhibitoru sintǛzǛ (2.50. att.). 
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2.50. att. Hidroksietilamǭna fragmentu saturoġa bȊvbloka (R,S)-175 sintǛze 

BenzoskǕbju 181a-f sintǛzǛ kǕ izejvielu izmantojǕm dimetil-5-bromizoftalǕtu 

(176). Bromǭda 176 Pd katalizǛtǕ aminǛġanas reakcijǕ ar piperidǭnu 177, 

izmantojot Pd(OAc)2 kǕ katalizatoru un racǛmisku BINAP kǕ ligandu (toluols, 

100 ̄ C, 18 stundas), ieguvǕm izoftalǕta atvasinǕjumu 178. PǛc hidrolǭzes ar 1 M 

NaOH ġǵǭdumu metanolǕ (istabas temperatȊra, 16 stundas) ieguvǕm 

izoftalskǕbes monoesteri 179. IegȊto monoesteri 179 tǕlǕk izmantojǕm HBTU 

mediǛtǕ kondensǕcijas reakcijǕ ar amǭniem, veidojot amǭdus 180a-f. Esterus 

180a-f hidrolizǛjot ar 1 M NaOH ġǵǭdumu, ieguvǕm benzoskǕbes atvasinǕjumus 

181a-f. IzoftalskǕbes atvasinǕjumu 181b-e kondensǕcijǕ ar amǭnu (R,S)-175 

ieguvǕm mǛrǵsavienojumus (S,R)-182b-e. Inhibitorus 182a un 182f sintezǛjǕm 

no racǛmiska amǭna rac-175. IegȊtos produktus attǭrǭjǕm, izmantojot kolonnas ar 

hirǕliem sorbentiem Chiralpak-IC un Chiralpak-ID, iegȊstot mǛrǵsavienojumus 

(S,R)-182a un (S,R)-182f ar 18 % un 33 % iznǕkumu (2.51. att.).  
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2.51. att. MǛrǵsavienojumu 182a-f sintǛze 

SintezǛtajai N,N-diaizvietotu amǭda analogu rindai (S,R)-182a-f (2.7. tabula) 

ar daģǕdǕm hidrofobǕm grupǕm, kuras varǛtu aizǺemt Plm IV hidrofobo S3 

sub-kabatu, tika noteiktas IC50 vǛrtǭbas uz Plm IV un Cat D. 

2.7. tabula 

SintezǛtie savienojumi (S,R)-182a-f un to inhibitorǕ aktivitǕte 

 

Nr. p. k. Sav. nr. R IC 50 Plm IV, mM IC 50 Cat D, mM S
a
 

1. (S,R)-163 n-Pr 0.024
b
 0.042

b
 1.8 

2. (S,R)-182a Et 0.014 0.25 17.9 

3. (S,R)-182b Me 0.087 0.5 5.7 

4. (S,R)-182c HOCH2CH2 0.068 0.27 4.0 

5. (S,R)-182d MeOCH2CH2 0.037 0.10 2.7 

6. (S,R)-182e CF3CH2CH2 0.21 0.12 0.57 

7. (S,R)-182f (CH3)2CHCH2 0.5 1.3 2.6 
a Plm IV / Cat D inhibǛġanas selektivitǕtes faktors 
b LiteratȊras dati [110]  

Interesanti, ka N,N-dietil- un N,N-dimetilaizvietotie savienojumi (S,R)-182a 

un (S,R)-182b uzrǕdǭja visaugstǕko Plm IV / Cat D inhibǛġanas selektivitǕtes 

faktora vǛrtǭbu (2.7. tabula, 2., 3. rinda), lai gan dokinga pǛtǭjumi uzrǕdǭja, ka 
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platajǕ Plm IV S3 sub-kabatǕ ietilpst lielǕki aizvietotǕji. Savienojums (S,R)-182c 

ar divǕm N-hidroksietilgrupǕm uzrǕdǭja 4 reizes zemǕku inhibitoro aktivitǕti uz 

Plm IV (IC50 Plm IV = 0.068 mM), salǭdzinot ar amǭdu (S,R)-182a (IC50 

Plm IV = 0.014 mM) (2.7. tabula, 2., 4. rinda). LielǕku lineǕru aizvietotǕju 

gadǭjumǕ ï N,N-di(metoksietil)- ((S,R)-182d) un N,N-di(3,3,3-trifluorpropil)- 

((S,R)-182e) uzlabojǕs inhibitorǕ aktivitǕte pret Cat D, kas tǕdǛjǕdi pazeminǕja 

selektivitǕtes faktora vǛrtǭbu (2.7. tabula, 5., 6. rinda). InhibitorǕs aktivitǕtes 

pieaugums pret Cat D liecina par to, ka minǛtǕs lineǕrǕs grupas labi ietilpst 

dziǸajǕ Cat D S3 sub-kabatǕ. Savienojumam (S,R)-182f inhibitorǕ aktivitǕte pret 

Plm IV samazinǕs (IC50 Plm IV = 0.5 mM) (2.7. tabula, 7. rinda). Tas nozǭmǛ, ka 

diizobutilaizvietotǕjs ir pǕrǕk liels, lai ietilptu Plm IV un Cat D S3 sub-kabatǕs. 

No iegȊtajiem rezultǕtiem redzams, ka inhibitorǕs aktivitǕtes nodroġinǕġanai pret 

Plm IV S3 kabatǕ vǛlami stǛriski nelieli aizvietotǕji, turpretǭ stǛriski lielu 

aizvietotǕju gadǭjumǕ novǛrojams inhibitorǕs aktivitǕtes pret Plm IV kritums un 

selektivitǕtes faktora vǛrtǭbas samazinǕġanǕs. 

2.2.2. Monoaizvietotu amǭdu saturoġu hidroksietilamǭna atvasinǕjumu 

sintǛze un struktȊras aktivitǕtes likumsakarǭbas 

Lai iegȊtu informǕciju par Plm IV un Cat D S3 sub-kabatas izmǛriem, 

turpmǕkajǕ darbǕ sintezǛjǕm hidroksietilamǭna atvasinǕjumus ar 

monoaizvietotiem amǭdiem. Savienojumus (S,R)-186a-m sintezǛjǕm pǛc 

analoǥiskas shǛmas kǕ iepriekġ (2.51. att., 2.52. att.).  

 

2.52. att. Plazmepsǭnu inhibitoru (S,R)-186a-m sintǛze 

Amǭdu 184a-m sintǛzǛ izmantojǕm iepriekġ iegȊto izoftalskǕbes monoesteri 

179. PǛc estera grupas hidrolǭzes iegȊtǕs skǕbes 185a-m izmantojǕm amǭdu 

(S,R)-186a-m sintǛzǛ, kǕ kondensǛjoġo reaǥentu izmantojot HBTU (2.52. att.). 

MǛrǵsavienojumus (S,R)-186a,c,e-g,i,j ,l,m sintezǛjǕm no (R,S)-175 un 

produktus ieguvǕm ar 57ï77 % iznǕkumu. SavukǕrt amǭdus (S,R)-186b,d,h,k 
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sintezǛjǕm no racǛmiska amǭna rac-175 un enantiotǭrus produktus 

(S,R)-186b,d,h,k ieguvǕm ar 22ï33 % iznǕkumu pǛc attǭrǭġanas, izmantojot 

kolonnas ar hirǕlu sorbentu Chiralpak ï IC un Chiralpak ï ID. SintezǛtajiem 

mǛrǵsavienojumiem (S,R)-186a-m tika noteiktas IC50 vǛrtǭbas uz Plm IV un Cat 

D (2.8. tabula).  

2.8. tabula 

SintezǛtie savienojumi (S,R)-186a-m un to inhibitorǕ aktivitǕte 

 

Nr. p. k. Sav. nr. R 
IC 50 Plm IV, 

mM 

IC 50 Cat D, 

mM 
S

a
 

1. (S,R)-187 n-Pr 0.038
b
 0.11

b
 2.9 

2. (S,R)-186a MeOC(CH3)2CH2 0.048 2.1 43.8 

3. (S,R)-186b c-PrCH2 0.030 0.76 25.3 

4. (S,R)-186c HOCH2CH2CH2 0.093 2.25 24.2 

5. (S,R)-186d CF3CH2CH2 0.024 0.58 24.2 

6. (S,R)-186e HOC(CH3)2CH2 0.10 1.66 16.6 

7. (S,R)-186f MeOCH2CH2 0.05 0.75 15.0 

8. (S,R)-186g Me2NCH2CH2 0.36 4.8 13.3 

9. (S,R)-186h t-BuCH2 0.027 0.40 14.8 

10. (S,R)-186i HOCH2C(CH3)2 0.12 1.46 12.2 

11. (S,R)-186j  HOCH2CH2 0.21 1.42 6.8 

12. (S,R)-186k PhCH2 0.038 0.22 5.8 

13. (S,R)-186l t-BuOCH2CH2 0.031 0.15 4.8 

14. (S,R)-186m c-HeksilCH2 0.09 0.15 1.7 
a Plm IV / Cat D inhibǛġanas selektivitǕtes faktors 
b LiteratȊras dati [110]  

Monoaizvietoti amǭdi uzrǕdǭja zemǕku inhibitoro aktivitǕti uz Cat D nekǕ to 

atbilstoġie N,N-diaizvietotie amǭdu analogi ((S,R)-182d (IC50 Cat D = 0.10 mM), 

(S,R)-186f (IC50 Cat D = 0.75 mM) un (S,R)-182e (IC50 Cat D = 0.12 mM), 

(S,R)-186d (IC50 Cat D = 0.58 mM)) (2.8. tabula, 5., 6. rinda, 2.8. tabula, 5., 7. 

rinda), kǕ rezultǕtǕ selektivitǕtes faktora vǛrtǭba palielinǕjǕs pat 40 reizes. 

StǛriski lielǕku aizvietotǕju gadǭjumǕ ((S,R)-186,h,k,l,m) inhibitorǕ aktivitǕte 

pret Cat D uzlabojǕs un lǭdz ar to samazinǕjǕs selektivitǕtes faktora vǛrtǭba 
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(S = 1.7ï14.8) (2.8. tabula, 9., 12., 13., 14. rinda). StǛriski mazǕkas grupas 

(R = c-PrCH2, (S,R)-186b) gadǭjumǕ savienojuma inhibǛġanas spǛja pret Cat D 

samazinǕjǕs un selektivitǕtes faktora vǛrtǭba palielinǕjǕs (S = 25.3) (2.8. tabula, 

3. rinda). 

Savienojumu (S,R)-182e un (S,R)-186d dokinga modeǸi Plm IV un Cat D 

kristǕlu struktȊrǕs ir redzami 2.53. attǛlǕ, kas parǕda ġo savienojumu stǛriskǕs 

prasǭbas. Dokinga pǛtǭjumos noskaidrots, ka ȊdeǺraģa saites donoru vai ȊdeǺraģa 

saites akceptoru ievadǭġana varǛtu veicinǕt elektrostatisko sadarbǭbu veidoġanos 

ar elektronbagǕtajǕm funkcionǕlajǕm grupǕm S3 sub-kabatǕ. ȉdeǺraģa saites 

donoras grupas var sadarboties ar Plm IV aminoskǕbju atlikumu Asn13 un 

Leu14 karbonilgrupǕm un Cat D Asp323, Tyr15, Gln14 un Ala13 atlikumiem. 

SavukǕrt ȊdeǺraģa saiġu akceptoras grupas var sadarboties ar Plm IV Asn13 

atlikumu un Cat D Gln14 atlikumu.  

 

2.53. att. Savienojumu (S,R)-182e un (S,R)-186d dokinga modeǸi Plm IV un Cat D 

kristǕlu struktȊrǕs 

ȉdeǺraģa saiġu donoru ((S,R)-186c, (S,R)-186e, (S,R)-186i, (S,R)-186j ) vai 

ȊdeǺraģa saiġu akceptoru ((S,R)-186a, (S,R)-186f) grupu ievadǭġana S3 

sub-kabatǕ ietilpstoġo aizvietotǕju pozǭcijǕ samazinǕja inhibitoro aktivitǕti pret 

Cat D (2.8. tabula, 2., 4., 6., 7., 10., 11. rinda). Salǭdzinot savienojumu (S,R)-163 

(R = di-n-Pr) (IC50 Plm IV = 0.024 mM) (2.6. tabula, 2. rinda) un (S,R)-186a 

(IC50 Plm IV = 0.048 mM) (2.8. tabula, 2. rinda) IC50 rezultǕtus, redzams, ka 

inhibitorǕ aktivitǕte samazinǕjusies 2 reizes. TomǛr ir bȊtiski samazinǕjusies 

inhibitora (S,R)-186a aktivitǕte uz Cat D (IC50 Cat D = 2.1 mM), tǕdǛjǕdi 
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savienojums (S,R)-186a ir ġǭs sǛrijas selektǭvǕkais savienojums (S = 43.8) 

(2.8. tabula, 1., 2. rinda). 

Izmantojot savienojuma (S,R)-186a dokinga modeli ar Plm IV un Cat D, ir 

iespǛjams izskaidrot bȊtisko inhibitorǕs aktivitǕtes kritumu pret Cat D 

savienojumiem ar ȊdeǺraģa saiġu donorǕm grupǕm. Tas skaidrojams ar 

neaizpildǭtu hidrofobu sub-kabatu, kuras solvatǕcija ir entropiski neizdevǭga. Tas 

nozǭmǛ, ka, pateicoties iepriekġ minǛtajǕm sadarbǭbǕm ar aminoskǕbju 

atlikumiem, amǭda pozǭcija abos enzǭmos ir nemainǭga (2.54. att.), kǕ rezultǕtǕ 

notiek entropiski neizdevǭga Cat D hidrofobǕs sub-kabatas aizpildǭġana ar Ȋdeni 

un samazinǕs inhibitorǕ aktivitǕte pret Cat D.  

 

2.54. att. Savienojuma (S,R)-186a un Plm IV, Cat D kompleksa dokinga modelis 

ViszemǕko inhibitoro aktivitǕti pret Plm IV ġajǕ sǛrijǕ uzrǕdǭja savienojums 

(S,R)-186g (IC50 = 0.36 mM). Acǭmredzot protonǛtǕ amino grupa veido ȊdeǺraģa 

saites un jonu tipa sadarbǭbas ar aminoskǕbju atlikumiem, kas atrodas Ǖrpus S3 

sub-kabatas.  

AktǭvǕkie ġǭs sǛrijas savienojumi uzrǕda lǭdzǭgu inhibitoro aktivitǕti kǕ 

labǕkie N,N-diaizvietoto amǭdu sǛrijas (S,R)-182 savienojumi. BȊtiski, ka ġie 

savienojumi uzrǕda zemǕku Cat D inhibitoro aktivitǕti, tǕdǛjǕdi uzlabojot 

selektivitǕti. Neskatoties uz to, ka tika variǛtas S3 sub-kabatǕ ietilpstoġǕs 

ȊdeǺraģa saiġu akceptoras un ȊdeǺraģa saiġu donoras grupas, dokinga pǛtǭjumi 

rǕda, ka galvenokǕrt inhibitoro aktivitǕti uz Plm IV un Cat D ietekmǛ 

aizvietotǕju izmǛrs un forma. Sazaroti un gari aizvietotǕji neietilpst Cat D 

ġaurajǕ S3 padziǸinǕjumǕ, savukǕrt atvǛrtǕ Plm IV S3 sub-kabatǕ ġǕdi 

aizvietotǕji ietilpst. Tas nozǭmǛ, ka selektivitǕti pǕr Cat D iespǛjams paaugstinǕt, 

aizpildot S3 sub-kabatu ar monoaizvietotu amǭda funkciju, kas satur lineǕras vai 

sazarotas hidrofobas grupas.  

Enzǭmu S4 sub-kabata (2.48. att. A) ir vǛl viens inhibitoru saistǭġanǕs 

apgabals, kurġ bȊtiski atġǵiras Plm IV un Cat D. Lai gan ġǭ sub-kabata ir 
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hidrofoba abos enzǭmos, Plm IV S4 sub-kabata ir plakanǕka un vairǕk vǛrsta uz 

ġǵǭdinǕtǕju, tǕdǛǸ turpmǕkajǕ darbǕ pǛtǭjǕm to aizvietotǕju ietekmi uz inhibitoro 

aktivitǕti, kas ietilpst S4 sub-kabatǕ.  

2.2.3. Hidroksietilamǭna atvasinǕjumu sintǛze, variǛjot fenilgredzena 

aizvietotǕjus un struktȊras-aktivitǕtes likumsakarǭbas 

Fenilgredzena piektajǕ pozǭcijǕ aizvietotus savienojumus sintezǛjǕm lǭdzǭgi 

kǕ iepriekġǛjǕs sǛrijas inhibitorus. Monoesteru 189a-d sintǛzǛ izmantojǕm 

komerciǕli pieejamos dimetilizoftalǕta atvasinǕjumus 188a-c. Dimetil-5-

metilizoftalǕtu (188d) ieguvǕm no bromǭda 188c Pd-katalizǛtǕ 

ġǵǛrssametinǕġanǕ ar metilborskǕbi kǕlija fosfǕta klǕtienǛ (toluols, 90 C̄, 18 

stundas). PǛc estera grupas hidrolǭzes ieguvǕm produktus 189a-d ar augstu 

iznǕkumu, kurus tǕlǕkajǕs stadijǕs izmantojǕm bez papildu attǭrǭġanas. SkǕbes 

189a-d tǕlǕk izmantojǕm amǭdu 190a-e sintǛzǛ, kurus ieguvǕm ar 58ï97 % 

iznǕkumu. PǛc estera grupas hidrolǭzes iegȊtǕs skǕbes 191a-e izmantojǕm 

inhibitoru (S,R)-192a,b,d,e sintǛzǛ. MǛrǵsavienojumu (S,R)-192a sintezǛjǕm no 

enantiotǭra amǭna (R,S)-175 un produktu ieguvǕm ar 62 % iznǕkumu. SavukǕrt 

inhibitorus (S,R)-192b,d,e sintezǛjǕm no racǛmiska amǭna rac-175 un 

enantiotǭrus produktus (S,R)-192b,d,e ieguvǕm ar 16ï24 % iznǕkumu pǛc 

attǭrǭġanas, izmantojot kolonnas ar hirǕlu sorbentu Chiralpak ï IC un 

Chiralpak ï ID (2.55. att.). 

 

2.55. att. Inhibitoru ( S,R)-192a,b,d,e sintǛze 

PǛc analoǥiskas shǛmas sintezǛjǕm arǭ bȊvblokus 194 un 195. Amǭdu 194 

ieguvǕm komerciǕli pieejamǕs 5-(trifluormetil)izoftalskǕbes (193). Cianǭdu 195 

sintezǛjǕm no iepriekġ iegȊtǕ bromǭda 191c, izmantojot vara (I) katalizǛtu broma 
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aizvietoġanu ar ciano grupu (NMP, 160 C̄, 6 stundas).[113] VǛlamo produktu 

195 ieguvǕm ar 16 % iznǕkumu, kas skaidrojams ar nepilnǭgu izejvielas 191c 

konversiju. IegȊtǕs skǕbes 194 un 195 izmantojǕm savienojumu (S,R)-196 un 

(S,R)-197 sintǛzǛ. MǛrǵsavienojumu (S,R)-197 sintezǛjǕm no enantiotǭra amǭna 

(R,S)-175. SavukǕrt hidroksietilamǭna atvasinǕjumu (S,R)-196 sintezǛjǕm no 

racǛmiska amǭna rac-175 un enantiotǭru produktu (S,R)-196 ieguvǕm ar 19 % 

iznǕkumu pǛc attǭrǭġanas, izmantojot kolonnu ar hirǕlu sorbentu Chiralpak ï ID 

(2.56. att.).  

 

2.56. att. Inhibitoru ( S,R)-196 un (S,R)-197 sintǛze 

KarbonskǕbes 202 sintǛzei izmantojǕm komerciǕli pieejamo dimetil-

jodizoftalǕtu 198. Estera grupas ievadǭġanai izoftalskǕbes 199 molekulǕ 

izmantojǕm Pd-katalizǛtu metoksikarbonilǛġanas reakciju ar oglekǸa monoksǭdu 

[114], par katalizatoru lietojot Pd(dppf)Cl2
.
CH2Cl2 (Et3N, metanols, 100 

o
C, 18 

stundas). Esteri 200 ieguvǕm ar kvantitatǭvu iznǕkumu un tǕlǕkajǕs stadijǕs 

izmantojǕm bez papildu attǭrǭġanas. No iegȊtǕs dikarbonskǕbes 200 tǕlǕk 

sintezǛjǕm diamǭda atvasinǕjumu 201. PǛc estera grupas hidrolǭzes ieguvǕm 

skǕbi 202, kuru izmantojǕm mǛrǵsavienojuma (S,R)-203 sintǛzǛ iepriekġ 

minǛtos amǭdu iegȊġanas apstǕkǸos, un enantiotǭru produktu (S,R)-203 ieguvǕm 

ar 32 % iznǕkumu (2.57. att.). 
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2.57. att. Hidroksietilamǭna fragmentu saturoġa inhibitora (S,R)-203 sintǛze 

SintezǛtajiem mǛrǵsavienojumiem (S,R)-192a,b,d,e, (S,R)-196, (S,R)-197, 

(S,R)-203 tika noteiktas IC50 vǛrtǭbas uz Plm IV un Cat D (2.9. tabula). 

N,N-Dipropilamǭda grupas ievadǭġana molekulǕ (S,R)-203 bȊtiski neuzlaboja 

inhibitoro aktivitǕti uz Plm IV (IC50 Plm IV = 0.018 mM), salǭdzinot ar 

piperidǭna ciklu saturoġo inhibitoru (S,R)-163 (IC50 Plm IV = 0.024 mM), taļu 

inhibitors (S,R)-203 uzrǕdǭja 15 reizes zemǕku aktivitǕti uz Cat D (IC50 

Cat D = 0.7 mM), kǕ rezultǕtǕ bȊtiski pieauga selektivitǕtes faktora vǛrtǭba 

(S = 38.9) (2.9. tabula, 1., 9. rinda). SavukǕrt stǛriski nelielu aizvietotǕju 

gadǭjumǕ (S,R)-192a, (S,R)-192e inhibitorǕ aktivitǕte uz Plm IV nedaudz 

samazinǕjǕs, salǭdzinot ar piperidinil- (S,R)-163 un fenil- aizvietotiem (S,R)-164 

inhibitoriem. TomǛr ġo savienojumu aktivitǕte uz Cat D samazinǕjǕs bȊtiski, 

Ǹaujot paaugstinǕt Plm IV / Cat D inhibǛġanas selektivitǕtes faktora vǛrtǭbu lǭdz 

20 (2.9. tabula, 1., 2., 3., 6. rinda). 
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2.9. tabula 

SintezǛtie inhibitori (S,R)-192a,b,d,e, (S,R)-196, (S,R)-197, (S,R)-203 un to 

inhibitorǕ aktivitǕte 

 

Nr. p. 

k. Sav. nr. R 

IC 50 Plm IV, 

mM 

IC 50 Cat D, 

mM 

S
a
 

1. (S,R)-163 1-Piperidinil 0.024
b
 0.042

b
 1.8 

2. (S,R)-164 Ph 0.006
b
 0.054

b
 9.0 

3. (S,R)-192a F 0.050 1.0 20.0 

4. (S,R)-192b Cl 0.008 0.096 12.0 

5. (S,R)-192d Me 0.023 0.21 9.1 

6. (S,R)-192e H 0.058 1.15 19.8 

7. (S,R)-196 CF3 0.015 0.067 4.5 

8. (S,R)-197 CN 0.059 0.56 9.5 

9. (S,R)-203 (n-Pr)2NC(=O) 0.018 0.7 38.9 
a Plm IV / Cat D inhibǛġanas selektivitǕtes faktors 
b LiteratȊras dati [110] 

Interesanti, ka inhibitors (S,R)-192b, kas satur hlora atomu fenilgredzenǕ, 

uzrǕdǭja visaugstǕko inhibitoro aktivitǕti uz Plm IV un samǛrǕ augstu inhibitoro 

aktivitǕti uz Cat D, kǕ rezultǕtǕ Plm IV / Cat D inhibǛġanas selektivitǕtes faktors 

nepieauga (2.9. tabula, 4. rinda). Citu aizvietotǕju gadǭjumǕ ï metil- (S,R)-192d, 

ciano- (S,R)-197, trifluormetil- (S,R)-196 ï savienojumu inhibitorǕ aktivitǕte uz 

Plm IV netika bȊtiski ietekmǛta (2.9. tabula, 5., 7., 8. rinda). No iegȊtajiem 

rezultǕtiem (2.9. tabula) redzams, ka nav novǛrojamas skaidras struktȊras-

aktivitǕtes likumsakarǭbas. VisticamǕk, ka Plm IV un Cat D S4 sub-kabatas 

aizvietotǕju uzrǕdǭtǕs inhibitorǕs aktivitǕtes vǛrtǭbas ir saistǭtas ar hidrofobǕm 

mijiedarbǭbǕm un polǕrǕm nekovalentǕm sadarbǭbǕm. 

Lai iegȊtu plaġǕku informǕciju par struktȊras-aktivitǕtes likumsakarǭbǕm, 

sintezǛjǕm inhibitora (S,R)-192b analogus 209a-c, kuri satur hlora atomu orto- 

un para- pozǭcijǕ, kǕ arǭ dihloraizvietotu analogu, amǭda daǸǕ saglabǕjot 

di-n-propilfragmentu. BenzoskǕbes bȊvblokus 208a-c sintezǛjǕm saskaǺǕ ar 

2.58. attǛlǕ redzamo sintǛzes shǛmu. BȊvblokus 208a-c sintezǛjǕm no 

komerciǕli pieejamǕm izejvielǕm 204 un 205a,b, kuras molekulǕ satur gan hlora, 

gan joda atomus. Estera funkcijas ievadǭġanai molekulǕ izmantojǕm 



85 

Pd-katalizǛtu alkoksikarbonilǛġanas reakciju. Ir zinǕms, ka ġajǕ reakcijǕ hlora 

atoms reaǥǛ daudz lǛnǕk nekǕ joda atoms [115], kas Ǹauj selektǭvi iegȊt vǛlamos 

produktus un saglabǕt molekulǕ hlora atomus. Jodǭdu 205a-c 

alkoksikarbonilǛġanas reakcijǕ ar oglekǸa monoksǭdu un metanolu, par 

katalizatoru izmantojot Pd(dppf)Cl2
.
CH2Cl2, esterus 206a,b ieguvǕm ar vidǛji 

augstiem iznǕkumiem (attiecǭgi 72 % un 66 %), savukǕrt savienojuma 206c 

gadǭjumǕ iznǕkums bija zemǕks ï 33 %. TǕlǕk sekoja iepriekġ aprakstǭtǕ sintǛzes 

secǭba ï amǭdu iegȊġana un tai sekojoġa hidrolǭzes reakcija, kas ǸǕva iegȊt 

benzoskǕbes 208a-c. MǛrǵsavienojumu (S,R)-209a-c sintǛzǛ izmantojǕm 

iepriekġ aprakstǭtos reakciju apstǕkǸus kondensǕcijas reakcijai starp skǕbes 

skǕbǛm 208a-c un amǭnu (R,S)-175. Amǭdus (S,R)-209a-c ieguvǕm ar 59ï65 % 

iznǕkumiem (2.58. att.). 

 

2.58. att. MǛrǵsavienojumu (S,R)-209a-c sintǛze 
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IegȊtajiem savienojumiem (S,R)-209a-c noteicǕm inhibitoro aktivitǕti uz Plm 

IV un Cat D, lai pǕrbaudǭtu, vai hlora atomu pozǭcijas maiǺa molekulǕ dod 

ieguldǭjumu selektivitǕtes uzlaboġanǕ (2.10. tabula).  

2.10. tabula 

SintezǛtie inhibitori (S,R)-192b (S,R)-209a-c un to inhibitorǕ aktivitǕte 

 

Nr. p. k. Sav. nr. Cl- 
IC 50 Plm IV, 

mM 

IC 50 Cat D, 

mM 
S

a
 

1. (S,R)-192b R
1
, R

3
 = H, R

2
 = Cl 0.008 0.096 12.0 

2. (S,R)-209a R
1
 = Cl, R

2
, R

3
 = H 0.16 0.57 3.6 

3. (S,R)-209b R
1
, R

2
 = H, R

3
 = Cl 0.75 0.51 0.68 

4. (S,R)-209c R
1
, R

2
 = Cl, R

2
 = H 0.050 0.080 1.6 

a Plm IV / Cat D inhibǛġanas selektivitǕtes faktors 

No rezultǕtiem redzams, ka hlora atoma pozǭcijas maiǺa bȊtiski ietekmǛ 

inhibitoro aktivitǕti uz Plm IV. Hlora atoma novietojuma maiǺas rezultǕtǕ no R
2
 

pozǭcijas ((S,R)-192b, IC50 Plm IV = 0.008 mM) uz R
1
 pozǭciju ((S,R)-209a, IC50 

Plm IV = 0.16 mM) inhibitorǕ aktivitǕte uz Plm IV samazinǕjǕs 20 reizes, 

savukǕrt R
3
 pozǭcijǕ aizvietota inhibitora (S,R)-209b gadǭjumǕ aktivitǕte 

samazinǕjǕs pat 90 reizes (IC50 Plm IV = 0.75 mM), bet R
1
, R

2
 pozǭcijǕs 

aizvietota inhibitora (S,R)-209c gadǭjumǕ IC50 vǛrtǭba uz Plm IV samazinǕjǕs 6 

reizes (2.10. tabula, 1.ï4. rinda). Interesanti, ka R
3
 pozǭcijǕ ar hlora atomu 

aizvietots inhibitors (S,R)-209b uzrǕda augstǕku aktivitǕti uz Cat D nekǕ uz Plm 

IV (IC50 Plm IV = 0.75 mM, IC50 Cat D = 0.51 mM, 2.10. tabula, 3. rinda). 

KopumǕ redzams, ka hlora atoma pozǭcijas maiǺas rezultǕtǕ inhibitorǕ aktivitǕte 

uz Plm IV ir pazeminǕjusies un nav izdevies uzlabot inhibǛġanas selektivitǕtes 

faktora vǛrtǭbu (2.10. tabula). 

TǕ kǕ savienojums (S,R)-192e, kurġ nesatur aizvietotǕju fenilgredzena 

piektajǕ pozǭcijǕ, uzrǕdǭja visaugstǕko selektivitǕtes faktora vǛrtǭbu (S = 19.8) 

(2.9. tabula, 4. rinda), nolǛmǕm apvienot abu sǛriju aktǭvǕkos savienojumus un 

sintezǛt N-mono-aizvietoto amǭdu inhibitoru (S,R)-186d un (S,R)-186h analogus 

ar neaizvietotu fenilgredzenu (2.59. att.).  



87 

 

2.59. att. Hidroksietilamǭna fragmentu saturoġu inhibitoru  (S,R)-212a,b sintǛze 

Savienojumus (S,R)-212a,b sintezǛjǕm saskaǺǕ ar 2.59. attǛlǕ redzamo 

sintǛzes shǛmu. Amǭdus 210a,b ieguvǕm no komerciǕli pieejamǕs benzoskǕbes 

189, kǕ kondensǛjoġo reaǥentu izmantojot HBTU. PǛc hidrolǭzes ar 1 M NaOH 

ġǵǭdumu metanolǕ iegȊtǕs skǕbes 211a,b izmantojǕm mǛrǵsavienojumu 

(S,R)-212a,b sintǛzǛ. IegȊtajiem inhibitoriem (S,R)-212a,b noteicǕm IC50 

vǛrtǭbas uz Plm IV un Cat D (2.11. tabula). 

2.11. tabula 

SintezǛtie inhibitori (S,R)-212a,b un to inhibitorǕ aktivitǕte 

 

Nr. p. 

k. 
Sav. nr. R 

IC 50 Plm IV, 

mM 

IC 50 Cat D, 

mM 
S

a
 

1. (S,R)-212a t-BuCH2 0.076 3.8 50.0 

2. (S,R)-212b CF3CH2CH2 0.15 4.9 32.6 
a Plm IV / Cat D inhibǛġanas selektivitǕtes faktors 

IegȊtie rezultǕti rǕda, ka amǭdu (S,R)-212a,b inhibitorǕ aktivitǕte uz Plm IV 

ir nedaudz pazeminǕjusies, tomǛr ir bȊtiski samazinǕjuġǕs IC50 vǛrtǭbas uz Cat D 

(2.11. tabula, 1., 2. rinda). Ieviesto modifikǕciju rezultǕtǕ savienojums 

(S,R)-212a uzrǕda visaugstǕko Plm IV / Cat D inhibǛġanas selektivitǕtes faktora 

vǛrtǭbu (S = 50.0) (2.11. tabula, 1. rinda).  



88 

2.2.4. SelektǭvǕko savienojumu IC50, EC50 vǛrtǭbas un Plm X inhibǛġana 

Savienojumiem, kuri uzrǕdǭja visaugstǕkǕs Plm IV / Cat D inhibǛġanas 

selektivitǕtes faktora vǛrtǭbas, noteicǕm P. falciparum augġanas inhibǛġanas 

vǛrtǭbas (EC50) un inhibitorǕs aktivitǕtes vǛrtǭbas uz Plm I, Plm II un Plm IV 

(2.12. tabula).  

2.12. tabula 

SelektǭvǕko savienojumu IC50 vǛrtǭbas uz Plm I, Plm II, Plm IV un EC50 

Nr. p. k. Sav. nr. 
IC 50 Plm 

I, mM 

IC 50 Plm 

II, mM 

IC 50 Plm 

IV, mM 
S

a
 

EC50
b
 Pf 

3D7, nM 

1. (S,R)-182a 0.8 0.16 0.014 17.9 1.5 

2. (S,R)-186a 7.4 5.4 0.048 43.8 2.0 

3. (S,R)-186b 1.8 0.5 0.030 25.3 1.8 

4. (S,R)-186d 2.5 2.2 0.024 24.2 2.0 

5. (S,R)-186h 2.0 0.85 0.027 14.8 6.0 

6. (S,R)-192e 3.1 1.7 0.058 19.8 0.3 

7. (S,R)-192a 1.1 1.1 0.050 20.0 1.5 

8. (S,R)-203 0.78 0.27 0.018 38.9 6.0 

9. (S,R)-212a 5.6 7.1 0.076 50.0 2.0 

10. (S,R)-212b 10.3 10.4 0.15 32.6 6.0 
a Plm IV / Cat D inhibǛġanas selektivitǕtes faktors 
b EC50 vǛrtǭbas tika noteiktas, izmantojot SYBR Green testu ar 96 stundu inkubǕcijas laiku 

No rezultǕtiem redzams, ka visi testǛtie savienojumi ir samǛrǕ vǕji Plm I un 

Plm II inhibitori (2.12. tabula). AugstǕkǕs IC50 vǛrtǭbas uz Plm II uzrǕdǭja 

savienojumi ar hidrofobiem un stǛriski lieliem aizvietotǕjiem molekulas amǭda 

daǸǕ ((S,R)-186b, (S,R)-186h, (S,R)-203, 2.12. tabula, 3., 5., 8. rinda). Visi 2.12. 

tabulǕ minǛtie savienojumi uzrǕdǭja EC50 vǛrtǭbas nanomolǕrǕ lǭmenǭ, kas liecina 

par labu P. falciparum parazǭta augġanas inhibǛġanas spǛju inficǛtu asins ġȊnu 

testǕ. Ġie rezultǕti liecina, ka nav novǛrojama sakarǭba starp inhibitorǕs 

aktivitǕtes vǛrtǭbǕm uz Plm I, Plm II un EC50 vǛrtǭbǕm. Bet inhibitorǕs 

aktivitǕtes vǛrtǭbas uz Plm IV korelǛ ar rezultǕtiem inficǛtu asins ġȊnu testǕ 

(EC50). Interesanti, ka savienojums (S,R)-192e, kurġ uzrǕdǭja 3 reizes zemǕku 

IC50 vǛrtǭbu uz Plm IV nekǕ savienojums (S,R)-203, uzrǕdǭja 20 reizes labǕku 

P. falciparum augġanas inhibǛġanas vǛrtǭbu (2.12. tabula, 6., 8. rinda). 

Savienojums (S,R)-192e uzrǕdǭja visaugstǕko P. falciparum augġanas 

inhibǛġanas spǛju inficǛtu asins ġȊnu testǕ EC50 = 0.3 nM (2.12. tabula, 6. rinda).  
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Savienojumiem (S,R)-182a, (S,R)-192e, (S,R)-192a, kuri uzrǕdǭja augstǕko 

inhibitoro aktivitǕti inficǛtu asins ġȊnu testǕ, noteicǕm arǭ spǛju inhibǛt arǭ Plm 

X. Plazmepsǭna X galvenǕ bioloǥiskǕ funkcija ir SUB1 proteolǭtiska 

aktivǛġana.[19] SUB1 aktǭvǕs formas veidoġana ietver 2 soǸus. PirmajǕ solǭ tiek 

noġǵelts ~82 kDa pre-proenzǭms, veidojot 54 kDa proteǭnu (p54), no kura otrajǕ 

solǭ tiek atġǵelts 47kDa terminǕlais produkts (p47), kurġ akumulǛjas 

intraeritrocǭtiskǕs parazǭta attǭstǭbas pǛdǛjo 12 stundu laikǕ.[21], [22] Pirmais 

solis ir autokatalǭtisks, bet otro soli no p54 uz p47 veicina Plm X.[21] Izmantojot 

Western blot testu, savienojumiem (S,R)-182a, (S,R)-192e, (S,R)-192a noteicǕm 

to ietekmi uz SUB1 aktivǛġanu un parazǭta egresu (2.60. att.). 

SUB1 aktǭvǕ forma ġǵeǸ serǭniem bagǕtu antigǛnu 5 (SERA5; merozoǭtu 

egresa negatǭvais regulators) un citus efektorus, ieskaitot merozoǭtu virsmas 

proteǭnu 1 (MSP1), kas atver eritrocǭtu un Ǹauj parazǭtam iebrukt jaunǕ ġȊnǕ. 

TǕdǛjǕdi SUB1 ir atbildǭgs par merozoǭtu egresu no eritrocǭta.[19], [21], [22] Ġis 

egress tika kvantificǛts, izmǛrot ġǵǭstoġǕ parazǭta proteǭna SERA5 daudzumu 

parazǭta kultȊras supernatantǕ. SERA5 arǭ ir SUB1 substrǕts, kas tiek atbrǭvots 

P50 formǕ, kas rodas no SUB1-mediǛtas lielǕka prekursora ġǵelġanas. SERA5 

P50 formas esamǭba liecina par SUB1 aktivitǕti un efektǭvu parazǭta egresu no 

eritrocǭta. PakǸaujot attǭstǭbas stadijǕ esoġus parazǭtus inhibitoru (S,R)-182a, 

(S,R)-192e, (S,R)-192a iedarbǭbai, notiek SUB1 p54 formas uzkrǕġanǕs. Tas 

liecina, ka tiek inhibǛta p54 formas pǕrvǛrġanǕs par p47 formu (2.60. att. (A)). 

 

2.60. att. Savienojumu (S,R)-182a, (S,R)-192e, (S,R)-192a P. falciparum SUB1 

aktivǛġana un parazǭta egresa inhibǛġana 

Inhibitoru (S,R)-182a, (S,R)-192e, (S,R)-192a iedarbǭbai pakǸautajiem 

parazǭtiem atǸǕva sasniegt egresa stadiju. Ġo kultȊru supernatantu analǭze 

(2.60. att. (B)) parǕdǭja, ka savienojumu (S,R)-192e un (S,R)-192a klǕtienǛ 

notiek SERA5 P50 formas daudzuma samazinǕġanǕs. TomǛr savienojumu 
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(S,R)-182a, (S,R)-192e, (S,R)-192a klǕtienǛ palielinǕjǕs SERA5 prekursora vai 

procesa starpproduktu daudzums. Tas liecina par defektiem parazǭta egresǕ un 

SERA5 ġǵelġanǕ. Ġie rezultǕti liecina, ka savienojumu (S,R)-192e un (S,R)-192a 

parazǭta augġanas inhibǛġanas mehǕnisms ietver Plm X inhibǛġanu.  

PǛtǭjuma ietvaros tika sintezǛti hidroksietilamǭna atvasinǕjumi ar daģǕdiem 

mono- un diaizvietotiem amǭdiem. Tika noskaidrots, ka selektivitǕti attiecǭbǕ 

pret Cat D iespǛjams paaugstinǕt, aizpildot S3 sub-kabatu ar monoaizvietotu 

amǭda funkciju, kas satur lineǕras vai sazarotas hidrofobas grupas. Sazaroti un 

gari aizvietotǕji neietilpst Cat D ġaurajǕ S3 padziǸinǕjumǕ, savukǕrt atvǛrtajǕ 

Plm IV S3 sub-kabatǕ ġǕdi aizvietotǕji ietilpst. VariǛjot S4 sub-kabatǕ 

ietilpstoġos fenilgredzena aizvietotǕjus, nav novǛrojamas skaidras struktȊras-

aktivitǕtes likumsakarǭbas. VisticamǕk, ka Plm IV un Cat D S4 sub-kabatas 

aizvietotǕju uzrǕdǭtǕs inhibitorǕs aktivitǕtes vǛrtǭbas var skaidrot ar hidrofobǕm 

mijiedarbǭbǕm un polǕrǕm nekovalentǕm sadarbǭbǕm. SintezǛtie 

hidroksietilamǭna atvasinǕjumi uzrǕda inhibitorǕs aktivitǕtes vǛrtǭbas uz Plm IV 

nanomolǕrǕ lǭmenǭ, selektivitǕtes faktora vǛrtǭbai pret Cat D sasniedzot 50. 

AktǭvǕkie savienojumi uzrǕda P. falciparum ġȊnu augġanas inhibǛġanas spǛju 

nanomolǕrǕ lǭmenǭ. Izmantojot Western blot testu, ir noskaidrots, ka ġie 

savienojumi spǛj inhibǛt arǭ Plm X. TǕ kǕ paġlaik nav zinǕmas Plm IX un Plm X 

struktȊras, Plm IV var kalpot kǕ modeǸproteǭns jaunu inhibitoru izstrǕdǛ, jo 

pastǕv strukturǕla lǭdzǭba starp ġiem proteǭniem. 
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3. EKSPERIMENTǔLǔ DAǷA 

SintǛzǛm, kurǕm bija nepiecieġama sausa vide, traukus ģǕvǛja ģǕvskapǭ 

120 ÁC temperatȊrǕ un atdzesǛja argona plȊsmǕ. ReakcijǕm inertǕ vide tika 

nodroġinǕta ar argona atmosfǛru. THF ģǕvǛja M-BRAUN MB SPS-800 

ġǵǭdinǕtǕju iekǕrtǕ.  

Reaǥenti un ġǵǭdinǕtǕji tika iegǕdǕti no Acros Organics, Sigma Aldrich, 

Strem Chemicals un Alfa Aesar izplatǭtǕjiem un izmantoti bez papildu 

attǭrǭġanas.  

Reakcijas gaitu kontrolǛja un vielu tǭrǭbu noteica ar UEĠH Waters Acquity, 

detektoru Acquity UPLC PDA el, datu apstrǕdes sistǛmu MassLynx, apgrieztǕs 

fǕzes kolonnu Acquity UPLC® BEH C18, 50 × 2.1 mm, 1.7 ɛm, ar kustǭgo fǕzi: 

acetonitrils ar 0.01 % trifluoretiǵskǕbes ġǵǭdumu Ȋdenǭ, eluenta sastǕvam 6 

minȊġu laikǕ, mainoties no 10 % acetonitrila Ȋdens ġǵǭduma lǭdz 95 % 

acetonitrila Ȋdens ġǵǭduma, plȊsmas Ǖtrums 0.5 mL / min, UV absorbcija no 180 

nm lǭdz 800 nm). Masspektrometrs SQ Detector 2 ar elektroizsmidzinǕġanas 

jonizǕciju un kvadrupola analizatoru. 

AIMS analǭzes veiktas ar Waters Acquity UPLC H-Class UEĠH, kas 

apvienots ar Waters Synapt G2 Si TOF MS masspektrometru. 

TieġǕs fǕzes kolonnu hromatogrǕfija veikta ar Armen Spot Flash iekǕrtu. Par 

eluentiem izmantoja petrolǛtera (frakcijas ar Tvirġ. = 40ï60 
o
C) / etilacetǕta, 

etilacetǕta / MeOH vai CH2Cl2 / MeOH maisǭjumus. DetektǛġanai izmantoja UV 

gaismas absorbciju pie 254 nm un 210 nm.  

IegȊto savienojumu 
1
H-KMR un 

13
C-KMR spektri uzǺemti CDCl3 un 

CD3OD ġǵǭdumos, izmantojot Varian Mercury-400 vai Bruker fourier-300 

spektrometrus. KǕ standarti tika izmantoti ġǵǭdinǕtǕju signǕli 
1
H: CDCl3, ŭ = 

7.260 m.d., CD3OD, ŭ = 4.780, 3.310 m.d. 
13

C: CDCl3, ŭ = 77.16 m.d., CD3OD, 

ŭ = 49.1 m.d. 

OptiskǕ grieġana noteikta ar Perkin-Elmer 141 un Kruess P3000 polarimetru. 

Kolonnu hromatogrǕfijai izmantots Acros silikagels (0.060-0.200 nm). Vielu 

svǛrġanai izmantoti analǭtiskie svari Sartorius BP 211D (lǭdz 80 mg d = 0.01 mg, 

lǭdz 210 mg d = 0.1 mg) un Boeco Germany svari (d = 0.01 g). 
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MǛrǵsavienojumu 74a-c, 75, 91, 101a-g, 108, 114a-c, 121, 131, 135, 140a,b,d,e, 

140f,g sintǛģu apraksti un eksperimentǕlie dati publicǛti Arch. Pharm. Life Sci. 

2018, 351, 1800151. 

MǛrǵsavienojumu (R)-159a-c, (R)-161 sintǛģu apraksti un eksperimentǕlie dati 

publicǛti Chem. Heterocycl. Comp. 2020, 56, 60-66.  

MǛrǵsavienojumu (S,R)-182a-f, (S,R)-186a-m, (S,R)-192a,b,d,e, (S,R)-196, 

(S,R)-197, (S,R)-203, (S,R)-209a-c, (S,R)-212a,b sintǛģu apraksti un 

eksperimentǕlie dati publicǛti Eur. J. Med. Chem. 2019, 163, 344-352. 
 

(3-(4-Bromfenil)prop -1-ǭn-1-il)tr imetilsilǕns (102) 

IzkarsǛtǕ un argona plȊsmǕ atdzesǛtǕ augstspiediena ampulǕ ielǛja 

15 mL THF, tad trimetilsililacetilǛnu (92) (3.14 g, 4.5 mL, 32.0 

mmol). Ġǵǭdumu atdzesǛja ledus vannǕ lǭdz 0 
o
C un pilinot 

pievienoja i-PrMgCl ġǵǭdumu THF (2.0 M ġǵǭdums THF, 12.0 mL, 

24.0 mmol). Maisǭja 0 
o
C 30 minȊtes, tad istabas temperatȊrǕ 1 stundu. 

Pievienoja CuBr (0.69 g, 4.80 mmol), maisǭja istabas temperatȊrǕ 30 minȊtes, 

tad pievienoja 4-brombenzilbromǭda (87) (2.00 g, 8.00 mmol) ġǵǭdumu 5 mL 

THF. VǕrǭja 3 stundas. Reakcijas maisǭjumu ietvaicǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ. 

PǕrpalikumam pievienoja 20 mL destilǛtu H2O un 20 mL EtOAc, izveidojǕs 

oranģas nogulsnes. TǕs nofiltrǛja caur celǭta slǕni. Celǭta slǕni mazgǕja ar 

destilǛtu H2O un EtOAc. FiltrǕtu pǕrnesa dalǕmajǕ piltuvǛ un nodalǭja EtOAc 

slǕni, H2O slǕni ekstrahǛja ar EtOAc (2 × 40 mL). Organiskos slǕǺus apvienoja, 

mazgǕja ar destilǛtu Ȋdeni (50 mL), ar piesǕtinǕtu NaCl ġǵǭdumu (50 mL), 

ģǕvǛja virs b/Ȋ Na2SO4, nofiltrǛja, ietvaicǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ. Atlikumu 

attǭrǭja ar ARMEN tieġǕs fǕzes hromatogrǕfu. Eluents Pǚ / EtOAc no 90:10 lǭdz 

40:60, 100 g silikagela kolonna, plȊsmas Ǖtrums 30 mL / min. Ieguva 2.02 g (94 

%) produkta 102 kǕ gaiġi dzeltenu eǸǸu. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.28ï7.23 (m, 2H), 7.05ï7.01 (m, 2H), 3.41 (s, 2H), 0.00 

(s, 9H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 135.4, 131.5, 129.6, 120.4, 103.5, 87.4, 25.7, 

0.02 m.d. Rf = 0.72 (Pǚ / EtOAc, 9:1). 

 

1-Brom-4-(prop-2-ǭn-1-il)benzols (103) 

[3-(4-Bromfenil)-prop-1-ǭnil]-trimetilsilǕnu (102) (2.02 g, 7.56 mmol) 

izġǵǭdinǕja 10 mL etanola, tad pilinot pievienoja AgNO3 (1.93 g, 

9.77 mmol) ġǵǭdumu 12 mL H2O / EtOH maisǭjumǕ attiecǭbǕ 1:3. 

Maisǭja istabas temperatȊrǕ 30 minȊtes, tad pilinot pievienoja KCN 
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(4.87 g, 74.84 mmol) ġǵǭdumu H2O (15 mL). Maisǭja istabas temperatȊrǕ 

2 stundas. Reakcijas maisǭjumam pievienoja EtOAc un H2O. Organisko slǕni 

mazgǕja ar destilǛtu H2O (2 × 20 mL), tad ar piesǕtinǕtu NaCl ġǵǭdumu (20 mL), 

ģǕvǛja virs b/Ȋ Na2SO4, filtrǛja un ietvaicǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ. Ieguva 0.78 g 

(53 %) produkta 103, ko tǕlǕkajǕs reakcijǕs izmantoja bez papildu attǭrǭġanas. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.50ï7.41 (m, 2H), 7.26ï7.21 (m, 2H), 3.56 (d, J = 2.7 Hz, 

2H), 2.20 (t, J = 2.7 Hz, 1H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 135.2, 131.7, 129.7, 

120.7, 81.4, 70.9, 24.5 m.d. Rf = 0.72 (Pǚ / EtOAc, 9:1).  

 

5-(4'-Metoksibifenil -4-il) -pent-3-ǭnskǕbes etilesteris (126) 

ApaǸkolbǕ ar izejvielu 103 (0.78 g, 4.03 mmol) pievienoja 5 ml sausa 

acetonitrila, tad CuI (38 mg, 0.20 mmol) un etildiazoacetǕtu (97) 

(446 mL, 4.43 mmol). Maisǭja istabas temperatȊrǕ 20 stundas. 

Reakcijas maisǭjumam pievienoja piesǕtinǕtu NH4Cl Ȋdens ġǵǭdumu 

(10 mL) un ekstrahǛja ar EtOAc (3 × 15 mL). Organiskos slǕǺus 

apvienoja, ģǕvǛja virs b/Ȋ Na2SO4, nofiltrǛja un ietvaicǛja pazeminǕtǕ 

spiedienǕ. Atlikumu attǭrǭja ar ARMEN tieġǕs fǕzes hromatogrǕfu. Eluents Pǚ / 

EtOAc no 95:5 lǭdz 90:10, 30 g silikagela kolonna, plȊsmas Ǖtrums 20 mL / min. 

Ieguva 0.93 g (82 %) produkta 126 kǕ gaiġi dzeltenu eǸǸu. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.45ï7.41 (m, 2H), 7.25ï7.22 (m, 2H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 

2H), 3.57 (t, J = 2.5 Hz, 2H), 3.31 (t, J = 2.5 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H) 

m.d. 

 

Etil 2-(5-(4-brombenzil)-1-(4-pentilfenil) -1H-1,2,3-triazol -4-il)acetǕts (136) 

IzkarsǛtǕ un argona plȊsmǕ atdzesǛtǕ apaǸkolbǕ iesvǛra 

4-pentilfenilazǭdu (57) (689 mg, 3.64 mmol), alkǭnu (126) 

(930 mg, 3.31 mmol), CpĀRuCl(COD) (70) (126 mg, 0.33 

mmol) un izġǵǭdinǕja 15 mL sausa 1,4-dioksǕna. Maisǭja 

istabas temperatȊrǕ 16 stundas. Reakcijas maisǭjumu 

ietvaicǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ un attǭrǭja, izmantojot kolonnas hromatogrǕfiju. 

Produktu eluǛja ar sistǛmu Pǚ / EtOAc no 9:1 lǭdz 1:1. Ieguva 660 mg (42 %) 

produkta 136 kǕ gaiġi dzeltenu eǸǸu. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.35ï7.31 (m, 2H), 7.26ï7.22 (m, 2H), 7.21ï7.16 (m, 2H), 

6.83ï6.78 (m, 2H), 4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.01 (s, 2H), 3.67 (s, 2H), 2.65 (t, J 

= 7.7 Hz, 2H), 1.62 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.39ï1.29 (m, 4H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 

3H), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 170.0, 144.9, 138.9, 
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135.2, 133.8, 133.6, 131.7, 129.8, 129.3, 125.3, 120.8, 61.2, 35.5, 31.6, 31.3, 

30.9, 28.4, 22.4, 14.1, 14.0 m.d. AIMS (m/z): [M+H]
+
 aprǛǵinǕts C24H29N3O2Br: 

470.1443. Noteikts: 470.1444. 

 

2-(5-(4-Brombenzil)-1-(4-pentilfenil) -1H-1,2,3-triazol -4-il) -N,N-

dietilacetamǭds (137) 

Esteri 136 (665 mg, 1.41 mmol) izġǵǭdinǕja 

1,4-dioksǕnǕ (15 mL) un pievienoja 1 M NaOH Ȋdens 

ġǵǭdumu (9 mL). Ġǵǭdumu maisǭja istabas temperatȊrǕ 

16 stundas. Reakcijas maisǭjumu paskǕbinǕja ar 1 M 

HCl ġǵǭdumu lǭdz pH = 1 (universǕlais indikatorpapǭrs) 

un ekstrahǛja EtOAc (3 × 15 mL). Organiskos slǕǺus apvienoja, mazgǕja ar 

piesǕtinǕtu NaCl ġǵǭdumu (30 mL), ģǕvǛja virs Na2SO4 (b/Ȋ), filtrǛja un 

ietvaicǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ. Ieguva 623 mg (100 %) produkta, kuru bez 

papildu attǭrǭġanas izmantoja tǕlǕkajǕs stadijǕs. IzkarsǛtǕ un argona plȊsmǕ 

atdzesǛtǕ apaǸkolbǕ iesvǛra iepriekġ iegȊto skǕbi (623 mg, 1.41 mmol), HOBt 

(247 mg, 1.83 mmol) un EDC (351 mg, 1.83 mmol) un izġǵǭdinǕja sausǕ DMF 

(10 mL). Ġǵǭdumu maisǭja 0 C̄ 1 stundu, tad pievienoja dietilamǭnu (154 mg, 

219 mL, 2.11 mmol) un turpinǕja maisǭt istabas temperatȊrǕ 18 stundas. 

Reakcijas maisǭjumam pievienoja destilǛtu H2O (15 mL) un ekstrahǛja ar 

CH2Cl2 (3 × 15 mL). Organiskos slǕǺus apvienoja, ģǕvǛja virs Na2SO4, filtrǛja 

un ietvaicǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ. Atlikumu attǭrǭja ar tieġǕs fǕzes ARMEN 

hromatogrǕfu. Eluents Pǚ / EtOAc no 9:1 lǭdz 1:1. IegȊtais produkts 137 

saturǛja DMF, tǕdǛǸ to izġǵǭdinǕja t-butilmetilǛterǭ (15 mL) un mazgǕja ar H2O 

(3 × 10 mL). Organisko slǕni ģǕvǛja virs Na2SO4, filtrǛja un ietvaicǛja 

pazeminǕtǕ spiedienǕ. Ieguva 581 mg (83 %) amǭda 137 kǕ brȊnu, cietu vielu. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.34ï7.28 (m, 2H), 7.27ï7.22 (m, pǕrklǕjas ar CDCl3, 2H), 

7.21ï7.16 (m, 2H), 6.84ï6.79 (m, 2H), 4.12 (s, 2H), 3.69 (s, 2H), 3.50 (q, J = 

7.1 Hz, 2H), 3.36 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.63 (kvintets, J = 

7.5 Hz, 2H), 1.40ï1.27 (m, 4H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 

3H), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H) m.d. 
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1-(3,4-Dihidroizohinolǭn-2(1H)-il) -2-(5-((4'-metoksi-[1,1'-bifenil] -4-il)metil) -

1-(4-pentilfenil) -1H-1,2,3-triazol -4-il)etǕn-1-ons (100g) 

Esteri 69 (90 mg, 0.18 mmol) izġǵǭdinǕja 

1,4-dioksǕnǕ (2 mL) un pievienoja 1 M NaOH Ȋdens 

ġǵǭdumu (1 mL). Ġǵǭdumu maisǭja istabas 

temperatȊrǕ 16 stundas. Reakcijas maisǭjumu 

paskǕbinǕja ar 1 M HCl ġǵǭdumu lǭdz pH = 1 

(universǕlais indikatorpapǭrs) un ekstrahǛja EtOAc (3 

× 15 mL). Organiskos slǕǺus apvienoja, mazgǕja ar 

piesǕtinǕtu NaCl ġǵǭdumu (30 mL), ģǕvǛja virs Na2SO4 (b/Ȋ), filtrǛja un 

ietvaicǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ. Ieguva 89 mg (100 %) produkta, kuru bez 

papildu attǭrǭġanas izmantoja tǕlǕkajǕs stadijǕs. IzkarsǛtǕ un argona plȊsmǕ 

atdzesǛtǕ apaǸkolbǕ iesvǛra iepriekġ iegȊto skǕbi (89 mg, 0.18 mmol), HOBt (31 

mg, 0.23 mmol) un EDC (44 mg, 0.23 mmol) un izġǵǭdinǕja sausǕ DMF (1 mL). 

Ġǵǭdumu maisǭja 0 C̄ 1 stundu, tad pievienoja 1,2,3,4-tetrahidroizohinolǭnu (36 

mg, 34 mL, 0.27 mmol) un turpinǕja maisǭt istabas temperatȊrǕ 18 stundas. 

Reakcijas maisǭjumam pievienoja destilǛtu H2O (5 mL) un ekstrahǛja ar CH2Cl2 

(3 × 5 mL). Organiskos slǕǺus apvienoja, ģǕvǛja virs Na2SO4, filtrǛja un 

ietvaicǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ. Atlikumu attǭrǭja ar tieġǕs fǕzes ARMEN 

hromatogrǕfu. Eluents Pǚ / EtOAc no 9:1 lǭdz 1:1. Ieguva 76 mg (72 %) 

amǭda 100g.  
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.44ï7.37 (m, 2H), 7.35ï7.29 (m, 1H), 7.26 (s, 9H, 

pǕrklǕjas ar CDCl3), 6.99ï6.90 (m, 4H), 4.81ï4.66 (m, 2H), 4.21ï4.08 (m, 2H), 

3.93ï3.75 (m, 7H), 2.85 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 2.80 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 2.65 (t, J = 

7.7 Hz, 2H), 1.63 (kvintets, J = 7.3 Hz, 2H), 1.40ï1.28 (m, 4H), 0.89 (t, J = 6.7 

Hz, 3H) m.d. 
13

C-KMR (101 MHz, CDCl3) ŭ: 168.3, 159.29, 144.9, 139.9, 

139.3, 135.1, 134.7, 134.2, 133.3, 133.0, 129.4, 128.9, 128.0, 127.0, 126.8, 

126.7, 125.5, 114.3, 55.5, 47.9, 44.6, 44.0, 40.4, 35.7, 32.3, 31.5, 31.1, 29.5, 

28.6, 22.6, 14.1. 

 

VispǕrǭgǕ Suzuki-Miyaura ġǵǛrssametinǕġanas reakcijas procedȊra A 

IzkarsǛtǕ un Ar plȊsmǕ atdzesǛtǕ augstspiediena ampulǕ iesvǛra bromǭdu 

(1.0 ekviv.), borskǕbi (1.05 ekviv.) un Pd(PPh3)4 (3 mol %), tad pievienoja 

i-PrOH (5 mL / 1 mmol bromǭda), toluolu (5 mL / 1 mmol bromǭda) un 2 M 

Na2CO3 Ȋdens ġǵǭdumu (3.0 ekviv.). IegȊto divslǕǺu ġǵǭdumu sildǭja 90 C̄ 16 

stundas. Reakcijas maisǭjumu atdzesǛja un dalǕmajǕ piltuvǛ pievienoja H2O un 
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ekstrahǛja ar EtOAc. Organiskos slǕǺus apvienoja, mazgǕja ar piesǕtinǕtu NaCl 

ġǵǭdumu, ģǕvǛja virs Na2SO4, filtrǛja un ietvaicǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ. 

Atlikumu attǭrǭja ar kolonnas hromatogrǕfiju. 

 

2-(5-([1,1'-Bifenil] -4-ilmetil) -1-(4-pentilfenil) -1H-1,2,3-triazol-4-il) -N,N-

dietilacetamǭds (139a) 

Amǭdu 139a 83 mg (87 %) ieguva pǛc vispǕrǭgǕs 

Suzuki-Miyaura ġǵǛrssametinǕġanas reakcijas 

procedȊras A no bromǭda 137 (100 mg, 0.20 mmol), 

borskǕbes 138a (26 mg, 0.21 mmol), Pd(PPh3)4 (7 mg, 

0.006 mmol). Produktu attǭrǭja ar tieġǕs fǕzes ARMEN 

hromatogrǕfu. Eluents Pǚ / EtOAc no 95:5 lǭdz 80:20, 

10 g silikagela kolonna, plȊsmas Ǖtrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.56ï7.50 (m, 2H), 7.46ï7.39 (m, 4H), 7.36ï7.30 (m, 1H), 

7.28ï7.23 (m, pǕrklǕjas ar CDCl3, 4H), 7.05ï6.99 (m, 2H), 4.21 (s, 2H), 3.72 (s, 

2H), 3.48 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.37 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 

1.63 (kvintets, J = 7.5 Hz, 2H), 1.39ï1.28 (m, 4H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.13 

(t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 168.4, 

144.7, 140.5, 140.2, 139.5, 135.8, 134.6, 134.1, 129.2, 128.7, 128.7, 127.3, 

127.2, 126.9, 125.4, 42.5, 40.6, 35.5, 31.3, 31.3, 30.9, 28.5, 22.4, 14.3, 14.0, 

13.0 m.d.  

 

2-(5-((4'-(terc-Butil) -[1,1'-bifenil] -4-il)metil) -1-(4-pentilfenil) -1H-1,2,3-

triazol -4-il) -N,N-dietilacetamǭds (139b) 

Amǭdu 139b 87 mg (83 %) ieguva pǛc vispǕrǭgǕs 

Suzuki-Miyaura ġǵǛrssametinǕġanas reakcijas 

procedȊras A no bromǭda 137 (95 mg, 0.19 mmol), 

borskǕbes 138b (36 mg, 0.20 mmol), Pd(PPh3)4 (7 mg, 

0.006 mmol). Produktu attǭrǭja ar tieġǕs fǕzes ARMEN 

hromatogrǕfu. Eluents Pǚ / EtOAc no 95:5 lǭdz 80:20, 

10 g silikagela kolonna, plȊsmas Ǖtrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.50ï7.40 (m, 6H), 7.25-7.24 (m, 

4H), 7.02ï6.97 (m, 2H), 4.20 (s, 2H), 3.71 (s, 2H), 3.47 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.37 

(q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.67ï1.58 (m, 2H), 1.35 (s, 9H), 

1.34ï1.29 (m, 4H), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.13 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.89 (t, J = 

7.0 Hz, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 168.4, 150.3, 144.6, 140.2, 139.3, 137.6, 
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135.5, 134.6, 134.1, 129.2, 128.6, 127.0, 126.5, 125.7, 125.4, 42.5, 40.6, 35.5, 

34.5, 31.3, 31.3, 30.9, 28.5, 22.5, 14.3, 14.0, 13.0 m.d. 

 

2-(5-((3',4'-Dimetoksi-[1,1'-bifenil] -4-il)metil) -1-(4-pentilfenil) -1H-1,2,3-

triazol -4-il) -N,N-dietilacetamǭds (139c) 

Amǭdu 139c 83 mg (79 %) ieguva pǛc vispǕrǭgǕs 

Suzuki-Miyaura ġǵǛrssametinǕġanas reakcijas 

procedȊras A no bromǭda 137 (95 mg, 0.19 mmol), 

borskǕbes 138c (36 mg, 0.20 mmol), Pd(PPh3)4 (7 mg, 

0.006 mmol). Produktu attǭrǭja ar tieġǕs fǕzes ARMEN 

hromatogrǕfu. Eluents Pǚ / EtOAc no 95:5 lǭdz 1:1, 

10 g silikagela kolonna, plȊsmas Ǖtrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.42ï7.38 (m, 2H), 7.26ï7.25 (m, 4H), 7.09 (dd, J = 8.3, 

2.1 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.03ï6.98 (m, 2H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 

1H), 4.20 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.72 (s, 2H), 3.49 (q, J = 7.2 Hz, 

2H), 3.37 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.68ï2.62 (m, 2H), 1.63 (p, J = 7.7 Hz, 2H), 1.39ï

1.28 (m, 4H), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.13 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.92ï0.87 (m, 

3H) m.d. 
13

C-KMR (101 MHz, CDCl3) ŭ: 168.5, 149.0, 144.8, 140.4, 139.5, 

137.0, 135.6, 134.8, 134.2, 133.7, 132.2, 129.4, 128.7, 128.4, 127.0, 126.8, 

125.5, 119.3, 111.0, 56.1, 42.7, 40.7, 35.7, 31.4, 31.1, 28.8, 22.6, 14.5, 14.1, 

13.2. 

 

N,N-Dietil -2-(5-((4'-morfolǭn-[1,1'-bifenil] -4-il)metil)-1-(4-pentilfenil) -1H-

1,2,3-triazol -4-il)acetamǭds (139d) 

Amǭdu 139d 73 mg (62 %) ieguva pǛc vispǕrǭgǕs 

Suzuki-Miyaura ġǵǛrssametinǕġanas reakcijas 

procedȊras A no bromǭda 137 (100 mg, 0.20 mmol), 

borskǕbes 138d (43 mg, 0.21 mmol), Pd(PPh3)4 

(7 mg, 0.006 mmol). Produktu attǭrǭja ar tieġǕs fǕzes 

ARMEN hromatogrǕfu. Eluents Pǚ / EtOAc no 9:1 

lǭdz 0:100, 10 g silikagela kolonna, plȊsmas Ǖtrums 

15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.49ï7.44 (m, 2H), 7.42ï7.37 (m, 2H), 7.26 (m, 4H), 7.01ï

6.94 (m, 4H), 4.19 (s, 2H), 3.91ï3.85 (m, 4H), 3.71 (s, 2H), 3.47 (q, J = 7.1 Hz, 

2H), 3.37 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.24ï3.17 (m, 4H), 2.68ï2.61 (m, 2H), 1.63 (p, J 

= 7.5 Hz, 2H), 1.39ï1.28 (m, 4H), 1.19ï1.09 (m, 6H), 0.93ï0.86 (m, 3H) m.d. 

VispǕrǭgǕ amǭdu reducǛġanas procedȊra B 
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IzkarsǛtǕ un Ar plȊsmǕ atdzesǛtǕ ampulǕ iesvǛra amǭdu (1.0 ekviv.), tad 

pievienoja sausu THF (7 mL / 1 mmol amǭda) un BH3-THF kompleksu (1 M 

ġǵǭdums THF, 2.5ï3.6 ekviv.). Ġǵǭdumu sildǭja 80 C̄ 16 stundas. Gaiġi 

dzeltenajam ġǵǭdumam pievienoja 4 M HCl Ȋdens ġǵǭdumu (7 mL / 1 mmol 

amǭda) un sildǭja 80 C̄ 1 stundu. Reakcijas maisǭjumu atdzesǛja, neitralizǛja ar 

piesǕtinǕtu NaHCO3 ġǵǭdumu lǭdz pH = 8 un ekstrahǛja ar CH2Cl2. Organiskos 

slǕǺus apvienoja, ģǕvǛja virs Na2SO4, filtrǛja un ietvaicǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ. 

Atlikumu attǭrǭja ar kolonnas hromatogrǕfiju. 

 

2-(5-([1,1'-Bifenil] -4-ilmetil) -1-(4-pentilfenil) -1H-1,2,3-triazol-4-il) -N,N-

dietiletǕn-1-amǭns (140a) 

Amǭnu 140a 49 mg (73 %) ieguva pǛc vispǕrǭgǕs 

amǭdu reducǛġanas procedȊras B no amǭda 139a 

(70 mg, 0.14 mmol) un BH3-THF kompleksa (1 M 

ġǵǭdums THF, 0.5 mL, 0.5 mmol). Produktu attǭrǭja ar 

tieġǕs fǕzes ARMEN hromatogrǕfu. Eluents CH2Cl2 / 

MeOH no 100:0 lǭdz 80:20, 10 g silikagela kolonna, 

plȊsmas Ǖtrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.56ï7.50 (m, 2H), 7.48ï7.39 (m, 4H), 7.37ï7.30 (m, 1H), 

7.26ï7.20 (m, 4H), 7.04ï6.98 (m, 2H), 4.08 (s, 2H), 2.94ï2.86 (m, 4H), 2.72ï

2.57 (m, 6H), 1.67ï1.58 (m, 2H), 1.40ï1.23 (m, 4H), 1.06 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 

0.94ï0.84 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 144.9, 140.6, 139.9, 136.2, 134.2, 

132.9, 129.5, 128.9, 128.6, 127.5, 127.5, 127.1, 125.4, 52.2, 47.0, 35.7, 31.5, 

31.1, 28.5, 22.6, 14.1 m.d. AIMS (m/z): [M+H]
+
 aprǛǵinǕts C32H41N4: 481.3331. 

Noteikts: 481.3331. 

 

2-(5-((4'-(terc-Butil) -[1,1'-bifenil] -4-il)metil) -1-(4-pentilfenil)-1H-1,2,3-

triazol -4-il) -N,N-dietiletǕn-1-amǭns (140b) 

Amǭnu 140b 55 mg (66 %) ieguva pǛc vispǕrǭgǕs 

amǭdu reducǛġanas procedȊras B no amǭda 139b 

(85 mg, 0.15 mmol) un BH3-THF kompleksa (1 M 

ġǵǭdums THF, 0.5 mL, 0.5 mmol). Produktu attǭrǭja ar 

tieġǕs fǕzes ARMEN hromatogrǕfu. Eluents CH2Cl2 / 

MeOH no 100:0 lǭdz 80:20, 10 g silikagela kolonna, 

plȊsmas Ǖtrums 15 mL / min. 
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1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.43ï7.35 (m, 5H), 7.21ï7.14 (m, 5H), 6.95ï6.90 (m, 2H), 

4.02 (s, 2H), 2.97ï2.85 (m, 4H), 2.73ï2.62 (m, 4H), 2.59 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 

1.59ï1.51 (m, 2H), 1.28 (s, 9H), 1.28ï1.20 (m, 4H), 1.05 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 

0.86ï0.79 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 150.6, 144.9, 139.8, 137.6, 135.8, 

134.2, 133.3, 129.5, 128.6, 127.4, 126.7, 125.9, 125.5, 62.9, 51.9, 46.9, 35.7, 

34.7, 31.5, 31.1, 30.0, 28.5, 22.6, 14.1 m.d. 

 

2-(5-((3',4'-Dimetoksi-[1,1'-bifenil] -4-il)metil) -1-(4-pentilfenil) -1H-1,2,3-

triazol -4-il) -N,N-dietiletǕn-1-amǭns (140c) 

Amǭnu 140c 100 mg (60 %) ieguva pǛc vispǕrǭgǕs 

amǭdu reducǛġanas procedȊras B no amǭda 139c 

(172 mg, 0.31 mmol) un BH3-THF kompleksa (1 M 

ġǵǭdums THF, 1.1 mL, 1.1 mmol). Produktu attǭrǭja ar 

tieġǕs fǕzes ARMEN hromatogrǕfu. Eluents CH2Cl2 / 

MeOH no 100:0 lǭdz 80:20, 10 g silikagela kolonna, 

plȊsmas Ǖtrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.45ï7.40 (m, 2H), 7.29-7.22 (m, pǕrklǕjas ar CDCl3, 4H), 

7.09 (d, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.02ï6.98 (m, 2H), 6.92 

(d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.09 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.07-2.95 (m, 4H), 

2.87-2.70 (m, 4H), 2.66 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.63 (kvintets, J = 7.5 Hz, 2H), 

1.39ï1.26 (m, 4H), 1.14 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H) m.d. 
13

C-

KMR (CDCl3) ŭ: 149.3, 148.9, 145.0, 139.8, 135.6, 134.2, 133.6, 129.5, 128.6, 

127.2, 125.4, 119.3, 111.6, 110.4, 62.9, 56.1, 56.1, 46.9, 35.7, 31.5, 31.1, 28.4, 

22.6, 14.1 m.d.  

 

N,N-Dietil -2-(5-((4'-morfolǭn-[1,1'-bifenil] -4-il)metil) -1-(4-pentilfenil) -1H-

1,2,3-triazol -4-il)etǕn-1-amǭns (140d) 

Amǭnu 140d 41 mg (60 %) ieguva pǛc vispǕrǭgǕs 

amǭdu reducǛġanas procedȊras B no amǭda 139d 

(70 mg, 0.12 mmol) un BH3-THF kompleksa (1 M 

ġǵǭdums THF, 0.5 mL, 0.5 mmol). Produktu attǭrǭja ar 

tieġǕs fǕzes ARMEN hromatogrǕfu. Eluents CH2Cl2 / 

MeOH no 100:0 lǭdz 80:20, 10 g silikagela kolonna, 

plȊsmas Ǖtrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.49ï7.45 (m, 2H), 7.44ï7.40 

(m, 2H), 7.29ï7.22 (m, 4H, pǕrklǕjas ar CDCl3), 7.01ï6.94 (m, 4H), 4.08 (s, 

2H), 3.90ï3.84 (m, 4H), 3.23ï3.17 (m, 4H), 3.08ï2.98 (m, 4H), 2.86ï2.74 (m, 
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4H), 2.69ï2.62 (m, 2H), 1.67ï1.58 (m, 2H), 1.40ï1.28 (m, 4H), 1.15 (t, J = 7.1 

Hz, 6H), 0.93ï0.86 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 150.8, 145.0, 139.5, 

135.2, 134.1, 133.5, 131.9, 129.5, 128.6, 127.8, 127.7, 126.9, 125.5, 115.9, 67.0, 

51.6, 49.2, 46.9, 35.7, 31.5, 31.1, 28.4, 22.6, 14.1 m.d. 

 

2-(5-(4-Brombenzil)-1-(4-pentilfenil) -1H-1,2,3-triazol -4-il) -N,N-dietiletǕn-1-

amǭns (141) 

Amǭnu 141 45 mg (46 %) ieguva pǛc vispǕrǭgǕs amǭdu 

reducǛġanas procedȊras B no amǭda 139d (98 mg, 

0.20 mmol) un BH3-THF kompleksa (1 M ġǵǭdums 

THF, 0.5 mL, 0.5 mmol). Produktu attǭrǭja ar tieġǕs 

fǕzes ARMEN hromatogrǕfu. Eluents CH2Cl2 / MeOH 

no 100:0 lǭdz 80:20, 10 g silikagela kolonna, plȊsmas 

Ǖtrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.37ï7.31 (m, 2H), 7.27ï7.22 (m, 2H), 7.20ï7.14 (m, 2H), 

6.83ï6.78 (m, 2H), 4.02 (s, 2H), 3.09ï2.89 (m, 4H), 2.87ï2.69 (m, 4H), 2.69ï

2.62 (m, 2H), 1.67ï1.58 (m, 2H), 1.40ï1.26 (m, 4H), 1.22ï1.04 (m, 6H), 0.90 

(d, J = 7.0 Hz, 3H) m.d. AIMS (m/z): [M+H]
+
 aprǛǵinǕts C26H36N4Br: 483.2123. 

Noteikts: 483.2105. 

 

2-(2-(5-((4'-Metoksi-[1,1'-bifenil] -4-il)metil) -1-(4-pentilfenil) -1H-1,2,3-

triazol -4-il)etil) -1,2,3,4-tetrahidroizohinolǭns (101g) 

Amǭnu 101g 68 mg (47 %) ieguva pǛc vispǕrǭgǕs 

amǭdu reducǛġanas procedȊras B no amǭda 100g 

(68 mg, 0.12 mmol) un BH3-THF kompleksa (1 M 

ġǵǭdums THF, 0.5 mL, 0.5 mmol). Produktu attǭrǭja 

ar tieġǕs fǕzes ARMEN hromatogrǕfu. Eluents 

CH2Cl2 / MeOH no 100:0 lǭdz 80:20, 10 g silikagela 

kolonna, plȊsmas Ǖtrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.49ï7.44 (m, 2H), 7.40ï7.36 

(m, 2H), 7.27ï7.21 (m, 4H, pǕrklǕjas ar CDCl3), 7.13ï7.05 (m, 3H), 7.01ï6.94 

(m, 5H), 4.06 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.66 (s, 2H), 3.01ï2.85 (m, 6H), 2.77 (t, J = 

5.9 Hz, 2H), 2.67ï2.62 (m, 2H), 1.62 (kvintets, J = 7.6 Hz, 2H), 1.38ï1.26 (m, 

4H), 0.93ï0.85 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (101 MHz, CDCl3) ŭ: 159.4, 145.3, 

139.6, 135.0, 133.8, 132.9, 129.6, 128.9, 128.1, 127.2, 125.6, 114.4, 55.5, 54.2, 

35.7, 31.5, 31.1, 28.6, 23.6, 22.6, 22.2, 14.1 
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4'-((4-(2-(Dietilamino)etil) -1-(4-pentilfenil) -1H-1,2,3-triazol -5-il)metil) -[1,1'-

bifenil] -4-karboksamǭds (140f) 

Amǭnu 140f 7 mg (28 %) ieguva pǛc vispǕrǭgǕs Suzuki-

Miyaura ġǵǛrssametinǕġanas reakcijas procedȊras A no 

bromǭda 141 (23 mg, 0.05 mmol), borskǕbes 138f 

(8 mg, 0.05 mmol), Pd(PPh3)4 (1.6 mg, 0.0014 mmol). 

Produktu attǭrǭja ar tieġǕs fǕzes ARMEN hromatogrǕfu. 

Eluents CH2Cl2 / MeOH no 100:0 lǭdz 80:20, 10 g 

silikagela kolonna, plȊsmas Ǖtrums 12 mL / min. 
1
H-KMR (CD3OD) ŭ: 9.52ï9.47 (m, 2H), 9.25ï9.19 

(m, 2H), 9.13ï9.08 (m, 2H), 8.93ï8.84 (m, 4H), 8.65ï8.59 (m, 2H), 5.72 (s, 2H), 

4.45ï4.31 (m, 4H), 4.28ï4.22 (m, 2H), 4.17 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 3.27ï3.16 (m, 

2H), 2.97ï2.82 (m, 4H), 2.59 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 2.50ï2.42 (m, 3H) m.d. 
13

C-

KMR (CD3OD) ŭ: 172.0, 146.6, 145.1, 144.6, 139.9, 138.3, 135.3, 135.2, 133.7, 

130.6, 130.0, 129.3, 128.5, 127.8, 126.7, 52.9, 47.7, 36.4, 32.5, 32.2, 29.1, 23.5, 

22.7, 14.4, 11.4 m.d. 

 

N,N-Dietil -2-(1-(4-pentilfenil) -5-((4'-(trifluormetoksi) -[1,1'-bifenil] -4-

il)metil) -1H-1,2,3-triazol -4-il)etǕn-1-amǭns (140g) 

Amǭnu 140g 15 mg (43 %) ieguva pǛc vispǕrǭgǕs 

Suzuki-Miyaura ġǵǛrssametinǕġanas reakcijas 

procedȊras A no bromǭda 141 (20 mg, 0.062 mmol), 

borskǕbes 138g (14 mg, 0.068 mmol), Pd(PPh3)4 

(2.2 mg, 0.0019 mmol). Produktu attǭrǭja ar tieġǕs fǕzes 

ARMEN hromatogrǕfu. Eluents CH2Cl2 / MeOH no 

100:0 lǭdz 80:20, 10 g silikagela kolonna, plȊsmas 

Ǖtrums 12 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.56ï7.51 (m, 2H), 7.45ï7.39 (m, 2H), 7.29ï7.20 (m, 6H), 

7.05ï6.99 (m, 2H), 4.11 (s, 2H), 3.09ï2.94 (m, 4H), 2.86ï2.70 (m, 4H), 2.69ï

2.61 (m, 2H), 1.63 (p, J = 7.4 Hz, 2H), 1.39ï1.24 (m, 4H), 1.14 (t, J = 7.2 Hz, 

6H), 0.95ï0.84 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 148.9, 145.0, 139.3, 138.6, 

136.6, 134.1, 129.5, 128.8, 128.4, 127.5, 125.5, 121.4, 51.9, 47.0, 35.7, 31.5, 

31.1, 28.5, 22.6, 14.1 m.d. AIMS (m/z): [M+H]
+
 aprǛǵinǕts C33H40N4OF3: 

565.3154. Noteikts: 565.3154. 
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4'-((4-(2-(Dietilamino)etil) -1-(4-pentilfenil) -1H-1,2,3-triazol -5-il)metil)-[1,1'-

bifenil] -3,4-diols (140e) 

IzkarsǛtǕ un Ar plȊsmǕ atdzesǛtǕ ampulǕ iesvǛra NaH 

(60 % minerǕleǸǸǕ, 60 mg, 1.48 mmol), to mazgǕja ar 

sausu Et2O (3 × 2 mL). Pievienoja sausu DMF (1 mL), 

suspensiju atdzesǛja lǭdz 0 C̄ un pilinot pievienoja 

1-dodeciltiolu  (300 mg, 352 mL, 1.48 mmol). 

PelǛkbalto suspensiju maisǭja istabas temperatȊrǕ 1 

stundu, tad pievienoja amǭna 140c (100 mg, 

0.18 mmol) ġǵǭdumu sausǕ DMF (1 mL). Reakcijas maisǭjumu sildǭja 130 C̄ 2 

stundas. Ġǵǭdumu atdzesǛja lǭdz istabas temperatȊrai, tad pievienoja piesǕtinǕtu 

NH4Cl Ȋdens ġǵǭdumu (2 mL) un H2O (3 mL), ekstrahǛja ar EtOAc (3 × 10 mL). 

Organiskos slǕǺus apvienoja, mazgǕja ar H2O (10 mL), piesǕtinǕtu NaCl 

ġǵǭdumu (10 mL), ģǕvǛja virs Na2SO4, filtrǛja un ietvaicǛja pazeminǕtǕ 

spiedienǕ. Atlikumu attǭrǭja ar kolonnas hromatogrǕfiju, izmantojot eluentu 

sitǛmu CH2Cl2 / MeOH no 100:0 lǭdz 80:20. Ieguva 40 mg (43 %) amǭna 140g. 
1
H-KMR (CD3OD) ŭ: 7.43ï7.27 (m, 6H), 7.01ï6.94 (m, 3H), 6.89 (dd, J = 8.2, 

2.2 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.10 (s, 2H), 2.93ï2.81 (m, 4H), 2.76ï

2.65 (m, 6H), 1.71ï1.59 (m, 2H), 1.42ï1.26 (m, 4H), 1.08 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 

0.94ï0.85 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CD3OD) ŭ: 146.7, 146.6, 143.9, 141.3, 136.2, 

135.6, 135.2, 133.6, 130.6, 129.6, 127.8, 126.7, 119.3, 116.7, 114.8, 52.6, 47.9, 

36.4, 32.5, 32.2, 23.5, 22.3, 14.4, 10.9 m.d. 

 

VispǕrǭgǕ Pd ï katalizǛtas alkoksikarbonilǛġanas reakcijas procedȊra C 

IzkarsǛtǕ un Ar plȊsmǕ atdzesǛtǕ stikla mǛǥenǛ iesvǛra jodbenzoskǕbi 

(1.0 ekviv.), tad pievienoja sausu MeOH (5.6 mL / 1 mmol benzoskǕbes). 

Ġǵǭdumam pievienoja Et3N (2.2 ekviv.) un Pd(dppf)Cl2
.
CH2Cl2 (0.1 ekviv.). 

MǛǥeni ar ġǵǭdumu ievietoja tǛrauda autoklǕvǕ, to noslǛdza un 3 reizes uzpildǭja 

ar CO lǭdz 5 atmosfǛru spiedienam. Reakcijas maisǭjumu sildǭja 100 C̄ 18 

stundas. PǛc sildǭġanas autoklǕvu atdzesǛja un uzmanǭgi atbrǭvojǕs no CO 

pǕrspiediena. Suspensiju filtrǛja caur celǭtu, mazgǕja ar EtOAc un filtrǕtu 

ietvaicǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ. PǕrpalikumu izġǵǭdinǕja EtOAc un mazgǕja ar 

1 M HCl ġǵǭdumu un piesǕtinǕtu NaCl ġǵǭdumu. Organisko slǕni ģǕvǛja virs 

Na2SO4, filtrǛja un ietvaicǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ. Produktu attǭrǭja ar kolonnas 

hromatogrǕfiju. 
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VispǕrǭgǕ amǭdu sintǛzes procedȊra D 

IzkarsǛtǕ un Ar plȊsmǕ atdzesǛtǕ apaǸkolbǕ iesvǛra benzoskǕbi (1.0 ekviv.) 

un pievienoja DMF (4.5 mL / 1 mmol benzoskǕbes). Ġǵǭdumam pievienoja 

HBTU (1.0 ekviv.) un di-n-propilamǭnu (1.2 ekviv.). Reakcijas maisǭjumu 

atdzesǛja lǭdz 0 C̄ un piepilinǕja Et3N (2.0 ekviv.), maisǭja 0 C̄ 30 minȊtes, tad 

istabas temperatȊrǕ 2 stundas. IegȊtajam ġǵǭdumam pievienoja destilǛtu H2O un 

ekstrahǛja ar EtOAc. Organiskos slǕǺus apvienoja, mazgǕja ar destilǛtu H2O un 

piesǕtinǕtu NaCl ġǵǭdumu, ģǕvǛja virs Na2SO4, filtrǛja un ietvaicǛja pazeminǕtǕ 

spiedienǕ. Produktu attǭrǭja ar kolonnas hromatogrǕfiju. 

VispǕrǭgǕ esteru hidrolǭzes procedȊra E 

Estera (1.0 ekviv.) ġǵǭdumam MeOH (13 mL / 1 mmol estera) pievienoja 1 M 

NaOH ġǵǭdumu (1.5 ekviv.). Ġǵǭdumu sildǭja 50 C̄ 18 stundas. Reakcijas 

maisǭjumu atdzesǛja un iekoncentrǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ. PǕrpalikumam 

pievienoja destilǛtu H2O, paskǕbinǕja ar 1 M HCl ġǵǭdumu lǭdz pH = 1 

(universǕlais indikatorpapǭrs) un ekstrahǛja ar EtOAc. Organiskos slǕǺus 

apvienoja, mazgǕja ar piesǕtinǕtu NaCl ġǵǭdumu, ģǕvǛja virs Na2SO4, filtrǛja un 

ietvaicǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ. IegȊto produktu izmantoja tǕlǕk bez papildu 

attǭrǭġanas. 

VispǕrǭgǕ amǭdu sintǛzes procedȊra F 

IzkarsǛtǕ un Ar plȊsmǕ atdzesǛtǕ ampulǕ iesvǛra hidroksietilamǭnu (R,S)-175 

(1.0 ekviv.) un pievienoja DMF (16 mL / 1 mmol amǭna). Ġǵǭdumam pievienoja 

HBTU (1.0 ekviv.) un benzoskǕbi (1.1 ekviv.). Reakcijas maisǭjumu atdzesǛja 

lǭdz 0 C̄ un piepilinǕja Et3N (4.0 ekviv.), maisǭja 0 C̄ 30 minȊtes, tad istabas 

temperatȊrǕ 18 stundas. IegȊtajam ġǵǭdumam pievienoja destilǛtu H2O un 

ekstrahǛja ar EtOAc. Organiskos slǕǺus apvienoja, mazgǕja ar destilǛtu H2O un 

piesǕtinǕtu NaCl ġǵǭdumu, ģǕvǛja virs Na2SO4, filtrǛja un ietvaicǛja pazeminǕtǕ 

spiedienǕ. Produktu attǭrǭja ar kolonnas hromatogrǕfiju. 

2-Hlor -5-(metoksikarbonil)benzoskǕbe (206a) 

Esteri 206a 274 mg (72 %) ieguva kǕ brȊnu pulveri pǛc 

vispǕrǭgǕs Pd ï katalizǛtas alkoksikarbonilǛġanas reakcijas 

procedȊras C no jodbenzoskǕbes 205a (500 mg, 1.77 mmol), 

CO, Pd(dppf)Cl2
.
CH2Cl2 (144 mg, 0.18 mmol), Et3N (394 mg, 542 mL, 3.89 

mmol). Produktu attǭrǭja ar kolonnas hromatogrǕfiju, eluents Pǚ / EtOAc no 1:1 

lǭdz 0:1.  
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1
H-KMR (CD3OD) ŭ: 8.44 (dd, J = 2.2, 0.4 Hz, 1H), 8.08 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 

1H), 7.64ï7.60 (m, 1H), 3.93 (s, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CD3OD) ŭ: 167.9, 166.8, 

139.3, 134.0, 133.3, 132.7, 132.5, 130.2, 53.0 m.d. AIMS (m/z): [M-H]
- 

aprǛǵinǕts C9H6O4Cl: 212.9955. Noteikts: 212.9946. 

 

Metil 4-hlor-3-(dipropilkarbamoil)benzoǕts (207a) 

Amǭdu 207a 145 mg (87 %) ieguva kǕ bezkrǕsainu eǸǸu pǛc 

vispǕrǭgǕs amǭdu sintǛzes procedȊras D no benzoskǕbes 

206a (120 mg, 0.56 mmol), di-n-propilamǭna (68 mg, 92 mL, 

0.67 mmol), HBTU (212 mg, 0.56 mmol) un Et3N (113 mg, 156 mL, 

1.12 mmol). Produktu attǭrǭja ar kolonnas hromatogrǕfiju, eluentu sistǛma Pǚ / 

EtOAc no 4:1 lǭdz 1:1.  
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 8.00ï7.93 (m, 2H), 7.48ï7.44 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.78ï

3.64 (m, 1H), 3.35ï3.20 (m, 1H), 3.15ï2.92 (m, 2H), 1.80ï1.67 (m, 2H), 1.58ï

1.40 (m, 2H), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.73 (t, J = 7.4 Hz, 3H) m.d. 
13

C-KMR 

(CDCl3) ŭ: 167.4, 165.8, 137.2, 135.5, 130.9, 130.0, 129.3, 129.2, 52.6, 50.3, 

46.4, 21.8, 20.8, 11.7, 11.3 m.d. AIMS (m/z): [M+H]
+ 
aprǛǵinǕts C15H21NO3Cl: 

298.1210. Noteikts: 298.1217. 

 

4-Hlor -3-(dipropilkarbamoil)benzoskǕbe (208a) 

BenzoskǕbi 208a (128 mg, 100 %) ieguva kǕ iedzeltenu eǸǸu 

pǛc vispǕrǭgǕs esteru hidrolǭzes procedȊras E no estera 207a 

(134 mg, 0.45 mmol) un 1 M NaOH (675 mL, 0.67 mmol). 

SkǕbi 208a tǕlǕkajǕs stadijǕs izmantoja bez papildu attǭrǭġanas. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 9.14 (s, 1H), 8.06ï7.96 (m, 2H), 7.55ï7.47 (m, 1H), 3.81ï

3.65 (m, 1H), 3.35ï3.20 (m, 1H), 3.17ï2.94 (m, 2H), 1.80ï1.68 (m, 2H), 1.63ï

1.40 (m, 2H), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.74 (t, J = 7.4 Hz, 3H) m.d. 
13

C-KMR 

(CDCl3) ŭ: 169.7, 167.5, 137.0, 136.3, 131.5, 130.1, 129.8, 128.6, 50.3, 46.6, 

21.8, 20.6, 11.7, 11.3 m.d. AIMS (m/z): [M+H]
+ 
aprǛǵinǕts C14H19NO3Cl: 

284.1053. Noteikts: 284.1053. 

 

4-Hlor -3-(metoksikarbonil)benzoskǕbe (206b) 

Esteri 206b 249 mg (65 %) ieguva kǕ brȊnu pulveri pǛc 

vispǕrǭgǕs PdïkatalizǛtas alkoksikarbonilǛġanas reakcijas 

procedȊras C no jodbenzoskǕbes 205b (500 mg, 1.77 mmol), 

CO, Pd(dppf)Cl2
.
CH2Cl2 (144 mg, 0.18 mmol), Et3N (394 mg, 542 mL, 
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3.89 mmol). Produktu attǭrǭja ar kolonnas hromatogrǕfiju, eluenta sistǛma Pǚ / 

EtOAc no 4:1 lǭdz 0:1, EtOAc / MeOH no 1:0 lǭdz 9:1. 
1
H-KMR (CD3OD) ŭ: 8.42 (dd, J = 2.2, 0.4 Hz, 1H), 8.10 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 

1H), 7.64ï7.60 (m, 1H), 3.94 (s, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CD3OD) ŭ: 167.8, 166.8, 

138.9, 134.5, 133.5, 132.4, 131.7, 131.2, 53.1 m.d. AIMS (m/z): [M-H]
- 

aprǛǵinǕts C9H6O4Cl: 212.9955. Noteikts: 212.9963. 

 

Metil 2-hlor-5-(dipropilkarbamoil)benzoǕts (207b) 

Amǭdu 207b 124 mg (74 %) ieguva kǕ bezkrǕsainu eǸǸu 

pǛc vispǕrǭgǕs amǭdu sintǛzes procedȊras D no 

benzoskǕbes 206b (120 mg, 0.56 mmol), di-n-propilamǭna 

(68 mg, 92 mL, 0.67 mmol), HBTU (212 mg, 0.56 mmol) un Et3N (113 mg, 

156 mL, 1.12 mmol). Produktu attǭrǭja ar kolonnas hromatogrǕfiju, eluentu 

sistǛma Pǚ / EtOAc no 4:1 lǭdz 1:1.  
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.84 (dd, J = 2.1, 0.5 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8.2, 0.5 Hz, 

1H), 7.42 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.52ï3.37 (m, 2H), 3.24ï3.08 

(m, 2H), 1.76ï1.63 (m, 2H), 1.60ï1.48 (m, 2H), 1.06ï0.89 (m, 3H), 0.86ï0.71 

(m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 169.7, 165.6, 136.0, 134.7, 131.4, 130.8, 

130.2, 129.9, 52.7, 50.9, 46.7, 22.1, 20.8, 11.6, 11.2 m.d. AIMS (m/z): [M+H]
+ 

aprǛǵinǕts C15H21NO3Cl: 298.1210. Noteikts: 298.1199. 

 

2-Hlor -5-(dipropilkarbamoil)benzoskǕbe (208b) 

BenzoskǕbi 208b (105 mg, 97 %) ieguva kǕ iedzeltenu eǸǸu 

pǛc vispǕrǭgǕs esteru hidrolǭzes procedȊras E no estera 

207b (113 mg, 0.38 mmol) un 1 M NaOH (570 mL, 

0.57 mmol). SkǕbi 208b tǕlǕkajǕs stadijǕs izmantoja bez papildu attǭrǭġanas. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 9.25 (s, 1H), 8.02ï7.94 (m, 1H), 7.54ï7.44 (m, 2H), 3.55ï

3.41 (m, 2H), 3.24ï3.11 (m, 2H), 1.77ï1.65 (m, 2H), 1.62ï1.50 (m, 2H), 1.04ï

0.92 (m, 3H), 0.84ï0.70 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 170.1, 168.4, 135.6, 

135.5, 131.7, 131.4, 130.6, 129.4, 51.1, 47.0, 22.1, 20.8, 11.6, 11.2 m.d. AIMS 

(m/z): [M+H]
+ 
aprǛǵinǕts C14H19NO3Cl: 284.1053. Noteikts: 284.1059. 

 

2,3-Dihlor -5-jodbenzoskǕbe (205c) 

Estera 204 (300 mg, 0.91 mmol) ġǵǭdumam MeOH (10 mL) 

pievienoja 1 M NaOH ġǵǭdumu (1.36 mL, 1.36 mmol). Ġǵǭdumu 
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sildǭja 40 C̄ 18 stundas. Reakcijas maisǭjumu paskǕbinǕja ar 5 % KHSO4 

ġǵǭdumu lǭdz pH = 3 (universǕlais indikatorpapǭrs) un ekstrahǛja ar EtOAc (3 × 

30 mL). Organiskos slǕǺus apvienoja, mazgǕja ar piesǕtinǕtu NaCl ġǵǭdumu, 

ģǕvǛja virs Na2SO4, filtrǛja un ietvaicǛja pazeminǕtǕ spiedienǕ. Ieguva 287 mg 

(97 %) benzoskǕbes 205c kǕ gaiġi brȊnu pulveri. 
1
H-KMR (CD3OD) ŭ: 8.04 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 2.1 Hz, 1H) m.d. 

13
C-KMR (CD3OD) ŭ: 166.8, 142.0, 138.8, 136.6, 136.0, 132.0, 91.5 m.d. AIMS 

(m/z): [M-H]
- 
aprǛǵinǕts C7H2O2Cl2I: 314.8477. Noteikts: 314.8479. 

2,3-Dihlor -5-(metoksikarbonil)benzoskǕbe (206c) 

Esteri 206c 70 mg (33 %) ieguva kǕ brȊnu pulveri pǛc 

vispǕrǭgǕs Pd ï katalizǛtas alkoksikarbonilǛġanas reakcijas 

procedȊras C no jodbenzoskǕbes 205c (270 mg, 0.85 mmol), 

CO, Pd(dppf)Cl2
.
CH2Cl2 (70 mg, 0.085 mmol), Et3N (190 mg, 

261 mL, 1.87 mmol). Produktu attǭrǭja ar kolonnas hromatogrǕfiju, eluentu 

sistǛma Pǚ / EtOAc no 1:1 lǭdz 0:100, EtOAc / MeOH no 100:0 lǭdz 9:1. 
1
H-KMR (CD3OD) ŭ: 8.29 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.94 (s, 

3H) m.d. 
13

C-KMR (CD3OD) ŭ: 165.8, 135.8, 134.1, 131.0, 130.7, 53.3 m.d. 

AIMS (m/z): [M-H]
- 
aprǛǵinǕts C9H5O4Cl2: 246.9565. Noteikts: 246.9565. 

Metil 3,4-dihlor -5-(dipropilkarbamoil)benzoǕts (207c) 

Amǭdu 207c 67 mg (72 %) ieguva kǕ baltu cietu vielu pǛc 

vispǕrǭgǕs amǭdu sintǛzes procedȊras D no benzoskǕbes 

206c (70 mg, 0.28 mmol), di-n-propilamǭna (34 mg, 46 mL, 

0.34 mmol), HBTU (107 mg, 0.28 mmol) un Et3N (57 mg, 

78 mL, 0.56 mmol). Produktu attǭrǭja ar tieġǕs fǕzes ARMEN hromatogrǕfu. 

Eluents Pǚ / EtOAc no 9:1 lǭdz 3:1, 10 g silikagela kolonna, plȊsmas Ǖtrums 12 

mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 8.12 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.93 (s, 

3H), 3.77ï3.64 (m, 1H), 3.31ï3.21 (m, 1H), 3.13ï3.04 (m, 1H), 3.01ï2.92 (m, 

1H), 1.79ï1.67 (m, 2H), 1.63ï1.40 (m, 2H), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.75 (t, J = 

7.4 Hz, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 166.6, 164.8, 139.1, 134.1, 133.8, 131.3, 

130.1, 126.9, 52.9, 50.2, 46.5, 21.8, 20.6, 11.7, 11.3 m.d. AIMS (m/z): [M+H]
+ 

aprǛǵinǕts C15H20NO3Cl2: 332.0820. Noteikts: 332.0814. 

3,4-Dihlor -5-(dipropilkarbamoil)benzoskǕbe (208c) 

BenzoskǕbi 208c (62 mg, 97 %) ieguva kǕ iedzeltenu cietu 

vielu pǛc vispǕrǭgǕs esteru hidrolǭzes procedȊras E no 
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estera 207c (67 mg, 0.19 mmol) un 1 M NaOH (302 mL, 0.30 mmol). SkǕbi 208c 

tǕlǕkajǕs stadijǕs izmantoja bez papildu attǭrǭġanas. 
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 8.53 (s, 1H), 8.16 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 2.0 Hz, 

1H), 3.74 (dt, J = 14.7, 7.7 Hz, 1H), 3.27 (dt, J = 13.4, 7.7 Hz, 1H), 3.16ï3.05 

(m, 1H), 3.03ï2.93 (m, 1H), 1.83ï1.67 (m, 2H), 1.64ï1.40 (m, 2H), 1.01 (t, J = 

7.4 Hz, 3H), 0.76 (t, J = 7.4 Hz, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 168.4, 166.8, 

138.8, 134.6, 134.3, 131.9, 129.5, 127.4, 50.4, 46.7, 21.8, 20.6, 11.6, 11.3 m.d. 

AIMS (m/z): [M+H]
+ 
aprǛǵinǕts C14H18NO3Cl2: 318.0664. Noteikts: 318.0657. 

 

4-Hlor -N
1
-((2S,3R)-3-hidroksi -4-((2-(3-metoksifenil)propǕn-2-il)amino)-1-

fenilbutǕn-2-il) -N
3
,N

3
-dipropilizoftalamǭds (209a) 

Hidroksietilamǭnu (S,R)-209a 22 mg (59 %) 

ieguva kǕ gaiġi brȊnu cietu vielu pǛc vispǕrǭgǕs 

amǭdu sintǛzes procedȊras F no amǭna (R,S)-

175 (25 mg, 0.062 mmol), benzoskǕbes 208a 

(19 mg, 0.068 mmol), HBTU (24 mg, 0.062 mmol) un Et3N (25 mg, 35 mL, 0.25 

mmol). Produktu attǭrǭja ar kolonnas hromatogrǕfiju, eluents EtOAc.  
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.71ï7.57 (m, 1H), 7.52ï7.35 (m, 2H), 7.23ï7.13 (m, 5H), 

7.07ï6.90 (m, 3H), 6.75 (ddd, J = 8.2, 2.6, 1.0 Hz, 1H), 4.41ï4.28 (m, 1H), 3.78 

(s, 3H), 3.72ï3.62 (m, 1H), 3.56ï3.47 (m, 1H), 3.26 (dd, J = 13.9, 7.2 Hz, 1H), 

3.12ï2.88 (m, 4H), 2.82ï2.78 (m, 1H), 2.55ï2.41 (m, 2H), 1.78ï1.65 (m, 2H), 

1.47 (d, J = 4.8 Hz, 6H), 1.33ï1.23 (m, 1H), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 0.72 (t, J = 

7.4 Hz, 4H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 167.5, 159.8, 133.6, 129.4, 128.7, 126.7, 

118.4, 112.6, 70.7, 56.0, 55.3, 50.3, 46.5, 44.5, 38.8, 36.8, 29.8, 21.8, 20.7, 11.7, 

11.3 m.d. AIMS (m/z): [M+H]
+ 
aprǛǵinǕts C34H45N3O4Cl: 594.3099. Noteikts: 

594.3126. [Ŭ]D
20

 -36.3 (c 1.50, CHCl3). 

 

4-Hlor -N
3
-((2S,3R)-3-hidroksi -4-((2-(3-metoksifenil)propǕn-2-il)amino)-1-

fenilbutǕn-2-il)-N
1
,N

1
-dipropilizof talamǭds (209b) 

Hidroksietilamǭnu (S,R)-209b 24 mg (65 %) 

ieguva kǕ gaiġi dzeltenu cietu vielu pǛc 

vispǕrǭgǕs amǭdu sintǛzes procedȊras F no amǭna 

(R,S)-175 (25 mg, 0.062 mmol), benzoskǕbes 

208b (19 mg, 0.068 mmol), HBTU (24 mg, 0.062 mmol) un Et3N (25 mg, 

35 mL, 0.25 mmol). Produktu attǭrǭja ar kolonnas hromatogrǕfiju, eluents EtOAc.  
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1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.37ï7.31 (m, 1H), 7.30ï7.27 (m, 1H), 7.25ï7.17 (m, 5H), 

7.13 (dd, J = 2.1, 0.4 Hz, 1H), 7.03ï6.97 (m, 2H), 6.75 (ddd, J = 8.2, 2.6, 1.0 

Hz, 1H), 6.46 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.41ï4.29 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.56ï3.34 

(m, 3H), 3.19ï3.00 (m, 3H), 2.88ï2.79 (m, 2H), 2.57 (dd, J = 12.4, 4.8 Hz, 1H), 

2.48 (dd, J = 12.4, 4.8 Hz, 1H), 1.77ï1.60 (m, 2H), 1.52ï1.40 (m, 7H), 1.33ï

1.24 (m, 1H), 1.05ï0.90 (m, 3H), 0.79ï0.65 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) ŭ: 

169.8, 166.4, 159.7, 149.0, 137.9, 136.3, 135.8, 131.6, 130.4, 129.5, 129.3, 

129.2, 128.6, 127.4, 126.6, 118.5, 112.4, 111.4, 71.3, 55.8, 55.3, 53.8, 44.6, 

38.7, 36.7, 29.7, 29.5 m.d. AIMS (m/z): [M+H]
+ 
aprǛǵinǕts C34H45N3O4Cl: 

594.3099. Noteikts: 594.3113. [Ŭ]D
20

 -3.4 (c 1.72, CHCl3). 

 

4,5-Dihlor -N
1
-((2S,3R)-3-hidroksi -4-((2-(3-metoksifenil)propǕn-2-il)amino)-

1-fenilbutǕn-2-il) -N
3
,N

3
-dipropilizoftalamǭds (209c) 

Hidroksietilamǭnu (S,R) -209c 20 mg (61 %) 

ieguva kǕ gaiġi brȊnu cietu vielu pǛc vispǕrǭgǕs 

amǭdu sintǛzes procedȊras F no amǭna (R,S)-175 

(21 mg, 0.052 mmol), benzoskǕbes 208c 

(18 mg, 0.057 mmol), HBTU (20 mg, 0.052 mmol) un Et3N (21 mg, 29 mL, 0.21 

mmol). Produktu attǭrǭja ar kolonnas hromatogrǕfiju, eluenta sistǛma Pǚ / EtOAc 

no 1:1 lǭdz 0:100.  
1
H-KMR (CDCl3) ŭ: 7.87ï7.66 (m, 1H), 7.53ï7.29 (m, 2H), 7.28ï7.13 (m, 5H), 

7.01ï6.95 (m, 2H), 6.78ï6.72 (m, 1H), 4.38ï4.28 (m, 1H), 3.79 (d, J = 3.4 Hz, 

3H), 3.71ï3.61 (m, 1H), 3.55ï3.46 (m, 1H), 3.32ï3.21 (m, 1H), 3.11ï2.84 (m, 

5H), 2.55ï2.40 (m, 2H), 1.78ï1.65 (m, 2H), 1.48 (d, J = 4.0 Hz, 6H), 1.44ï1.36 

(m, 1H), 1.33ï1.22 (m, 1H), 0.99 (m, 3H), 0.78ï0.69 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR 

(CDCl3) ŭ: 166.7, 164.9, 159.8, 148.6, 138.7, 137.9, 134.7, 134.6, 134.2, 134.0, 

129.3, 128.6, 126.7, 124.6, 123.8, 118.4, 112.7, 111.3, 70.5, 55.9, 55.3, 54.7, 

50.3, 46.5, 44.4, 36.7, 30.1, 29.1, 21.8, 20.6, 11.7, 11.3 m.d. AIMS (m/z): 

[M+H]
+ 
aprǛǵinǕts C34H44N3O4Cl2: 628.2709. Noteikts: 628.2689. [Ŭ]D

20
 -42.5 (c 

1.59, CHCl3). 
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GALVENIE  REZULTǔTI 

1. Azolu atvasinǕjumu rindǕ (izoksazola, pirola, triazola, imidazola) 

visaugstǕko inhibitoro aktivitǕti pret Plm II uzrǕdǭja 1,2,3-triazolu saturoġi 

savienojumi.  

2. Tetrahidroizohinolǭna ciklu saturoġi Plm II inhibitori uzrǕdǭja inhibitorǕs 

aktivitǕtes vǛrtǭbas pret Plm I, Plm II un Plm IV mikromolǕrǕ lǭmenǭ. 

3. Hidroksietilamǭna atvasinǕjums ar neopentilaizvietotu amidogrupu 

(S,R)-212a uzrǕda Plm IV inhibǛġanas spǛju nanomolǕrǕ lǭmenǭ un augstu 

selektivitǕtes faktora vǛrtǭbu pret Cat D (S = 50). 

 

4. AktǭvǕkie savienojumi uzrǕda P. falciparum parazǭta augġanas inhibǛġanas 

spǛju inficǛtu asins ġȊnu testǕ nanomolǕrǕ lǭmenǭ. Izmantojot Western blot 

testu, ir noskaidrots, ka ġie savienojumi spǛj inhibǛt arǭ Plm X.  
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SECINǔJUMI 

1. Noskaidrots, ka ir svarǭgi saglabǕt 1,2,3-triazola molekulas A daǸǕ 

dietilaminogrupu un divus oglekǸa atomus garu alkilǵǛdi, B daǸǕ ï 

4-n-pentilfenilgrupu, C daǸǕ ï p-metoksiaizvietotu fenilgredzenu. 

Savienojums 101a uzrǕdǭja visaugstǕko inhibitoro aktivitǕti pret Plm II 

(IC50 = 0.6 mM). 

 

 

 

 

 

2. PǛtǭjuma ietvaros tika sintezǛti peptidomimǛtiski hidroksietilamǭna fragmentu 

saturoġi atvasinǕjumi ar mono- un di- aizvietotiem amǭdiem. Ir noskaidrots, 

ka Plm IV / Cat D selektivitǕti iespǛjams paaugstinǕt, aizpildot S3 sub-kabatu 

ar monoaizvietotu amǭda funkciju, kas satur lineǕras vai sazarotas hidrofobas 

grupas. 

 

3. VariǛjot S4 sub-kabatǕ ietilpstoġos fenilgredzena aizvietotǕjus, ir noskaidrots, 

ka stǛriski mazu aizvietotǕju (R = H, R = F) gadǭjumǕ uzlabojas Plm IV / Cat 

D selektivitǕte. 

 

4. Ir noskaidrots, ka hidroksietilamǭna atvasinǕjumu Plm IV inhibǛġanas spǛja 

korelǛ ar aktivitǕti inficǛtu asins ġȊnu testǕ. Tas liecina, ka potenciǕlais zǕǸu 

mǛrǵis varǛtu bȊt Plm IV, un tas var kalpot kǕ modeǸproteǭns Plm IX un Plm 

X inhibitoru izstrǕdǛ.  
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