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ANOTĀCIJA 

Aspartilproteāžu inhibitoru izstrāde malārijas ārstēšanai. Kinēna L., 

zinātniskā vadītāja Dr. chem. Ozola V. Promocijas darbs, 235 lappuses, 85 attēli, 

18 tabulas, 115 literatūras avoti, 4 pielikumi. Latviešu valodā. 

Pētījuma ietvaros ir izstrādāti nepeptidomimētiski un peptidomimētiski 

plazmepsīna II un plazmepsīna IV inhibitori. Nepeptidomimētisku inhibitoru 

izstrāde ietver tetrahidroizohinolīna un azolu atvasinājumu sintēzi. Noskaidrots, 

ka azolu atvasinājumu rindā augstāko inhibitoro aktivitāti uz plazmepsīnu II 

uzrāda 1,2,3-triazola atvasinājumi. Veikta 1,2,3-triazola atvasinājumu struktūras-

aktivitātes likumsakarību izpēte ar dažādiem bifenilfunkcijas, fenilgredzena un 

aminofunkcijas aizvietotājiem. Sintezētie nepeptidomimētiskie inhibitori uzrāda 

inhibitoro aktivitāti uz Plm II un Plm IV mikromolārā līmenī. Sintezēta rinda 

peptidomimētisko inhibitoru, kuru struktūras pamatā ir hidroksietilamīna 

fragments. Hidroksietilamīna atvasinājumi tika optimizēti, variējot fenilgredzena 

un amīda grupas aizvietotājus. Savienojumiem, kuri uzrādīja visaugstākās 

inhibitorās aktivitātes vērtības uz Plm IV, tika noteikta to inhibēšanas spēja 

inficētu asins šūnu testā un spēja inhibēt Plm X. Sintezētie hidroksietilamīna 

atvasinājumi ir selektīvi attiecībā pret cilvēka aspartilproteāzi katepsīnu D.  

Atslēgvārdi: MALĀRIJA, PLAZMEPSĪNI, KATEPSĪNS D, 1,2,3-

TRIAZOLS, TETRAHIDROIZOHINOLĪNI, HIDROKSIETILAMĪNA 

ATVASINĀJUMI. 



 

ABSTRACT 

Design and synthesis of aspartic protease inhibitors as antimalarial 

agents. Kinēna 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, HYDROXYETHYLAMINE 

DERIVATIVES. 
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APZĪMĒJUMU SARAKSTS 

3D – Trīsdimensionāls 

3D7 – P. falciparum celms, klonēts no NF54, raksturīgs Āfrikas 

reģiona parazītiem 

Ac – Acetil- 

AD – Asimetriskā dihidroksilēšana 

AD-mix- – Reaģentu maisījums, kas satur K2OsO2(OH)4, K3Fe(CN)6, 

K2CO3 

AEŠH – Augsti efektīvā šķidruma hromatogrāfija  

AIMS – Augstas izšķirtspējas masspektrometrija 

Asp – Asparagīnskābe 

BACE – -Sekretāze 

BINAP – (2,2′-Bis(difenilfosfino)-1,1′-binaftils) 

Bn – Benzil- 

Boc – terc-Butoksikarbonil- 

Cat – Katepsīns 

COD – 1,5-Ciklooktadiēns 

Cp – Ciklopentadienil- 

Dba – Dibenzilidēnacetons 

DCC – N,N’-Dicikloheksilkarbodiimīds 

DCE – Dihloretāns 

DEAD – Dietilazodikarboksilāts 

DIPEA – Diizopropiletilamīns 

DMAP – 4-Dimetilaminopiridīns 

DMF – N,N-Dimetilformamīds 

DPAP 1 – Dipeptidilaminopeptidāze 1 

Dppf – 1,1’-Bis(difenilfosfino)ferrocēns 

EC50 – Efektīvā koncentrācija, kurā tiek sasniegti 50 % no maksimālā 

bioloģiskā efekta noteiktā laika posmā 

EDC – 1-Etil-3-(3-dimetilaminopropil)karmodiimīds 

FRET – Fluorescences rezonanses enerģijas pārnese 

Gln – Glutamīns 

Gly – Glicīns 

HAP – Histoaspartilproteāze 
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HBTU – (2-(1H-Benztriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronija 

heksafluorfosfāts 

HIV-1 – Cilvēka imūndeficīta vīrusa 1. tips 

HMBC – Kodolu magnētiskās rezonanses eksperiments, kurā tiek 

noteikta heteroatomu un ūdeņraža atomu sadarbība caur 

vairākām saitēm 

HOBt – 1-Hidroksibenztriazols 

HTS – Augstas caurlaidības skrīnings 

IC50 – Antagonista koncentrācija, kas attiecīgo bioloģisko efektu 

inhibē līdz 50 % no maksimālā efekta līmeņa 

Ile – Izoleicīns 

i-Pr – Izopropil- 

Ki – Inhibēšanas konstante 

KMR – Kodolu magnētiskā rezonanse 

Leu – Leicīns 

LiHMDS – Litija heksametildisilazīds 

Lys – Lizīns 

m.d. – Miljonās daļas 

Met – Metionīns 

MsCl – Metānsulfonskābes hlorīds 

MSP1 – Merozoītu virsmas proteīns 1  

NBS – N-Bromsukcīnimīds 

n-Bu – n-Butil- 

NCS – N-Hlorsukcīnimīds 

NF54 – P. falciparum celms, raksturīgs Āfrikas reģiona parazītiem 

NMP – N-Metil-2-pirolidons 

nn – Nav noteikts 

NOESY – Kodola Overhauzera efekta spektroskopija 

PEXEL – (Plasmodium export element) – Plasmodium eksporta 

elements 

PĒ – Petrolēteris 

Pf – Plasmodium falciparum 

Ph – Fenil- 

Phe – Fenilalanīns 

Pin – Bis(pinakol)dibors 

Plm  – Plazmepsīns 



9 

Pro – Prolīns 

RBC – Sarkanās asins šūnas 

Ser – Serīns 

SERA5 – Serīniem bagātais antigēns 5 

SUB1 – Subtilizīns 1 

THF – Tetrahidrofurāns 

Thr – Treonīns 

TMP – 2,2,6,6-Tetrametilpiperidīns 

TMS – Trimetilsilil- 

Tol – Toluols 

Ts – p-Toluolsulfonil- 

Tyr – Tirozīns 

UEŠH – Ultra efektīvā šķidruma hromatogrāfija 

Val – Valīns 

W2 – P. falciparum celms, kas ir rezistents pret hlorohīnu 

X-Phos – 2-Dicikloheksilfosfīno-2′,4′,6′-triizopropilbifenils 

 



10 

IEVADS 

Malārija ir dzīvībai bīstama infekcijas slimība, kuru izraisa Anopheles 

moskītu pārnēsātie Plasmodium knowlesi, Plasmodium vivax, Plasmodium 

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

parazītiskie vienšūņi. 2017. gadā P. falciparum parazīts izraisīja 99.7 % 

malārijas gadījumu Āfrikas reģionā, un tas ir atzīts par visbīstamāko no iepriekš 

minētajām parazītu sugām.[1]
 
2017. gadā tika reģistrēti 219 miljoni malārijas 

inficēšanās gadījumu, no kuriem 435 tūkstoši bija letāli. Tai skaitā 266 000 

(61 %) nāves gadījumu attiecināmi uz bērniem, kuri ir jaunāki par 5 gadiem. 

Pasaules Veselības organizācija stratēģijas “Global technical strategy for 

malaria 2016-2030” ietvaros ir izvirzījusi mērķi līdz 2030. gadam samazināt 

malārijas izraisīto nāves gadījumu skaitu par 90 % salīdzinājumā ar 

2015. gadu.[1] 

Malārijas infekcijas riskam ir pakļauta aptuveni puse no pasaules popu-

lācijas – Āfrikas, Vidējo Austrumu, Dienvidaustrumāzijas, Dienvidamerikas, 

Centrālamerikas, Karību salu un Okeānijas iedzīvotāji.[1] Aprēķināts, ka valstīs 

ar augstu saslimšanas līmeni malārijas infekcijas rezultātā ekonomiskā izaugsme 

samazinās par 1.3 % gadā. Saslimšana ar malāriju daudzās mazattīstītajās valstīs 

ir atzīta par vienu no nabadzības cēloņiem un sekām.[2], [3] Infekcijas riskam ir 

pakļauti ne tikai minēto reģionu iedzīvotāji, bet arī tūristi no pārējām pasaules 

valstīm. Diemžēl praktiski pret visām pašlaik izmantotajām medikamentu 

grupām ir izveidojušies rezistentie malārijas celmi.[4] Artemisinīnu grupas 

preparāti 1-4 pašlaik ir vienīgie efektīvie rezistentās malārijas ārstniecības 

līdzekļi, un tos sekmīgi izmanto kombinācijā ar citām pretmalārijas zāļvielām, 

tomēr ir zināmi rezistences veidošanās gadījumi arī pret šīs grupas 

medikamentiem.[5] 

 

Lai novērstu draudus, ka malārija nākotnē varētu kļūt par masveida neārstējamu 

saslimšanu lielai daļai planētas iedzīvotāju, ir akūti nepieciešams radīt jaunus 

rezistences brīvus pretmalārijas ārstniecības līdzekļus.[6]  
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Gan cilvēka organismā, gan P. falciparum parazītā atrodas aspartil-

proteāzes – farmakoloģiski nozīmīga endoproteāžu klase, kuras vieno kopīgs 

katalītiskās darbības mehānisms peptīdu substrātu amīdsaites šķelšanā, iesaistot 

divas enzīma katalītiskā centra aspartātu sānu ķēdes.[7] Līdz šim klīniskajā 

praksē veiksmīgi ir ieviesti vairāki aspartilproteāžu inhibitori, piemēram, HIV-1 

proteāzes inhibitori HIV ārstēšanai un renīna inhibitors hipertensijas 

ārstēšanai.[8] Šie piemēri rāda, ka aspartilproteāzes var tikt veiksmīgi izmantotas 

kā zāļvielu mērķi jaunu preparātu radīšanai. Tomēr P. falciparum parazīta 

aspartilproteāžu – plazmepsīnu (I, II, IV, HAP, V, IX, X) terapeitiskais 

potenciāls malārijas ārstēšanai joprojām nav izmantots.  

Promocijas darba mērķis ir plazmepsīna II un plazmepsīna IV inhibitoru 

izstrāde malārijas ārstēšanai.  

Darba mērķa īstenošanai izvirzīti šādi uzdevumi: 

1) sintezēt tetrahidroizohinolīnu un azolu saturošu savienojumu 

rindas struktūras-aktivitātes likumsakarību pētījumiem; 

2) noteikt iegūto savienojumu inhibitorās aktivitātes vērtības uz Plm 

II. Noskaidrot optimālos farmakoforus inhibitoru molekulā, kas 

nepieciešami aktivitātes nodrošināšanai; 

3) uzlabot peptidomimētisku hidroksietilamīna fragmentu saturošu 

inhibitoru selektivitāti attiecībā pret cilvēka aspartilproteāzi Cat D 

un veikt struktūras-aktivitātes likumsakarību analīzi; 

4) aktīvākajiem savienojumiem noteikt P. falciparum parazīta 

augšanas inhibēšanas spēju inficētu asins šūnu testā un to spēju 

inhibēt plazmepsīnu X. 

Promocijas darba zinātniskā novitāte un praktiskā nozīme. Pētījuma 

ietvaros ir dizainēti un sintezēti jauni nepeptidomimētiski azolu rindas 

(izoksazola, pirola, triazola, imidazola) un tetrahidroizohinolīna ciklu saturoši 

plazmepsīna II inhibitori. Tika sintezēti peptidomimētiski hidroksietilamīna 

atvasinājumi ar dažādiem mono- un di- aizvietotiem amīdiem. Struktūras-

aktivitātes likumsakarību analīze ļāva noskaidrot Plm IV un Cat D S3 sub-

kabatu telpiskos izmērus un tādējādi uzlabot Plm IV / Cat D selektivitāti. 

Sintezētie hidroksietilamīna atvasinājumi uzrāda inhibitorās aktivitātes vērtības 

pret Plm IV nanomolārā līmenī, Plm IV / Cat D selektivitātes faktora vērtībai 

sasniedzot 50. Aktīvākie savienojumi inhibē P. falciparum parazīta augšanu 

inficētās sarkanajās asins šūnās nanomolārā līmenī. Ir noskaidrots, ka 
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hidroksietilamīna atvasinājumi spēj inhibēt arī Plm X. Tā kā pašlaik nav zināma 

Plm IX un Plm X struktūra, Plm IV var kalpot kā modeļproteīns jaunu inhibitoru 

izstrādē. 

Promocijas darba rezultātu aprobācija:  

Zinātniskās publikācijas: 

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

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

L. Kinēna izstrādāja 100 % no eksperimentālā darba apjoma, noformēja 

pētījuma rezultātus atbilstoši žurnāla prasībām, kā arī sniedza ieguldījumu 

publikācijas rakstīšanā. 

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. Kinēna izstrādāja 80 % no eksperimentālā darba apjoma, sniedza 

ieguldījumu pētījumu rezultātu noformēšanā un publikācijas rakstīšanā. 

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. Kinēna izstrādāja 80 % no eksperimentālā darba apjoma, noformēja 

pētījuma rezultātus atbilstoši žurnāla prasībām, kā arī sniedza ieguldījumu 

publikācijas rakstīšanā. 

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.  

Konferenču tēzes: 

1. Linda Kinena, Rimants Zogota, Vita Ozola, Aigars Jirgensons, Edgars Suna. 

Peptidomimetic Plasmepsin Inhibitors with Potent Anti-malarial Activity and 

Selectivity Against Cathepsin D. VIII EFMC International Symposium on 

Advances in Synthetic and Medicinal Chemistry, 1.–5. septembris, 2019, 

Atēnas, Grieķija, stenda referāts. 
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2. Rimants Zogota, Linda Kinena. The Development of Malaria Aspartic-

Protease Inhibitors with Improved Selectivity. Balticum Organicum 

Syntheticum, 1.–4. jūlijs, 2018, Tallina, Igaunija, stenda referāts. 

3. Rimants Zogota, Linda Kinena. The Development of Aspartic-Protease 

Inhibitors for Malaria Treatment. 10th Paul Walden Symposium, 15.–

16. jūnijs, 2017, Rīga, Latvija, stenda referāts. 
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1. LITERATŪRAS APSKATS 

1.1. Malārijas parazīta P. falciparum dzīves cikls 

Malārijas parazīta dzīves cikls ir sarežģīts un sastāv no daudzām atsevišķām 

fāzēm (1.1. att.). Ir divi tā galvenie cikli – cikls, kas noris cilvēka organismā, un 

cikls, kas noris Anopheles moskītā. Cilvēka organismā notiekošais dzīves cikla 

posms tiek iedalīts aknu jeb preeritrocītiskajā posmā un eritrocītiskajā 

posmā.[9], [10] 

 

1.1. att. Malārijas parazīta dzīves cikls [2] 

Pēc cilvēka inficēšanās sporozoīti (1) nonāk cilvēka asinsritē un tiek nogādāti 

aknās, kur tie inficē hepatocītus (2). Šo parazīta P. falciparum dzīves cikla 

posmu sauc par “aknu posmu”. Aknās veidojušies merozoīti (3) inficē sarkanos 

asins ķermenīšus (4), kur tie iziet apļa posmu, trofozītu posmu un asins šizonta 

posmu (5) [9], kā rezultātā notiek merozoītu pavairošanās, kuri tiek atbrīvoti 

asinsrites sistēmā un inficē veselās asins šūnas (eritrocītiskais posms). Pēc šī 

posma cilvēkam parādās klīniskie slimības simptomi (drudzis). Tas noved pie 

inficētā organisma parazitēmijas palielināšanās.[11] Asins šūnās daži merozoīti 

attīstās par makro- un mikro- gametocītiem (6). Gametocīti koncentrējas ādas 

kapilāros, un reizē ar cilvēka asinīm tie tiek uzņemti Anopheles moskītā (7). 

Moskītā vīrišķie gametocīti veido gametas, kas saplūst ar sievišķajām gametām, 
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veidojot zigotas, kas pagarinās par ookineti (8). Šīs ookinetes migrē uz moskīta 

kuņģa vidusdaļu, šķērso kuņģa sienu un veido oocistas (9). Mejotiskās dalīšanās 

rezultātā veidojas sporozoīti, kuri migrē uz moskīta siekalu dziedzeriem (10), un 

moskīts var tālāk izplatīt P. falciparum parazītus.[2]  

Slimības simptomi visbiežāk ir asins posma rezultāts, tādēļ svarīga ir 

medikamenta izstrāde, kas inhibētu šo parazīta dzīves posmu.[11], [12] Asins 

posma laikā notiek merozoītu pavairošanās asins šūnās. Šajā laikā tiek patērēts 

liels barības vielu daudzums, taču parazītam ir ierobežotas iespējas sintezēt 

aminoskābes de novo. Hemoglobīna katabolisma rezultātā iegūtās aminoskābes 

parazīts izmanto kā barību. Hemoglobīna proteolīze notiek parazīta vakuolās 

dažādu proteolītisko enzīmu – plazmepsīnu, falcipainu – vai metaloproteāzes 

falcilizīna klātienē (1.2. att.).[9], [12]  

 

1.2. att. Hemoglobīna proteolīze [9] 

Hemoglobīna noārdīšanas laikā rodas hēms [Fe(II)], kas tālāk tiek oksidēts par 

hematīnu [Fe(III)], kā blakusproduktu izdalot ūdeņraža peroksīdu, kas ir kaitīgs 

parazītam. P. falciparum parazītam ir izstrādājies tā neitralizēšanas mehānisms. 

Hemoglobīna noārdīšana ir parazīta specifisks katabolisks process, un daži šī 

procesa soļi jau tiek izmantoti kā zāļu mērķi.[12]  

1.2. P. falciparum parazīta aspartilproteāzes – plazmepsīni 

Plazmepsīni ir aspartilproteāzes – farmakoloģiski nozīmīga endoproteāžu 

klase, kuru vieno kopīgs katalītiskās darbības mehānisms peptīdu substrātu 

amīdsaites šķelšanā, iesaistot divas enzīma katalītiskā centra aspartātu sānu 

ķēdes.[7] Ir zināmi 10 gēni, kas kodē aspartilproteāzes P. falciparum parazīta 

genomā (Plm I, II, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X un strukturāli līdzīgā HAP 

(histoaspartilproteāze, viena katalītiskā aspartilatlikuma vietā satur histidīnu)). 

Līdz šim laikam nav precīzi noskaidrota katra plazmepsīna loma parazīta 
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metabolismā, taču ir zināms, ka Plm I, II, IV, V, IX, X un HAP piedalās 

eritrocītiskajā stadijā, savukārt Plm VI, VII un VIII piedalās eksoeritrocītiskajā 

stadijā, un to funkcijas parazīta organismā nav zināmas.[9]  

Visvairāk pētītie ir Plm I, II un IV. Tie piedalās hemoglobīna metabolismā 

parazīta vakuolās. Plm I, II, IV un HAP uzrāda 60–70 % aminoskābju secības 

līdzību, tādējādi inhibitoram jāspēj inhibēt vairākus plazmepsīnus vienlaikus. 

Aktīvajā centrā Plm II uzrāda 84 % sekvences līdzību ar Plm I, 68 % ar Plm IV 

un 39 % ar HAP. Arī cilvēka organismā atrodas aspartilproteāzes – katepsīns D 

(Cat D), katepsīns E, renīns un pepsīns A. Plazmepsīns II un katepsīns D uzrāda 

35 % aminoskābju secības līdzību, aktīvajā centrā tā ir vēl augstāka, tādēļ, 

izstrādājot inhibitorus plazmepsīnu inhibēšanai, ir jāņem vērā selektivitātes 

problēma.[9]  

Gremošanas vakuolas plazmepsīni I, II un IV ir plaši pētīti, un ir noskaidrota 

to loma P. falciparum parazīta dzīves ciklā. Jaunu zāļu mērķu definēšanai ir 

svarīgi noskaidrot arī plazmepsīnu V, IX un X struktūru un nozīmi parazīta 

dzīves ciklā. Zināms, ka šie plazmepsīni neatrodas parazīta gremošanas vakuolās 

un tādējādi nepiedalās hemoglobīna proteolīzē.[13]  

Plm V ir endoplazmatiskā tīkla proteāze, kas sastāv no 590 aminoskābju 

atlikumiem [14] un pēc sekvences vairāk līdzinās cilvēka aspartilproteāzei 

BACE (-sekretāze).[15] Pēc inficēšanās parazīta izdzīvošanai eritrocītā ir 

nepieciešams izvadīt proteīnus caur parazīta vakuolas membrānu uz eritrocīta 

citoplazmu, izmantojot proteīna eksporta mehānismus. Šie proteīni tālāk 

remodelē inficēto eritrocītu un tā virsmu. Lielākā daļa proteīnu, kas paredzēti 

izvadīšanai no parazīta vakuolas, satur aminoterminālu motīvu PEXEL 

(Plasmodium EXport Element, piecu aminoskābju fragments R × L × Q / E / D – 

arginīns × leicīns × glutamīns / glutamīnskābe / asparagīnskābe). Plm V atpazīst 

šos proteīnus ar PEXEL motīvu un proteolītiski sagatavo tos eksportēšanai no 

parazīta vakuolas uz eritrocītu.[16]–[18] Plm V ir svarīgs parazīta attīstībai un 

izdzīvošanai, tādēļ var kalpot kā labs zāļu mērķis.[14]  

Malārijas parazīta P. falciparum dzīves cikla asins posms ietver vairākus 

ciklus ar merozoītu pavairošanos, to atbrīvošanu asinsrites sistēmā un veselo 

asins šūnu inficēšanu. Lai parazīts spētu izdzīvot, ir svarīgs tā egress no 

eritrocīta un atkārtota asins šūnu inficēšana. Sekojošu proteolītisku procesu 

norise ļauj merozoītam izkļūt no eritrocīta, kas tiek iniciēta ar serīna proteāzes 

subtilizīna 1 (SUB1) eksocitozi.[19] Plm X galvenā bioloģiskā funkcija ir SUB1 

proteolītiska aktivēšana. Plm IX neietekmē parazīta egresu no eritrocīta, bet tam 
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ir būtiska nozīme asins šūnu inficēšanā. Pētījumi rāda, ka, inhibējot 

plazmepsīnus IX un X (strukturāli līdzīgi gremošanas plazmepsīniem Plm I, Plm 

II un Plm IV), iespējams, tiek bloķēta parazīta replikācija, tādēļ Plm IX un Plm 

X ir svarīgi parazīta izdzīvošanai un var kalpot kā zāļu mērķi.[20]–[22] 

Plazmepsīni (I, II, IV, V un HAP), kuriem ir pieejami kristālu 

rentgendifraktometrijas dati, uzrāda augstu strukturālo līdzību (1.3. att. (A)). 

Vienīgā būtiskā atšķirība starp tiem ir plazmepsīna V papildu spirāļu kopums 

C-terminālajā domēnā un 19 aminoskābju atlikumus saturoša cilpa N-terminālajā 

domēnā (ciānkrāsa 1.3. att. (C)).[23]  

 

1.3. att. Plazmepsīnu lentveida 3D struktūru attēlojums. A – viens virs otra salikti 

Plm I, Plm II un Plm IV 3D struktūru attēli; B – Plm III 3D struktūra; C – Plm V 

3D struktūra [23] 

Plazmepsīnu (I, II, IV, V un HAP) struktūra sastāv no 3 atšķirīgiem 

reģioniem: diviem topoloģiski līdzīgiem N- un C- terminālajiem domēniem (zils 

un rozā 1.3. att.) un 6-β-lokšņu kopuma, kas savieno šīs divas daļas (oranžs 

1.3. att.). Enzīma aktīvā kabata atrodas N- un C-terminālo domēnu saskares vietā 

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

akceptoru, kuri veido katalītisko cilpu peptīdsaites šķelšanas laikā. Viens no 

katalītiskajiem aspartilatlikumiem plazmepsīnā III (HAP) ir aizvietots ar 

histidīnu (1.3. att. (B)). Līdzīgi kā citām aspartilproteāzēm [24], plazmepsīnu 

(I, II, IV, V un HAP) N-terminālais domēns satur vienu garu β-hairpin struktūru, 

ko sauc par vārsta cilpu (Lys72-Phe85 plazmepsīnā II). Tā novietojas 

perpendikulāri katalītiskajai cilpai (sarkans 1.3. att.). Vārsta cilpas pretējā pusē 

(C-terminālajā domēnā) atrodas vēl viena kustīga vārsta-tipa cilpas struktūra 

(Gly291-Pro297 plazmepsīnā II) (zaļš 1.3. att.). Šāds reģions ir raksturīgs visu 

gremošanas vakuolu plazmepsīniem, un, iespējams, tas sadarbojas ar 

hemoglobīna virsmas hidrofobajiem atlikumiem, un tam ir būtiska loma 

hemoglobīna noārdīšanas pirmajos soļos.[25] Lielākajā daļā Plm II kristālu 
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rentgenstruktūru ir redzama aizvērtā vārsta cilpas konformācija (1.4. att. 

(A)).[23]  

 

1.4. att. Plazmepsīna II struktūras 3D attēlojums. A – dažādas Plm II vārsta un 

fleksiblās cilpas konformācijas (sarkans – aizvērtā konformācija, zils, zaļš, oranžs – 

atvērtā konformācija); B – plazmepsīna II struktūras lentīšveida attēls, ar lillā 

krāsojumu apzīmētas 7 aminoskābes, kas sastopamas parazīta aspartilproteāzēs 

[23] 

Ir publicēti plasmepsīna II kristāla rentgendifrakrometrijas dati [26], [27], 

kuros redzams, ka inhibitors ir saistījies ar atvērtu enzīma konformāciju (1.4. att. 

(A)). Tas nozīmē, ka vārsta cilpa ir samērā kustīgs reģions. Lai šo reģiona 

īpašību izmantotu pēc iespējas efektīvāk jaunu, selektīvu inhibitoru dizainēšanā 

un izstrādē, ir identificēti aktīvā centra aminoskābju atlikumi, kuri ir sastopami 

visās plazmepsīnu izoformās (Plm I, II, IV), bet nav sastopami cilvēka 

organisma aspartilproteāzēs (Cat D, E) (1.4. att. (B)). Pētījuma rezultātā tika 

identificētas septiņas aminoskābes – Tyr17, Val105, Thr108, Leu191, Leu242, 

Gln275 un Thr298 (numerācija saskaņā ar Plm II). Divas no šīm aminoskābēm – 

Val105 un Thr108 – atrodas vārsta kabatas dziļumā, kur tās sadarbojas ar to 

nepeptidomimētisko inhibitoru funkcionālajām grupām, kas piesaistījušies 

plazmepsīnam atvērtajā vārsta konformācijā.[23], [28] 

1.3. Cilvēka aspartilproteāze katepsīns D  

Aspartilproteāzes atrodas arī cilvēka organismā. Cilvēka genomā ir zināmi 8 

gēni, kas kodē aspartilproteāzes – katepsīns D, katepsīns E, napsīns A, BACE, 

BACE 2, pepsīns, gastricsīns, renīns. Katepsīns D ir 346 aminoskābju atlikumu 

[29] garš lizosomāls enzīms, kas sastopams lielākajā daļā cilvēka šūnu.[15] 

Salīdzinot Plm II struktūru ar cilvēka organisma aspartilproteāžu struktūrām, ir 

A B 
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noskaidrots, ka Cat D strukturāli ir visvairāk līdzīgs Plm II.[30] Izstrādājot 

selektīvus plazmepsīnu inhibitorus, svarīgi ir nodrošināt selektivitāti attiecībā 

pret katepsīnu D.[15]  

Salīdzinot Plm II un Cat D kristālu rentgendifraktometrijas datus [31] 

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

vārsta cilpa, aktīvais centrs un β-lokšņu kopums.  

 

1.5. att. A – Cat D 3D struktūra [29]; B – Plm II un Cat D 3D struktūru 

salīdzinājums (zaļš – Plm II, zils – Cat D) [23] 

Tomēr ir novērojamas samērā būtiskas atšķirības kustīgās vārsta cilpas reģionā, 

kas ir eikariotisko aspartilproteāžu raksturīgs struktūras elements.[32] Cat D un 

renīna fleksiblā cilpa satur trīs blakus esošus prolīna atlikumus, bet Plm II 

struktūrā viens prolīna atlikums ir aizvietots ar valīnu, kā arī cilpa ir daudz īsāka, 

un tās konformācija ir tāda, kas veido atvērtāku saistīšanās vietu. Cat D vārsta 

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

pusē katepsīnā D ir Met309, bet plazmepsīnā II – Leu292. Plazmepsīna II Val78 

un Leu292 pāris ir mazliet lielāks un hidrofobāks nekā attiecīgā Cat D daļa, 

tādējādi hidrofobi inhibitori varētu labāk inhibēt Plm II.[23] Cat D inhibēšana 

cilvēka organismā var izraisīt nevēlamas blakusparādības (attīstības traucējumi, 

redzes zudums, epilepsija) [33] un ārstēšanās laikā samazināt inhibitora efektīvo 

koncentrāciju asinīs.[15] 

B A 
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1.4. Aspartilproteāžu katalītiskais darbības mehānisms 

Aspartilproteāžu katalītiskais mehānisms tiek pētīts, izmantojot izotopu 

iezīmēšanas, teorētisko aprēķinu un rentgenstruktūras analīzes metodes. Kaut 

gan daži aspekti vēl nav noskaidroti, tiek uzskatīts, ka pamatā ir skābes–bāzes 

mehānisms. Shematisks aspartilproteāžu katalītiskais darbības mehānisms ir 

parādīts 1.6. attēlā. Visās pepsīnu un retrovīrusu aspartilproteāžu struktūrās ir 

katalītiska ūdens molekula, kas ar ūdeņraža saišu palīdzību ir piesaistīta diviem 

aktīvās kabatas aspartilatlikumiem – Asp34 un Asp214.  

 

1.6. att. Aspartilproteāžu katalītiskais darbības mehānisms [34] 

Aktivētā ūdens molekula veic nukleofīlu uzbrukumu substrāta Phe33–Leu34 

amīda karbonilgrupai, izveidojot tetraedrisko starpproduktu, kurš sabrūk pēc 

amīna protonēšanās, veidojot divus peptīdus un reģenerējot aspartilatlikumus 

katalītiskajā ciklā.[9], [34]  

1.5. Mūsdienās izmantotie medikamenti malārijas ārstēšanai 

Pasaules Veselības organizācija šobrīd ir atzinusi 14 medikamentus malārijas 

ārstēšanai un 4 medikamentus profilaktiskai ārstēšanai. Medikamentus malārijas 

ārstēšanai iedala 4 kategorijās:  

1) hinolīna atvasinājumi – hlorohīns (Chloroquine), amodiahīns 

(Amodiaquine), hinīns (Quinine), meflohīns (Mefloquine), primahīns 

(Primaquine), piperahīns (Piperaquine). Šie medikamenti akumulējas 
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parazīta gremošanas vakuolās un veido kompleksus ar hēmu, tādējādi 

novēršot tā izkristalizēšanos parazīta gremošanas vakuolā. Tiek inhibēta 

hēma polimerizēšanās, kas izraisa citotoksiskā hēma uzkrāšanos parazītā; 

2) antifolāti – pirimetamīns (Pyrimethamine) / sulfadoksīns (Sulfadoxine), 

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

iedarbojas uz parazīta dihidrofolāta reduktāzi;  

3) artemisīna atvasinājumi – artesunāts (Artesunate), artemeters 

(Artemether), dihidroartemisinīns (Dihydroartemisinin) – molekulas 

endoperoksīda tiltiņš sadarbojas ar parazīta hēma dzelzs joniem un 

izveido skābekļa radikāļus. Šie radikāļi selektīvi saistās ar membrānu 

proteīniem, izraisa lipīdu peroksidāciju, bojā endoplazmatisko tīklu un 

inhibē proteīnu sintēzi, kā rezultātā parazīts aiziet bojā; 

4) antibiotikas – tetraciklīns, doksiciklīns, klindamicīns, azitromicīns – 

iedarbojas uz parazīta mitohondrija 70S ribosomām.[35]  

Šobrīd visefektīvākā ārstniecības metode ir divu medikamentu kombināciju 

lietošana (1.7. att.), kas visbiežāk ietver artemisīna atvasinātus medikamentus 1, 

2, 3, 4 un lumefantrīnu (Lumefantrine) 8, meflohīnu 6, piperahīnu 7, amodiahīnu 

5, sulfadoksīnu 10 un pirimetamīnu 9 kā partnermedikamentu.[36], [37]  

 

1.7. att. Pašlaik izmantotās medikamentu kombinācijas malārijas ārstēšanai [37] 

Medikamentu kombināciju lietošana malārijas ārstēšanai ļauj izvairīties no 

rezistences veidošanās. Artemisīna atvasinājumi ir efektīvi pret visām 

P. falciparum rezistences formām. Visplašāk izmanto tādus atvasinājumus kā 

artemeteru 2, artesunātu 1 un arteēteri 3 (1.7. att.).[2] Šie daļēji sintētiskie 

atvasinājumi parazītā tiek pārvērsti aktīvajā metabolītā – dihidroartemisinīnā 4. 
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Medikamentu kombināciju lietošanai ir būtiska priekšrocība attiecībā pret viena 

medikamenta ārstēšanu – artemisīns ātri un efektīvi iznīcina lielāko daļu parazītu 

(tā darbības puslaiks ir < 1 h), bet pēc tam sāk iedarboties otrs medikaments, kas 

iznīcina atlikušos parazītus ilgākā laika posmā.[37]
 

Tā kā artemisinīna 

atvasinājumu darbības puslaiks ir mazāks par 1 stundu, tad rezistence pret šo 

medikamentu veidojas lēnāk. Tomēr 2008. gadā Kambodžā tika novērots 

pirmais rezistences gadījums pret šīs grupas medikamentiem. 2018. gadā tika 

fiksēti jau 30 rezistences gadījumi [37], tādēļ ir svarīgi definēt jaunus zāļu 

mērķus un izstrādāt rezistences brīvus medikamentus malārijas ārstēšanai. Ir 

vairākas pieejas, kas tiek lietotas jaunu pretmalārijas līdzekļu izstrādē: 

1) visplašāk lietotā pieeja ir jau esošo medikamentu analogu sintēze [38];  

2) plašu savienojumu bibliotēku un dabasvielu skrīnings uz potenciālo zāļu 

mērķi;  

3) medikamentu izmantošana, kas jau ir aktīvi pret citām saslimšanām;  

4) kovalentā biterapija – ārstēšanā izmanto savienojumus, kuri satur divus 

kovalenti saistītus farmakoforus, kas katrs darbojas uz citu / to pašu zāļu 

mērķi ar atšķirīgiem darbības mehānismiem [35];  

5) jaunu zāļu mērķu atrašana un to inhibitoru sintēze.  

P. falciparum parazīta genoma izpēte ir ļāvusi identificēt jaunus zāļu mērķus 

antimalārijas medikamentu un vakcīnu izstrādei.[39] Malārijas parazīta 

gadījumā jaunos potenciālos zāļu mērķus var iedalīt trīs kategorijās: 

1) hemoglobīna metabolisma process (proteāzes falcipains un plazmepsīni); 

2) mērķi, kas ietekmē makromolekulu un metabolītu sintēzi (1-dezoksi-D-

ksilozes 5-fosfāta reduktoizomerāze); 3) membrānu transporta sistēma (holīna 

transportieri un proteīnu kināzes).[9]  

Līdz šim zinātniskajā literatūrā nav aprakstīti pretmalārijas medikamenti, 

kuru darbības mehānisms ietvertu plazmepsīnu inhibēšanu. Taču plazmepsīni 

var kalpot kā labs zāļu mērķis vairāku iemeslu dēļ – ar vienu savienojumu ir 

iespējams inhibēt vairākus plazmepsīnus, tādējādi paaugstinot inhibitora 

efektivitāti, un to inhibēšanas rezultātā P. falciparum parazīts ietu bojā. Kā arī ir 

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

līdzīgās HAP [45] kristālu rentgendifraktometrijas dati, kas ļauj mērķtiecīgi 

izstrādāt jaunus plazmepsīnu inhibitorus. 
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1.6. Plazmepsīnu inhibitori 

P. falciparum parazīta plazmepsīnu inhibitori tiek iedalīti divās galvenajās 

grupās – peptidomimētiski un nepeptidomimētiski inhibitori. Peptidomimētiskie 

inhibitori bieži tiek dēvēti par pārejas stāvokļa analogiem, jo tie imitē 

tetraedrisko starpproduktu, bet ir noturīgi pret enzimātisko šķelšanu modificētās 

struktūras dēļ (1.8. att.).[9]  

 

1.8. att. Tetraedriskā starpprodukta analogi [9]
 

Tetraedriskā pārejas stāvokļa analogu nomenklatūra tiek veidota no 

peptīdtipa savienojuma aminoskābju sānu ķēdes atrašanās vietas molekulā – P1, 

P1’, P2, P2’, P3, P3’, kas atbilst to saistīšanās vietai proteīnā – S1, S2, S3, S4, 

S1’, S2’, S3’, S4’ (1.9. att.).[12]  

 

1.9. att. Peptidomimētisko inhibitoru nomenklatūra [12] un Plm II saistīšanās vietu 

attēlojums [46] 

Ne visi tetraedriskā starpprodukta analogi ir pētīti vai sintezēti to 

atvasinājumi (1.8. att.), tādēļ tālāk tiks aplūkoti vairāk izpētītie pārejas stāvokļa 
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analogi: statīna, norstatīna, 1,2-dihidroksietilēna un hidroksietilamīna 

atvasinājumi.  

1.6.1. Plazmepsīnu peptidomimētiskie inhibitori 

Statīna atvasinājumi. Statīna atvasinājumu raksturīgs struktūrelements ir 

statīna grupa ((3S,4S)-4-amino-3-hidroksi-6-metilheptānskābe). No 

aktinomicetām izdalītais aspartilproteāžu inhibitors pepstatīns A 11 satur divas 

statīna grupas.[47] Pepstatīns A 11 uzrāda nanomolāras IC50 vērtības uz Plm I, 

Plm II (Ki = 0.025 nM), Plm III un Plm IV, bet tas uzrāda vēl augstāku inhibitoro 

aktivitāti uz cilvēka aspartilproteāzi Cat D (Ki = 0.0038 nM). Turklāt pepstatīns 

A uzrāda pazeminātu inhibitoro aktivitāti inficētu asins šūnu testā (IC50 RBC = 4 

M) (1.10. att.).[48]  

 

1.10. att. Pepstatīna A struktūra [48] 

Lai uzlabotu savienojumu selektivitāti attiecībā pret Cat D, ir sintezēta rinda 

statīna atvasinājumu (1.11. att.). Tā, piemēram, ievadot molekulas P1 un P3’ 

pozīcijās CF3 grupas, selektivitāte būtiski uzlabojas, tomēr inhibitorā aktivitāte 

samazinās (IC50 Plm II = 1.3 nM).[49] Inhibitoru šķīdības un šūnu caurlaidības 

uzlabošanai ir sintezēti mazāki savienojumi 13, 14, kuri uzrāda zemāku 

inhibitoro aktivitāti, bet labāku selektivitāti attiecībā pret Cat D.[9], [50] 

Pepstatīna atvasinājuma 13 Ki pret parazīta aspartilproteāzi Plm II ir 0.56 nM, 

bet attiecībā pret Cat D Ki ir 38 reizes zemāka.[50]  
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1.11. att. Sintezētie statīna atvasinājumi 12-14 

Ievadot molekulas P1’ pozīcijā para-brombenziloksiaizvietotāju, selektivitāte 

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

tomēr inhibitorā aktivitāte inficētu asins šūnu testā ir zema. Datormodelēšanas 

rezultāti liecina, ka šajā gadījumā metil-O-metil tiltiņš nodrošina pietiekamu P1’ 

pozīcijas sānu ķēdes kustīgumu, lai ieņemtu S1 / S3 kabatu. Pētījumos 

noskaidrots, ka inhibitoro aktivitāti ietekmē P1 aizvietotājs, savukārt 

selektivitāte atkarīga no P2
 
aizvietotāja.[51] 

Norstatīna atvasinājumi. Allofenilnorstatīna-dimetilprolīna atvasinājumi 

iepriekš ir veiksmīgi izmantoti kā HIV-1 proteāžu inhibitori [52], [53], tāpēc A. 

Nezami izmantoja tos plazmepsīnu inhibitoru dizainam.[54] Zināms, ka šie 

savienojumi uzrāda zemu toksicitāti un labu biopieejamību.[54] Pētījumā 

noskaidroja, ka inhibitorās aktivitātes nodrošināšanā pret Plm II būtiska nozīme 

ir tioprolīna cikla dimetilgrupām. Nomainot dimetilgrupas pret ūdeņraža 

atomiem, inhibitorā aktivitāte būtiski samazinās (16 Ki Plm II = 30.7 M), un 

savienojums 16 inhibē arī cilvēka aspartilproteāzi Cat D (Ki = 18.2 M) 

(1.12. att.).[54]  

 

1.12. att. Norstatīna atvasinājumi 
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Inhibitorā aktivitāte uzlabojas, ja molekulas P2 daļā ievada 

dimetilfeniloksiacetilgrupu (inhibitora 17 Ki = 70 nM). Šajā gadījumā uzlabojas 

arī selektivitāte (Ki Cat D = 1600 nM).[54] Visaugstākā inhibitorā aktivitāte 

(savienojuma 18 Ki Plm II = 0.5 nM) ir iegūta, ievadot molekulas 18 P2 daļā 

dimetilfeniloksiacetilgrupu, bet P2’ daļā (1S,2R)-1-amino-2-indanola grupu. 

Indāna sastāvā esošā hidrofobā benzola gredzena daļa un hidroksilgrupas 

kombinācija nodrošina optimālo sadarbību veidošanos ar S2’ kabatu, tomēr šis 

savienojums 18 uzrāda inhibitoro aktivitāti arī uz Cat D (Ki = 2 nM). Inhibitors 

18 uzrāda būtiski zemāku inhibitoro aktivitāti inficētu asins šūnu testā (IC50 

RBC = 6.8 M), kas skaidrojams ar to, ka plazmepsīnu inhibitoriem ir jāizkļūst 

caur 4 membrānām – eritrocīta, parazīta vakuolas, plazmas un gremošanas 

vakuolas (1.12. att.).[55]  

1,2-Dihidroksietilēna atvasinājumi. Molekulārās dinamikas pētījumos ir 

noskaidrots, ka 1,2-dihidroksietilēna atvasinājumu stereoķīmiskajai 

konfigurācijai ir būtiska nozīme inhibitorās aktivitātes nodrošināšanā. Piemēram, 

tikai viens savienojuma 19 stereoizomērs (SRRRRS) uzrāda inhibitoro aktivitāti 

uz Plm II (IC50 = 4100 nM).[56] Aizvietojot divas P2 / P2’ valīna metilamīda 

grupas C2-simetriskā 1,2-dihidroksietilēna atvasinājumā 19 ar (1S,2R)-1-amino-

2-indanola fragmentu, inhibitorā aktivitāte palielinājās 40 reizes, salīdzinot ar 

savienojumu 19, un inhibitors 20 uzrāda selektivitāti attiecībā pret Cat D 

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

iekšmolekulāro ūdeņraža saišu veidošanā.[56]  

 

1.13. att. 1,2-Dihidroksietilēna atvasinājumi 19-23 

Inhibitorā aktivitāte uz Plm II ir augstāka, ja molekulas P1 / P1’ pozīcijā ir 

para-acetilfenilgrupa (savienojums 21 uzrāda visaugstāko inhibitoro aktivitāti Ki 
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Plm II = 6 nM). Būtiski uzlabojas arī 1,2-dihidroksietilēna atvasinājuma 21 

inhibitorā aktivitāte inficētu asins šūnu testā (Pf inhibēšana 78 % @ 5 M), 

salīdzinot ar savienojuma 20 inhibēšanas spēju. Aizvietotāji fenilgredzena 

para-pozīcijā būtiski ietekmē inhibitoro aktivitāti. Neaizvietota fenilgredzena 

gadījumā 22 Ki Plm II = 29 nM, bet para-metilgrupu saturošs inhibitors 23 

uzrāda 20 reizes zemāku inhibitoro aktivitāti uz Plm II kā savienojums 21 

(1.13. att.).[57] Pētījuma ietvaros ir sintezēti arī savienojumi 24 un 26 ar 

atšķirīgiem amīda bioizostēriem: brīvi rotējošu diacilhidrazīna elementu (var 

iesaistīties ūdeņraža saišu veidošanā) un 1,3,4-oksadiazolu (var darboties kā 

ūdeņraža saišu akceptors) (1.14. att.).[58] 

 

1.14. att. 1,2-Dihidroksietilēna atvasinājumi ar amīda bioizostēriem – 

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

Rezultāti liecina, ka inhibitoro aktivitāti uz Plm II uzrāda tikai hidrazīna 

fragmentu saturoši savienojumi 24 un 25. Augstāka inhibitorā aktivitāte ir tajos 

gadījumos, ja molekula satur diacilhidrazīna fragmentu un aizvietotāji nav 

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

atvasinājumi, kas satur 1,3,4-oksadiazola fragmentu, inhibitoro aktivitāti uz Plm 

II un Cat D neuzrāda (26 Ki Plm II = >5000 nM, Ki Cat D = >6000 nM) 

(1.14. att.).[58]  

Hidroksietilamīna atvasinājumi. Vairākas zinātnieku grupas ir strādājušas 

pie hidroksietilamīna atvasinājumu kā pretmalārijas līdzekļu izveides un to 

efektivitātes paaugstināšanas.[59], [60] Hidroksietilamīna analogā ir ieviesta 

bāziska otrējā amīna grupa, kas veidotu sadarbības ar aktīvajā centrā esošajiem 

Asp34 un Asp214 atlikumiem Plm II struktūrā un koncentrētu inhibitoru parazīta 

vakuolās (1.15. att.). Ir noskaidrots, ka inhibitorās aktivitātes nodrošināšanā ir 

svarīgi lielas meta- vai para-aizvietotas benzilgrupas inhibitora P1’ pozīcijā.[9] 

Piemēram, ja molekula šajā pozīcijā satur neaizvietotu fenilgredzenu, inhibitorā 

aktivitāte pret Plm II ir zema un nav selektivitātes attiecībā pret Cat D, 

savienojuma 27 Ki Plm II = 3200 nM, Ki Cat D = >2800 [60], bet 
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bifenilaizvietotāja gadījumā inhibitora 29 Ki Plm II = 120 nM (1.15. att.). Ir 

noskaidrots, ka, mainot P1’ aizvietotājus, iespējams ietekmēt Plm I / Plm II 

selektivitāti, piemēram, hidroksietilamīna atvasinājums 28, kas satur meta-

fenilaizvietotu benzilgrupu, uzrāda zemu inhibitoro aktivitāti uz Plm I 

(Ki = 1000 nM).[60], [61]  

 

1.15. att. Hidroksietilamīna atvasinājumi 27-30 

Lai noskaidrotu P3 un P1’ pozīciju aizvietotājus, kuri ļauj iegūt augstāku 

inhibitoro aktivitāti pret Plm II, ir veikts savienojumu bibliotēkas skrīnings. 

Pētījuma rezultātā ir noskaidrots, ka, ieviešot molekulas P1’ pozīcijā lielu, 

skābekli saturošu biciklu, savienojumu inhibitorā aktivitāte pret Plm II būtiski 

pieaug (savienojuma 30 Ki Plm II = 30 nM) un inhibitors uzrāda arī aktivitāti 

inficētu asins šūnu testā.[61] Inhibitora-plazmepsīna II afinitātes nodrošināšanā 

centrālajai hidroksilgrupai ir jābūt (S) konfigurācijā, un terminālais slāpekļa 

atoms nedrīkst būt aizvietots.[9]  

1.6.2. Plazmepsīnu nepeptidomimētiskie inhibitori 

Nepeptidomimētisku inhibitoru izstrāde varētu ļaut iegūt savienojumus ar 

augstāku Plm II / Cat D selektivitāti, jo ir zināms, ka nepeptidomimētiski 

inhibitori spēj saistīties ar Plm II atvērto vārsta konformāciju, bet katepsīni šādu 

konformāciju ieņem grūtāk vai neieņem.[62] Vairākas zinātnieku grupas ir 

identificējušas jaunas nepeptidomimētiskas inhibitoru struktūras, izmantojot 

savienojumu datubāzu augstas caurlaidības skrīningu (HTS), molekulāro 

modelēšanu, enzimātiskos testus uz savienojumu bibliotēkām, kā arī 

savienojumu datubāzu virtuālo skrīningu. Sākotnēji nepeptidomimētisko Plm II 

inhibitoru identificēšanā, izmantojot augstas caurlaidības skrīningu, tika 

izmantota Plm II un renīna (cilvēka aspartilproteāze, EC 3.4.23.15) kristālu 

rentgendifraktometrijas datu līdzība [9], taču šobrīd ir pieejami Plm I [40], II 

[41], [42], IV [43], V (Plasmodium vivax) [44] un strukturāli līdzīgās HAP [45] 
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kristālu rentgendifraktometrijas dati, kas ļauj izstrādāt jaunus nepeptidomi-

mētiskus inhibitorus. 

Azacikliski inhibitori. Pirmā Plm II un pepstatīna A kompleksa 

rentgendifraktometrijas dati tika publicēti 1996. gadā.[63] Profesora F. 

Diederich grupa, balstoties uz aizvērtās Plm II konformācijas un renīna atvērtās 

konformācijas rentgendifraktometrijas datiem, ir izstrādājusi 

nepeptidomimētiskus, azacikliskus Plm II inhibitorus.[64], [65] Pirmās paaudzes 

inhibitori 31 satur protonētu centrālo aminogrupu, kura sadarbojas ar aktīvajā 

centrā esošajiem aspartilatlikumiem, naftilaizvietotāju (R
1
), kas ievietojas S1 / 

S3 kabatā, un heteroaromātisku grupu, kura atrodas vārsta kabatā (1.16. att.).[46] 

Šie azanorbornāna atvasinājumi 31 uzrāda samērā zemas IC50 vērtības uz Plm II 

(()-31a IC50 Plm II = 700 M; ()-31b IC50 Plm II = 70 M). Visaugstāko 

inhibitoro aktivitāti uz Plm II uzrāda savienojums ()-31c (IC50 Plm II = 9 M), 

bet šis savienojums ()-31c nav selektīvs attiecībā pret cilvēka aspartilproteāzi 

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

 

1.16. att. Azaciklisku kodolu saturoši inhibitori ()-31a-c un shematisks to 

attēlojums Plm II aktīvajā centrā [46] 

Azacikliski atvasinājumi 32 ir otrās paaudzes azaciklu saturoši inhibitori. Arī 

šie inhibitori satur protonētu aminogrupu, kas sadarbojas ar aktīvā centra 

aspartilatlikumiem, naftilaizvietotāju, kas ietilpst S1 / S3 kabatā, un benztiazola 

ciklu, kas aizņem vārsta kabatu (1.17. att.). Savienojums ()-32a (IC50 

Plm II = 13 M) uzrāda līdzīgu inhibitoro aktivitāti uz Plm II kā pirmās 

paaudzes azanorbornāna atvasinājums ()-31c (IC50 Plm II = 9 M). Augstāka 

inhibitorā aktivitāte novērojama savienojumiem, kuros X = CH2 (()-32b IC50 

Plm II = 4 M) vai satur hlora atomu benztiazola ciklā (()-32c IC50 

Plm II = 3 M, ()-32d IC50 Plm II = 2 M). Minētie savienojumi nav selektīvi, 

jo tiem ir salīdzinoši augsta katepsīna D inhibitorā aktivitāte (IC50 Cat D = 7–18 

M) (1.17. att.).[64] 
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1.17. att. Azaciklisku kodolu saturoši inhibitori ()-32a-d [64] un shematisks to 

attēlojums Plm II aktīvajā centrā [46] 

Šī inhibitoru klase ir attīstīta tālāk, ievadot aminogrupu bicikla 2. pozīcijā, 

kas veido papildu sadarbību ar aktīvajā centrā esošajiem aspartilatlikumiem. 

Sulfonilgrupas ģeometrijas dēļ fenilfgrupas alkilķēde tiek ievirzīta vārsta kabatā, 

tādējādi nodrošinot hidrofobo saistību veidošanos starp inhibitoru un proteīnu. 

Iegūtais savienojums ()-33 (racemāts) uzrāda zemākas IC50 vērtības uz 

plazmepsīnu II (IC50 Plm II = 210 nM) nekā otrās paaudzes azacikliskie 

atvasinājumi 32a-d (IC50 Plm II = 2–13 M), kā arī ir uzlabojusies selektivitāte 

attiecībā pret cilvēka aspartilproteāzi Cat D (()-33 IC50 Cat D = 2800 nM). 

Enantiotīrs azanorbornāna atvasinājums (-)-33a uzrāda vēl augstāku inhibitoro 

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

 

1.18. att. Azanorbornāna atvasinājumi (±)-33, (-)-33a un (±)-34 

Tā kā savienojums ()-28 (IC50 Plm II = 130 nM) uzrāda augstāku inhibitoro 

aktivitāti uz Plm II nekā meta-bromfenilgrupu saturošs azanorbornāns ()-33 

(IC50 Plm II = 210 nM), turpmākie pētījumi ir veikti ar naftilaizvietotiem 

atvasinājumiem. Lai noskaidrotu piemērotāko fenilgrupas aizvietotāja R 

alkilķēdes garumu un aizvietotāju ietekmi uz inhibitoro aktivitāti, ir sintezēta 

azanorbornānu ()-35a-g rinda.[68] 
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1.1. tabula 

Savienojumu ()-35a-f inhibitorās aktivitātes vērtības uz Plm II un Plm IV 

 

   IC50, 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 

Rezultāti rāda (1.1. tabula), ka plazmepsīna II gadījumā piemērotākais 

alkilķēdes garums ir no C6 līdz C8 (1.1. tabula, 3.–5. rinda). Savukārt 

plazmepsīna IV gadījumā piemērotākais alkilķēdes garums ir C6 (1.1. tabula, 3. 

rinda). Īsāku alkilķēžu gadījumā inhibitorās aktivitātes vērtības pazeminās 

(1.1. tabula, 1., 2. rinda). Redzams, ka, ievadot molekulā garākas alkilķēdes 

(1.1. tabula, 7. rinda), būtiskāks inhibitorās aktivitātes kritums novērojams Plm 

IV gadījumā. Sazarotu alkilaizvietotāju gadījumā (1.1. tabula, 6. rinda) IC50 

vērtības pazeminājās Plm II gadījumā, bet paaugstinājās attiecībā pret Plm IV. 

Tas nozīmē, ka atšķiras plazmepsīna II un plazmepsīna IV vārsta kabatas izmērs 

un forma. Ir noskaidrots, ka svarīgs ir ne tikai alkilķēdes garums, bet arī tas, cik 

daudz tā aizpilda vārsta kabatu. Rezultāti rāda, ka zemākas IC50 vērtības ir tad, ja 

šis aizpildījums ir 55  9 % no pieejamās telpas.[68] Datormodelēšanas 

pētījumos noskaidrots, ka n-heptilķēde aizņem ~50 % no Plm II vārsta kabatas. 

Garāku aizvietotāju gadījumā (n-oktil-, n-nonil-) notiek alkilķēdes salocīšanās, 

kā rezultātā neveidojas alkilķēdes un Plm II vārsta kabatas sadarbības, un 

inhibitorā aktivitāte pret Plm II pazeminās. Dažādu funkcionālo grupu (ētera, 

alkēna, alkinola vai spirta) ievadīšana arilgredzena para-pozīcijā inhibitoro 

aktivitāti uz Plm II un Plm IV neuzlaboja.[46]  
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Balstoties uz pieejamajiem Plm II kristāla rentgendifraktometrijas datiem, 

profesora F. Diederich grupa ir attīstījusi 7-azanorbornāna atvasinājumus 

()-36a-f, kas satur exo-aizvietotājus 7-azanorbornāna 5. vai 6. pozīcijā. Šie 

aizvietotāji spētu aizpildīt plazmepsīna II S1’ sub-kabatu.[69]  

1.2. tabula 

7-Azanorbornāna atvasinājumu ()-36a-f IC50 vērtības uz Plm II, Plm IV un Cat D 

 

    IC50, nM IC50 (nM) 

Pf NF54 Nr. p. k. Sav. nr. R R’ 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 – nav noteikts 
b references savienojums 

6-exo-aizvietotāja ievadīšana 7-azanorbornāna molekulā (()-36b) uzlaboja 

inhibitoro aktivitāti uz Plm II, Plm IV un Plm II / Cat D selektivitāti, salīdzinot 

ar 6. pozīcijā neaizvietotu inhibitoru ()-36f (1.2. tabula, 2., 6. rinda). Savukārt 

5-exo-aizvietotāju gadījumā (()-36c) inhibitorā aktivitāte uz Plm II bija zemāka 

nekā 6-exo-aizvietotiem 7-azanorbornāna atvasinājumiem (()-36b) (1.2. tabula, 

2., 3. rinda). Plm IV gadījumā inhibitorās aktivitātes kritums ir vēl ievērojamāks 

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

produktīvas sadarbības starp inhibitoru un proteīna S1’ sub-kabatu. 

Cikloalkilamīnu atvasinājumi ()-36a, ()-36b un ()-36d uzrāda visaugstāko 

inhibitoro aktivitāti gan uz Plm II (IC50 = 72–127 nM), gan uz Plm IV (IC50 = 6–

18 nM) (1.2. tabula, 1., 2., 4. rinda). Vēl ir svarīgi minēt, ka savienojumi 

()-36a, ()-36b un ()-36d ir arī selektīvi attiecībā pret cilvēka aspartilproteāzi 

Cat D, piemēram, inhibitors ()-36d ir 350 reizes aktīvāks pret Plm IV nekā uz 
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Cat D. Heteroaromātisku aizvietotāju gadījumā 6-exo pozīcijā inhibitorā 

aktivitāte pazeminās (1.2. tabula, 5. rinda). Savienojumi ()-36a, ()-36b un ()-

36d uzrāda zemāku P. falciparum parazīta augšanas inhibēšanas spēju inficētu 

asins šūnu testā nekā izolēta enzīma gadījumā (1.2. tabula, 1., 2., 4. rinda).[69]  

Tetrahidroazepīna atvasinājumi. Literatūrā ir aprakstīti tetrahidroazepīna 

ciklu saturoši P. falciparum parazīta aspartilproteāžu inhibitori. To struktūra tika 

modelēta un optimizēta, izmantojot in silico aprēķinus.[70] Iespējamais 

tetrahidroazepīna 37 novietojums proteīnā ir parādīts 1.19. attēlā, kurā redzams, 

ka protonētā amino grupa veido sadarbības ar aktīvajā centrā esošajiem 

aspartilatlikumiem, bet 3. un 5. pozīcijas aizvietotāji aizņem S2’un S1 sub-

kabatas. 

 

1.19. att. Tetrahidroazepīna atvasinājuma 37 novietojums proteīnā (dokinga 

rezultāti) [70] 

Aprēķini liecina, ka tetrahidroazepīna atvasinājumi 37 saistās ar proteīnu 

atvērtajā vārsta konformācijā, līdz ar to ir svarīgi atrast piemērotākos 

aizvietotājus S2’ un S1 kabatā. Šim nolūkam pētījuma ietvaros ir sintezēti 

savienojumi rac-37a-d ar dažādiem arilaizvietotājiem R
1
 un R

2
 pozīcijā.[70]  



34 

1.3. tabula 

Tetrahidroazepīna atvasinājumu rac-37a-d Ki vērtības 

 

    Ki (M) 

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 rezultātiem redzams, ka inhibitorās aktivitātes nodrošināšanā būtiska 

nozīme ir R
1
 aizvietotāja arilfunkcijas para-pozīcijas aizvietotājiem (1.3. tabula). 

Neaizvietotu fenilgredzenu gadījumā inhibitorā aktivitāte uz Plm II ir 303 μM 

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

inhibitorā aktivitāte uz Plm II un Plm IV uzlabojas – Ki Plm II = 4.7 μM, Ki Plm 

IV = 7.2 M (rac-37b, 1.3. tabula, 2. rinda). Tas liecina, ka šajā pozīcijā ir 

nepieciešama ūdeņraža saišu donora grupa. Savukārt, ieviešot R
2
 pozīcijā 3-

indolilaizvietotāju, inhibitorā aktivitāte uzlabojas – Ki Plm II = 1.0 M, kā arī 

savienojums rac-37c uzrāda samērā augstu inhibitoro aktivitāti uz Plm IV Ki = 

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

molekulā uzrāda vislabāko rezultātu un sasniedz nanomolāru līmeni – Ki Plm II 

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

Pirolidīna atvasinājumi. Šīs sērijas savienojumi dizainēti, balstoties uz 

HIV-1 proteāžu inhibitoriem.[71] Pirolidīna atvasinājumu sadarbības ar 

plazmepsīnu II ir līdzīgas kā tetrahidroazepīna atvasinājumiem – protonētais 

pirolidīna slāpekļa atoms veido ūdeņraža saites ar aktīvajā centrā esošajiem 

aspartilatlikumiem, un estera vai amīda karbonilgrupas skābekļa atoms ar 

ūdeņraža saitēm sadarbojas ar vārsta aminoskābju atlikumiem Ser79 un Val78. 

Pētījuma ietvaros ir sintezētas trīs savienojumu klases – simetriski esteri, 

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

Pirolidīna atvasinājumu 38a-d un 39 Ki vērtības 

 
    Ki (M) 

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 inhibitorā aktivitāte uz Plm II ir zemāka, ja pirolidīna 

atvasinājumi 38a-d satur alkilaizvietotus esterus (38a, 1.4. tabula, 1. rinda), taču 

inhibitorā aktivitāte uzlabojas benzil- un 2-naftilmetil- aizvietotu esteru 

gadījumā – Ki vērtības attiecīgi ir 11.4 un 1.0 μM (38b, 38c, 1.4. tabula, 2., 

3. rinda). Visaugstāko inhibitoro aktivitāti uz Plm II uzrāda 1-naftilmetilgrupu 

saturošs pirolidīna atvasinājums 38d (Ki Plm II = 0.10 M, Ki 

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

aizvietotāju stēriskajiem izmēriem, inhibitorā aktivitāte pret Plm II un Plm IV 

paaugstinās. Acīmredzot stēriski lielāki aizvietotāji var veidot ciešākas 

hidrofobās sadarbības ar S2 un S2’ sub-kabatām. Uzlabojoties savienojumu 

inhibitorajai aktivitātei uz Plm II, pasliktinās selektivitāte attiecībā pret Cat 

D.[72] Arī simetriskas amīda grupas saturošs pirolīdina atvasinājums 39 uzrāda 

inhibitoro aktivitāti pret Plm II (Ki Plm II = 0.43 M) un Plm IV (Ki Plm IV = 

1.5 M). Sintezētie nesimetriskie amīdi neuzrādīja Plm II / Cat D selektivitāti. 

Šis pētījumu virziens netika attīstīts tālāk, jo, modificējot pirolidīna 

atvasinājumus, neizdevās uzlabot Plm II / Cat D selektivitāti. 

Aminopiperidīna atvasinājumi. Izmantojot augstas caurlaidības FRET 

testu, kā plazmepsīna II inhibitori ir identificēti 4-aminopiperidīna 

atvasinājumi.[12], [23], [42], [73] Šo savienojumu sintēze ir vienkārša un ļauj 
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veikt dažādas molekulas modifikācijas. 4-Aminopiperidīna atvasinājuma 40 un 

Plm II kompleksa rentgenstruktūranalīze atklāj liganda novietojumu proteīnā, un 

redzams, ka šis inhibitors ir saistījies ar Plm II atvērtajā vārsta konformācijā, 

kurā vārsta cilpa ir nobīdījusies no aktīvajā centrā esošajiem aspartilatlikumiem, 

tādējādi ļaujot piperidīna slāpeklim izveidot spēcīgas ūdeņraža saites caur 

katalītisko ūdens molekulu ar aspartilatlikumiem (1.20. att.).[26], [42]  

 

1.20. att. 4-Aminopiperidīna atvasinājuma 40 un Plm II kompleksa 

rentgendifraktometrijas dati [23] 

Pētījumā noskaidrots, ka inhibitorās aktivitātes nodrošināšanā svarīgs ir 

molekulas B daļas benzoilaizvietotājs ar n-pentilķēdi para-pozīcijā (1.20. att.). 

4-Metilfenilaizvietotāja gadījumā inhibitorā aktivitāte samazinās gandrīz 2000 

reižu.[42] Tāpat šajā molekulas daļā nav vēlams ievadīt nepiesātinātas saites 

(alkenil-, alkinil-) vai heteroatomus, bet inhibitorā aktivitāte nemainās, ja 

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

Savukārt molekulas A daļā piemērotākais S1 / S3 kabatā ietilpstošais 

aizvietotājs ir para-pozīcijā aizvietota bifenilgrupa. Pētījumā izmantotie 

savienojumi 41a-f ar dažādiem fenilgrupas aizvietotājiem para-pozīcijā redzami 

1.21. attēlā. Ievadot molekulā heteroaromātiskus ciklus – piridīnu (41a), 

pirimidīnu (41d), tiofēnu (41b), inhibitorā aktivitāte būtiski nemainās (IC50 Plm 

II = 13–41 nM) (1.21. att.). Zemāku inhibitoro aktivitāti uzrāda 

4-aminopiperidīna atvasinājums 41e, kas fenilgredzenā satur elektronus 

atvelkošu cianogrupu, savukārt elektronu donoru grupu gadījumā (41c, 41f) 

inhibitorā aktivitāte ir augstāka (IC50 Plm II = 8–11 nM). Noskaidrots, ka 

molekulas C daļā ir vēlams 3-metilbutilaizvietotājs (1.21. att.). Zināms, ka 

piperidīna ciklā esošais slāpekļa atoms veido stipru ūdeņraža saiti ar katalītiskajā 

centrā esošo ūdens molekulu, tādējādi nodrošinot sadarbību ar Plm II 

aspartilatlikumiem. Biarilaizvietotājs veido hidrofobas sadarbības ar 

plazmepsīnu II, bet benzoilaizvietotājs nodrošina ideālu novietojumu, lai 

n-pentilķēde ieņemtu vārsta kabatu.[23], [73]  
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1.21. att. 4-Aminopiperidīna atvasinājumi 41a-f ar dažādiem fenilgrupas 

aizvietotājiem 

Būtiski, ka savienojumi 41a un 41f uzrāda zemākas inhibitorās aktivitātes 

vērtības inficētu asins šūnu testā, kas var liecināt par to, ka zāļu mērķis nav Plm 

I, Plm II vai Plm IV, bet varētu būt Plm IX, Plm X.[12]  

α,α-Difluorcikloheksanona atvasinājumi. Veicot 4-aminopiperidīna 

atvasinājumu bioizostēro aizvietošanu, profesora F. Diederich grupa sintezējusi 

α,α-difluorcikloheksanona atvasinājumus ()-42c un ()-43c (1.22. att.). 

Izmantojot 
19

F-kodolu magnētiskās rezonanses spektroskopiju, noskaidrots, ka 

ūdens šķīdumā šie savienojumi pilnībā hidratējas, tādēļ IC50 vērtības ir noteiktas 

to hidrātiem.[74] Lai noskaidrotu hidroksigrupu nozīmi inhibitorās aktivitātes 

nodrošināšanā pret Plm II, ir sintezēti arī monohidroksiatvasinājumi ()-42a,b 

un ()-43a,b (1.22. att.). 

 

1.22. att. ,α-Difluorcikloheksanona atvasinājumu ()-42a-c, ()-43a-c IC50 vērtības 

Pētījuma rezultātā noskaidrots, ka inhibitori ()-43a-c, kuros amīda funkcijas 

karbonilgrupa ir orientēta S1 / S3 kabatas virzienā, ir aktīvāki nekā inhibitori 

()-42a-c, kuros N atoms ir orientēts S1 / S3 kabatas virzienā. Datormodelēšanas 

rezultāti liecina, ka inhibitoru ()-42a-c amīda grupas karbonilgrupa neiesaistās 

ūdeņraža saišu veidošanā, savukārt savienojumu ()-43a-c gadījumā amīda 

grupas karbonilgrupa veido ūdeņraža saites ar plazmepsīna II Tyr77 atlikumu. 
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No iegūtajiem rezultātiem redzams, ka salīdzināmas inhibitorās aktivitātes pret 

Plm II uzrāda monohidroksiatvasinājumi ()-42a, ()-42b (IC50 

Plm II = ~40 μM) un ()-43a, ()-43b (IC50 Plm II = ~20 μM). Augstāku 

inhibitoro aktivitāti uzrāda pilnībā hidratēti α,α-difluorcikloheksanona 

atvasinājumi ()-42c (IC50 Plm II = 10 μM) un ()-43c (IC50 Plm II = 7 μM) 

(1.22. att.).[74] Pētījuma ietvaros ir sintezēti arī citi ,α-difluorcikloheksanona 

atvasinājumi, taču tie neuzrāda labāku inhibitoro aktivitāti uz Plm II.[75] 

2-Aminohinazolīn-4-(3H)-ona atvasinājumi. 2-Aminohinazolīn-4-(3H)-ona 

atvasinājumi rac-44 kā plazmepsīnu inhibitori ir identificēti, veicot ChemBridge 

fragmentu bibliotēkas skrīningu, izmantojot KMR metodi. Pētījuma laikā tika 

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

pozīcijā nepieciešams ievadīt fenilgrupu (1.23. att.).[41]  

 

1.23. att. 2-Aminohinazolīn-4-(3H)-ona atvasinājumi rac-44, rac-45 kā plazmepsīnu 

inhibitori  

Savienojums rac-45 uzrāda 42 reizes augstāku inhibitoro aktivitāti uz Plm II 

(IC50 = 0.57 M) salīdzinājumā ar neaizvietotu hinazolinonu rac-44 un ir aktīvs 

arī uz Plm IV (IC50 = 0.60 M) (1.24. att. (A)). Ir iegūti inhibitora rac-45 un Plm 

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

  

1.24. att. A – Inhibitora rac-45 struktūra; B – 2-Aminohinazolīn-4-(3H)-ona 

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

Analizējot inhibitora rac-45 un Plm II kompleksa rentgendifraktometrijas 

datus, ir noskaidrots, ka Plm II satur plaši atvērtu, neaizpildītu vārsta kabatu, 

kuru ir iespējams aizpildīt, ievadot lineāru, alifātisku aizvietotāju fenilgrupas 

A B 
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para-pozīcijā (1.24. att. (B)). Tālākā inhibitora struktūras optimizācija ir veikta, 

ievadot dažādus aizvietotājus 2-aminohinazolīn-4-(3H)-ona fenilgrupas para-

pozīcijā.[41]  

1.5. tabula 

2-Aminohinazolīn-4-(3H)-ona atvasinājumu rac-45, rac-46a-d struktūras-

aktivitātes likumsakarības 

 

Nr. p. k. Sav. nr. R 
IC50, M EC50 Pf 3D7, 

M 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 – nav noteikts 

Ievadot 2-aminohinazolīn-4-(3H)-ona fenilgredzena para-pozīcijā n-butil- 

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

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

salīdzinājumā ar para-pozīcijā neaizvietotu fenilgredzenu (rac-45, 1.5. tabula, 

1. rinda). Redzams, ka ciklisku alkilaizvietotāju (sav. rac-46c) gadījumā 

inhibitorā aktivitāte būtiski nemainās (1.5. tabula, 4. rinda). Inhibitors rac-46d ar 

3-fenilpropilgrupu fenilgredzena para-pozīcijā uzrāda samērā augstu inhibitoro 

aktivitāti pret Plm IV (IC50 = 0.13 M), taču zemāku aktivitāti pret Plm II 

(IC50 = 10.0 M) (1.5. tabula, 5. rinda). Molekulārās modelēšanas pētījumi rāda, 

ka Plm IV vārsta kabata ir mazliet lielāka kabatas dziļumā, tādējādi stēriski lieli 

aizvietotāji spēj piesaistīties daudz efektīvāk. Savienojumi rac-46a,b,d inficētu 

asins šūnu testā uzrāda parazīta augšanas inhibēšanas spēju mikromolārā līmenī 

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

inficētu asins šūnu testā ir augstāka nekā izolēta enzīma gadījumā (Plm II). Tas 

nozīmē, ka īstais zāļu mērķis varētu būt plazmepsīnam IV strukturāli līdzīgie 

Plm IX un Plm X.[23], [41]
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Lai samazinātu inhibitora lipofilitāti un uzlabotu selektivitāti attiecībā pret 

Cat D, ir veikta 2-aminohinazolīn-4-(3H)-ona atvasinājumu struktūras 

optimizācija. Rezultātā ir iegūts inhibitors rac-47a, kas satur neaizvietotu THF 

grupu un karboksietilgrupu 2-aminohinazolīn-4-(3H)-ona 5. pozīcijā. 

Savienojums rac-47a uzrāda salīdzināmu inhibitoro aktivitāti ar savienojumu 

rac-45 pret Plm II un Plm IV, bet ir daudz selektīvāks attiecībā pret cilvēka 

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

1.6. tabula 

2-Aminohinazolīn-4-(3H)-ona atvasinājumu rac-47a-d struktūras-aktivitātes 

likumsakarības 

 

   IC50, M 

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-aminohinazolīn-4-(3H)-ona molekulā dažādus fenilgrupas 

aizvietotājus – n-pentil- (rac-47b), fenilpropil- (rac-47c) un n-oktil- grupu 

(rac-47d) (1.6. tabula, 2.–4. rinda) –, ir būtiski paaugstinājusies inhibitorā 

aktivitāte uz Plm II (IC50 = 0.022–0.080 M) un Plm IV (IC50 = 0.030–0.110 

M).[23], [76] Jāpiebilst, ka savienojums rac-47b uzrāda augstu Plm II / Cat D 

selektivitāti (IC50 Plm II = 0.027 M, IC50 Cat D = 21.0 M).
 

Difenilurīnvielas atvasinājumi. Izmantojot Walter Reed savienojumu 

datubāzes skrīningu, kā Plm II inhibitori ir identificēti difenilurīnvielas 

atvasinājumi 48-50. Būtiski, ka šie savienojumi uzrāda inhibitoro aktivitāti uz 

Plm II nanomolārā līmenī (Ki Plm II = 50–680 nM) un ir selektīvi attiecībā pret 

cilvēka aspartilproteāzi Cat D – savienojumu 48-50 inhibitorā aktivitāte uz Plm 

II ir vairāk nekā 1000 reižu augstāka nekā uz Cat D (1.25. att.). Difenilurīnvielas 

atvasinājums 48 ir šīs savienojumu sērijas aktīvākais savienojums. Lai gan 

savienojumi 48-50 uzrāda spēju inhibēt Plm II nanomolārā līmenī, parazīta 
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P. falciparum parazīta augšanu tie inhibē vāji (IC50 vērtības ir augstākas par 

6 g / mL).[77]  

 

1.25. att. Difenilurīnvielas atvasinājumi 48-50 kā Plm II inhibitori 

Molekulārās modelēšanas pētījumā ir noskaidrots, ka urīnvielas funkcionālās 

grupas slāpekļa atomi sadarbojas ar Plm II aktīvajā centrā esošajiem 

aspartilatlikumiem Asp34 un Asp214 un feniloksi- fragments aizņem S2’ 

kabatu.[77]  

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

datu publicēšana ir ļāvusi dizainēt un identificēt jaunus plazmepsīnu inhibitorus. 

Ir sintezēti gan peptidomimētiski, gan nepeptidomimētiski inhibitori. 

Plazmepsīnu inhibitoru izstrāde ir apgrūtināta vairāku iemeslu dēļ – inhibitoram 

ir jāspēj inhibēt vairākus plazmepsīnu subtipus un inhibitoram ir jābūt 

selektīvam attiecībā pret cilvēka aspartilproteāzi katepsīnu D. Kā arī bieži nav 

novērojama rezultātu korelācija starp savienojumu inhibitoro aktivitāti uz Plm II 

un parazīta augšanas inhibēšanas spēju inficētu asins šūnu testā. Tas nozīmē, ka 

īstais zāļu mērķis varētu būt negremošanas plazmepsīni IX un X, kuri strukturāli 

visvairāk ir līdzīgi Plm IV. 
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2. REZULTĀTI UN TO IZVĒRTĒJUMS 

2.1. Nepeptidomimētisku Plm II inhibitoru izstrāde 

Viena no pieejām jaunu zāļvielu izveidē ir jau zināma bioloģiski aktīva 

savienojuma bioizostēru sintēze – molekulā esošo atomu, funkcionālo grupu vai 

ciklu aizvietošana ar citiem atomiem vai atomu grupām, saglabājot līdzīgas 

ķīmiskās vai fizikālķīmiskās īpašības un bioloģisko efektu.[78] Šī pieeja ir 

veiksmīgi izmantota HIV-1 inhibitoru izstrādē (2.1. att.) – piridīna cikla 

ieviešana savienojuma 51 molekulā ļāva saglabāt tā inhibitoro aktivitāti pret 

HIV-1, uzlabojot savienojuma farmakokinētiskās īpašības.[79] 

 

2.1. att. Fenilgrupas bioizostērā aizvietošana ar piridīna ciklu 

Bioizostērās aizvietošanas pieeju izmantojām jaunu nepeptidomimētisku Plm 

II inhibitoru izstrādē, par pamatu ņemot Actelion zinātnieku izstrādātos 

nepeptidomimētiskos Plm II inhibitorus 52, kuru pamatstruktūru veido 4-

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

inhibitori saistās ar enzīma atvērto vārsta konformāciju.[26] Inhibitora-enzīma 

kompleksa rentgendifraktometrijas datu analīze atklāja, ka piperidīna slāpekļa 

atoms veido jonu tipa sadarbību ar aktīvajā centrā esošo Asp214 atlikumu un 

ūdens molekulas mediētu ūdeņraža saiti ar katalītisko atlikumu Asp34. Molekula 

satur arī citus svarīgus farmakoforos elementus – bifenilgrupu (atrodas S1 sub-

kabatā) un n-pentilķēdi (atrodas vārsta kabatā) (2.2. att.).[26]  

 

2.2. att. Nepeptidomimētisko inhibitoru dizainēšana 
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4-Aminopiperidīna inhibitoriem piemīt trūkumi – tie satur enzimātiski 

nestabilu amīdsaiti, kas neļauj šos savienojumus izmantot kā orāli pieejamus 

medikamentus.[80] Minētie inhibitori 52 uzrāda nepietiekoši labas 

fizikālķīmiskās īpašības – augstas clogP vērtības un zemu šķīdību, kā arī 

savienojumu 52 aktivitāte inficētu sarkano asins šūnu testā ir 2.5 līdz 20 reizes 

zemāka nekā izolēta enzīma gadījumā.[12] Lai izvairītos no minētajiem 

trūkumiem, izstrādājām jaunu nepeptidomimētisku inhibitoru dizainu, kas 

balstīts uz amīda funkcijas aizvietošanu savienojumā 52 ar tā bioizostēriem – 

azoliem. Nolēmām sintezēt amīda grupas bioizostērus – 1,2,3-triazolu, 

izoksazolu, imidazolu un pirolu saturošus Plm II inhibitorus, saglabājot jau 

esošos farmakoforos elementus – n-pentilķēdi, aminofunkciju un 

bifenilaizvietotāju (2.2. att.).  

2.1.1. Azolu atvasinājumu sintēze un to struktūras-aktivitātes 

likumsakarības 

1,2,3-Triazolu sintēzē visbiežāk tiek izmantota Huisgen 1,3-dipolārā 

ciklopievienošanās reakcija starp azīdiem un alkīniem.[81]–[83] Reakcijas 

norise iespējama termiskos apstākļos, bet bieži tiek izmantoti varu (I) (veicina 

1,4- aizvietotu triazolu veidošanos) vai rutēniju (II) saturoši katalizatori (veicina 

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

sintēzē nolēmām izmantot 1,3-dipolāru ciklopievienošanās reakciju starp alkīna 

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

 

2.3. att. 1,2,3-Triazola 54 retrosintēzes shēma 

Fenilazīda 57 iegūšanai sākotnēji mēģinājām izmantot literatūrā [84] 

aprakstītu metodi fenilazīdu iegūšanai no fenilhalogenīdiem, izmantojot vara (I) 

katalizētu reakciju ar NaN3 nātrija askorbāta un N,N-dimetiletilēndiamīna 

klātienē. Substrāta 58 gadījumā, izmantojot aprakstītos reakciju apstākļus, 

vēlamais azidoatvasinājums 57 neveidojās. 4-Pentilfenilazīda (57) sintēzē 

izmantojām azīda pārneses reaģentu – tozilazīdu 59, kas ir viegli iegūstams no 
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tozilhlorīda un NaN3.[85] Tozilazīdu 59 tālāk izmantojām fenilazīda 57 sintēzē 

no attiecīgā bromīda 58 litijēšanas reakcijā.[86] Produktu 57 ieguvām ar 77 % 

iznākumu (2.4. att.).  

 

2.4. att. 4-Pentilfenilazīda (57) iegūšana 

Alkīna fragmenta iegūšanai kā izejvielu izmantojām bifenilatvasinājumu 64, 

kuru sintezējām 3 stadiju procesā (2.5. att.). Sākumā Suzuki-Miyaura 

šķērssametināšanas reakcijā no 4-bromanisola (61) un 

4-metoksikarbonilborskābes (60) Pd(PPh3)4 un Na2CO3 klātienē ieguvām 

savienojumu 62. Tālāk ar LiAlH4 reducējām estera grupu un ieguvām 

benzilspirtu 63.[87] Benzilspirtam 63 reaģējot ar fosfora tribromīdu 

(metilēnhlorīds, istabas temperatūra, 16 stundas), ieguvām 4’-brommetil-4-

metoksibifenilu (64), kuru tālāk izmantojām alkīna 66 iegūšanai. Trīskāršās 

saites ievadīšanai sākotnēji izmantojām trimetilsililacetilēnu vara (I) bromīda un 

i-PrMgCl klātienē [88], taču nebija novērojama produkta 66 veidošanās. 

Turpretim bromīda 64 reakcija ar etilpropiolātu (65) vara (I) jodīda, K2CO3 un 

tetrabutilamonija jodīda klātienē (acetonitrils, 40 °C, 24 stundas) [89] ļāva iegūt 

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

 

2.5. att. 4’-Brommetil-4-metoksibifenila (66) sintēze 

Lai noskaidrotu piemērotākos apstākļus Huisgen 1,3-dipolārai 

ciklopievienošanās reakcijai, izmantojām modeļsavienojumus alkīnu 67 un azīdu 
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57 (2.6. att.). Sākotnējie mēģinājumi iegūt 1,2,3-triazola atvasinājumu 69 

termiskos apstākļos bija neveiksmīgi, ciklopievienošanās nenotika, un reakcijas 

maisījumā bija neizreaģējušas izejvielas 67 un 57. Reakciju veicām toluolā 90 

°C temperatūrā 16 stundas, pēc tam temperatūru paaugstinājām līdz 145 °C, taču 

vēlamais produkts 69 neveidojās. Arī nomainot šķīdinātāju uz 1,4-dioksānu un 

sildot 100 °C, produkta 69 veidošanos ar AEŠH analīzi nenovērojām. Tādēļ 

nolēmām pētījumus turpināt, izmantojot rutēnija (II) katalizētu 

ciklopievienošanos (2.6. att.). Šajā reakcijā izmantojām katalizatorus – 

Cp
.
RuCl(COD) (70) un Cp

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

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

reakcijas maisījumā saskaņā ar AEŠH analīzi bija novērojama 1,2,3-triazola 

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

neveidojās. Turpmāko reakcijas optimizēšanu veicām ar katalizatoru 

Cp
.
RuCl(COD) (70). Paaugstinot temperatūru līdz 110 °C, triazola 69 iznākums 

neuzlabojās, jo notiek azīda 57 sadalīšanās. Tādēļ palielinājām katalizatora 70 

daudzumu līdz 10 mol% un, veicot reakciju istabas temperatūrā 16 stundas, 

saskaņā ar AEŠH analīzi konversija sasniedza 60 % (2.6. att.).  

 

2.6. att. 1,2,3-Triazola 69 sintēze termiskos apstākļos un izmantojot Ru 

katalizatorus 70 un 71 

Alkīnu 66 izmantojām triazola atvasinājuma 72 sintēzē. Triazola 72 iegūšanai 

no alkīna 66 un 4-pentilfenilazīda (57) izmantojām uz modeļsavienojuma 67 

piemeklētos reakciju apstākļus rutēnija (II) katalizētai 1,3-dipolārai 

ciklopievienošanās reakcijai. Alkīna 66 gadījumā reakcijā veidojās viens 

produkta reģioizomērs – 1,2,3-triazolu 72 ieguvām ar 76 % iznākumu (2.7. att.). 

Tā struktūras pierādīšanai izmantojām divdimensionālo HMBC kodolu 

magnētiskās rezonanses spektru – NOESY un HMBC – analīzi (2.8. att.).  
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2.7. att. 1,2,3-Triazola atvasinājuma 72 iegūšana 

 

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

Triazola 72 NOESY spektrā redzama sadarbība starp metilēngrupas 

protoniem (δ = 4.39 ppm) un aromātiskā gredzena protoniem Ha, Ha’ 

(δ = 7.38 ppm), kā arī starp aromātisko gredzenu protoniem Ha, Ha’ un Hb 

(δ = 6.88 ppm un δ = 7.38 ppm). Redzamās sadarbības apstiprina savienojuma 

72 struktūru (2.8. att.).  

Tālāk mērķsavienojumu 74a-c iegūšanai hidrolizējām estera grupu 

savienojumā 72 ar 1 M NaOH, iegūstot attiecīgo karbonskābi. Tad, izmantojot 

HOBt / EDC kā kondensējošos aģentus, sintezējām amīdus 73a-c. Izmantojot 

amīda 73a reducēšanai LiAlH4 (THF, istabas temperatūra), veidojās sarežģīts 

produktu maisījums, tādēļ tālākajā darbā amīdu 73a-c reducēšanai lietojām 

BH3-THF kompleksu. Reakcijas rezultātā radās amīna-borāna komplekss, kuru 

apstrādājot ar 4 M HCl ūdens šķīdumu (80 °C, 1 stunda), ieguvām amīnus 74a-c 

(2.9. att.).  

-CH2- 

Ha, Ha’ 

HaHa’ 

Hb 

Hb 
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2.9. att. Mērķsavienojumu 74a-c sintēze 

Izoksazola cikla sintēzē visbiežāk izmanto 1,3-dipolāru ciklopievienošanās 

reakciju starp alkīnu un nitrila N-oksīdu.[90] Izoksazola atvasinājumu 76 

plānojām sintezēt no benzonitrila N-oksīda 77 un alkīna 66 saskaņā ar 2.10. 

attēlā parādīto retrosintēzes shēmu.  

 

2.10. att. Izoksazola atvasinājuma 75 retrosintēzes shēma 

Benzonitrila N-oksīdu 77 ieguvām 4 stadiju sintēzē no komerciāli pieejamā 

bromīda 58. Sākotnēji savienojumā 58 veicām broma-litija apmaiņu ar n-BuLi 

un tai sekojošu DMF pievienošanu, iegūstot aldehīdu 78 (2.11. att.).[91] 

Sintezēto aldehīdu 78 tālāk izmantojām kondensācijas reakcijā ar hidroksilamīna 

hidrohlorīdu (NaHCO3, H2O / Et2O maisījums, 16 stundas), iegūstot oksīmu 79 

ar 85 % iznākumu. N-Hidroksibenzimidoilhlorīdu 81 ieguvām, oksīmam 79 lēni 

piepilinot N-hlorsukcīnimīda (80) šķīdumu dimetilformamīdā (0 ºC, pēc tam 

istabas temperatūra 40 minūtes).[92] No literatūras [93] ir zināms, ka oksīma 

hlorīda atvasinājumi mēdz būt nestabili, tādēļ savienojumu 81 sintezējām tieši 

pirms tālākās reakcijas veikšanas un izmantojām bez papildu attīrīšanas. 

N-Hidroksibenzimidoilhlorīdu 81 ieguvām ar kvantitatīvu iznākumu. Tā kā 

sintēzes rezultātā noskaidrojām, ka nitrila N-oksīds 77 ir nestabils un sadalās, arī 

uzglabājot pazeminātā temperatūrā, tad nolēmām to ģenerēt in situ 

ciklopievienošanās reakcijas laikā (2.11. att.). 
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2.11. att. Benzonitrila N-oksīda 77 sintēze 

Izoksazola 76 sintēzē izmantojām iepriekš optimizētos reakcijas apstākļus – 

alkīna 66 un N-hidroksibenzimidoilhlorīda 81 šķīdumam dihloretānā 

pievienojām Cp·RuCl(COD) (70) un lēni piepilinājām trietilamīnu. Iegūto 

šķīdumu maisījām istabas temperatūrā 16 stundas. Šajos reakcijas apstākļos 

rodas viens izoksazola 76 izomērs (2.12. att.). Izoksazola esteri 76 ieguvām ar 

37 % iznākumu un savienojuma 76 struktūru pierādījām, izmantojot 

divdimensionālos NOESY un HMBC kodolu magnētiskās rezonanses spektrus.  

 

2.12. att. Izoksazola 76 iegūšana 

Mērķsavienojuma 75 sintēzē izmantojām iepriekš triazolu 74a-c gadījumā 

aprakstīto sintēzes soļu secību. Pēc estera grupas hidrolīzes savienojumā 76 

ieguvām attiecīgo karbonskābi, kuru tālāk izmantojām amīda 82 sintēzē, 

izmantojot HOBt / EDC kā kondensējošos reaģentus. Tālāk ar BH3-THF 

kompleksu reducējām amīdu 82, iegūstot amīnu 75 (2.13. att.). 

 

2.13. att. Mērķsavienojuma 75 sintēze 

Inhibitora 84 sintēzē izmantojām komerciāli pieejamo pirol-2-karboksilātu 

(85). Sākumā bromējām pirolu 85 5. pozīcijā, izmantojot N-bromsukcīnimīdu 
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tetrahidrofurāna un metanola maisījumā. Vēlamo produktu 86 ieguvām ar 33 % 

iznākumu, kas skaidrojams ar dibromaizvietota blakusprodukta veidošanos. 

Pirola 85 slāpekļa atomu aizsargājām ar Boc aizsarggrupu, izmantojot Boc2O 

trietilamīna un DMAP klātienē. Sintezēto bromīdu 86 tālāk izmantojām 

Pd-katalizētā šķērssametināšanas reakcijā ar boronātu 83. Iegūtajam produktam 

pievienojām 4 M HCl 1,4-dioksānā un šķīdumu sildījām 50 C 2 stundas, lai 

nošķeltu Boc aizsarggrupu. Pirolu 84 ieguvām ar 37 % iznākumu (2 stadijās) 

(2.14. att.).  

 

2.14. att. Pirola atvasinājuma 84 sintēze 

Tālāk pirolu 84 alkilējām ar 4-brombenzilbromīdu (87). Sekojoša iegūtā 

arilbromīda 88 Suzuki-Miyaura šķērssametināšanas reakcija ar 

4-metoksifenilborskābi (89) deva savienojumu 90. Pirolā 90 estera grupu 

reducējām līdz spirtam (LiAlH4, THF, istabas temperatūra, 2 stundas), to 

pārvērtām par attiecīgo mezilatvasinājumu (Ms-Cl, Et3N, istabas temperatūra, 1 

stunda), kurš reakcijā ar dietilamīnu deva mērķsavienojumu 91 (50 % iznākums 

3 stadijās) (2.15. att.).  

 

2.15. att. Mērķsavienojuma 91 sintēze 
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Sintezētajiem 4-aminopiperidīna heterocikliskajiem analogiem – triazolam 

74a, imidazolam 92, pirolam 91 un izoksazolam 75 – tika noteiktas IC50 vērtības 

pret Plm II.  

2.1. tabula 

Azolu 74a, 75, 92 un 91 inhibitorās aktivitātes vērtības pret Plm II (IC50, M) 

 

Nr. p. k. Sav. nr. Azols IC50 Plm II, M 

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 iegūts sadarbībā ar G. Leiti 

Iegūtie azoli 74a, 75, 92, 91 uzrāda līdzīgu inhibitoro aktivitāti pret Plm II 

mikromolārā līmenī (2.1. tabula). Triazola 74a un imidazola atvasinājumi 92 

uzrādīja nedaudz augstāku inhibitoro aktivitāti (attiecīgi IC50 Plm II = 4.3 M un 

5.3 M) (2.1. tabula, 1., 3. rinda), tādēļ turpmākajos pētījumos izmantojām 

1,2,3-triazola atvasinājumus.  

2.1.2.  1,2,3-Triazola atvasinājumi kā Plm II inhibitori 

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

modificēt, lai uzlabotu inhibitoro aktivitāti uz Plm II (2.16. att.). Molekulas 74 A 

fragmenta daļā nolēmām mainīt alkilķēdes garumu starp heterociklisko kodolu 

un aminofunkciju un izpētīt aminogrupas aizvietotāju ietekmi uz inhibitoro 

aktivitāti. Molekulas B daļā nolēmām mainīt alkilķēdes garumu un ieviest 

aizvietotājus fenilgredzenā. Savukārt benzilaizvietotāja ievadīšana triazola 

pirmajā pozīcijā ļauj novietot fenilgredzenu leņķī pret centrālo triazola gredzenu 

un noskaidrot fenilgredzena pozīcijas ietekmi uz inhibitoro aktivitāti. Mainot 

fenilgredzena aizvietotājus molekulas C daļā, iespējams noskaidrot to ietekmi uz 

inhibitoro aktivitāti (2.16. att.).  
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2.16. att. 1,2,3-Triazola molekulas modificējamie fragmenti 

2.1.2.1. 1,2,3-Triazola inhibitoru fragmenta A modificēšana un struktūras 

aktivitātes likumsakarības 

Mērķsavienojumu sintēzē izmantojām būvblokus – alkīna fragmentu saturošu 

biarilatvasinājumu 98 un iepriekš iegūto fenilazīdu 57. Alkīnu 95 sintezējām no 

iepriekš iegūtā benzilbromīda 93. Alkīna fragmentu molekulā 93 ievadījām, 

izmantojot trimetilsililacetilēnu (94) vara (I) bromīda un i-PrMgCl klātienē 

(THF, 80 C, 3 stundas). Produktu 95 ieguvām ar 89 % iznākumu. 

Trimetilsililaizsarggrupas nošķelšanai savienojumā 95 izmantojām AgNO3 un 

KCN (etanola / ūdens maisījums, istabas temperatūra, 2 stundas) [94] un 

ieguvām produktu 96. Mērķsavienojumu 101a-g iegūšanai bija nepieciešams 

savienojumā 96 ievadīt funkcionalizējamu grupu – etilkarboksimetilgrupu, kas 

ļautu iegūt aminogrupu saturošus atvasinājumus 2 oglekļa atomu attālumā no 

triazola cikla. Būvbloku 98 sintezējām ar 77 % iznākumu no alkīna atvasinājuma 

96, izmantojot etildiazoacetātu (97) vara (I) jodīda klātienē (MeCN, 20 stundas) 

(2.17. att.).[95]  

 

2.17. att. Alkīna grupu saturoša biarilsavienojuma 98 sintēze 

Iegūto alkīna fragmentu saturošo būvbloku 98 un azīdu 57 tālāk izmantojām 

rutēnija (II) katalizētā ciklopievienošanās reakcijā. Saskaņā ar AEŠH analīzi 

reakcijā radās divu reģioizomēru 69 un 99 maisījums attiecībā 1.6:1 (2.18. att.). 

Izomērus 69 un 99 atdalījām ar kolonnas hromatogrāfiju. 
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2.18. att. 1,2,3-Triazola atvasinājumu 69 un 99 iegūšana 

Izmantojot protonu kodolmagnētiskās rezonanses spektrus, nebija iespējams 

iegūt viennozīmīgu apstiprinājumu produktu struktūrām, tādēļ savienojumu 69 

un 99 struktūru pierādīšanai izmantojām divdimensionālo kodolu magnētiskās 

rezonanses spektru – HMBC un NOESY – analīzes. 

 

 

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

Savienojuma 69 NOESY spektrā redzama sadarbība starp metilēngrupas 

protoniem (δ = 4.08 ppm) un fenilgrupas protoniem Ha, Ha’ (δ = 7.25 ppm) 

(2.19. att.). Savukārt savienojuma HMBC spektrā novērojamas sadarbības starp 

aromātiskā gredzena protoniem Ha, Ha’ (δ = 7.25 ppm) un triazola cikla oglekļa 

atomu (δ = 134.31 ppm). Noteiktās sadarbības apstiprina aizvietotāju 

novietojumu 1,2,3-triazolā 69. 

Nākamajā solī pēc savienojuma 69 estera grupas hidrolīzes ieguvām 

karbonskābi, kuru tālāk izmantojām bez papildu attīrīšanas. Lai noskaidrotu 

inhibitoru aminogrupas aizvietotāju ietekmi uz Plm II inhibēšanas aktivitāti, 

izvēlējāmies amīnus ar atšķirīgiem stēriskajiem izmēriem. Amīdus 100a-g 

ieguvām no karbonskābes, kā kondensējošos reaģentus izmantojot HOBt / EDC. 

-CH2- 

Ha, Ha’ 

Ha, Ha’ 
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Mērķsavienojumus 101a-g ieguvām pēc amīda grupas reducēšanas ar BH3-THF 

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

 

2.20. att. Mērķsavienojumu 101a-g sintēze 

Mērķsavienojuma 108 iegūšanai izvēlējāmies alternatīvu sintēzes ceļu, kas 

ļauj izvairīties no reģioizomēru veidošanās rutēnija (II) katalizētā 

ciklopievienošanās reakcijā (2.21. att., 2.22. att.). Alkīnu 104 ieguvām 3 stadiju 

sintēzē no 4-brombenzilbromīda (87). Alkīna fragmentu benzilbromīda 87 

molekulā ievadījām nukleofīlās aizvietošanas ceļā, izmantojot 

trimetilsililacetilēnu (94) vara (I) bromīda un i-PrMgCl klātienē (70 °C, 3 

stundas). Produktu 102 ieguvām ar 94 % iznākumu. Kā desililēšanas reaģentus 

izmantojot AgNO3 un KCN (etanola / ūdens maisījums, istabas temperatūra, 2 

stundas), ieguvām alkīnu 103 (2.21. att.). Estera grupu alkīna 103 molekulā 

ievadījām reakcijā ar metilhloroformātu metilmagnija bromīda klātienē (THF, 65 

°C, 3 stundas). Iegūto diaizvietoto alkīnu 104 izmantojām rutēnija (II) katalizētā 

ciklopievienošanās reakcijā ar azīdu 57. Reakcijas rezultātā veidojās viens 

triazola reģioizomērs 105 ar 80 % iznākumu (2.21. att.).  

 

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

Estera 107 iegūšanai izmantojām Kowalski estera homologācijas reakciju 

[96], kas ļauj iegūt produktu 108 ar vajadzīgo alkilķēdes (2 oglekļa atomu) 

garumu starp triazola ciklu un aminofunkciju. Kowalski estera homologācijas 

reakcijā kā starpprodukts rodas α,α-dibromketons 106, no kura tālāk ieguvām 
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homologizēto analogu 107. Mērķsavienojumu 108 ieguvām 3 soļu sintēzē, kas 

ietver – estera grupas reducēšanu ar LiAlH4, iegūstot attiecīgo spirtu, spirta 

grupas pārvēršanu par mezilatvasinājumu, kā arī sekojošu nukleofīlās 

aizvietošanas reakciju ar benziletilamīnu, veidojot mērķsavienojumu 108. 

 

2.22. att. Mērķsavienojuma 108 sintēze 

Struktūras-aktivitātes likumsakarību noskaidrošanai bija nepieciešams 

sintezēt triazola inhibitorus 114a-c, kas satur 3 oglekļa atomus starp centrālo 

gredzenu un aminofunkciju. Alkīna 110 iegūšanai izmantojām iepriekš sintezēto 

benzilbromīdu 93. Būvbloku 110 sintezējām, izmantojot alkīnu 109 vara (I) 

jodīda, K2CO3 un tetrabutilamonija jodīda klātienē (MeCN, 40 °C, 24 stundas) 

(2.23. att.).[89]  

 

2.23. att. 1,2,3-Triazola atvasinājumu 111 un 112 iegūšana 

Iegūto alkīnu 110 izmantojām Ru katalizētā triazola estera 111 sintēzē. 

Alkīna 110 gadījumā ciklopievienošanās reakcijas rezultātā veidojās 

reģioizomēru 111 un 112 maisījums attiecībā 2:1 (2.23. att.). Pilnīgai izomēru 

111 un 112 atdalīšanai izmantojām preparatīvo apgrieztās fāzes hromatogrāfiju. 

Pēc attīrīšanas vajadzīgo reģioizomēru 111 ieguvām ar 32 % iznākumu un tā 

struktūru pierādījām ar divdimensionālajiem kodolu magnētiskās 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 spektrā redzamas sadarbības starp metilēngrupas 

protoniem (δ = 4.06 ppm) un aromātiskā gredzena protoniem Ha, Ha’ 

(δ = 7.21 ppm), kā arī starp aromātisko ciklu protoniem Ha, Ha’ (δ = 7.21 ppm) 

un Hb (δ = 6.94 ppm) (2.24. att.). Redzamās sadarbības apstiprina triazola 111 

struktūru.  

Mērķsavienojumus 114a-c sintezējām analoģiski kā triazola 74a-c 

atvasinājumus. Estera grupas hidrolīze savienojumā 111 ar 1 M NaOH šķīdumu 

deva karbonskābi, no kuras tālāk sintezējām nepieciešamos amīdus 113a-c 

(2.25. att.). Amīdu reducēšanai kā reducētāju izmantojām BH3-THF kompleksu. 

Reakcijas gaitā radušos amīna-borāna kompleksu apstrādājām ar 4 M HCl ūdens 

šķīdumu (80 °C, 1 stunda) un ieguvām amīnus 114a-c. 

 

2.25. att. Mērķsavienojumu 114a-c sintēze 

Pētījuma ietvaros sintezējām 1,2,3-triazola atvasinājumus, kas satur vienu, 

divus un trīs oglekļa atomus garu alkilķēdi starp centrālo gredzenu un 

aminofunkciju. Kā arī tika iegūti inhibitori ar atšķirīgiem aminofunkcijas 

-CH2- 

Ha, Ha’ 

Ha,Ha’ 

Hb 

Hb 



56 

aizvietotāju stēriskajiem izmēriem. Triazola atvasinājumu 74a-c, 101a-g, 

114a-c, 108 inhibitorās aktivitātes vērtības uz Plm II parādītas 2.2. tabulā.  

2.2. tabula 

1,2,3-Triazola atvasinājumu inhibitorās aktivitātes vērtības pret Plm II (IC50, M) 

 

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

2
 n IC50 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 

Noskaidrojām, ka divu oglekļa atomu garš linkeris starp centrālo ciklu un 

aminofunkciju ir piemērotākais inhibitorās aktivitātes nodrošināšanai 

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

7. rinda) vai 3 oglekļa atomus (2.2. tabula, 3., 6., 9. rinda), tad inhibitorā 

aktivitāte uz Plm II ir krietni zemāka. Iegūtie rezultāti sakrīt ar datormodelēšanas 

pētījuma datiem, kuri parāda, ka triazola 101a gadījumā centrālais heterocikls ir 

uz šķīdinātāju vērsts, un pārējie farmakoforie elementi veido analoģiskas 

sadarbības kā 4-aminopiperidīna atvasinājums A (2.26. att.). 
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2.26. att. A – 4-Aminopiperidīna atvasinājuma 52; B – triazola 101a molekulārais 

modelis Plm II aktīvajā kabatā 

Molekulārajā modelī redzams, ka divu oglekļa atomus garš linkeris 

savienojumā 101a nodrošina protonētā slāpekļa atoma optimālu pozīciju virs 

negatīvi lādētā aspartilatlikuma Asp214 un vienlaicīgu ūdeņraža saišu veidošanu 

caur ūdens tiltiņu ar aspartilatlikumiem Asp214 un Asp34 (2.27. att.).  

 

2.27. att. Molekulārais modelis, kas parāda alkilķēdes garuma ietekmi uz 

sadarbības veidošanos starp N,N-dialkilamino grupu savienojumos 74a, 101a, 114a 

un katalītiskajiem aspartilatlikumiem 

Īsākas (1 oglekļa atoms) vai garākas (3 oglekļa atomi) alkilķēdes gadījumā 

aminofunkcija tiek virzīta suboptimālā pozīcijā, kurā sadarbība tiek veidota ar 

vienu no aspartilatlikumiem, bet ne abiem reizē (2.27. att.). Tā kā visaugstāko 

inhibitoro aktivitāti uzrādīja triazola atvasinājumi, kas satur 2 oglekļa atomus 

starp centrālo triazola gredzenu un aminofunkciju, tad aminogrupas aizvietotāju 

ietekmes uz aktivitāti noskaidrošanai izmantojām tikai šos atvasinājumus.  

Lai novērtētu aminogrupas aizvietotāju veida un izmēra ietekmi uz inhibitoro 

aktivitāti, sintezējām nelielu triazola atvasinājumu sēriju (2.2. tabula, 2., 5., 8., 

10.–14. rinda). Visaugstākās IC50 vērtības uzrādīja triazola atvasinājumi, kas 

satur dietilamino- un pirolidīna aizvietotājus (2.2. tabula, 2., 5. rinda). Saskaņā 

ar Plm II un inhibitoru molekulārās modelēšanas rezultātiem, N-alkilgrupas 

sadarbojas ar S1’ sub-kabatas Tyr192, Ile212, Phe294 un Ile300 atlikumiem, un 

74a 101a 114a 

A B 
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liganda saistīšanos galvenokārt ietekmē šo grupu forma un izmērs. Inhibitori, 

kas satur stēriski mazākas (amino- un etilamino-) grupas (2.2. tabula, 12., 13. 

rinda), uzrāda zemāku inhibitoro aktivitāti nekā dietilamino- atvasinājums. 

Acīmredzot stēriski mazas grupas neaizpilda enzīma hidrofobo S1’ sub-kabatu. 

Savukārt stēriski lielu grupu (benzil-, N-metilpiperazīn-, morfolīn-, 

tetrahidroizohinolīn-) (2.2. tabula, 8. 10., 11., 13. rinda) gadījumā inhibitorā 

aktivitāte ir zemāka, jo aizvietotājs neietilpst S1’ sub-kabatā.  

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

struktūras-aktivitātes likumsakarības 

Lai noskaidrotu B fragmenta ietekmi uz inhibitoro aktivitāti, sintezējām 

1,2,3-triazola atvasinājumus, kas B fragmentā satur: 

1) hlora atomu fenilgredzena orto-pozīcijā. Šī modifikācija veicinātu 

fenilgredzena izgriešanos no molekulas plaknes, kas ļautu izveidot 

papildu sadarbības ar enzīmu; 

2) 4-pentilbenzilaizvietotāju. Modifikācijas rezultātā tiktu palielināts 

fenilgredzena kustīgums; 

3) 4-metilfenilaizvietotāju. Šī modifikācija apstiprinātu hipotēzi, ka 

inhibitorās aktivitātes nodrošināšanā uz Plm II būtiska nozīme ir 

sadarbību veidošanai ar vārsta kabatu. 

Mērķsavienojuma, kurš B fragmentā satur fenilfgredzenu ar hlora atomu 

orto-pozīcijā, iegūšanai bija nepieciešams sintezēt azīdu 118. Azīda 118 sintēzē 

galvenā stadija bija N-acetil-anilīna Pd-katalizēta C-H orto-hlorēšana.[97] 

Produktu 116 ieguvām ar 95 % iznākumu un tālāk izmantojām bez papildu 

attīrīšanas. Pēc acetilgrupas nošķelšanas ieguvām anilīnu 117, kuru pārvērtām 

par azīdu 118, izmantojot terc-butilnitrītu un azidotrimetilsilānu (2.28. att.).[98]  

 

2.28. att. Azīda 118 iegūšana 

Iegūto azīdu 118 tālāk izmantojām rutēnija (II) katalizētā ciklopievienošanās 

reakcijā ar alkīnu 98, veidojot triazola atvasinājumu 119. Arī šajā gadījumā 

ciklopievienošanas reakcijas rezultātā radās triazola reģioizomēru maisījums 
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attiecībā 1:1, kurus atdalījām, izmantojot kolonnas hromatogrāfiju. Triazola 

atvasinājuma 119 struktūra tika pierādīta, izmantojot divdimensionālo NOESY 

un HMBC kodolu magnētiskās rezonanses spektru analīzi. Tālāk hidrolizējām 

estera grupu ar tai sekojošu amīda 120 iegūšanu. Mērķsavienojuma 121 

iegūšanai reducējām amīdsaiti, izmantojot BH3-THF kompleksu (2.29. att.).  

 

2.29. att. 1,2,3-Triazola atvasinājuma 121 sintēze 

Benzilazīdu 124 sintezējām saskaņā ar 2.30. attēlā redzamo shēmu un kā 

izejvielu izmantojām komerciāli pieejamo 4-n-pentilbenzoskābi (122). Pēc 

karbonskābes grupas reducēšanas savienojumā 122 ar LiAlH4 ieguvām attiecīgo 

benzilspirtu 123. Tālāk veicām hidroksilgrupas nomaiņu pret bromu, izmantojot 

fosfora tribromīdu (metilēnhlorīds, istabas temperatūra, 16 stundas). Tai 

sekojošas nukleofīlās aizvietošanas reakcijas rezultātā ar azīda anjonu, 

izmantojot nātrija azīdu (H2O / acetona maisījums, istabas temperatūra, 16 

stundas), ieguvām benzilazīdu 124 (2.30. att.).[99] 

 

2.30. att. Azīda 124 sintēze 

Rutēnija (II) katalizētā 1,3-dipolārā ciklopievienošanas reakcijā izmantojām 

benzilazīdu 124 un acetilēnu 126. Reakcijas rezultātā veidojās triazola 

reģioizomēru maisījums attiecībā 3:1, kurus sadalījām, izmantojot kolonnas 

hromatogrāfiju. Vajadzīgais triazola reģioziomērs 128 tika iegūts ar 13 % 

iznākumu. Zemais iznākums skaidrojams ar reģioizomēru veidošanos un 

nepilnīgu izejvielas 126 konversiju. Tālāk Suzuki-Miyaura šķērssametināšanas 

reakcijā no bromīda 128 un 4-metoksikarbonilborskābes (89) palādija 

katalizatora Pd(PPh3)4 un Na2CO3 klātienē ieguvām bifenilatvasinājumu 129. 
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Pēc estera grupas hidrolīzes savienojumā 128 ieguvām karbonskābi, kuru 

izmantojām amīda 130 sintēzē. Pēc amīdsaites reducēšanas ar BH3-THF 

kompleksu un apstrādes ar 4 M HCl šķīdumu ieguvām amīnu 131 (2.31. att.).  

 

2.31. att. 1,2,3-Triazola atvasinājuma 131 iegūšana 

Pēc analoģiskas sintēzes shēmas ieguvām arī triazola atvasinājumu 135. 

Acetilēna 104 un azīda 132, kuru savukārt ieguvām litijēšanas ceļā no attiecīgā 

bromīda, 1,3-dipolārās ciklopievienošanas reakcijas rezultātā radās tikai viens 

triazola 133 reģioizomērs ar 65 % iznākumu. Tālāk, izmantojot iepriekš 

aprakstīto reakciju secību – karbonskābes estera hidrolīzi, amīdsaites veidošanu, 

Suzuki-Miyaura šķērssametināšanas reakciju un amīdsaites reducēšanu, ieguvām 

mērķsavienojumu 135 (2.32. att.). 

 

2.32. att. 1,2,3-Triazola atvasinājuma 135 sintēze 
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No literatūras ir zināms, ka 4-aminopiperidīna 52 4-n-pentilfenilgrupa ir 

virzīta Plm II vārsta kabatā.[26] Saskaņā ar dokinga pētījumiem arī triazola 

pirmās pozīcijas aizvietotājs ir virzīts Plm II vārsta kabatā, kas nodrošina 

alkilķēdes un vārsta kabatas sadarbību veidošanos. Alkilķēdes garuma 

saīsināšana no n-pentilgrupas uz metilgrupu izraisīja būtisku aktivitātes 

samazinājumu no 4.7 M līdz 200 M, bet, salīdzinot ar aktīvāko savienojumu 

101a, inhibitorās aktivitātes kritums pārsniedz 300 reizes (2.3. tabula, 1., 2., 3. 

rinda). Līdzīgi rezultāti tika novēroti, pētot 2-aminohinazolīn-4-(3H)-ona 

atvasinājumus 46a-d kā Plm II inhibitorus. Pētījumā tika noskaidrots, ka vārsta 

kabatā ietilpstoša gara alkilķēde stabilizē atvērto vārsta konformāciju un notur 

liganda kodolu stingri virs aspartātu atlikumiem.[41] Var secināt, ka, saīsinot 

alkilķēdes garumu, šāda stabilizācija nenotiek.  

2.3. tabula 

Triazola atvasinājumu 74a, 101a, 121, 131, 135 inhibitorā aktivitāte uz Plm II 

(IC50, M)  

 

Nr. p. k. Sav. nr. R n IC50 Plm II, M 

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. pozīcijā, inhibitorā aktivitāte uz Plm II 

samazinājās desmitkārtīgi (2.3. tabula, 4. rinda), tādējādi apstiprinot to, ka 

fenilgrupa ir piemērotākais aizvietotājs šajā pozīcijā. Molekulārās modelēšanas 

dati liecina, ka para-n-pentilbenzilķēde atrodas leņķī pret centrālo gredzenu, 

tādējādi samazinot molekulas sadarbības ar aspartilatlikumiem un S1’ sub-

kabatu. Hlora atoma ievadīšana fenilgredzena orto-pozīcijā inhibitoro aktivitāti 

neietekmēja (2.3. tabula, 5. rinda).  
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2.1.2.3. 1,2,3-Triazola inhibitoru C fragmenta modificēšana un struktūras-

aktivitātes likumsakarības 

Lai noskaidrotu S1 sub-kabatā ietilpstošo C fragmenta aizvietotāju ietekmi 

uz Plm II inhibitoro aktivitāti, sintezējām triazola atvasinājumus ar dažādiem 

fenilgrupas aizvietotājiem – savienojumus, kuri satur stēriski lielas grupas (t-Bu, 

morfolīn-), neaizvietotu fenilgredzenu, ūdeņraža saišu akceptoras un donoras 

grupas. 

Mērķsavienojumu sintēzē 140a-e izmantojām iepriekš sintezēto alkīna 

būvbloku 126. Rutēnija (II) katalizētā ciklopievienošanās reakcijā ar azīdu 57 un 

alkīnu 126 ieguvām 2 reģioizomēru maisījumu attiecībā 2:1, kurus atdalījām, 

izmantojot kolonnas hromatogrāfiju (2.33. att.). Nepieciešamo triazola 

reģioizomēru 136 ieguvām ar 42 % iznākumu un tā struktūru pierādījām, 

izmantojot divdimensionālo kodolu magnētiskās rezonanses HMBC un NOESY 

spektru analīzi. Pēc estera grupas hidrolīzes savienojumā 136 ieguvām 

karbonskābi, no kuras tālāk sintezējām dietilamidoatvasinājumu 137. 

Savienojumu 137 modificējām, izmantojot Suzuki-Miyaura šķērssametināšanas 

reakciju, broma atomu nomainot pret dažādi aizvietotu fenilgrupu. Produktus 

139a-d ieguvām ar vidēji augstiem iznākumiem. Pēc amīda grupas reducēšanas 

ar BH3-THF kompleksu un apstrādes ar 4 M HCl šķīdumu ieguvām atbilstošos 

aminoatvasinājumus 140a-d. Hidroksiaizvietotu triazola atvasinājumu 140e 

ieguvām pēc metilgrupu nošķelšanas savienojumā 140c, izmantojot NaH un 1-

dodecilsulfīdu (2.33. att.).[100]  
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2.33. att. Mērķsavienojumu 140a-e sintēze 

Inhibitorus 140f,g sintezējām pēc 2.34. attēlā redzamās shēmas. Amīnu 141 

ieguvām pēc amīda grupas reducēšanas ar BH3-THF kompleksu savienojumā 

137. Mērķsavienojumus 140f,g ieguvām Suzuki-Miyaura sametināšanas reakcijā, 

palādija katalizatora Pd(PPh3)4 un Na2CO3 klātienē. 

 

2.34. att. Mērķsavienojumu 140f,g sintēze 

Saglabājot nemainīgus iepriekš noskaidrotos molekulas farmakoforus, 

noskaidrojām, kā bifenilfunkcijas aizvietotāji triazola molekulas C daļā ietekmē 

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

1,2,3-Triazola atvasinājumi ar dažādiem bifenilfunkcijas aizvietotājiem un 

to IC50, M 

 

Nr. p. k. Sav. nr. R IC50 Plm II, M 

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 iegūtajiem rezultātiem redzams, ka triazola inhibitoru bifenilfunkcijas 

aizvietotāji molekulas C daļā maz ietekmē inhibitoro aktivitāti. Labākie rezultāti 

iegūti, ja bifenilfunkcijas para-pozīcijā atrodas metoksigrupa (101a, IC50 

Plm II = 0.6 M) (2.4. tabula, 8. rinda). Saskaņā ar datormodelēšanas 

rezultātiem, metoksigrupas gadījumā veidojas hidrofoba sadarbība starp 

metilgrupu un proteīna S1 sub-kabatas Ile14 un Met15 aminoskābju atlikumiem, 

bet skābekļa atoms atrodas pārāk tālu no citiem heteroatomiem, lai veidotu 

ūdeņraža saites. Savukārt, ievadot fenilgredzena para-pozīcijā 

trifluormetoksigrupu, inhibitorā aktivitāte uz Plm II samazinājās 5 reizes (140g, 

IC50 Plm II = 3.3 M) (2.4. tabula, 7. rinda). Ja fenilgredzens para-pozīcijā satur 

neaizvietotu amīda grupu, inhibitorā aktivitāte (140f, IC50 = 0.78 M, 

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

gadījumā (2.4. tabula, 8. rinda). Tas skaidrojams ar stabilizējošas ūdeņraža saites 

veidošanos starp amīdgrupas slāpekļa atomu un aminoskābju atlikuma Ser118 

skābekļa atomu (2.35. att.). Savukārt, ievadot molekulā meta-pozīcijā papildu 

metoksigrupu, inhibitorā aktivitāte pret Plm II pazeminās 3 reizes IC50 = 1.9 μM 

(140c, 2.4. tabula, 3. rinda).  
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2.35. att. Triazola 140f amīdfunkcijas ūdeņraža saites veidošanās ar proteīna 

aminoskābes atlikumu (dokinga rezultāts) 

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

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

zemākas, jo neveidojas ūdeņraža saites starp inhibitoru un proteīnu. Inhibitoro 

aktivitāti ietekmē arī fenilgredzena aizvietotāju stēriskie izmēri. Telpiski lielu 

aizvietotāju gadījumā – 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) – inhibitorā aktivitāte 

nedaudz samazinās. Šajā gadījumā stēriski lieli aizvietotāji neietilpst S1 

sub-kabatā, līdz ar to starp proteīnu un ligandu neveidojas sadarbība.  

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

atvasinājumiem triazola atvasinājumi uzrādīja visaugstāko inhibitoro aktivitāti 

uz Plm II. Savienojumi, kas satur divus oglekļa atomus garu alkilķēdi starp 

triazola ciklu un aminofunkciju, uzrādīja visaugstāko inhibitoro aktivitāti pret 

Plm II. Variējot dažādus aminogrupas aizvietotājus, noskaidrojām, ka augstākās 

IC50 vērtības uzrāda dietilamino- un pirolidīna grupu saturoši triazola 

atvasinājumi. Svarīgi ir triazola molekulā saglabāt n-pentilķēdi, kas veido 

hidrofobās sadarbības ar vārsta kabatu. C fragmenta fenilgredzena aizvietotāji 

inhibitoro aktivitāti ietekmē maz. 

2.1.3. Tetrahidroizohinolīna atvasinājumi kā Plm II inhibitori un 

struktūras-aktivitātes likumsakarības 

Jaunu nepeptidomimētisku inhibitoru dizainēšanā iespējams izmantot pieeju, 

kurā zināmi savienojumi ar vismaz vienu ciklu tiek modificēti, atverot šo ciklu 

vai saslēdzot jaunu ciklu, bet saglabājot esošos farmakoforos elementus. 

Izmantojot šo pieeju jaunu molekulu izstrādē, ir iespējams uzlabot savienojuma 

fizikālķīmiskās īpašības, kā arī iegūt jaunas struktūras. Šis molekulu 

modificēšanas veids ir veiksmīgi izmantots prostaglandīnu EP1 receptoru 

antagonistu izstrādē. Pēc cikla saslēgšanas savienojumā 142a molekula tika 
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fiksēta bioaktīvajā konformācijā, saglabājot nanomolāru aktivitāti saistīšanās un 

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

 

2.36. att. Prostaglandīna EP1 receptora antagonisti 

Par pamatstruktūru jaunu Plm II nepeptidomimētisku inhibitoru dizainā 

izmantojām iepriekš aprakstīto 4-aminopiperidīnu 52.[12], [26], [42] 

Modificējot molekulu 52, izveidojot saiti starp fenilgredzena 3. pozīciju un 

piperidīna cikla 3. pozīciju un atverot piperidīna ciklu, tika dizainēts 

tetrahidroizohinolīna atvasinājums 143. Savienojums 143 saglabā esošos 

farmakoforos elementus – aminofunkciju (veido jonu tipa sadarbības ar 

aspartilatlikumiem un ūdens molekulas mediētu ūdeņraža saiti ar katalītisko 

Asp34 atlikumu), bifenilaizvietotāju (aizņem S1 sub-kabatu) un n-pentilķēdi 

(ietilpst vārsta kabatā) (2.37. att.). 

 

2.37. att. A – Plazmepsīnu II inhibitoru dizainēšana; B –Tetrahidroizohinolīna 

atvasinājumu 143 dokings 

Izmantojot dokinga pētījumus, pārliecinājāmies, ka mūsu dizainētais 

tetrahidroizohinolīna atvasinājums 143 saistās ar Plm II līdzīgi kā 

aminopiperidīna atvasinājums (2.37. att.). Nolēmām sintezēt nelielu 

tetrahidroizohinolīna atvasinājumu sēriju ar dažādiem fenilgredzena 

aizvietotājiem un noteikt to inhibitorās aktivitātes vērtības pret Plm I, Plm II un 

Plm IV. 

A B 
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Analizējot literatūru [102], secinājām, ka ērtākā metode tetrahidroizohinolīna 

atvasinājumu 144 sintēzei ir Pictet-Spengler tetrahidroizohinolīnu sintēzes 

metode, kuras pamatā ir feniletilamīnu kondensācija ar karbonilsavienojumiem 

protonu vai Lūisa skābes klātienē (2.38. att.).[103]  

 

2.38. att. Tetrahidroizohinolīna atvasinājumu 144 retrosintēzes shēma 

Aminoskābes atvasinājumu rac-150 nolēmām sintezēt 2 stadiju procesā no 

komerciāli pieejamā bromīda 147. Savienojumu rac-149 ieguvām, C-alkilējot 3-

brombenzilbromīdu (147) ar dietilacetoamidomalonātu (148) nātrija etoksīda 

klātienē, vārot etanolā (2.39. att.).[104] Sildot savienojumu rac-149 koncentrētas 

sālsskābes un etiķskābes maisījumā, notiek acetilgrupas nošķelšanās un 

dekarboksilēšanās, kā rezultātā ieguvām aminoskābes atvasinājumu rac-150 

(2.39. att.). 

 

2.39. att. Aminoskābes rac-150 sintēze 

Iegūt tetrahidroizohinolīna atvasinājumu 145 no neaizsargātas aminoskābes 

rac-150, izmantojot nelielu paraformaldehīda pārākumu (1.1 ekv.) etiķskābes un 

sērskābes klātienē, neizdevās.[105] Tetrahidroizohinolīna rac-145 iegūšanai 

izmēģinājām arī formaldehīda šķīdumu ūdenī (37 %) 6 M HCl šķīduma [105] 

vai trifluoretiķskābes un HBr (33 % etiķskābē) [106] klātienē, taču arī šajos 

apstākļos aminoskābe rac-150 nereaģēja (2.40. att.).  

 

2.40. att. Tetrahidroizohinolīna atvasinājuma rac-145 sintēzes mēģinājums 
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Tādēļ nolēmām aizsargāt skābes un amīna funkcionālās grupas aminoskābes 

rac-150 molekulā. Skābes funkciju savienojumā rac-150 aizsargājām ar 

metilgrupu esterificēšanas reakcijas rezultātā ar tionilhlorīdu un metanolu. 

Savukārt aminogrupas aizsargāšanai izmantojām etilhloroformātu 152 piridīna 

klātienē, kas ļāva iegūt karbamātu rac-146 (2.41. att.). 

 

2.41. att. Aizsargātas aminoskābes rac-146 sintēze 

Iegūto karbamātu rac-146 izmantojām tetrahidroizohinolīna 153a iegūšanai 

iepriekš aprakstītajos reakcijas apstākļos ar paraformaldehīdu etiķskābes / 

sērskābes (3:1) maisījumā. Reakcijas rezultātā radās 2 reģioizomēri 153a un 

153b attiecībā 3:1, kurus atdalījām, izmantojot preparatīvo kolonnu 

hromatogrāfiju (2.42. att.). Savukārt enantiotīrus savienojumus 153a ieguvām ar 

17 % un 18 % iznākumu pēc enantiomēru atdalīšanas ar kolonnu hromatogrāfiju, 

izmantojot hirālu stacionāro fāzi.  

 

2.42. att. Tetrahidroizohinolīna atvasinājumu 153a un 153b sintēze 

Lai iegūtu tetrahidroizohinolīnu (R)-154, kas nepieciešams turpmāko 

pārvērtību realizēšanai, vajadzēja nošķelt aizsarggrupas savienojumā (R)-153a 

(2.43. att.). Savienojumā (R)-153a N-karboksietilaizsarggrupu nošķēlām ar 33 % 

HBr / etiķskābes šķīdumu, maisot istabas temperatūrā 16 stundas. Tālāk 

karbonskābes atvasinājumu (R)-154 ieguvām pēc estera grupas hidrolīzes ar 6 M 

HCl šķīdumu, sildot 70 °C.[105]  
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2.43. att. Tetrahidroizohinolīna atvasinājuma (R)-155 sintēze 

Savienojuma 154 stereocentra absolūtās konfigurācijas noskaidrošanai 

nolēmām izmantot kristālu rentgendifraktometrijas datu analīzi. Diemžēl skābes 

atvasinājumam 154 nebija iespējams noteikt absolūto konfigurāciju, tādēļ 

sintezējām atbilstošo skābes metilesteri. Šajā gadījumā, izmantojot 

rentgendifraktometrijas datu analīzi, noskaidrojām, ka tetrahidroizohinolīna 154 

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

 

2.44. att. Tetrahidroizohinolīna (R)-156 kristāla rentgendifraktometrijas dati 

Tālākajā sintēzes gaitā bija nepieciešams aizsargāt aminogrupu savienojumā 

(R)-154, kas ļautu izvairīties no blakusproduktu veidošanās turpmākajās stadijās. 

Kā aizsarggrupu izvēlējāmies terc-butoksikarbonilgrupu.[107] Reakciju veicām 

t-BuOH / ūdens maisījumā, NaOH un Boc2O klātienē. Boc aizsargātu 

tetrahidroizohinolīna atvasinājumu tālāk izmantojām amīda (R)-155 sintēzē, kā 

kondensējošo reaģentu izmantojām HOBt / DCC un produktu (R)-155 ieguvām 

ar 84 % iznākumu pēc 2 stadijām (2.43. att.).  

Iegūtajam amīdam (R)-155 Boc-aizsarggrupu nošķēlām, izmantojot 4 M HCl 

1,4-dioksānā (50 °C, 2 stundas) (2.45. att.). Iegūto produktu tālākajās reakcijās 

izmantojām bez papildu attīrīšanas. Pēc amīda grupas reducēšanas ar LiAlH4 

tetrahidrofurānā ieguvām attiecīgo aminoatvasinājumu. Lai molekulā ievadītu 

n-pentilķēdi saturošu farmakoforu, iepriekš sintezēto amīnu acilējām ar 

4-n-pentilbenzoilhlorīdu DIPEA klātienē (metilēnhlorīds, istabas temperatūra, 

18 stundas). Produktu (R)-157 ieguvām ar 44 % iznākumu pēc 3 stadijām. 

Mērķsavienojumus (R)-159a,b ieguvām Suzuki-Miyaura sametināšanas reakcijā 

palādija katalizatora Pd(PPh3)4 un Na2CO3 klātienē. Hidroksiatvasinājumu 
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(R)-159c ieguvām no iepriekš sintezētā produkta (R)-159b, nošķeļot metilgrupu 

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

 

2.45. att. Mērķsavienojumu (R)-159a-c sintēze 

Lai noskaidrotu, vai fenilgrupas novietojums tetrahidroizohinolīna 

molekulā ietekmē inhibitoro aktivitāti uz plazmepsīnu II, sintezējām aminotiltiņu 

saturošu savienojumu (R)-161 (2.46. att.). Mērķsavienojumu (R)-161 ieguvām 

Buchwald-Hartwig reakcijas ceļā no 4-metoksianilīna (160) un bromīda (R)-157 

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

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

 

2.46. att. Aminotiltiņu saturoša inhibitora (R)-161 iegūšana 

Sintezētajiem mērķsavienojumiem (R)-159a-c un (R)-161 tika noteikta 

inhibitorā aktivitāte pret plazmepsīnu I, II un IV. Iegūtie rezultāti ir apkopoti 

2.5. tabulā. Tetrahidroizohinolīna atvasinājums (R)-159a uzrāda inhibitoro 

aktivitāti pret Plm I un Plm IV mikromolārā līmenī, bet ir neaktīvs uz Plm II. 

Visaugstāko Plm II inhibēšanas spēju uzrādīja metoksifenilgrupu saturošs 

inhibitors (R)-159b, savukārt hidroksifenilgrupu un aminotiltiņu saturoši 

inhibitori (R)-159c un (R)-161 uzrādīja 2 līdz 3 reizes zemāku inhibitoro 
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aktivitāti uz Plm I, Plm II un Plm IV, salīdzinot ar aktīvāko savienojumu 

(R)-159b (2.5. tabula, 2.–4. rinda). 

2.5. tabula 

Tetrahidroizohinolīna atvasinājumu (R)-159a-c, (R)-161 IC50 vērtības 

 
   IC50, M 

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 Koncentrāciju reģionā (0.01–100 M) inhibitors neuzrāda efektu 

Pētījuma ietvaros tika sintezēti jauni nepeptidomimētiski 

tetrahidroizohinolīna ciklu saturoši Plm II inhibitori. Inhibitoru sintēzē kā 

atslēgas stadija tika izmantota Pictet-Spengler reakcija. Labākie 

tetrahidroizohinolīna atvasinājumi uzrādīja inhibitorās aktivitātes vērtības pret 

Plm II mikromolārā līmenī. 

2.2. Hidroksietilamīna atvasinājumi kā plazmepsīnu inhibitori 

2010. gadā kompānija GlaxoSmithKline publicēja liela apjoma šūnu testa 

HTS rezultātus, lai veicinātu jaunu antimalārijas medikamentu izstrādi. Pētījuma 

rezultātā tika identificēti 13 533 savienojumi, kas inhibēja P. falciparum parazīta 

augšanu inficētās asins šūnās vismaz 80 % 2 M koncentrācijā. Identificētās 

struktūras tika sadalītas 47 grupās, izmantojot kemoinformātikas analīzi. Viena 

no šīm grupām saturēja 74 hidroksietilamīna fragmentu saturošus 

savienojumus.[109] No publicētajiem savienojumiem tālākajai attīstīšanai mēs 

izvēlējāmies aktīvāko hidroksietilamīna fragmentu saturošu atvasinājumu (S,R)-

162 (2.47. att.). 
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2.47. att. Hidroksietilamīna atvasinājumi (S,R)-162-164 

Iepriekšējos pētījumos [110] tika noskaidrots, ka šis savienojums uzrāda 

inhibitoro aktivitāti uz P. falciparum aspartilproteāzēm – plazmepsīnu subtipiem 

Plm I, Plm II un Plm IV. Arī strukturāli vienkāršotie savienojuma (S,R)-162 

analogi (S,R)-163, (S,R)-164 saglabāja augstu inhibēšanas spēju P. falciparum 

inficētu asins šūnu testā (EC50 = 0.002–0.006 M), tomēr šie inhibitori uzrāda 

arī augstu Cat D inhibēšanas spēju (2.6. tabula, 1.–3. rinda).[110]  

2.6. tabula 

Literatūrā [110] aprakstītie Plm inhibitori un to inhibitorā aktivitāte 

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

M 

IC50 Cat D, 

M 

EC50 Pf 3D7, 

M 

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 

Tādēļ kā galveno uzdevumu izvirzījām – hidroksietilamīna atvasinājumu 

selektivitātes uzlabošanu attiecībā pret cilvēka aspartilproteāzi Cat D, izmantojot 

informāciju par plazmepsīnu un Cat D strukturālajām atšķirībām. Iepriekšējos 

SAR pētījumos [110] tika noskaidrots, ka savienojuma (S,R)-162 izopropil-2-(3-

metoksifenil)- aizvietotājs, kas aizņem galveno sub-kabatu (S’daļa) (2.47. att.), 

ir optimāls plazmepsīnu inhibēšanai. Tādēļ turpmākajos pētījumos nolēmām 

modificēt aizvietotājus, kas aizņem S3 un S4 sub-kabatas. Lai novērtētu 

inhibitora atpazīšanas atšķirības starp Plm IV, IX, X un Cat D, izveidojām šo 

proteīnu aminoskābju sekvences salīdzinājumu un, izmantojot dokingu, 

salīdzinājām proteīnu sadarbības ar inhibitoru (S,R)-163 (2.48. att. A, B).  



73 

 

 

2.48. att. A – Plm IV, Plm IX un Plm X S1’ un S1-S4 kabatu aminoskābju secības 

salīdzinājums; B – Plm IV un Cat D S3 un S4 kabatu virsmas attēlojums (dokinga 

modelis ar inhibitoru (S,R)-163) 

Tā kā nav pieejamas eksperimentāli noteiktas Plm IX un Plm X struktūras, lai 

izvairītos no iespējamām neprecizitātēm, kas saistītas ar homoloģijas modeļu 

izmantošanu, Plm IX un Plm X dokinga pētījumi tika veikti, balstoties uz Plm 

IV kristāla rentgendifraktometrijas datiem, kas ir to tuvākais analogs ar 

pieejamiem kristāla rentgendifraktometrijas datiem.[111] 2.48. attēlā A redzams, 

ka S3 sub-kabata uzrāda vislielākās aminoskābju rindas atšķirības starp 

plazmepsīniem un Cat D. Savukārt 2.48. attēlā B redzams, ka Plm IV S3 sub-

kabata ir platāka, daudz seklāka un hidrofobāka nekā Cat D sub-kabata. Minēto 

atšķirību dēļ inhibitoru selektivitātes uzlabošanu uzsākām, modificējot 

N,N-dipropilamīda funkciju savienojumā (S,R)-163, kas aizņem S3 sub-kabatu. 

2.2.1. Diaizvietotu amīdu saturošu hidroksietilamīna atvasinājumu 

sintēze un struktūras-aktivitātes likumsakarības 

Pirmais uzdevums bija sintezēt inhibitora (S,R)-163 N,N-diaizvietotu amīdu 

analogu rindu ar dažādām hidrofobām grupām, kuras varētu aizņemt Plm IV 

hidrofobo S3 sub-kabatu (2.49. att.). Mērķsavienojumus (S,R)-165 plānojām 

sintezēt pēc 2.49. attēlā redzamās retrosintēzes shēmas, kā galvenos būvblokus 

izmantojot benzoskābes atvasinājumus 166 un aminospirtu (R,S)-167.  
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2.49. att. Hidroksietilamīna fragmentu saturošu inhibitoru (S,R)-165 retrosintēzes 

shēma 

Aminospirta (R,S)-175 sintēzē izmantojām racēmisku alilamīnu rac-168. 

Aminofunkciju savienojumā rac-168 aizsargājām ar Boc-grupu (Boc2O, 

metilēnhlorīds, istabas temperatūra, 2 stundas), iegūstot karbamātu rac-169. 

Alkēna rac-169 dihidroksilēšanai izmantojām AD-mix- (t-BuOH / ūdens = 1:1 

maisījums, istabas temperatūra, 20 stundas). Diolu 170 ieguvām kā syn / anti 

diastereomēru maisījumu attiecībā 2:3 un kā enantiomēru maisījumu attiecībā 

2:1. Enantiotīru diolu (S,S)-171 ieguvām pēc syn / anti diastereomēru atdalīšanas 

ar kolonnu hromatogrāfiju, kam sekoja syn 170 sadalīšana enantiomēros, 

izmantojot kolonnas hromatogrāfiju ar hirālu sorbentu. Katram no iegūtajiem 

enantiotīrajiem dioliem noteicām polarizētas gaismas griešanas leņķa () 

vērtības un iegūtos rezultātus salīdzinājām ar literatūras datiem.[112] No 

iegūtajiem rezultātiem secinājām, ka pārākumā rodas (S,S)-171 – tas ir mums 

nepieciešamais produkts. Izmantojot Mitsunobu reakcijas apstākļus (Ph3P, 

DEAD, 85 C, 48 stundas), no (S,S)-171 diola ieguvām epoksīdu (S,S)-172. 

Veicot epoksīda (S,S)-172 aminolīzi ar 2-(3-metoksifenil)propān-2-amīnu (173) 

(izopropanols, 70 C, 40 stundas) [110], ieguvām N-Boc aizsargātu aminospirtu 

(S,R)-174. Tālāk, nošķeļot Boc aizsarggrupu savienojumā (S,R)-174 ar 4 M HCl 

1,4-dioksānā, ieguvām aminospirtu (R,S)-175, ko izmantojām plazmepsīnu 

inhibitoru sintēzē (2.50. att.). 
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2.50. att. Hidroksietilamīna fragmentu saturoša būvbloka (R,S)-175 sintēze 

Benzoskābju 181a-f sintēzē kā izejvielu izmantojām dimetil-5-bromizoftalātu 

(176). Bromīda 176 Pd katalizētā aminēšanas reakcijā ar piperidīnu 177, 

izmantojot Pd(OAc)2 kā katalizatoru un racēmisku BINAP kā ligandu (toluols, 

100 C, 18 stundas), ieguvām izoftalāta atvasinājumu 178. Pēc hidrolīzes ar 1 M 

NaOH šķīdumu metanolā (istabas temperatūra, 16 stundas) ieguvām 

izoftalskābes monoesteri 179. Iegūto monoesteri 179 tālāk izmantojām HBTU 

mediētā kondensācijas reakcijā ar amīniem, veidojot amīdus 180a-f. Esterus 

180a-f hidrolizējot ar 1 M NaOH šķīdumu, ieguvām benzoskābes atvasinājumus 

181a-f. Izoftalskābes atvasinājumu 181b-e kondensācijā ar amīnu (R,S)-175 

ieguvām mērķsavienojumus (S,R)-182b-e. Inhibitorus 182a un 182f sintezējām 

no racēmiska amīna rac-175. Iegūtos produktus attīrījām, izmantojot kolonnas ar 

hirāliem sorbentiem Chiralpak-IC un Chiralpak-ID, iegūstot mērķsavienojumus 

(S,R)-182a un (S,R)-182f ar 18 % un 33 % iznākumu (2.51. att.).  
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2.51. att. Mērķsavienojumu 182a-f sintēze 

Sintezētajai N,N-diaizvietotu amīda analogu rindai (S,R)-182a-f (2.7. tabula) 

ar dažādām hidrofobām grupām, kuras varētu aizņemt Plm IV hidrofobo S3 

sub-kabatu, tika noteiktas IC50 vērtības uz Plm IV un Cat D. 

2.7. tabula 

Sintezētie savienojumi (S,R)-182a-f un to inhibitorā aktivitāte 

 

Nr. p. k. Sav. nr. R IC50 Plm IV, M IC50 Cat D, M 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 inhibēšanas selektivitātes faktors 
b Literatūras dati [110]  

Interesanti, ka N,N-dietil- un N,N-dimetilaizvietotie savienojumi (S,R)-182a 

un (S,R)-182b uzrādīja visaugstāko Plm IV / Cat D inhibēšanas selektivitātes 

faktora vērtību (2.7. tabula, 2., 3. rinda), lai gan dokinga pētījumi uzrādīja, ka 
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platajā Plm IV S3 sub-kabatā ietilpst lielāki aizvietotāji. Savienojums (S,R)-182c 

ar divām N-hidroksietilgrupām uzrādīja 4 reizes zemāku inhibitoro aktivitāti uz 

Plm IV (IC50 Plm IV = 0.068 M), salīdzinot ar amīdu (S,R)-182a (IC50 

Plm IV = 0.014 M) (2.7. tabula, 2., 4. rinda). Lielāku lineāru aizvietotāju 

gadījumā – N,N-di(metoksietil)- ((S,R)-182d) un N,N-di(3,3,3-trifluorpropil)- 

((S,R)-182e) uzlabojās inhibitorā aktivitāte pret Cat D, kas tādējādi pazemināja 

selektivitātes faktora vērtību (2.7. tabula, 5., 6. rinda). Inhibitorās aktivitātes 

pieaugums pret Cat D liecina par to, ka minētās lineārās grupas labi ietilpst 

dziļajā Cat D S3 sub-kabatā. Savienojumam (S,R)-182f inhibitorā aktivitāte pret 

Plm IV samazinās (IC50 Plm IV = 0.5 M) (2.7. tabula, 7. rinda). Tas nozīmē, ka 

diizobutilaizvietotājs ir pārāk liels, lai ietilptu Plm IV un Cat D S3 sub-kabatās. 

No iegūtajiem rezultātiem redzams, ka inhibitorās aktivitātes nodrošināšanai pret 

Plm IV S3 kabatā vēlami stēriski nelieli aizvietotāji, turpretī stēriski lielu 

aizvietotāju gadījumā novērojams inhibitorās aktivitātes pret Plm IV kritums un 

selektivitātes faktora vērtības samazināšanās. 

2.2.2. Monoaizvietotu amīdu saturošu hidroksietilamīna atvasinājumu 

sintēze un struktūras aktivitātes likumsakarības 

Lai iegūtu informāciju par Plm IV un Cat D S3 sub-kabatas izmēriem, 

turpmākajā darbā sintezējām hidroksietilamīna atvasinājumus ar 

monoaizvietotiem amīdiem. Savienojumus (S,R)-186a-m sintezējām pēc 

analoģiskas shēmas kā iepriekš (2.51. att., 2.52. att.).  

 

2.52. att. Plazmepsīnu inhibitoru (S,R)-186a-m sintēze 

Amīdu 184a-m sintēzē izmantojām iepriekš iegūto izoftalskābes monoesteri 

179. Pēc estera grupas hidrolīzes iegūtās skābes 185a-m izmantojām amīdu 

(S,R)-186a-m sintēzē, kā kondensējošo reaģentu izmantojot HBTU (2.52. att.). 

Mērķsavienojumus (S,R)-186a,c,e-g,i,j,l,m sintezējām no (R,S)-175 un 

produktus ieguvām ar 57–77 % iznākumu. Savukārt amīdus (S,R)-186b,d,h,k 
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sintezējām no racēmiska amīna rac-175 un enantiotīrus produktus 

(S,R)-186b,d,h,k ieguvām ar 22–33 % iznākumu pēc attīrīšanas, izmantojot 

kolonnas ar hirālu sorbentu Chiralpak – IC un Chiralpak – ID. Sintezētajiem 

mērķsavienojumiem (S,R)-186a-m tika noteiktas IC50 vērtības uz Plm IV un Cat 

D (2.8. tabula).  

2.8. tabula 

Sintezētie savienojumi (S,R)-186a-m un to inhibitorā aktivitāte 

 

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

M 

IC50 Cat D, 

M 
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 inhibēšanas selektivitātes faktors 
b Literatūras dati [110]  

Monoaizvietoti amīdi uzrādīja zemāku inhibitoro aktivitāti uz Cat D nekā to 

atbilstošie N,N-diaizvietotie amīdu analogi ((S,R)-182d (IC50 Cat D = 0.10 M), 

(S,R)-186f (IC50 Cat D = 0.75 M) un (S,R)-182e (IC50 Cat D = 0.12 M), 

(S,R)-186d (IC50 Cat D = 0.58 M)) (2.8. tabula, 5., 6. rinda, 2.8. tabula, 5., 7. 

rinda), kā rezultātā selektivitātes faktora vērtība palielinājās pat 40 reizes. 

Stēriski lielāku aizvietotāju gadījumā ((S,R)-186,h,k,l,m) inhibitorā aktivitāte 

pret Cat D uzlabojās un līdz ar to samazinājās selektivitātes faktora vērtība 
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(S = 1.7–14.8) (2.8. tabula, 9., 12., 13., 14. rinda). Stēriski mazākas grupas 

(R = c-PrCH2, (S,R)-186b) gadījumā savienojuma inhibēšanas spēja pret Cat D 

samazinājās un selektivitātes faktora vērtība palielinājās (S = 25.3) (2.8. tabula, 

3. rinda). 

Savienojumu (S,R)-182e un (S,R)-186d dokinga modeļi Plm IV un Cat D 

kristālu struktūrās ir redzami 2.53. attēlā, kas parāda šo savienojumu stēriskās 

prasības. Dokinga pētījumos noskaidrots, ka ūdeņraža saites donoru vai ūdeņraža 

saites akceptoru ievadīšana varētu veicināt elektrostatisko sadarbību veidošanos 

ar elektronbagātajām funkcionālajām grupām S3 sub-kabatā. Ūdeņraža saites 

donoras grupas var sadarboties ar Plm IV aminoskābju atlikumu Asn13 un 

Leu14 karbonilgrupām un Cat D Asp323, Tyr15, Gln14 un Ala13 atlikumiem. 

Savukārt ūdeņraža saišu 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 modeļi Plm IV un Cat D 

kristālu struktūrās 

Ūdeņraža saišu donoru ((S,R)-186c, (S,R)-186e, (S,R)-186i, (S,R)-186j) vai 

ūdeņraža saišu akceptoru ((S,R)-186a, (S,R)-186f) grupu ievadīšana S3 

sub-kabatā ietilpstošo aizvietotāju pozīcijā samazināja inhibitoro aktivitāti pret 

Cat D (2.8. tabula, 2., 4., 6., 7., 10., 11. rinda). Salīdzinot savienojumu (S,R)-163 

(R = di-n-Pr) (IC50 Plm IV = 0.024 M) (2.6. tabula, 2. rinda) un (S,R)-186a 

(IC50 Plm IV = 0.048 M) (2.8. tabula, 2. rinda) IC50 rezultātus, redzams, ka 

inhibitorā aktivitāte samazinājusies 2 reizes. Tomēr ir būtiski samazinājusies 

inhibitora (S,R)-186a aktivitāte uz Cat D (IC50 Cat D = 2.1 M), tādējādi 
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savienojums (S,R)-186a ir šīs sērijas selektīvākais savienojums (S = 43.8) 

(2.8. tabula, 1., 2. rinda). 

Izmantojot savienojuma (S,R)-186a dokinga modeli ar Plm IV un Cat D, ir 

iespējams izskaidrot būtisko inhibitorās aktivitātes kritumu pret Cat D 

savienojumiem ar ūdeņraža saišu donorām grupām. Tas skaidrojams ar 

neaizpildītu hidrofobu sub-kabatu, kuras solvatācija ir entropiski neizdevīga. Tas 

nozīmē, ka, pateicoties iepriekš minētajām sadarbībām ar aminoskābju 

atlikumiem, amīda pozīcija abos enzīmos ir nemainīga (2.54. att.), kā rezultātā 

notiek entropiski neizdevīga Cat D hidrofobās sub-kabatas aizpildīšana ar ūdeni 

un samazinās inhibitorā aktivitāte pret Cat D.  

 

2.54. att. Savienojuma (S,R)-186a un Plm IV, Cat D kompleksa dokinga modelis 

Viszemāko inhibitoro aktivitāti pret Plm IV šajā sērijā uzrādīja savienojums 

(S,R)-186g (IC50 = 0.36 M). Acīmredzot protonētā amino grupa veido ūdeņraža 

saites un jonu tipa sadarbības ar aminoskābju atlikumiem, kas atrodas ārpus S3 

sub-kabatas.  

Aktīvākie šīs sērijas savienojumi uzrāda līdzīgu inhibitoro aktivitāti kā 

labākie N,N-diaizvietoto amīdu sērijas (S,R)-182 savienojumi. Būtiski, ka šie 

savienojumi uzrāda zemāku Cat D inhibitoro aktivitāti, tādējādi uzlabojot 

selektivitāti. Neskatoties uz to, ka tika variētas S3 sub-kabatā ietilpstošās 

ūdeņraža saišu akceptoras un ūdeņraža saišu donoras grupas, dokinga pētījumi 

rāda, ka galvenokārt inhibitoro aktivitāti uz Plm IV un Cat D ietekmē 

aizvietotāju izmērs un forma. Sazaroti un gari aizvietotāji neietilpst Cat D 

šaurajā S3 padziļinājumā, savukārt atvērtā Plm IV S3 sub-kabatā šādi 

aizvietotāji ietilpst. Tas nozīmē, ka selektivitāti pār Cat D iespējams paaugstināt, 

aizpildot S3 sub-kabatu ar monoaizvietotu amīda funkciju, kas satur lineāras vai 

sazarotas hidrofobas grupas.  

Enzīmu S4 sub-kabata (2.48. att. A) ir vēl viens inhibitoru saistīšanās 

apgabals, kurš būtiski atšķiras Plm IV un Cat D. Lai gan šī sub-kabata ir 
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hidrofoba abos enzīmos, Plm IV S4 sub-kabata ir plakanāka un vairāk vērsta uz 

šķīdinātāju, tādēļ turpmākajā darbā pētījām to aizvietotāju ietekmi uz inhibitoro 

aktivitāti, kas ietilpst S4 sub-kabatā.  

2.2.3. Hidroksietilamīna atvasinājumu sintēze, variējot fenilgredzena 

aizvietotājus un struktūras-aktivitātes likumsakarības 

Fenilgredzena piektajā pozīcijā aizvietotus savienojumus sintezējām līdzīgi 

kā iepriekšējās sērijas inhibitorus. Monoesteru 189a-d sintēzē izmantojām 

komerciāli pieejamos dimetilizoftalāta atvasinājumus 188a-c. Dimetil-5-

metilizoftalātu (188d) ieguvām no bromīda 188c Pd-katalizētā 

šķērssametināšanā ar metilborskābi kālija fosfāta klātienē (toluols, 90 C, 18 

stundas). Pēc estera grupas hidrolīzes ieguvām produktus 189a-d ar augstu 

iznākumu, kurus tālākajās stadijās izmantojām bez papildu attīrīšanas. Skābes 

189a-d tālāk izmantojām amīdu 190a-e sintēzē, kurus ieguvām ar 58–97 % 

iznākumu. Pēc estera grupas hidrolīzes iegūtās skābes 191a-e izmantojām 

inhibitoru (S,R)-192a,b,d,e sintēzē. Mērķsavienojumu (S,R)-192a sintezējām no 

enantiotīra amīna (R,S)-175 un produktu ieguvām ar 62 % iznākumu. Savukārt 

inhibitorus (S,R)-192b,d,e sintezējām no racēmiska amīna rac-175 un 

enantiotīrus produktus (S,R)-192b,d,e ieguvām ar 16–24 % iznākumu pēc 

attīrīšanas, izmantojot kolonnas ar hirālu sorbentu Chiralpak – IC un 

Chiralpak – ID (2.55. att.). 

 

2.55. att. Inhibitoru (S,R)-192a,b,d,e sintēze 

Pēc analoģiskas shēmas sintezējām arī būvblokus 194 un 195. Amīdu 194 

ieguvām komerciāli pieejamās 5-(trifluormetil)izoftalskābes (193). Cianīdu 195 

sintezējām no iepriekš iegūtā bromīda 191c, izmantojot vara (I) katalizētu broma 



82 

aizvietošanu ar ciano grupu (NMP, 160 C, 6 stundas).[113] Vēlamo produktu 

195 ieguvām ar 16 % iznākumu, kas skaidrojams ar nepilnīgu izejvielas 191c 

konversiju. Iegūtās skābes 194 un 195 izmantojām savienojumu (S,R)-196 un 

(S,R)-197 sintēzē. Mērķsavienojumu (S,R)-197 sintezējām no enantiotīra amīna 

(R,S)-175. Savukārt hidroksietilamīna atvasinājumu (S,R)-196 sintezējām no 

racēmiska amīna rac-175 un enantiotīru produktu (S,R)-196 ieguvām ar 19 % 

iznākumu pēc attīrīšanas, izmantojot kolonnu ar hirālu sorbentu Chiralpak – ID 

(2.56. att.).  

 

2.56. att. Inhibitoru (S,R)-196 un (S,R)-197 sintēze 

Karbonskābes 202 sintēzei izmantojām komerciāli pieejamo dimetil-

jodizoftalātu 198. Estera grupas ievadīšanai izoftalskābes 199 molekulā 

izmantojām Pd-katalizētu metoksikarbonilēšanas reakciju ar oglekļa monoksīdu 

[114], par katalizatoru lietojot Pd(dppf)Cl2
.
CH2Cl2 (Et3N, metanols, 100 

o
C, 18 

stundas). Esteri 200 ieguvām ar kvantitatīvu iznākumu un tālākajās stadijās 

izmantojām bez papildu attīrīšanas. No iegūtās dikarbonskābes 200 tālāk 

sintezējām diamīda atvasinājumu 201. Pēc estera grupas hidrolīzes ieguvām 

skābi 202, kuru izmantojām mērķsavienojuma (S,R)-203 sintēzē iepriekš 

minētos amīdu iegūšanas apstākļos, un enantiotīru produktu (S,R)-203 ieguvām 

ar 32 % iznākumu (2.57. att.). 
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2.57. att. Hidroksietilamīna fragmentu saturoša inhibitora (S,R)-203 sintēze 

Sintezētajiem mērķsavienojumiem (S,R)-192a,b,d,e, (S,R)-196, (S,R)-197, 

(S,R)-203 tika noteiktas IC50 vērtības uz Plm IV un Cat D (2.9. tabula). 

N,N-Dipropilamīda grupas ievadīšana molekulā (S,R)-203 būtiski neuzlaboja 

inhibitoro aktivitāti uz Plm IV (IC50 Plm IV = 0.018 M), salīdzinot ar 

piperidīna ciklu saturošo inhibitoru (S,R)-163 (IC50 Plm IV = 0.024 M), taču 

inhibitors (S,R)-203 uzrādīja 15 reizes zemāku aktivitāti uz Cat D (IC50 

Cat D = 0.7 M), kā rezultātā būtiski pieauga selektivitātes faktora vērtība 

(S = 38.9) (2.9. tabula, 1., 9. rinda). Savukārt stēriski nelielu aizvietotāju 

gadījumā (S,R)-192a, (S,R)-192e inhibitorā aktivitāte uz Plm IV nedaudz 

samazinājās, salīdzinot ar piperidinil- (S,R)-163 un fenil- aizvietotiem (S,R)-164 

inhibitoriem. Tomēr šo savienojumu aktivitāte uz Cat D samazinājās būtiski, 

ļaujot paaugstināt Plm IV / Cat D inhibēšanas selektivitātes faktora vērtību līdz 

20 (2.9. tabula, 1., 2., 3., 6. rinda). 
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2.9. tabula 

Sintezētie inhibitori (S,R)-192a,b,d,e, (S,R)-196, (S,R)-197, (S,R)-203 un to 

inhibitorā aktivitāte 

 

Nr. p. 

k. Sav. nr. R 

IC50 Plm IV, 

M 

IC50 Cat D, 

M 

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 inhibēšanas selektivitātes faktors 
b Literatūras dati [110] 

Interesanti, ka inhibitors (S,R)-192b, kas satur hlora atomu fenilgredzenā, 

uzrādīja visaugstāko inhibitoro aktivitāti uz Plm IV un samērā augstu inhibitoro 

aktivitāti uz Cat D, kā rezultātā Plm IV / Cat D inhibēšanas selektivitātes faktors 

nepieauga (2.9. tabula, 4. rinda). Citu aizvietotāju gadījumā – metil- (S,R)-192d, 

ciano- (S,R)-197, trifluormetil- (S,R)-196 – savienojumu inhibitorā aktivitāte uz 

Plm IV netika būtiski ietekmēta (2.9. tabula, 5., 7., 8. rinda). No iegūtajiem 

rezultātiem (2.9. tabula) redzams, ka nav novērojamas skaidras struktūras-

aktivitātes likumsakarības. Visticamāk, ka Plm IV un Cat D S4 sub-kabatas 

aizvietotāju uzrādītās inhibitorās aktivitātes vērtības ir saistītas ar hidrofobām 

mijiedarbībām un polārām nekovalentām sadarbībām. 

Lai iegūtu plašāku informāciju par struktūras-aktivitātes likumsakarībām, 

sintezējām inhibitora (S,R)-192b analogus 209a-c, kuri satur hlora atomu orto- 

un para- pozīcijā, kā arī dihloraizvietotu analogu, amīda daļā saglabājot 

di-n-propilfragmentu. Benzoskābes būvblokus 208a-c sintezējām saskaņā ar 

2.58. attēlā redzamo sintēzes shēmu. Būvblokus 208a-c sintezējām no 

komerciāli pieejamām izejvielām 204 un 205a,b, kuras molekulā satur gan hlora, 

gan joda atomus. Estera funkcijas ievadīšanai molekulā izmantojām 
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Pd-katalizētu alkoksikarbonilēšanas reakciju. Ir zināms, ka šajā reakcijā hlora 

atoms reaģē daudz lēnāk nekā joda atoms [115], kas ļauj selektīvi iegūt vēlamos 

produktus un saglabāt molekulā hlora atomus. Jodīdu 205a-c 

alkoksikarbonilēšanas reakcijā ar oglekļa monoksīdu un metanolu, par 

katalizatoru izmantojot Pd(dppf)Cl2
.
CH2Cl2, esterus 206a,b ieguvām ar vidēji 

augstiem iznākumiem (attiecīgi 72 % un 66 %), savukārt savienojuma 206c 

gadījumā iznākums bija zemāks – 33 %. Tālāk sekoja iepriekš aprakstītā sintēzes 

secība – amīdu iegūšana un tai sekojoša hidrolīzes reakcija, kas ļāva iegūt 

benzoskābes 208a-c. Mērķsavienojumu (S,R)-209a-c sintēzē izmantojām 

iepriekš aprakstītos reakciju apstākļus kondensācijas reakcijai starp skābes 

skābēm 208a-c un amīnu (R,S)-175. Amīdus (S,R)-209a-c ieguvām ar 59–65 % 

iznākumiem (2.58. att.). 

 

2.58. att. Mērķsavienojumu (S,R)-209a-c sintēze 
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Iegūtajiem savienojumiem (S,R)-209a-c noteicām inhibitoro aktivitāti uz Plm 

IV un Cat D, lai pārbaudītu, vai hlora atomu pozīcijas maiņa molekulā dod 

ieguldījumu selektivitātes uzlabošanā (2.10. tabula).  

2.10. tabula 

Sintezētie inhibitori (S,R)-192b (S,R)-209a-c un to inhibitorā aktivitāte 

 

Nr. p. k. Sav. nr. Cl- 
IC50 Plm IV, 

M 

IC50 Cat D, 

M 
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 inhibēšanas selektivitātes faktors 

No rezultātiem redzams, ka hlora atoma pozīcijas maiņa būtiski ietekmē 

inhibitoro aktivitāti uz Plm IV. Hlora atoma novietojuma maiņas rezultātā no R
2
 

pozīcijas ((S,R)-192b, IC50 Plm IV = 0.008 M) uz R
1
 pozīciju ((S,R)-209a, IC50 

Plm IV = 0.16 M) inhibitorā aktivitāte uz Plm IV samazinājās 20 reizes, 

savukārt R
3
 pozīcijā aizvietota inhibitora (S,R)-209b gadījumā aktivitāte 

samazinājās pat 90 reizes (IC50 Plm IV = 0.75 M), bet R
1
, R

2
 pozīcijās 

aizvietota inhibitora (S,R)-209c gadījumā IC50 vērtība uz Plm IV samazinājās 6 

reizes (2.10. tabula, 1.–4. rinda). Interesanti, ka R
3
 pozīcijā ar hlora atomu 

aizvietots inhibitors (S,R)-209b uzrāda augstāku aktivitāti uz Cat D nekā uz Plm 

IV (IC50 Plm IV = 0.75 M, IC50 Cat D = 0.51 M, 2.10. tabula, 3. rinda). 

Kopumā redzams, ka hlora atoma pozīcijas maiņas rezultātā inhibitorā aktivitāte 

uz Plm IV ir pazeminājusies un nav izdevies uzlabot inhibēšanas selektivitātes 

faktora vērtību (2.10. tabula). 

Tā kā savienojums (S,R)-192e, kurš nesatur aizvietotāju fenilgredzena 

piektajā pozīcijā, uzrādīja visaugstāko selektivitātes faktora vērtību (S = 19.8) 

(2.9. tabula, 4. rinda), nolēmām apvienot abu sēriju aktīvākos savienojumus un 

sintezēt N-mono-aizvietoto amīdu inhibitoru (S,R)-186d un (S,R)-186h analogus 

ar neaizvietotu fenilgredzenu (2.59. att.).  
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2.59. att. Hidroksietilamīna fragmentu saturošu inhibitoru (S,R)-212a,b sintēze 

Savienojumus (S,R)-212a,b sintezējām saskaņā ar 2.59. attēlā redzamo 

sintēzes shēmu. Amīdus 210a,b ieguvām no komerciāli pieejamās benzoskābes 

189, kā kondensējošo reaģentu izmantojot HBTU. Pēc hidrolīzes ar 1 M NaOH 

šķīdumu metanolā iegūtās skābes 211a,b izmantojām mērķsavienojumu 

(S,R)-212a,b sintēzē. Iegūtajiem inhibitoriem (S,R)-212a,b noteicām IC50 

vērtības uz Plm IV un Cat D (2.11. tabula). 

2.11. tabula 

Sintezētie inhibitori (S,R)-212a,b un to inhibitorā aktivitāte 

 

Nr. p. 

k. 
Sav. nr. R 

IC50 Plm IV, 

M 

IC50 Cat D, 

M 
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 inhibēšanas selektivitātes faktors 

Iegūtie rezultāti rāda, ka amīdu (S,R)-212a,b inhibitorā aktivitāte uz Plm IV 

ir nedaudz pazeminājusies, tomēr ir būtiski samazinājušās IC50 vērtības uz Cat D 

(2.11. tabula, 1., 2. rinda). Ieviesto modifikāciju rezultātā savienojums 

(S,R)-212a uzrāda visaugstāko Plm IV / Cat D inhibēšanas selektivitātes faktora 

vērtību (S = 50.0) (2.11. tabula, 1. rinda).  
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2.2.4. Selektīvāko savienojumu IC50, EC50 vērtības un Plm X inhibēšana 

Savienojumiem, kuri uzrādīja visaugstākās Plm IV / Cat D inhibēšanas 

selektivitātes faktora vērtības, noteicām P. falciparum augšanas inhibēšanas 

vērtības (EC50) un inhibitorās aktivitātes vērtības uz Plm I, Plm II un Plm IV 

(2.12. tabula).  

2.12. tabula 

Selektīvāko savienojumu IC50 vērtības uz Plm I, Plm II, Plm IV un EC50 

Nr. p. k. Sav. nr. 
IC50 Plm 

I, M 

IC50 Plm 

II, M 

IC50 Plm 

IV, M 
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 inhibēšanas selektivitātes faktors 
b EC50 vērtības tika noteiktas, izmantojot SYBR Green testu ar 96 stundu inkubācijas laiku 

No rezultātiem redzams, ka visi testētie savienojumi ir samērā vāji Plm I un 

Plm II inhibitori (2.12. tabula). Augstākās IC50 vērtības uz Plm II uzrādīja 

savienojumi ar hidrofobiem un stēriski lieliem aizvietotājiem molekulas amīda 

daļā ((S,R)-186b, (S,R)-186h, (S,R)-203, 2.12. tabula, 3., 5., 8. rinda). Visi 2.12. 

tabulā minētie savienojumi uzrādīja EC50 vērtības nanomolārā līmenī, kas liecina 

par labu P. falciparum parazīta augšanas inhibēšanas spēju inficētu asins šūnu 

testā. Šie rezultāti liecina, ka nav novērojama sakarība starp inhibitorās 

aktivitātes vērtībām uz Plm I, Plm II un EC50 vērtībām. Bet inhibitorās 

aktivitātes vērtības uz Plm IV korelē ar rezultātiem inficētu asins šūnu testā 

(EC50). Interesanti, ka savienojums (S,R)-192e, kurš uzrādīja 3 reizes zemāku 

IC50 vērtību uz Plm IV nekā savienojums (S,R)-203, uzrādīja 20 reizes labāku 

P. falciparum augšanas inhibēšanas vērtību (2.12. tabula, 6., 8. rinda). 

Savienojums (S,R)-192e uzrādīja visaugstāko P. falciparum augšanas 

inhibēšanas spēju inficētu asins šūnu testā EC50 = 0.3 nM (2.12. tabula, 6. rinda).  
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Savienojumiem (S,R)-182a, (S,R)-192e, (S,R)-192a, kuri uzrādīja augstāko 

inhibitoro aktivitāti inficētu asins šūnu testā, noteicām arī spēju inhibēt arī Plm 

X. Plazmepsīna X galvenā bioloģiskā funkcija ir SUB1 proteolītiska 

aktivēšana.[19] SUB1 aktīvās formas veidošana ietver 2 soļus. Pirmajā solī tiek 

nošķelts ~82 kDa pre-proenzīms, veidojot 54 kDa proteīnu (p54), no kura otrajā 

solī tiek atšķelts 47kDa terminālais produkts (p47), kurš akumulējas 

intraeritrocītiskās parazīta attīstības pēdējo 12 stundu laikā.[21], [22] Pirmais 

solis ir autokatalītisks, 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 noteicām 

to ietekmi uz SUB1 aktivēšanu un parazīta egresu (2.60. att.). 

SUB1 aktīvā forma šķeļ serīniem bagātu antigēnu 5 (SERA5; merozoītu 

egresa negatīvais regulators) un citus efektorus, ieskaitot merozoītu virsmas 

proteīnu 1 (MSP1), kas atver eritrocītu un ļauj parazītam iebrukt jaunā šūnā. 

Tādējādi SUB1 ir atbildīgs par merozoītu egresu no eritrocīta.[19], [21], [22] Šis 

egress tika kvantificēts, izmērot šķīstošā parazīta proteīna SERA5 daudzumu 

parazīta kultūras supernatantā. SERA5 arī ir SUB1 substrāts, kas tiek atbrīvots 

P50 formā, kas rodas no SUB1-mediētas lielāka prekursora šķelšanas. SERA5 

P50 formas esamība liecina par SUB1 aktivitāti un efektīvu parazīta egresu no 

eritrocīta. Pakļaujot attīstības stadijā esošus parazītus inhibitoru (S,R)-182a, 

(S,R)-192e, (S,R)-192a iedarbībai, notiek SUB1 p54 formas uzkrāšanās. Tas 

liecina, ka tiek inhibēta p54 formas pārvēršanās par p47 formu (2.60. att. (A)). 

 

2.60. att. Savienojumu (S,R)-182a, (S,R)-192e, (S,R)-192a P. falciparum SUB1 

aktivēšana un parazīta egresa inhibēšana 

Inhibitoru (S,R)-182a, (S,R)-192e, (S,R)-192a iedarbībai pakļautajiem 

parazītiem atļāva sasniegt egresa stadiju. Šo kultūru supernatantu analīze 

(2.60. att. (B)) parādīja, ka savienojumu (S,R)-192e un (S,R)-192a klātienē 

notiek SERA5 P50 formas daudzuma samazināšanās. Tomēr savienojumu 
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(S,R)-182a, (S,R)-192e, (S,R)-192a klātienē palielinājās SERA5 prekursora vai 

procesa starpproduktu daudzums. Tas liecina par defektiem parazīta egresā un 

SERA5 šķelšanā. Šie rezultāti liecina, ka savienojumu (S,R)-192e un (S,R)-192a 

parazīta augšanas inhibēšanas mehānisms ietver Plm X inhibēšanu.  

Pētījuma ietvaros tika sintezēti hidroksietilamīna atvasinājumi ar dažādiem 

mono- un diaizvietotiem amīdiem. Tika noskaidrots, ka selektivitāti attiecībā 

pret Cat D iespējams paaugstināt, aizpildot S3 sub-kabatu ar monoaizvietotu 

amīda funkciju, kas satur lineāras vai sazarotas hidrofobas grupas. Sazaroti un 

gari aizvietotāji neietilpst Cat D šaurajā S3 padziļinājumā, savukārt atvērtajā 

Plm IV S3 sub-kabatā šādi aizvietotāji ietilpst. Variējot S4 sub-kabatā 

ietilpstošos fenilgredzena aizvietotājus, nav novērojamas skaidras struktūras-

aktivitātes likumsakarības. Visticamāk, ka Plm IV un Cat D S4 sub-kabatas 

aizvietotāju uzrādītās inhibitorās aktivitātes vērtības var skaidrot ar hidrofobām 

mijiedarbībām un polārām nekovalentām sadarbībām. Sintezētie 

hidroksietilamīna atvasinājumi uzrāda inhibitorās aktivitātes vērtības uz Plm IV 

nanomolārā līmenī, selektivitātes faktora vērtībai pret Cat D sasniedzot 50. 

Aktīvākie savienojumi uzrāda P. falciparum šūnu augšanas inhibēšanas spēju 

nanomolārā līmenī. Izmantojot Western blot testu, ir noskaidrots, ka šie 

savienojumi spēj inhibēt arī Plm X. Tā kā pašlaik nav zināmas Plm IX un Plm X 

struktūras, Plm IV var kalpot kā modeļproteīns jaunu inhibitoru izstrādē, jo 

pastāv strukturāla līdzība starp šiem proteīniem. 
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3. EKSPERIMENTĀLĀ DAĻA 

Sintēzēm, kurām bija nepieciešama sausa vide, traukus žāvēja žāvskapī 

120 °C temperatūrā un atdzesēja argona plūsmā. Reakcijām inertā vide tika 

nodrošināta ar argona atmosfēru. THF žāvēja M-BRAUN MB SPS-800 

šķīdinātāju iekārtā.  

Reaģenti un šķīdinātāji tika iegādāti no Acros Organics, Sigma Aldrich, 

Strem Chemicals un Alfa Aesar izplatītājiem un izmantoti bez papildu 

attīrīšanas.  

Reakcijas gaitu kontrolēja un vielu tīrību noteica ar UEŠH Waters Acquity, 

detektoru Acquity UPLC PDA e, datu apstrādes sistēmu MassLynx, apgrieztās 

fāzes kolonnu Acquity UPLC® BEH C18, 50 × 2.1 mm, 1.7 μm, ar kustīgo fāzi: 

acetonitrils ar 0.01 % trifluoretiķskābes šķīdumu ūdenī, eluenta sastāvam 6 

minūšu laikā, mainoties no 10 % acetonitrila ūdens šķīduma līdz 95 % 

acetonitrila ūdens šķīduma, plūsmas ātrums 0.5 mL / min, UV absorbcija no 180 

nm līdz 800 nm). Masspektrometrs SQ Detector 2 ar elektroizsmidzināšanas 

jonizāciju un kvadrupola analizatoru. 

AIMS analīzes veiktas ar Waters Acquity UPLC H-Class UEŠH, kas 

apvienots ar Waters Synapt G2 Si TOF MS masspektrometru. 

Tiešās fāzes kolonnu hromatogrāfija veikta ar Armen Spot Flash iekārtu. Par 

eluentiem izmantoja petrolētera (frakcijas ar Tvirš. = 40–60 
o
C) / etilacetāta, 

etilacetāta / MeOH vai CH2Cl2 / MeOH maisījumus. Detektēšanai izmantoja UV 

gaismas absorbciju pie 254 nm un 210 nm.  

Iegūto savienojumu 
1
H-KMR un 

13
C-KMR spektri uzņemti CDCl3 un 

CD3OD šķīdumos, izmantojot Varian Mercury-400 vai Bruker fourier-300 

spektrometrus. Kā standarti tika izmantoti šķīdinātāju signāli 
1
H: CDCl3, δ = 

7.260 m.d., CD3OD, δ = 4.780, 3.310 m.d. 
13

C: CDCl3, δ = 77.16 m.d., CD3OD, 

δ = 49.1 m.d. 

Optiskā griešana noteikta ar Perkin-Elmer 141 un Kruess P3000 polarimetru. 

Kolonnu hromatogrāfijai izmantots Acros silikagels (0.060-0.200 nm). Vielu 

svēršanai izmantoti analītiskie svari Sartorius BP 211D (līdz 80 mg d = 0.01 mg, 

līdz 210 mg d = 0.1 mg) un Boeco Germany svari (d = 0.01 g). 
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Mērķsavienojumu 74a-c, 75, 91, 101a-g, 108, 114a-c, 121, 131, 135, 140a,b,d,e, 

140f,g sintēžu apraksti un eksperimentālie dati publicēti Arch. Pharm. Life Sci. 

2018, 351, 1800151. 

Mērķsavienojumu (R)-159a-c, (R)-161 sintēžu apraksti un eksperimentālie dati 

publicēti Chem. Heterocycl. Comp. 2020, 56, 60-66.  

Mērķsavienojumu (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 sintēžu apraksti un 

eksperimentālie dati publicēti Eur. J. Med. Chem. 2019, 163, 344-352. 
 

(3-(4-Bromfenil)prop-1-īn-1-il)trimetilsilāns (102) 

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā augstspiediena ampulā ielēja 

15 mL THF, tad trimetilsililacetilēnu (92) (3.14 g, 4.5 mL, 32.0 

mmol). Šķīdumu atdzesēja ledus vannā līdz 0 
o
C un pilinot 

pievienoja i-PrMgCl šķīdumu THF (2.0 M šķīdums THF, 12.0 mL, 

24.0 mmol). Maisīja 0 
o
C 30 minūtes, tad istabas temperatūrā 1 stundu. 

Pievienoja CuBr (0.69 g, 4.80 mmol), maisīja istabas temperatūrā 30 minūtes, 

tad pievienoja 4-brombenzilbromīda (87) (2.00 g, 8.00 mmol) šķīdumu 5 mL 

THF. Vārīja 3 stundas. Reakcijas maisījumu ietvaicēja pazeminātā spiedienā. 

Pārpalikumam pievienoja 20 mL destilētu H2O un 20 mL EtOAc, izveidojās 

oranžas nogulsnes. Tās nofiltrēja caur celīta slāni. Celīta slāni mazgāja ar 

destilētu H2O un EtOAc. Filtrātu pārnesa dalāmajā piltuvē un nodalīja EtOAc 

slāni, H2O slāni ekstrahēja ar EtOAc (2 × 40 mL). Organiskos slāņus apvienoja, 

mazgāja ar destilētu ūdeni (50 mL), ar piesātinātu NaCl šķīdumu (50 mL), 

žāvēja virs b/ū Na2SO4, nofiltrēja, ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Atlikumu 

attīrīja ar ARMEN tiešās fāzes hromatogrāfu. Eluents PĒ / EtOAc no 90:10 līdz 

40:60, 100 g silikagela kolonna, plūsmas ātrums 30 mL / min. Ieguva 2.02 g (94 

%) produkta 102 kā gaiši dzeltenu eļļu. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.28–7.23 (m, 2H), 7.05–7.01 (m, 2H), 3.41 (s, 2H), 0.00 

(s, 9H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) δ: 135.4, 131.5, 129.6, 120.4, 103.5, 87.4, 25.7, 

0.02 m.d. Rf = 0.72 (PĒ / EtOAc, 9:1). 

 

1-Brom-4-(prop-2-īn-1-il)benzols (103) 

[3-(4-Bromfenil)-prop-1-īnil]-trimetilsilānu (102) (2.02 g, 7.56 mmol) 

izšķīdināja 10 mL etanola, tad pilinot pievienoja AgNO3 (1.93 g, 

9.77 mmol) šķīdumu 12 mL H2O / EtOH maisījumā attiecībā 1:3. 

Maisīja istabas temperatūrā 30 minūtes, tad pilinot pievienoja KCN 



93 

(4.87 g, 74.84 mmol) šķīdumu H2O (15 mL). Maisīja istabas temperatūrā 

2 stundas. Reakcijas maisījumam pievienoja EtOAc un H2O. Organisko slāni 

mazgāja ar destilētu H2O (2 × 20 mL), tad ar piesātinātu NaCl šķīdumu (20 mL), 

žāvēja virs b/ū Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 0.78 g 

(53 %) produkta 103, ko tālākajās reakcijās izmantoja bez papildu attīrīšanas. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.50–7.41 (m, 2H), 7.26–7.21 (m, 2H), 3.56 (d, J = 2.7 Hz, 

2H), 2.20 (t, J = 2.7 Hz, 1H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) δ: 135.2, 131.7, 129.7, 

120.7, 81.4, 70.9, 24.5 m.d. Rf = 0.72 (PĒ / EtOAc, 9:1).  

 

5-(4'-Metoksibifenil-4-il)-pent-3-īnskābes etilesteris (126) 

Apaļkolbā ar izejvielu 103 (0.78 g, 4.03 mmol) pievienoja 5 ml sausa 

acetonitrila, tad CuI (38 mg, 0.20 mmol) un etildiazoacetātu (97) 

(446 L, 4.43 mmol). Maisīja istabas temperatūrā 20 stundas. 

Reakcijas maisījumam pievienoja piesātinātu NH4Cl ūdens šķīdumu 

(10 mL) un ekstrahēja ar EtOAc (3 × 15 mL). Organiskos slāņus 

apvienoja, žāvēja virs b/ū Na2SO4, nofiltrēja un ietvaicēja pazeminātā 

spiedienā. Atlikumu attīrīja ar ARMEN tiešās fāzes hromatogrāfu. Eluents PĒ / 

EtOAc no 95:5 līdz 90:10, 30 g silikagela kolonna, plūsmas ātrums 20 mL / min. 

Ieguva 0.93 g (82 %) produkta 126 kā gaiši dzeltenu eļļu. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.45–7.41 (m, 2H), 7.25–7.22 (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)acetāts (136) 

Izkarsētā un argona plūsmā atdzesētā apaļkolbā iesvēra 

4-pentilfenilazīdu (57) (689 mg, 3.64 mmol), alkīnu (126) 

(930 mg, 3.31 mmol), Cp∙RuCl(COD) (70) (126 mg, 0.33 

mmol) un izšķīdināja 15 mL sausa 1,4-dioksāna. Maisīja 

istabas temperatūrā 16 stundas. Reakcijas maisījumu 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā un attīrīja, izmantojot kolonnas hromatogrāfiju. 

Produktu eluēja ar sistēmu PĒ / EtOAc no 9:1 līdz 1:1. Ieguva 660 mg (42 %) 

produkta 136 kā gaiši dzeltenu eļļu. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.35–7.31 (m, 2H), 7.26–7.22 (m, 2H), 7.21–7.16 (m, 2H), 

6.83–6.78 (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), 1.39–1.29 (m, 4H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 

3H), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) δ: 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]
+
 aprēķināts C24H29N3O2Br: 

470.1443. Noteikts: 470.1444. 

 

2-(5-(4-Brombenzil)-1-(4-pentilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N,N-

dietilacetamīds (137) 

Esteri 136 (665 mg, 1.41 mmol) izšķīdināja 

1,4-dioksānā (15 mL) un pievienoja 1 M NaOH ūdens 

šķīdumu (9 mL). Šķīdumu maisīja istabas temperatūrā 

16 stundas. Reakcijas maisījumu paskābināja ar 1 M 

HCl šķīdumu līdz pH = 1 (universālais indikatorpapīrs) 

un ekstrahēja EtOAc (3 × 15 mL). Organiskos slāņus apvienoja, mazgāja ar 

piesātinātu NaCl šķīdumu (30 mL), žāvēja virs Na2SO4 (b/ū), filtrēja un 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 623 mg (100 %) produkta, kuru bez 

papildu attīrīšanas izmantoja tālākajās stadijās. Izkarsētā un argona plūsmā 

atdzesētā apaļkolbā iesvēra iepriekš iegūto skābi (623 mg, 1.41 mmol), HOBt 

(247 mg, 1.83 mmol) un EDC (351 mg, 1.83 mmol) un izšķīdināja sausā DMF 

(10 mL). Šķīdumu maisīja 0 C 1 stundu, tad pievienoja dietilamīnu (154 mg, 

219 L, 2.11 mmol) un turpināja maisīt istabas temperatūrā 18 stundas. 

Reakcijas maisījumam pievienoja destilētu H2O (15 mL) un ekstrahēja ar 

CH2Cl2 (3 × 15 mL). Organiskos slāņus apvienoja, žāvēja virs Na2SO4, filtrēja 

un ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Atlikumu attīrīja ar tiešās fāzes ARMEN 

hromatogrāfu. Eluents PĒ / EtOAc no 9:1 līdz 1:1. Iegūtais produkts 137 

saturēja DMF, tādēļ to izšķīdināja t-butilmetilēterī (15 mL) un mazgāja ar H2O 

(3 × 10 mL). Organisko slāni žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja 

pazeminātā spiedienā. Ieguva 581 mg (83 %) amīda 137 kā brūnu, cietu vielu. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.34–7.28 (m, 2H), 7.27–7.22 (m, pārklājas ar CDCl3, 2H), 

7.21–7.16 (m, 2H), 6.84–6.79 (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), 1.40–1.27 (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-Dihidroizohinolīn-2(1H)-il)-2-(5-((4'-metoksi-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)-

1-(4-pentilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etān-1-ons (100g) 

Esteri 69 (90 mg, 0.18 mmol) izšķīdināja 

1,4-dioksānā (2 mL) un pievienoja 1 M NaOH ūdens 

šķīdumu (1 mL). Šķīdumu maisīja istabas 

temperatūrā 16 stundas. Reakcijas maisījumu 

paskābināja ar 1 M HCl šķīdumu līdz pH = 1 

(universālais indikatorpapīrs) un ekstrahēja EtOAc (3 

× 15 mL). Organiskos slāņus apvienoja, mazgāja ar 

piesātinātu NaCl šķīdumu (30 mL), žāvēja virs Na2SO4 (b/ū), filtrēja un 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 89 mg (100 %) produkta, kuru bez 

papildu attīrīšanas izmantoja tālākajās stadijās. Izkarsētā un argona plūsmā 

atdzesētā apaļkolbā iesvēra iepriekš iegūto skābi (89 mg, 0.18 mmol), HOBt (31 

mg, 0.23 mmol) un EDC (44 mg, 0.23 mmol) un izšķīdināja sausā DMF (1 mL). 

Šķīdumu maisīja 0 C 1 stundu, tad pievienoja 1,2,3,4-tetrahidroizohinolīnu (36 

mg, 34 L, 0.27 mmol) un turpināja maisīt istabas temperatūrā 18 stundas. 

Reakcijas maisījumam pievienoja destilētu H2O (5 mL) un ekstrahēja ar CH2Cl2 

(3 × 5 mL). Organiskos slāņus apvienoja, žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Atlikumu attīrīja ar tiešās fāzes ARMEN 

hromatogrāfu. Eluents PĒ / EtOAc no 9:1 līdz 1:1. Ieguva 76 mg (72 %) 

amīda 100g.  
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.44–7.37 (m, 2H), 7.35–7.29 (m, 1H), 7.26 (s, 9H, 

pārklājas ar CDCl3), 6.99–6.90 (m, 4H), 4.81–4.66 (m, 2H), 4.21–4.08 (m, 2H), 

3.93–3.75 (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), 1.40–1.28 (m, 4H), 0.89 (t, J = 6.7 

Hz, 3H) m.d. 
13

C-KMR (101 MHz, CDCl3) δ: 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. 

 

Vispārīgā Suzuki-Miyaura šķērssametināšanas reakcijas procedūra A 

Izkarsētā un Ar plūsmā atdzesētā augstspiediena ampulā iesvēra bromīdu 

(1.0 ekviv.), borskābi (1.05 ekviv.) un Pd(PPh3)4 (3 mol %), tad pievienoja 

i-PrOH (5 mL / 1 mmol bromīda), toluolu (5 mL / 1 mmol bromīda) un 2 M 

Na2CO3 ūdens šķīdumu (3.0 ekviv.). Iegūto divslāņu šķīdumu sildīja 90 C 16 

stundas. Reakcijas maisījumu atdzesēja un dalāmajā piltuvē pievienoja H2O un 
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ekstrahēja ar EtOAc. Organiskos slāņus apvienoja, mazgāja ar piesātinātu NaCl 

šķīdumu, žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā spiedienā. 

Atlikumu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju. 

 

2-(5-([1,1'-Bifenil]-4-ilmetil)-1-(4-pentilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N,N-

dietilacetamīds (139a) 

Amīdu 139a 83 mg (87 %) ieguva pēc vispārīgās 

Suzuki-Miyaura šķērssametināšanas reakcijas 

procedūras A no bromīda 137 (100 mg, 0.20 mmol), 

borskābes 138a (26 mg, 0.21 mmol), Pd(PPh3)4 (7 mg, 

0.006 mmol). Produktu attīrīja ar tiešās fāzes ARMEN 

hromatogrāfu. Eluents PĒ / EtOAc no 95:5 līdz 80:20, 

10 g silikagela kolonna, plūsmas ātrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.56–7.50 (m, 2H), 7.46–7.39 (m, 4H), 7.36–7.30 (m, 1H), 

7.28–7.23 (m, pārklājas ar CDCl3, 4H), 7.05–6.99 (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), 1.39–1.28 (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) δ: 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-dietilacetamīds (139b) 

Amīdu 139b 87 mg (83 %) ieguva pēc vispārīgās 

Suzuki-Miyaura šķērssametināšanas reakcijas 

procedūras A no bromīda 137 (95 mg, 0.19 mmol), 

borskābes 138b (36 mg, 0.20 mmol), Pd(PPh3)4 (7 mg, 

0.006 mmol). Produktu attīrīja ar tiešās fāzes ARMEN 

hromatogrāfu. Eluents PĒ / EtOAc no 95:5 līdz 80:20, 

10 g silikagela kolonna, plūsmas ātrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.50–7.40 (m, 6H), 7.25-7.24 (m, 

4H), 7.02–6.97 (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), 1.67–1.58 (m, 2H), 1.35 (s, 9H), 

1.34–1.29 (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) δ: 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-dietilacetamīds (139c) 

Amīdu 139c 83 mg (79 %) ieguva pēc vispārīgās 

Suzuki-Miyaura šķērssametināšanas reakcijas 

procedūras A no bromīda 137 (95 mg, 0.19 mmol), 

borskābes 138c (36 mg, 0.20 mmol), Pd(PPh3)4 (7 mg, 

0.006 mmol). Produktu attīrīja ar tiešās fāzes ARMEN 

hromatogrāfu. Eluents PĒ / EtOAc no 95:5 līdz 1:1, 

10 g silikagela kolonna, plūsmas ātrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.42–7.38 (m, 2H), 7.26–7.25 (m, 4H), 7.09 (dd, J = 8.3, 

2.1 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.03–6.98 (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), 2.68–2.62 (m, 2H), 1.63 (p, J = 7.7 Hz, 2H), 1.39–

1.28 (m, 4H), 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.13 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.92–0.87 (m, 

3H) m.d. 
13

C-KMR (101 MHz, CDCl3) δ: 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'-morfolīn-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)-1-(4-pentilfenil)-1H-

1,2,3-triazol-4-il)acetamīds (139d) 

Amīdu 139d 73 mg (62 %) ieguva pēc vispārīgās 

Suzuki-Miyaura šķērssametināšanas reakcijas 

procedūras A no bromīda 137 (100 mg, 0.20 mmol), 

borskābes 138d (43 mg, 0.21 mmol), Pd(PPh3)4 

(7 mg, 0.006 mmol). Produktu attīrīja ar tiešās fāzes 

ARMEN hromatogrāfu. Eluents PĒ / EtOAc no 9:1 

līdz 0:100, 10 g silikagela kolonna, plūsmas ātrums 

15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.49–7.44 (m, 2H), 7.42–7.37 (m, 2H), 7.26 (m, 4H), 7.01–

6.94 (m, 4H), 4.19 (s, 2H), 3.91–3.85 (m, 4H), 3.71 (s, 2H), 3.47 (q, J = 7.1 Hz, 

2H), 3.37 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.24–3.17 (m, 4H), 2.68–2.61 (m, 2H), 1.63 (p, J 

= 7.5 Hz, 2H), 1.39–1.28 (m, 4H), 1.19–1.09 (m, 6H), 0.93–0.86 (m, 3H) m.d. 

Vispārīgā amīdu reducēšanas procedūra B 
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Izkarsētā un Ar plūsmā atdzesētā ampulā iesvēra amīdu (1.0 ekviv.), tad 

pievienoja sausu THF (7 mL / 1 mmol amīda) un BH3-THF kompleksu (1 M 

šķīdums THF, 2.5–3.6 ekviv.). Šķīdumu sildīja 80 C 16 stundas. Gaiši 

dzeltenajam šķīdumam pievienoja 4 M HCl ūdens šķīdumu (7 mL / 1 mmol 

amīda) un sildīja 80 C 1 stundu. Reakcijas maisījumu atdzesēja, neitralizēja ar 

piesātinātu NaHCO3 šķīdumu līdz pH = 8 un ekstrahēja ar CH2Cl2. Organiskos 

slāņus apvienoja, žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā spiedienā. 

Atlikumu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju. 

 

2-(5-([1,1'-Bifenil]-4-ilmetil)-1-(4-pentilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-N,N-

dietiletān-1-amīns (140a) 

Amīnu 140a 49 mg (73 %) ieguva pēc vispārīgās 

amīdu reducēšanas procedūras B no amīda 139a 

(70 mg, 0.14 mmol) un BH3-THF kompleksa (1 M 

šķīdums THF, 0.5 mL, 0.5 mmol). Produktu attīrīja ar 

tiešās fāzes ARMEN hromatogrāfu. Eluents CH2Cl2 / 

MeOH no 100:0 līdz 80:20, 10 g silikagela kolonna, 

plūsmas ātrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.56–7.50 (m, 2H), 7.48–7.39 (m, 4H), 7.37–7.30 (m, 1H), 

7.26–7.20 (m, 4H), 7.04–6.98 (m, 2H), 4.08 (s, 2H), 2.94–2.86 (m, 4H), 2.72–

2.57 (m, 6H), 1.67–1.58 (m, 2H), 1.40–1.23 (m, 4H), 1.06 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 

0.94–0.84 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) δ: 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]
+
 aprēķināts 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-dietiletān-1-amīns (140b) 

Amīnu 140b 55 mg (66 %) ieguva pēc vispārīgās 

amīdu reducēšanas procedūras B no amīda 139b 

(85 mg, 0.15 mmol) un BH3-THF kompleksa (1 M 

šķīdums THF, 0.5 mL, 0.5 mmol). Produktu attīrīja ar 

tiešās fāzes ARMEN hromatogrāfu. Eluents CH2Cl2 / 

MeOH no 100:0 līdz 80:20, 10 g silikagela kolonna, 

plūsmas ātrums 15 mL / min. 
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1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.43–7.35 (m, 5H), 7.21–7.14 (m, 5H), 6.95–6.90 (m, 2H), 

4.02 (s, 2H), 2.97–2.85 (m, 4H), 2.73–2.62 (m, 4H), 2.59 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 

1.59–1.51 (m, 2H), 1.28 (s, 9H), 1.28–1.20 (m, 4H), 1.05 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 

0.86–0.79 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) δ: 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-dietiletān-1-amīns (140c) 

Amīnu 140c 100 mg (60 %) ieguva pēc vispārīgās 

amīdu reducēšanas procedūras B no amīda 139c 

(172 mg, 0.31 mmol) un BH3-THF kompleksa (1 M 

šķīdums THF, 1.1 mL, 1.1 mmol). Produktu attīrīja ar 

tiešās fāzes ARMEN hromatogrāfu. Eluents CH2Cl2 / 

MeOH no 100:0 līdz 80:20, 10 g silikagela kolonna, 

plūsmas ātrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.45–7.40 (m, 2H), 7.29-7.22 (m, pārklājas ar CDCl3, 4H), 

7.09 (d, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.02–6.98 (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), 

1.39–1.26 (m, 4H), 1.14 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H) m.d. 
13

C-

KMR (CDCl3) δ: 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'-morfolīn-[1,1'-bifenil]-4-il)metil)-1-(4-pentilfenil)-1H-

1,2,3-triazol-4-il)etān-1-amīns (140d) 

Amīnu 140d 41 mg (60 %) ieguva pēc vispārīgās 

amīdu reducēšanas procedūras B no amīda 139d 

(70 mg, 0.12 mmol) un BH3-THF kompleksa (1 M 

šķīdums THF, 0.5 mL, 0.5 mmol). Produktu attīrīja ar 

tiešās fāzes ARMEN hromatogrāfu. Eluents CH2Cl2 / 

MeOH no 100:0 līdz 80:20, 10 g silikagela kolonna, 

plūsmas ātrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.49–7.45 (m, 2H), 7.44–7.40 

(m, 2H), 7.29–7.22 (m, 4H, pārklājas ar CDCl3), 7.01–6.94 (m, 4H), 4.08 (s, 

2H), 3.90–3.84 (m, 4H), 3.23–3.17 (m, 4H), 3.08–2.98 (m, 4H), 2.86–2.74 (m, 
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4H), 2.69–2.62 (m, 2H), 1.67–1.58 (m, 2H), 1.40–1.28 (m, 4H), 1.15 (t, J = 7.1 

Hz, 6H), 0.93–0.86 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) δ: 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-dietiletān-1-

amīns (141) 

Amīnu 141 45 mg (46 %) ieguva pēc vispārīgās amīdu 

reducēšanas procedūras B no amīda 139d (98 mg, 

0.20 mmol) un BH3-THF kompleksa (1 M šķīdums 

THF, 0.5 mL, 0.5 mmol). Produktu attīrīja ar tiešās 

fāzes ARMEN hromatogrāfu. Eluents CH2Cl2 / MeOH 

no 100:0 līdz 80:20, 10 g silikagela kolonna, plūsmas 

ātrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.37–7.31 (m, 2H), 7.27–7.22 (m, 2H), 7.20–7.14 (m, 2H), 

6.83–6.78 (m, 2H), 4.02 (s, 2H), 3.09–2.89 (m, 4H), 2.87–2.69 (m, 4H), 2.69–

2.62 (m, 2H), 1.67–1.58 (m, 2H), 1.40–1.26 (m, 4H), 1.22–1.04 (m, 6H), 0.90 

(d, J = 7.0 Hz, 3H) m.d. AIMS (m/z): [M+H]
+
 aprēķināts 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-tetrahidroizohinolīns (101g) 

Amīnu 101g 68 mg (47 %) ieguva pēc vispārīgās 

amīdu reducēšanas procedūras B no amīda 100g 

(68 mg, 0.12 mmol) un BH3-THF kompleksa (1 M 

šķīdums THF, 0.5 mL, 0.5 mmol). Produktu attīrīja 

ar tiešās fāzes ARMEN hromatogrāfu. Eluents 

CH2Cl2 / MeOH no 100:0 līdz 80:20, 10 g silikagela 

kolonna, plūsmas ātrums 15 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.49–7.44 (m, 2H), 7.40–7.36 

(m, 2H), 7.27–7.21 (m, 4H, pārklājas ar CDCl3), 7.13–7.05 (m, 3H), 7.01–6.94 

(m, 5H), 4.06 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.66 (s, 2H), 3.01–2.85 (m, 6H), 2.77 (t, J = 

5.9 Hz, 2H), 2.67–2.62 (m, 2H), 1.62 (kvintets, J = 7.6 Hz, 2H), 1.38–1.26 (m, 

4H), 0.93–0.85 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (101 MHz, CDCl3) δ: 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-karboksamīds (140f) 

Amīnu 140f 7 mg (28 %) ieguva pēc vispārīgās Suzuki-

Miyaura šķērssametināšanas reakcijas procedūras A no 

bromīda 141 (23 mg, 0.05 mmol), borskābes 138f 

(8 mg, 0.05 mmol), Pd(PPh3)4 (1.6 mg, 0.0014 mmol). 

Produktu attīrīja ar tiešās fāzes ARMEN hromatogrāfu. 

Eluents CH2Cl2 / MeOH no 100:0 līdz 80:20, 10 g 

silikagela kolonna, plūsmas ātrums 12 mL / min. 
1
H-KMR (CD3OD) δ: 9.52–9.47 (m, 2H), 9.25–9.19 

(m, 2H), 9.13–9.08 (m, 2H), 8.93–8.84 (m, 4H), 8.65–8.59 (m, 2H), 5.72 (s, 2H), 

4.45–4.31 (m, 4H), 4.28–4.22 (m, 2H), 4.17 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 3.27–3.16 (m, 

2H), 2.97–2.82 (m, 4H), 2.59 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 2.50–2.42 (m, 3H) m.d. 
13

C-

KMR (CD3OD) δ: 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)etān-1-amīns (140g) 

Amīnu 140g 15 mg (43 %) ieguva pēc vispārīgās 

Suzuki-Miyaura šķērssametināšanas reakcijas 

procedūras A no bromīda 141 (20 mg, 0.062 mmol), 

borskābes 138g (14 mg, 0.068 mmol), Pd(PPh3)4 

(2.2 mg, 0.0019 mmol). Produktu attīrīja ar tiešās fāzes 

ARMEN hromatogrāfu. Eluents CH2Cl2 / MeOH no 

100:0 līdz 80:20, 10 g silikagela kolonna, plūsmas 

ātrums 12 mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.56–7.51 (m, 2H), 7.45–7.39 (m, 2H), 7.29–7.20 (m, 6H), 

7.05–6.99 (m, 2H), 4.11 (s, 2H), 3.09–2.94 (m, 4H), 2.86–2.70 (m, 4H), 2.69–

2.61 (m, 2H), 1.63 (p, J = 7.4 Hz, 2H), 1.39–1.24 (m, 4H), 1.14 (t, J = 7.2 Hz, 

6H), 0.95–0.84 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) δ: 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]
+
 aprēķināts 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) 

Izkarsētā un Ar plūsmā atdzesētā ampulā iesvēra NaH 

(60 % minerāleļļā, 60 mg, 1.48 mmol), to mazgāja ar 

sausu Et2O (3 × 2 mL). Pievienoja sausu DMF (1 mL), 

suspensiju atdzesēja līdz 0 C un pilinot pievienoja 

1-dodeciltiolu (300 mg, 352 L, 1.48 mmol). 

Pelēkbalto suspensiju maisīja istabas temperatūrā 1 

stundu, tad pievienoja amīna 140c (100 mg, 

0.18 mmol) šķīdumu sausā DMF (1 mL). Reakcijas maisījumu sildīja 130 C 2 

stundas. Šķīdumu atdzesēja līdz istabas temperatūrai, tad pievienoja piesātinātu 

NH4Cl ūdens šķīdumu (2 mL) un H2O (3 mL), ekstrahēja ar EtOAc (3 × 10 mL). 

Organiskos slāņus apvienoja, mazgāja ar H2O (10 mL), piesātinātu NaCl 

šķīdumu (10 mL), žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā 

spiedienā. Atlikumu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, izmantojot eluentu 

sitēmu CH2Cl2 / MeOH no 100:0 līdz 80:20. Ieguva 40 mg (43 %) amīna 140g. 
1
H-KMR (CD3OD) δ: 7.43–7.27 (m, 6H), 7.01–6.94 (m, 3H), 6.89 (dd, J = 8.2, 

2.2 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.10 (s, 2H), 2.93–2.81 (m, 4H), 2.76–

2.65 (m, 6H), 1.71–1.59 (m, 2H), 1.42–1.26 (m, 4H), 1.08 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 

0.94–0.85 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CD3OD) δ: 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. 

 

Vispārīgā Pd – katalizētas alkoksikarbonilēšanas reakcijas procedūra C 

Izkarsētā un Ar plūsmā atdzesētā stikla mēģenē iesvēra jodbenzoskābi 

(1.0 ekviv.), tad pievienoja sausu MeOH (5.6 mL / 1 mmol benzoskābes). 

Šķīdumam pievienoja Et3N (2.2 ekviv.) un Pd(dppf)Cl2
.
CH2Cl2 (0.1 ekviv.). 

Mēģeni ar šķīdumu ievietoja tērauda autoklāvā, to noslēdza un 3 reizes uzpildīja 

ar CO līdz 5 atmosfēru spiedienam. Reakcijas maisījumu sildīja 100 C 18 

stundas. Pēc sildīšanas autoklāvu atdzesēja un uzmanīgi atbrīvojās no CO 

pārspiediena. Suspensiju filtrēja caur celītu, mazgāja ar EtOAc un filtrātu 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Pārpalikumu izšķīdināja EtOAc un mazgāja ar 

1 M HCl šķīdumu un piesātinātu NaCl šķīdumu. Organisko slāni žāvēja virs 

Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Produktu attīrīja ar kolonnas 

hromatogrāfiju. 
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Vispārīgā amīdu sintēzes procedūra D 

Izkarsētā un Ar plūsmā atdzesētā apaļkolbā iesvēra benzoskābi (1.0 ekviv.) 

un pievienoja DMF (4.5 mL / 1 mmol benzoskābes). Šķīdumam pievienoja 

HBTU (1.0 ekviv.) un di-n-propilamīnu (1.2 ekviv.). Reakcijas maisījumu 

atdzesēja līdz 0 C un piepilināja Et3N (2.0 ekviv.), maisīja 0 C 30 minūtes, tad 

istabas temperatūrā 2 stundas. Iegūtajam šķīdumam pievienoja destilētu H2O un 

ekstrahēja ar EtOAc. Organiskos slāņus apvienoja, mazgāja ar destilētu H2O un 

piesātinātu NaCl šķīdumu, žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā 

spiedienā. Produktu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju. 

Vispārīgā esteru hidrolīzes procedūra E 

Estera (1.0 ekviv.) šķīdumam MeOH (13 mL / 1 mmol estera) pievienoja 1 M 

NaOH šķīdumu (1.5 ekviv.). Šķīdumu sildīja 50 C 18 stundas. Reakcijas 

maisījumu atdzesēja un iekoncentrēja pazeminātā spiedienā. Pārpalikumam 

pievienoja destilētu H2O, paskābināja ar 1 M HCl šķīdumu līdz pH = 1 

(universālais indikatorpapīrs) un ekstrahēja ar EtOAc. Organiskos slāņus 

apvienoja, mazgāja ar piesātinātu NaCl šķīdumu, žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un 

ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Iegūto produktu izmantoja tālāk bez papildu 

attīrīšanas. 

Vispārīgā amīdu sintēzes procedūra F 

Izkarsētā un Ar plūsmā atdzesētā ampulā iesvēra hidroksietilamīnu (R,S)-175 

(1.0 ekviv.) un pievienoja DMF (16 mL / 1 mmol amīna). Šķīdumam pievienoja 

HBTU (1.0 ekviv.) un benzoskābi (1.1 ekviv.). Reakcijas maisījumu atdzesēja 

līdz 0 C un piepilināja Et3N (4.0 ekviv.), maisīja 0 C 30 minūtes, tad istabas 

temperatūrā 18 stundas. Iegūtajam šķīdumam pievienoja destilētu H2O un 

ekstrahēja ar EtOAc. Organiskos slāņus apvienoja, mazgāja ar destilētu H2O un 

piesātinātu NaCl šķīdumu, žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā 

spiedienā. Produktu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju. 

2-Hlor-5-(metoksikarbonil)benzoskābe (206a) 

Esteri 206a 274 mg (72 %) ieguva kā brūnu pulveri pēc 

vispārīgās Pd – katalizētas alkoksikarbonilēšanas reakcijas 

procedūras C no jodbenzoskābes 205a (500 mg, 1.77 mmol), 

CO, Pd(dppf)Cl2
.
CH2Cl2 (144 mg, 0.18 mmol), Et3N (394 mg, 542 L, 3.89 

mmol). Produktu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluents PĒ / EtOAc no 1:1 

līdz 0:1.  
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1
H-KMR (CD3OD) δ: 8.44 (dd, J = 2.2, 0.4 Hz, 1H), 8.08 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 

1H), 7.64–7.60 (m, 1H), 3.93 (s, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CD3OD) δ: 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]
- 

aprēķināts C9H6O4Cl: 212.9955. Noteikts: 212.9946. 

 

Metil 4-hlor-3-(dipropilkarbamoil)benzoāts (207a) 

Amīdu 207a 145 mg (87 %) ieguva kā bezkrāsainu eļļu pēc 

vispārīgās amīdu sintēzes procedūras D no benzoskābes 

206a (120 mg, 0.56 mmol), di-n-propilamīna (68 mg, 92 L, 

0.67 mmol), HBTU (212 mg, 0.56 mmol) un Et3N (113 mg, 156 L, 

1.12 mmol). Produktu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluentu sistēma PĒ / 

EtOAc no 4:1 līdz 1:1.  
1
H-KMR (CDCl3) δ: 8.00–7.93 (m, 2H), 7.48–7.44 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.78–

3.64 (m, 1H), 3.35–3.20 (m, 1H), 3.15–2.92 (m, 2H), 1.80–1.67 (m, 2H), 1.58–

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) δ: 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]
+ 

aprēķināts C15H21NO3Cl: 

298.1210. Noteikts: 298.1217. 

 

4-Hlor-3-(dipropilkarbamoil)benzoskābe (208a) 

Benzoskābi 208a (128 mg, 100 %) ieguva kā iedzeltenu eļļu 

pēc vispārīgās esteru hidrolīzes procedūras E no estera 207a 

(134 mg, 0.45 mmol) un 1 M NaOH (675 L, 0.67 mmol). 

Skābi 208a tālākajās stadijās izmantoja bez papildu attīrīšanas. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 9.14 (s, 1H), 8.06–7.96 (m, 2H), 7.55–7.47 (m, 1H), 3.81–

3.65 (m, 1H), 3.35–3.20 (m, 1H), 3.17–2.94 (m, 2H), 1.80–1.68 (m, 2H), 1.63–

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) δ: 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]
+ 

aprēķināts C14H19NO3Cl: 

284.1053. Noteikts: 284.1053. 

 

4-Hlor-3-(metoksikarbonil)benzoskābe (206b) 

Esteri 206b 249 mg (65 %) ieguva kā brūnu pulveri pēc 

vispārīgās Pd–katalizētas alkoksikarbonilēšanas reakcijas 

procedūras C no jodbenzoskābes 205b (500 mg, 1.77 mmol), 

CO, Pd(dppf)Cl2
.
CH2Cl2 (144 mg, 0.18 mmol), Et3N (394 mg, 542 L, 
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3.89 mmol). Produktu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluenta sistēma PĒ / 

EtOAc no 4:1 līdz 0:1, EtOAc / MeOH no 1:0 līdz 9:1. 
1
H-KMR (CD3OD) δ: 8.42 (dd, J = 2.2, 0.4 Hz, 1H), 8.10 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 

1H), 7.64–7.60 (m, 1H), 3.94 (s, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CD3OD) δ: 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]
- 

aprēķināts C9H6O4Cl: 212.9955. Noteikts: 212.9963. 

 

Metil 2-hlor-5-(dipropilkarbamoil)benzoāts (207b) 

Amīdu 207b 124 mg (74 %) ieguva kā bezkrāsainu eļļu 

pēc vispārīgās amīdu sintēzes procedūras D no 

benzoskābes 206b (120 mg, 0.56 mmol), di-n-propilamīna 

(68 mg, 92 L, 0.67 mmol), HBTU (212 mg, 0.56 mmol) un Et3N (113 mg, 

156 L, 1.12 mmol). Produktu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluentu 

sistēma PĒ / EtOAc no 4:1 līdz 1:1.  
1
H-KMR (CDCl3) δ: 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), 3.52–3.37 (m, 2H), 3.24–3.08 

(m, 2H), 1.76–1.63 (m, 2H), 1.60–1.48 (m, 2H), 1.06–0.89 (m, 3H), 0.86–0.71 

(m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) δ: 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]
+ 

aprēķināts C15H21NO3Cl: 298.1210. Noteikts: 298.1199. 

 

2-Hlor-5-(dipropilkarbamoil)benzoskābe (208b) 

Benzoskābi 208b (105 mg, 97 %) ieguva kā iedzeltenu eļļu 

pēc vispārīgās esteru hidrolīzes procedūras E no estera 

207b (113 mg, 0.38 mmol) un 1 M NaOH (570 L, 

0.57 mmol). Skābi 208b tālākajās stadijās izmantoja bez papildu attīrīšanas. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 9.25 (s, 1H), 8.02–7.94 (m, 1H), 7.54–7.44 (m, 2H), 3.55–

3.41 (m, 2H), 3.24–3.11 (m, 2H), 1.77–1.65 (m, 2H), 1.62–1.50 (m, 2H), 1.04–

0.92 (m, 3H), 0.84–0.70 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) δ: 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]
+ 

aprēķināts C14H19NO3Cl: 284.1053. Noteikts: 284.1059. 

 

2,3-Dihlor-5-jodbenzoskābe (205c) 

Estera 204 (300 mg, 0.91 mmol) šķīdumam MeOH (10 mL) 

pievienoja 1 M NaOH šķīdumu (1.36 mL, 1.36 mmol). Šķīdumu 
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sildīja 40 C 18 stundas. Reakcijas maisījumu paskābināja ar 5 % KHSO4 

šķīdumu līdz pH = 3 (universālais indikatorpapīrs) un ekstrahēja ar EtOAc (3 × 

30 mL). Organiskos slāņus apvienoja, mazgāja ar piesātinātu NaCl šķīdumu, 

žāvēja virs Na2SO4, filtrēja un ietvaicēja pazeminātā spiedienā. Ieguva 287 mg 

(97 %) benzoskābes 205c kā gaiši brūnu pulveri. 
1
H-KMR (CD3OD) δ: 8.04 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 2.1 Hz, 1H) m.d. 

13
C-KMR (CD3OD) δ: 166.8, 142.0, 138.8, 136.6, 136.0, 132.0, 91.5 m.d. AIMS 

(m/z): [M-H]
- 
aprēķināts C7H2O2Cl2I: 314.8477. Noteikts: 314.8479. 

2,3-Dihlor-5-(metoksikarbonil)benzoskābe (206c) 

Esteri 206c 70 mg (33 %) ieguva kā brūnu pulveri pēc 

vispārīgās Pd – katalizētas alkoksikarbonilēšanas reakcijas 

procedūras C no jodbenzoskābes 205c (270 mg, 0.85 mmol), 

CO, Pd(dppf)Cl2
.
CH2Cl2 (70 mg, 0.085 mmol), Et3N (190 mg, 

261 L, 1.87 mmol). Produktu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluentu 

sistēma PĒ / EtOAc no 1:1 līdz 0:100, EtOAc / MeOH no 100:0 līdz 9:1. 
1
H-KMR (CD3OD) δ: 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) δ: 165.8, 135.8, 134.1, 131.0, 130.7, 53.3 m.d. 

AIMS (m/z): [M-H]
- 
aprēķināts C9H5O4Cl2: 246.9565. Noteikts: 246.9565. 

Metil 3,4-dihlor-5-(dipropilkarbamoil)benzoāts (207c) 

Amīdu 207c 67 mg (72 %) ieguva kā baltu cietu vielu pēc 

vispārīgās amīdu sintēzes procedūras D no benzoskābes 

206c (70 mg, 0.28 mmol), di-n-propilamīna (34 mg, 46 L, 

0.34 mmol), HBTU (107 mg, 0.28 mmol) un Et3N (57 mg, 

78 L, 0.56 mmol). Produktu attīrīja ar tiešās fāzes ARMEN hromatogrāfu. 

Eluents PĒ / EtOAc no 9:1 līdz 3:1, 10 g silikagela kolonna, plūsmas ātrums 12 

mL / min. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 8.12 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.93 (s, 

3H), 3.77–3.64 (m, 1H), 3.31–3.21 (m, 1H), 3.13–3.04 (m, 1H), 3.01–2.92 (m, 

1H), 1.79–1.67 (m, 2H), 1.63–1.40 (m, 2H), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.75 (t, J = 

7.4 Hz, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) δ: 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]
+ 

aprēķināts C15H20NO3Cl2: 332.0820. Noteikts: 332.0814. 

3,4-Dihlor-5-(dipropilkarbamoil)benzoskābe (208c) 

Benzoskābi 208c (62 mg, 97 %) ieguva kā iedzeltenu cietu 

vielu pēc vispārīgās esteru hidrolīzes procedūras E no 
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estera 207c (67 mg, 0.19 mmol) un 1 M NaOH (302 L, 0.30 mmol). Skābi 208c 

tālākajās stadijās izmantoja bez papildu attīrīšanas. 
1
H-KMR (CDCl3) δ: 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), 3.16–3.05 

(m, 1H), 3.03–2.93 (m, 1H), 1.83–1.67 (m, 2H), 1.64–1.40 (m, 2H), 1.01 (t, J = 

7.4 Hz, 3H), 0.76 (t, J = 7.4 Hz, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) δ: 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]
+ 

aprēķināts C14H18NO3Cl2: 318.0664. Noteikts: 318.0657. 

 

4-Hlor-N
1
-((2S,3R)-3-hidroksi-4-((2-(3-metoksifenil)propān-2-il)amino)-1-

fenilbutān-2-il)-N
3
,N

3
-dipropilizoftalamīds (209a) 

Hidroksietilamīnu (S,R)-209a 22 mg (59 %) 

ieguva kā gaiši brūnu cietu vielu pēc vispārīgās 

amīdu sintēzes procedūras F no amīna (R,S)-

175 (25 mg, 0.062 mmol), benzoskābes 208a 

(19 mg, 0.068 mmol), HBTU (24 mg, 0.062 mmol) un Et3N (25 mg, 35 L, 0.25 

mmol). Produktu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluents EtOAc.  
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.71–7.57 (m, 1H), 7.52–7.35 (m, 2H), 7.23–7.13 (m, 5H), 

7.07–6.90 (m, 3H), 6.75 (ddd, J = 8.2, 2.6, 1.0 Hz, 1H), 4.41–4.28 (m, 1H), 3.78 

(s, 3H), 3.72–3.62 (m, 1H), 3.56–3.47 (m, 1H), 3.26 (dd, J = 13.9, 7.2 Hz, 1H), 

3.12–2.88 (m, 4H), 2.82–2.78 (m, 1H), 2.55–2.41 (m, 2H), 1.78–1.65 (m, 2H), 

1.47 (d, J = 4.8 Hz, 6H), 1.33–1.23 (m, 1H), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 0.72 (t, J = 

7.4 Hz, 4H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) δ: 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]
+ 

aprēķināts C34H45N3O4Cl: 594.3099. Noteikts: 

594.3126. [α]D
20

 -36.3 (c 1.50, CHCl3). 

 

4-Hlor-N
3
-((2S,3R)-3-hidroksi-4-((2-(3-metoksifenil)propān-2-il)amino)-1-

fenilbutān-2-il)-N
1
,N

1
-dipropilizoftalamīds (209b) 

Hidroksietilamīnu (S,R)-209b 24 mg (65 %) 

ieguva kā gaiši dzeltenu cietu vielu pēc 

vispārīgās amīdu sintēzes procedūras F no amīna 

(R,S)-175 (25 mg, 0.062 mmol), benzoskābes 

208b (19 mg, 0.068 mmol), HBTU (24 mg, 0.062 mmol) un Et3N (25 mg, 

35 L, 0.25 mmol). Produktu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluents EtOAc.  
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1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.37–7.31 (m, 1H), 7.30–7.27 (m, 1H), 7.25–7.17 (m, 5H), 

7.13 (dd, J = 2.1, 0.4 Hz, 1H), 7.03–6.97 (m, 2H), 6.75 (ddd, J = 8.2, 2.6, 1.0 

Hz, 1H), 6.46 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.41–4.29 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.56–3.34 

(m, 3H), 3.19–3.00 (m, 3H), 2.88–2.79 (m, 2H), 2.57 (dd, J = 12.4, 4.8 Hz, 1H), 

2.48 (dd, J = 12.4, 4.8 Hz, 1H), 1.77–1.60 (m, 2H), 1.52–1.40 (m, 7H), 1.33–

1.24 (m, 1H), 1.05–0.90 (m, 3H), 0.79–0.65 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR (CDCl3) δ: 

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]
+ 

aprēķināts C34H45N3O4Cl: 

594.3099. Noteikts: 594.3113. [α]D
20

 -3.4 (c 1.72, CHCl3). 

 

4,5-Dihlor-N
1
-((2S,3R)-3-hidroksi-4-((2-(3-metoksifenil)propān-2-il)amino)-

1-fenilbutān-2-il)-N
3
,N

3
-dipropilizoftalamīds (209c) 

Hidroksietilamīnu (S,R) -209c 20 mg (61 %) 

ieguva kā gaiši brūnu cietu vielu pēc vispārīgās 

amīdu sintēzes procedūras F no amīna (R,S)-175 

(21 mg, 0.052 mmol), benzoskābes 208c 

(18 mg, 0.057 mmol), HBTU (20 mg, 0.052 mmol) un Et3N (21 mg, 29 L, 0.21 

mmol). Produktu attīrīja ar kolonnas hromatogrāfiju, eluenta sistēma PĒ / EtOAc 

no 1:1 līdz 0:100.  
1
H-KMR (CDCl3) δ: 7.87–7.66 (m, 1H), 7.53–7.29 (m, 2H), 7.28–7.13 (m, 5H), 

7.01–6.95 (m, 2H), 6.78–6.72 (m, 1H), 4.38–4.28 (m, 1H), 3.79 (d, J = 3.4 Hz, 

3H), 3.71–3.61 (m, 1H), 3.55–3.46 (m, 1H), 3.32–3.21 (m, 1H), 3.11–2.84 (m, 

5H), 2.55–2.40 (m, 2H), 1.78–1.65 (m, 2H), 1.48 (d, J = 4.0 Hz, 6H), 1.44–1.36 

(m, 1H), 1.33–1.22 (m, 1H), 0.99 (m, 3H), 0.78–0.69 (m, 3H) m.d. 
13

C-KMR 

(CDCl3) δ: 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]
+ 

aprēķināts C34H44N3O4Cl2: 628.2709. Noteikts: 628.2689. [α]D
20

 -42.5 (c 

1.59, CHCl3). 
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GALVENIE REZULTĀTI 

1. Azolu atvasinājumu rindā (izoksazola, pirola, triazola, imidazola) 

visaugstāko inhibitoro aktivitāti pret Plm II uzrādīja 1,2,3-triazolu saturoši 

savienojumi.  

2. Tetrahidroizohinolīna ciklu saturoši Plm II inhibitori uzrādīja inhibitorās 

aktivitātes vērtības pret Plm I, Plm II un Plm IV mikromolārā līmenī. 

3. Hidroksietilamīna atvasinājums ar neopentilaizvietotu amidogrupu 

(S,R)-212a uzrāda Plm IV inhibēšanas spēju nanomolārā līmenī un augstu 

selektivitātes faktora vērtību pret Cat D (S = 50). 

 

4. Aktīvākie savienojumi uzrāda P. falciparum parazīta augšanas inhibēšanas 

spēju inficētu asins šūnu testā nanomolārā līmenī. Izmantojot Western blot 

testu, ir noskaidrots, ka šie savienojumi spēj inhibēt arī Plm X.  
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SECINĀJUMI 

1. Noskaidrots, ka ir svarīgi saglabāt 1,2,3-triazola molekulas A daļā 

dietilaminogrupu un divus oglekļa atomus garu alkilķēdi, B daļā – 

4-n-pentilfenilgrupu, C daļā – p-metoksiaizvietotu fenilgredzenu. 

Savienojums 101a uzrādīja visaugstāko inhibitoro aktivitāti pret Plm II 

(IC50 = 0.6 M). 

 

 

 

 

 

2. Pētījuma ietvaros tika sintezēti peptidomimētiski hidroksietilamīna fragmentu 

saturoši atvasinājumi ar mono- un di- aizvietotiem amīdiem. Ir noskaidrots, 

ka Plm IV / Cat D selektivitāti iespējams paaugstināt, aizpildot S3 sub-kabatu 

ar monoaizvietotu amīda funkciju, kas satur lineāras vai sazarotas hidrofobas 

grupas. 

 

3. Variējot S4 sub-kabatā ietilpstošos fenilgredzena aizvietotājus, ir noskaidrots, 

ka stēriski mazu aizvietotāju (R = H, R = F) gadījumā uzlabojas Plm IV / Cat 

D selektivitāte. 

 

4. Ir noskaidrots, ka hidroksietilamīna atvasinājumu Plm IV inhibēšanas spēja 

korelē ar aktivitāti inficētu asins šūnu testā. Tas liecina, ka potenciālais zāļu 

mērķis varētu būt Plm IV, un tas var kalpot kā modeļproteīns Plm IX un Plm 

X inhibitoru izstrādē.  
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Supporting information 

 

Peptidomimetic Plasmepsin Inhibitors with Potent anti-Malarial activity 

and Selectivity Against Cathepsin D 

Rimants Zogota
a
,
 

Linda Kinena
a
, Chrislaine Withers-Martinez

b
, Michael J 

Blackman
b,c

,
 
Raitis Bobrovs

a
, Teodors Pantelejevs

a
, Iveta Kanepe-Lapsa

a
, Vita 

Ozola
a
, Kristaps Jaudzems

a
,
 
Edgars Suna

a*
, Aigars Jirgensons

a*`
 

a
Latvian Institute of Organic Synthesis, Aizkraukles 21, Riga LV-1006, Latvia 

b
Malaria Biochemistry Laboratory, The Francis Crick Institute, 1 Midland Road, 

London NW1 1AT, UK 
c
Faculty of Infectious and Tropical Diseases, London School of Hygiene & 

Tropical Medicine, London WC1E 7HT, UK 

 

1. Synthesis 

General procedure A for hydrolysis of diesters No.13a-f. An aqueous 1 M 

NaOH solution (1.0 eq) was added to a solution of diester No.12a-b (1.0 eq) in 

MeOH (1 mL/0.1 mmol of the diester). After stirring at room temperature for 16 

h, the solution was acidified with aqueous 5% KHSO4 solution to pH 3, diluted 

with water (20 mL) and extracted with EtOAc (3 x 20 mL). Combined organic 

extracts were washed with brine (20 mL), dried over anhydrous Na2SO4 and 

evaporated under reduced pressure to afford monoester. 

 

General procedure B  for the synthesis of amides No.14a-s; 16b-g. An 

oven-dried 20 mL pressure vial was charged with monoester No.13a-f (1.0 eq) 

and dissolved in anhydrous DMF (0.5 mL/0.1 mmol of the monoester). The 

corresponding amine (1.2 eq) was added, followed by HBTU (1.0 eq). The 

resulting solution was stirred at 0 °C for 5 min, then TEA (2.0 eq) was added 

and stirring at 0 °C was continued for 0.5 h. The resulting mixture was warmed 

to room temperature and stirring was continued for 2 h. The brownish solution 

was diluted with water (20 mL) and extracted with EtOAc (3 x 15 mL). 

Combined organic extracts were washed with water (15 mL), brine (15 mL), 

dried over anhydrous Na2SO4 and evaporated under reduced pressure. The 

residue was purified by silica gel column chromatography. 
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General procedure C for hydrolysis of benzoates No.15a-s; 17b-g; 19a-b. An 

aqueous 1 M NaOH solution (1.5 eq) was added to a solution of benzoate 

No.14a-s; 16b-g (1.0 eq) in MeOH (1 mL/0.1 mmol of the benzoate). The 

resulting solution was stirred at 50 °C for 18 h. After cooling to room 

temperature, all volatiles were removed under reduced pressure. The white solid 

was diluted with water (20 mL) and acidified to pH 1 with aqueous 1M HCl 

solution. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 20 mL). Combined 

organic extracts were washed with brine (20 mL), dried over anhydrous Na2SO4 

and evaporated under reduced pressure to afford benzoic acid. 

 

General procedure D for the synthesis of inhibitor No.2a-f; 3a-m; 4a-g; 5a-

b. An oven-dried 10 mL pressure vial was cooled under a stream of argon and 

charged with hydroxyethylamine hydrochloride (1.0 eq), benzoic acid (1.0 eq), 

HBTU (1.0 eq), and anhydrous DMF (1.2 mL/0.1 mmol of the 

hydroxyethylamine hydrochloride). The resulting solution was stirred at 0 °C for 

5 min, then TEA (4.0 eq) was added and stirring at 0 °C was continued for 0.5 h. 

After warming to room temperature and stirring for 16 h, the brownish solution 

was diluted with water (20 mL) and extracted with EtOAc (3 x 15 mL). 

Combined organic extracts were washed with water (15 mL), brine (15 mL), 

dried over anhydrous Na2SO4. Evaporation under reduced pressure afforded 

residue, which was purified by silica gel column chromatography. 

 

tert-Butyl (1-phenylbut-3-en-2-yl)carbamate (7). To a stirred 

solution of amine 6 (2.70 g, 18.4 mmol, 1.0 eq) in anhydrous 

DCM (50 mL) was added TEA (5.12 mL, 36.7 mmol, 2.0 eq), 

followed by di-tert-butyl dicarbonate (5.01 g, 23.0 mmol, 1.25 

eq). After stirring at room temperature for 2 h the yellowish solution was 

extracted with DCM (3 x 30 mL), combined organic layers were dried over 

Na2SO4 and evaporated under reduced pressure. The crude product was purified 

by column chromatography on silica gel using gradient elution from 2% EtOAc 

in petroleum ether to 10% EtOAc in petroleum ether. Fraction spots on TLC 

were visualized using KMnO4. The fractions containing the product 7 were 

evaporated to dryness under reduced pressure to give 3.95 g (87% yield) of 7 as 

a white solid. 
1
H-NMR spectrum was identical to that from the literature.

1
 

                                                      
1
 Jaudzems, K.; Tars, K.; Maurops, G.; Ivdra, N.; Otikovs, M.; Leitans, J.; Kanepe-
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.32-7.27 (m, 2H, Ar-H), 7.25-7.16 (m, 3H, Ar-

H), 5.85-5.75 (m, 1H, CH), 5.14-5.05 (m, 2H, CH2), 4.54-4.33 (m, 2H, CH2), 

2.84 (d, J = 6.0 Hz, 2H, CH2), 1.41 (s, 9H, CH3×3) ppm. HRMS-ESI (m/z): 

[M+Na]
+ 

Calcd for C15H21NO2Na 270.1470; Found 270.1473. 

 

tert-Butyl ((2S,3S)-3,4-dihydroxy-1-phenylbutan-2-

yl)carbamate ((S,S)-8). To a mixture of alkene 7 (3.94 g, 

16.0 mmol, 1.0 eq) and 1:1 (v:v) t-BuOH/water (120 mL) 

was added AD-mix-α (12.42 g, 16.0 mmol, 1.0 eq). After 

stirring at room temperature for 20 h the orange solution was cooled to 0 °C 

(crushed ice) and quenched with solid Na2SO3 (12.42 g). The stirring was 

continued for 0.5 h whereupon the orange color of the solution turned brown. 

The suspension was extracted with EtOAc (3 x 40 mL), dried over Na2SO4 and 

evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by column 

chromatography on silica gel (eluent 10% i-PrOH in hexane). Fraction spots 

were visualized on thin layer chromatography silica gel using KMnO4. The 

fractions containing the product were evaporated to dryness under reduced 

pressure. Enantiomerically pure product was obtained by preparative HPLC on 

chiral stationary phase (Chiralpak-ID) using 5% i-PrOH in hexanes as a mobile 

phase (flow rate 40 mL/min, detector UV 220 nm), to give 1.11 g (25% yield) of 

(S,S)-8 as a white solid. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.35-7.30 (m, 2H, Ar-

H), 7.26-7.22 (m, 3H, Ar-H), 4.54 (d, J = 8.7 Hz, 1H, NH), 3.89-3.79 (m, 1H, 

CH), 3.71-3.57 (m, 2H, CH, OH), 3.41-3.27 (m, 2H, OCH2, OH), 3.10 (dd, J = 

14.3, 4.3 Hz, 1H, OCH2), 2.91 (dd, J = 14.3, 7.8 Hz, 1H, CH2), 2.76 (d, J = 8.7 

Hz, 1H, CH2), 1.38 (s, 9H, CH3×3) ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+Na]
+ 

Calcd for 

C15H23NO4Na 304.1525; Found 304.1521. Optical rotation [α]
20

D +10.1 (c 1.01, 

CHCl3); Lit.
 [
2] [α]

23
D +8.06 (c 0.62, CHCl3) 

 

tert-Butyl ((S)-1-((S)-oxiran-2-yl)-2-phenylethyl)carbamate 

((S,S)-9). Ph3P (1.13 g, 4.30 mmol, 1.1 eq) was added to a 

solution of diol (S,S)-8 (1.10 g, 3.91 mmol, 1.0 eq) in 

anhydrous CHCl3 (14 mL). Diethyl azodicarboxylate (0.68 

mL, 4.30 mmol, 1.1 eq) was then added dropwise over a period of 10 min. Upon 

completion of the addition the light brown solution was stirred at 85 
o
C for 48 h. 

After cooling to room temperature water (20 mL) was added and the solution 

was extracted with DCM (3 x 20 mL), dried over Na2SO4 and evaporated under 
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reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography on 

silica gel using gradient elution from 5% EtOAc in petroleum ether to 15% 

EtOAc in petroleum ether to give product (S,S)-9 as a white solid (655 mg, 64% 

yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.34-7.29 (m, 2H, Ar-H), 7.26-7.20 (m, 

3H, Ar-H), 4.43 (br s, 1H, NH), 3.69 (br s, 1H, CH), 2.97 (dd, J = 14.0, 5.1 Hz, 

1H, CH), 2.94-2.83 (m, 2H, CH2), 2.80 (t, J = 4.9 Hz, 1H, CH2), 2.77-2.73 (m, 

1H, CH2), 1.38 (s, 9H, CH3×3) ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+Na]
+ 

Calcd for 

C15H21NO3Na 286.1419; Found 286.1419. Optical rotation [α]
20

D +3.0 (c 0.34, 

CHCl3). Lit.
 [2]

 [α]
23

D +6.45 (c 1.86, CHCl3) 

 

tert-Butyl ((2S,3R)-3-hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-phenylbutan-2-

yl)carbamate ((S,R)-10). To a stirred solution of epoxide 

(S,S)-9 (653 mg, 2.48 mmol, 1.0 eq) in anhydrous i-PrOH 

(7 mL) was added 2-(3-methoxyphenyl)propan-2-amine 

(430 mg, 2.60 mmol, 1.05 eq). After stirring at 70 
o
C for 40 

h the yellowish solution was cooled to room temperature and then concentrated 

under reduced pressure. The crude product was purified by column 

chromatography on silica gel using gradient elution from 25% EtOAc in 

petroleum ether to 100% EtOAc to give product (S,R)-10 as a colorless oil (775 

mg, 73% yield). 
1
H-NMR spectrum was identical to that from the literature.

3
 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.30-7.16 (m, 6H, Ar-H), 7.04-6.91 (m, 2H, Ar-

H), 6.75 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H, Ar-H), 4.54 (d, J = 9.3 Hz, 1H, NH), 3.80 (s, 

3H, OCH3), 3.79-3.74 (m, 1H, CH), 3.30 (dt, J = 8.0, 4.6 Hz, 1H, CH), 2.96 (dd, 

J = 14.1, 4.6 Hz, 1H, CH2), 2.81 (dd, J = 14.1, 8.0 Hz, 1H, CH2), 2.46 (dd, J = 

12.4, 4.6 Hz, 1H, CH2), 2.38 (dd, J = 12.4, 3.2 Hz, 1H, CH2), 1.45 (s, 6H, 

CH3×2), 1.36 (s, 9H, CH3×3) ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C25H37N2O4 429.2753; Found 429.2754. Optical rotation [α]
20

D –12.4 (c 0.43, 

CHCl3).  

 

(2R,3S)-2-Hydroxy-N
1
-(2-(3-methoxyphenyl)propan-2-

yl)-4-phenylbutane-1,3-diaminium chloride ((R,S)-11). 

HCl (4M solution in 1,4-dioxane, 8.2 mL, 33.0 mmol, 19.0 

eq) was added to the amino alcohol (S,R)-10 (744 mg, 1.74 

mmol, 1.0 eq). After stirring at room temperature for 6 h the 

                                                      
2
 Ghosh, A. K.; Fidanze, S. J. Org. Chem., 1998, 63, 6146-6152. 
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colorless solution was concentrated under reduced pressure to obtain 

hydroxyethylamine hydrochloride (R,S)-11 (697 mg, 100% yield) as a light 

yellow solid, which was used in subsequent steps without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.75 (t, J = 10.4 Hz, 1H, NH), 9.28 (t, J = 

11.0 Hz, 1H, NH), 8.18 (d, J = 5.4 Hz, 2H, NH2), 7.39-7.33 (m, 1H, Ar-H), 7.28-

7.20 (m, 4H, Ar-H), 7.17-7.13 (m, 2H, Ar-H), 7.12-7.08 (m, 1H, Ar-H), 6.99-

6.95 (m, 1H, Ar-H), 6.22-6.14 (m, 1H, NH), 4.11-4.02 (m, 1H, CH), 3.80 (s, 3H, 

OCH3), 3.55-3.49 (m, 2H, CH, OH), 2.86-2.61 (m, 3H, CH2, CH2), 2.47-2.36 (m, 

1H, CH2), 1.67 (s, 3H, CH3), 1.66 (s, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, 

DMSO-d6) δ: 159.6, 140.9, 136.0, 129.9, 129.3, 128.6, 126.9, 118.3, 114.1, 

112.2, 72.2, 70.6, 66.2, 61.4, 55.4, 54.6, 45.0, 33.2, 25.6, 25.1 ppm. HRMS-ESI 

(m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C20H29N2O2 329.2229; Found 329.2239. 

 

Dimethyl 5-(piperidin-1-yl)isophthalate (12a). An oven-dried 

pressure tube (200 mL) was cooled under stream of argon and 

charged with dimethyl 5-bromoisophthalate (2.00 g, 7.32 mmol, 

1.0 eq), palladium(II) acetate (82 mg, 0.37 mmol, 0.05 eq), rac-

BINAP (228 mg, 0.37 mmol, 0.05 eq), Cs2CO3 (3.58 g, 11.0 

mmol, 1.5 eq) and piperidine (0.72 mL, 7.32 mmol, 1.0 eq). The substances were 

degassed and anhydrous toluene (15 mL) was added. After heating at 100 
o
C for 

18 h, the brownish suspension was cooled to room temperature and filtered 

through Celite. The filter plug was washed with EtOAc and filtrate was dried 

over anhydrous Na2SO4. Volatiles were evaporated under reduced pressure. The 

crude product was purified by column chromatography on silica gel using 10% 

EtOAc in petroleum ether to give product 12a as a yellow solid (1.78 g, 88% 

yield). 
1
H-NMR spectrum was identical to that from the literature.

3
 

1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.85 (dd, J = 1.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.66 (d, 

J = 1.4 Hz, 2H, Ar-H), 3.86 (s, 6H, OCH3×2), 3.24 (t, J = 4.9 Hz, 4H, NCH2×2), 

1.68-1.50 (m, 6H, CH2×3) ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C15H20NO4 278.1392; Found 278.1404. 

 

3-(Methoxycarbonyl)-5-(piperidin-1-yl)benzoic acid (13a). 

The title compound was obtained as a light yellow solid material 

                                                      
3
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(1.03 g, 72% yield) from diester 12a (1.52 g, 5.50 mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 

M NaOH solution (5.50 mL, 5.50 mmol, 1.0 eq) by following general procedure 

A. Pure material was obtained by column chromatography using gradient elution 

from 30% EtOAc in petroleum ether to 100% EtOAc. 
1
H-NMR spectrum was 

identical to that from the literature.
4
 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.16 (dd, J = 1.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.81 (d, J = 

1.4 Hz, 2H, Ar-H), 3.94 (s, 3H, OCH3), 3.31-3.26 (m, 4H, NCH2×2), 1.77-1.69 

(m, 4H, CH2×2), 1.66-1.59 (m, 2H, CH2) ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd 

for C14H18NO4 264.1236; Found 264.1240. 

 

Methyl 3-(diethylcarbamoyl)-5-(piperidin-1-yl)benzoate 

(14a). The title compound was obtained as a colorless oil (241 

mg, 91% yield) from monoester 13a (220 mg, 0.84 mmol, 1.0 

eq), diethylamine (0.10 mL, 1.00 mmol, 1.2 eq), HBTU (317 

mg, 0.84 mmol, 1.0 eq) and TEA (0,23 mL, 1.70 mmol, 2.0 

eq) by following general procedure B. Pure material was obtained by column 

chromatography using gradient elution from 50% EtOAc in petroleum ether to 

100% EtOAc. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.60 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.42 (dd, J 

= 1.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.07 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 3.90 (s, 3H, 

OCH3), 3.58-3.50 (m, 2H, NCH2), 3.29-3.20 (m, 6H, NCH2×3), 1.73-1.66 (m, 

4H, CH2×2), 1.64-1.56 (m, 2H, CH2), 1.29-1.20 (m, 3H, CH3), 1.16-1.07 (m, 3H, 

CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 171.0, 167.1, 152.2, 138.4, 131.0, 

118.1, 117.6, 117.3, 52.3, 50.1, 25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd 

for C18H27N2O3 319.2022; Found 319.2028. 

 

3-(Diethylcarbamoyl)-5-(piperidin-1-yl)benzoic acid 

(15a). The title compound was obtained as a pink solid (134 

mg, 60% yield) from benzoate 14a (235 mg, 0.74 mmol, 1.0 

eq) and aqueous 1 M NaOH solution (1.11 mL, 1.11 mmol, 

1.5 eq) by following general procedure C. The crude product 

15a was used further without purification. 

                                                      
4
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1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 7.46 (dd, J = 2.7, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.19-

7.17 (m, 1H, Ar-H), 7.05 (dd, J = 2.7, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 3.50-3.26 (m, 2H, 

overlapped with DMSO water, NCH2), 3.25-3.12 (m, 6H, NCH2×3), 1.65-1.51 

(m, 6H, CH2×3), 1.19-0.99 (m, 6H, CH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, DMSO-

d6) δ: 169.6, 167.2, 151.3, 138.4, 131.7, 116.8, 116.1, 115.9, 49.0, 25.0, 23.8 

ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C17H25N2O3 305.1865; Found 

305.1869. 

 

Methyl 3-(dimethylcarbamoyl)-5-(piperidin-1-yl)benzoate 

(14b). The title compound was obtained as a colorless oil (130 

mg, 91% yield) from monoester 13a (130 mg, 0.49 mmol, 1.0 

eq), dimethylamine (2M solution in THF, 0.40 mL, 0.79 mmol, 

1.6 eq), HBTU (187 mg, 0.49 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.14 mL, 

0.99 mmol, 2.0 eq) by following general procedure B. Pure material was 

obtained by column chromatography using gradient elution from 20% EtOAc in 

petroleum ether to 50% EtOAc in petroleum ether. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.60 (dd, J = 2.6, 1.5 Hz, 1H. Ar-H), 7.45-7.42 

(m, 1H, Ar-H), 7.12 (dd, J = 2.6, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.26-

3.20 (m, 4H, NCH2×2), 3.09 (s, 3H, NCH3), 2.97 (s, 3H, NCH3), 1.73-1.65 (m, 

4H, CH2×2), 1.62-1.56 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

171.4, 167.1, 152.2, 137.5, 131.0, 118.7, 117.9, 52.3, 50.0, 39.7, 35.4, 25.7, 24.3 

ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C16H23N2O3 291.1709; Found 

291.1706. 

 

3-(Dimethylcarbamoyl)-5-(piperidin-1-yl)benzoic acid 

(15b). The title compound was obtained as a yellow solid (44 

mg, 40% yield) from benzoate 14b (115 mg, 0.40 mmol, 1.0 

eq) and aqueous 1 M NaOH solution (0.59 mL, 0.59 mmol, 1.5 

eq) by following general procedure C. The crude product 15b 

was used further without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.65 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.43-7.40 

(m, 1H, Ar-H), 7.17 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 3.28-3.23 (m, 4H, 

NCH2×2), 3.10 (s, 3H, NCH3), 3.00 (s, 3H, NCH3), 1.76-1.68 (m, 4H, CH2×2), 

1.67-1.59 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 173.4, 169.5, 

153.6, 138.4, 133.1, 119.5, 119.1, 118.9, 51.2, 40.0, 35.6, 26.6, 25.3 ppm. 

HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C15H21N2O3 277.1552; Found 277.1558. 
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Methyl 3-(bis(2-hydroxyethyl)carbamoyl)-5-

(piperidin-1-yl)benzoate (14c). The title compound was 

obtained as a yellowish oil (174 mg, 64% yield) from 

monoester 13a (205 mg, 0.78 mmol, 1.0 eq), 

diethanolamine (90 µL, 0.93 mmol, 1.2 eq), HBTU (295 

mg, 0.78 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.22 mL, 1.56 mmol, 2.0 eq) by following 

general procedure B. Pure material was obtained by column chromatography 

using gradient elution from 100% EtOAc to 10% MeOH in EtOAc. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.61-7.59 (m, 1H, Ar-H), 7.50-7.48 (m, 1H, Ar-

H), 7.20-7.17 (m, 1H, Ar-H), 4.03-3.94 (m, 2H, NCH2), 3.89 (s, 3H, OCH3), 

3.76-3.67 (m, 4H, NCH2, OCH2), 3.50-3.41 (m, 2H, OCH2), 3.26-3.20 (m, 4H, 

NCH2×2), 1.72-1.65 (m, 4H, CH2×2), 1.63-1.55 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 173.5, 167.1, 152.1, 137.4, 131.2, 118.7, 117.9, 117.8, 

61.4, 53.6, 52.4, 50.0, 25.6, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C18H27N2O5 351.1920; Found 351.1929. 

 

3-(Bis(2-((tert-

butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)carbamoyl)-5-

(piperidin-1-yl)benzoic acid (15c). To a stirred 

solution of benzoate 14c (173 mg, 0.49 mmol, 1.0 

eq) in anhydrous DMF (6 mL) was added imidazole 

(202 mg, 2.96 mmol, 6.0 eq), followed by tert-butyldimethylsilyl chloride (223 

mg, 1.48 mmol, 3.0 eq). After stirring at room temperature for 18 h water (20 

mL) was added and the colorless solution was extracted with DCM (3 x 20 mL), 

combined organic layers were washed with brine (20 mL), dried over Na2SO4 

and evaporated under reduced pressure. The residue was purified by column 

chromatography on silica gel using 30% EtOAc in petroleum ether to give a 

protected intermediate as a yellow oil (257 mg, 90% yield) that was used in the 

next step. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.66-7.57 (m, 1H, Ar-H), 7.49-7.41 (m, 1H, Ar-

H), 7.13-7.03 (m, 1H, Ar-H), 3.92-3.86 (m, 5H, NCH2, OCH3), 3.74-3.61 (m, 

4H, NCH2, OCH2), 3.53-3.45 (m, 2H, OCH2), 3.26-3.19 (m, 4H, NCH2×2), 1.76-

1.65 (m, 4H, CH2×2), 1.63-1.55 (m, 2H, CH2), 0.91 (s, 9H, CH3×3), 0.84 (s, 9H, 

CH3×3), 0.09 (s, 6H, SiCH3×2), -0.01 (s, 6H, SiCH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 171.9, 167.1, 152.2, 138.1, 131.1, 118.4, 117.7, 117.6, 61.3, 
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52.3, 50.1, 48.4, 26.0, 25.8, 25.7, 24.3, 18.4, -3.4, -5.2, -5.3 ppm. HRMS-ESI 

(m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C30H55N2O5Si2 579.3650; Found 579.3636. 

The title compound was obtained as a colorless oil (50 mg, 20% yield) from 

protected intermediate (253 mg, 0.44 mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH 

solution (0.66 mL, 0.66 mmol, 1.5 eq) by following general procedure C. Pure 

material was obtained by column chromatography using gradient elution from 

30% EtOAc in petroleum ether to 100% EtOAc. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.64 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.51 (dd, J 

= 1.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.13 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 3.96-3.87 (m, 

2H, NCH2), 3.70 (t, J = 5.5 Hz, 2H, NCH2), 3.65 (t, J = 6.1 Hz, 2H, OCH2), 

3.56-3.46 (m, 2H, OCH2), 3.28-3.20 (m, 4H, NCH2×2), 1.75-1.65 (m, 4H, 

CH2×2), 1.64-1.56 (m, 2H, CH2), 0.92 (s, 9H, CH3×3), 0.85 (s, 9H, CH3×3), 0.10 

(s, 6H, SiCH3×2), -0.01 (s, 6H, SiCH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

171.8, 171.1, 152.2, 138.1, 130.3, 119.2, 118.3, 118.1, 61.2, 52.5, 50.1, 48.5, 

29.8, 26.0, 25.7, 24.3, 18.4, -5.2, -5.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C29H53N2O5Si2 565.3493; Found 565.3477. 

 

Methyl 3-(bis(2-methoxyethyl)carbamoyl)-5-

(piperidin-1-yl)benzoate (14d). The title compound was 

obtained as a yellowish oil (176 mg, 94% yield) from 

monoester 13a (130 mg, 0.49 mmol, 1.0 eq), bis(2-

methoxyethyl)amine (72 µL, 0.49 mmol, 1.0 eq), HBTU 

(187 mg, 0.49 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.14 mL, 0.99 mmol, 2.0 eq) by 

following general procedure B. Pure material was obtained by column 

chromatography using gradient elution from 30% EtOAc in petroleum ether to 

100% EtOAc. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.59 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.47 (dd, J 

= 1.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.15 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 3.89 (s, 3H, 

OCH3), 3.78-3.71 (m, 2H, NCH2), 3.69-3.63 (m, 2H, NCH2), 3.55-3.48 (m, 2H, 

OCH2), 3.47-3.41 (m, 2H, OCH2), 3.38 (s, 3H, OCH3), 3.31-3.19 (m, 7H, 

NCH2×2, OCH3), 1.74-1.66 (m, 4H, CH2×2), 1.63-1.56 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 171.9, 166.8, 152.4, 136.4, 131.4, 118.3, 117.6, 

116.6, 110.2, 52.5, 49.9, 25.6, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C20H31N2O5 379.2223; Found 379.2233. 
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3-(Bis(2-methoxyethyl)carbamoyl)-5-(piperidin-1-yl)benzoic acid (15d). The 

title compound was obtained as a reddish oil (151 mg, 96% yield) from benzoate 

14d (163 mg, 0.43 mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH solution (0.65 mL, 

0.65 mmol, 1.5 eq) by following general procedure C. The crude product 15d 

was used further without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.63 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.43 (dd, 

J = 1.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.22 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 3.78-3.72 (m, 

2H, NCH2), 3.70-3.63 (m, 2H, NCH2), 3.57-3.45 (m, 4H, OCH2×2), 3.40 (s, 3H, 

OCH3), 3.29-3.23 (m, 7H, NCH2×2, OCH3), 1.77-1.68 (m, 4H, CH2×2), 1.67-

1.60 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 174.3, 169.4, 153.3, 

138.6, 133.0, 119.8, 119.1, 118.8, 71.3, 59.1, 51.2, 46.2, 26.6, 25.3 ppm. HRMS-

ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C19H29N2O5 365.2076; Found 365.2086. 

 

Methyl 3-(bis(3,3,3-trifluoropropyl)carbamoyl)-5-

(piperidin-1 yl)benzoate (14e). The title compound was 

obtained as a colorless oil (119 mg, 53% yield) from 

monoester 13a (130 mg, 0.49 mmol, 1.0 eq), bis(3,3,3-

trifluoropropyl)amine (103 mg, 0.49 mmol, 1.0 eq), 

HBTU (187 mg, 0.49 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.14 mL, 0.99 mmol, 2.0 eq) by 

following general procedure B. Pure material was obtained by column 

chromatography using gradient elution from 10% EtOAc in petroleum ether to 

50% EtOAc in petroleum ether. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.65 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.35 (dd, J 

= 1.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.02 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 3.91 (s, 3H, 

OCH3), 3.72-3.51 (m, 4H, NCH2×2), 3.29-3.21 (m, 4H, NCH2×2), 2.70-2.22 (m, 

4H, CH2×2), 1.73-1.67 (m, 4H, CH2×2), 1.65-1.57 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ: 172.0, 167.1, 151.9, 137.8, 131.0, 118.9, 118.0, 117.7, 

110.2, 59.0, 52.3, 50.1, 25.7, 24.3 ppm. 
19

F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ: -70.9, -

72.8 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C20H25N2O3F6 455.1769; Found 

455.1775. 

 

3-(Bis(3,3,3-trifluoropropyl)carbamoyl)-5-(piperidin-

1-yl)benzoic acid (15e). The title compound was 

obtained as a light yellow solid (107 mg, 99% yield) 

from benzoate 14e (111 mg, 0.24 mmol, 1.0 eq) and 

aqueous 1 M NaOH solution (0.37 mL, 0.37 mmol, 1.5 
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eq) by following general procedure C. The crude product 15e was used further 

without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.68 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.39 (dd, 

J = 1.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.14 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H. Ar-H), 3.81-3.70 (m, 

2H, NCH2), 3.65-3.54 (m, 2H, NCH2), 3.29-3.25 (m, 4H, NCH2×2), 2.72-2.60 

(m, 2H, CH2), 2.58-2.47 (m, 2H, CH2), 1.76-1.68 (m, 4H, CH2×2), 1.67-1.60 (m, 

2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 174.0, 169.3, 153.6, 137.8, 

133.4, 119.2, 118.7, 118.1, 51.0, 44.3, 40.2, 26.6, 25.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): 

[M+H]
+ 

Calcd for C19H23N2O3F6 441.1613; Found 441.1617. 

 

Methyl 3-(diisobutylcarbamoyl)-5-(piperidin-1-

yl)benzoate (14f). The title compound was obtained as a 

colorless oil (193 mg, 78% yield) from monoester 13a (173 

mg, 0.66 mmol, 1.0 eq), diisobutylamine (0.14 mL, 0.79 

mmol, 1.2 eq), HBTU (249 mg, 0.66 mmol, 1.0 eq) and TEA 

(0.18 mL, 1.31 mmol, 2.0 eq) by following general procedure B. Pure material 

was obtained by column chromatography using gradient elution from 10% 

EtOAc in petroleum ether to 50% EtOAc in petroleum ether. 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.59 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.37 (dd, J 

= 1.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.05 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 3.90 (s, 3H, 

OCH3), 3.35 (d, J = 7.5 Hz, 2H, NCH2), 3.26-3.18 (m, 4H, NCH2×2), 3.09 (d, J 

= 7.5 Hz, 2H, NCH2), 2.20-2.04 (m, 1H, CH), 1.96-1.77 (m, 1H, CH), 1.75-1.64 

(m, 4H, CH2×2), 1.64-1.55 (m, 2H, CH2), 0.99 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CH3×2), 0.75 

(d, J = 6.6 Hz, 6H, CH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 172.2, 167.2, 

152.3, 138.6, 130.9, 119.0, 118.0, 117.6, 56.6, 52.3, 51.2, 50.2, 26.9, 26.3, 25.7, 

24.3, 20.4, 20.0 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C22H35N2O3 375.2648; Found 375.2663. 

 

3-(Diisobutylcarbamoyl)-5-(piperidin-1-yl)benzoic acid 

(15f). The title compound was obtained as a yellowish 

solid (176 mg, 100% yield) from benzoate 14f (183 mg, 

0.49 mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH solution (0.73 

mL, 0.73 mmol, 1.5 eq) by following general procedure C. 

The crude product 15f was used further without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.64-7.61 (m, 1H, Ar-H), 7.45-7.41 (m, 1H, Ar-

H), 7.10-7.05 (m, 1H, Ar-H), 3.35 (d, J = 7.5 Hz, 2H, NCH2), 3.23 – 3.17 (m, 
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4H, NCH2×2), 3.09 (d, J = 7.5 Hz, 2H, NCH2), 2.16-2.04 (m, 1H, CH), 1.90-

1.78 (m, 1H, CH), 1.71-1.64 (m, 4H, CH2×2), 1.61-1.53 (m, 2H, CH2), 0.97 (d, J 

= 6.6 Hz, 6H, CH3×2), 0.73 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 172.4, 152.2, 138.3, 119.1, 118.5, 118.2, 56.7, 51.3, 50.2, 26.9, 

26.3, 25.7, 24.3, 20.4, 20.0 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C21H33N2O3 361.2491; Found 361.2509. 

 

Methyl 3-((2-methoxy-2-methylpropyl)carbamoyl)-5-

(piperidin-1-yl)benzoate (14g). The title compound was 

obtained as a colorless oil (169 mg, 85% yield) from 

monoester 13a (150 mg, 0.57 mmol, 1.0 eq), 2-methoxy-2-

methylpropan-1-amine (70 mg, 0.68 mmol, 1.2 eq), HBTU 

(216 mg, 0.57 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.16 mL, 1.14 mmol, 2.0 eq) by 

following general procedure B. Pure material was obtained by column 

chromatography using gradient elution from 30% EtOAc in petroleum ether to 

100% EtOAc. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.74-7.67 (m, 2H, Ar-H), 7.64-7.59 (m, 1H, Ar-

H), 6.53-6.46 (m, 1H, NH), 3.92 (s, 3H, OCH3), 3.49 (d, J = 5.6 Hz, 2H, NCH2), 

3.29-3.25 (m, 4H, NCH2×2), 3.23 (s, 3H, OCH3), 1.74-1.67 (m, 4H, CH2×2), 

1.64-1.56 (m, 2H, CH2), 1.22 (s, 6H, CH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ: 167.4, 167.0, 136.0, 131.2, 119.5, 116.9, 74.5, 52.4, 50.1, 49.6, 48.2, 25.7, 

24.3, 22.7 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C19H29N2O4 349.2127; 

Found 349.2118. 

 

3-((2-Methoxy-2-methylpropyl)carbamoyl)-5-

(piperidin-1-yl)benzoic acid (15g). The title compound 

was obtained as a brownish solid (49 mg, 33% yield) from 

benzoate 14g (154 mg, 0.44 mmol, 1.0 eq) and aqueous 

1M NaOH solution (0.66 mL, 0.66 mmol, 1.5 eq) by 

following general procedure C. The crude product 15g was used further without 

purification. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 8.02-7.98 (m, 1H, Ar-H), 7.89-7.84 (m, 1H, Ar-

H), 7.75-7.72 (m, 1H, Ar-H), 3.47 (s, 2H, CH2), 3.39-3.34 (m, 4H, NCH2×2), 

3.28 (s, 3H, OCH3), 1.85-1.76 (m, 4H, CH2×2), 1.70-1.63 (m, 2H, CH2), 1.22 (s, 

6H, CH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 169.7, 169.0, 137.4, 133.4, 
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121.8, 121.3, 76.5, 52.6, 49.9, 48.3, 26.4, 24.7, 23.2 ppm. HRMS-ESI (m/z): 

[M+H]
+ 

Calcd for C18H27N2O4 335.1971; Found 335.1961. 

 

Methyl 3-((cyclopropylmethyl)carbamoyl)-5-(piperidin-1-

yl)benzoate (14h). The title compound was obtained as a 

colorless oil (225 mg, 85% yield) from monoester 13a (220 

mg, 0.83 mmol, 1.0 eq), 1-cyclopropylmethanamine (87 μL, 

1.00 mmol, 1.2 eq), HBTU (317 mg, 0.83 mmol, 1.0 eq) and 

TEA (0.23 mL, 1.67 mmol, 2.0 eq) by following general procedure B. Pure 

material was obtained by column chromatography using 50% EtOAc in 

petroleum ether. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.69-7.67 (m, 2H, Ar-H), 7.63 (dd, J = 2.7, 1.5 

Hz, 1H, Ar-H), 6.33-6.25 (m, 1H, NH), 3.93 (s, 3H, OCH3), 3.31 (dd, J = 7.2, 

5.4 Hz, 2H, NCH2), 3.29-3.25 (m, 4H, NCH2×2), 1.74-1.66 (m, 4H, CH2×2), 

1.64-1.57 (m, 2H, CH2), 1.13-1.01 (m, 1H, CH, cyclopropyl), 0.62-0.53 (m, 2H, 

CH2, cyclopropyl), 0.33-0.24 (m, 2H, CH2, cyclopropyl) ppm. 
13

C-NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 167.2, 167.1, 152.4, 135.9, 131.1, 119.5, 119.4, 116.7, 52.4, 

50.0, 45.2, 25.7, 24.3, 10.9, 3.7 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C18H25N2O3 317.1865; Found 317.1873. 

 

3-((Cyclopropylmethyl)carbamoyl)-5-(piperidin-1-

yl)benzoic acid (15h). The title compound was obtained as 

a white solid (177 mg, 84% yield) from benzoate 14h (220 

mg, 0.70 mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH solution 

(1.04 mL, 1.04 mmol, 1.5 eq) by following general 

procedure C. The crude product 15h was used further without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.66 (t, J = 5.7 Hz, 1H, NH), 7.83-7.80 (m, 

1H, Ar-H), 7.61-7.58 (m, 1H, Ar-H), 7.54 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 3.25-

3.20 (m, 4H, NCH2×2), 3.16-3.09 (m, 2H, NCH2), 1.67-1.60 (m, 4H, CH2×2), 

1.59-1.53 (m, 2H, CH2), 1.08-0.98 (m, 1H, CH, cyclopropyl), 0.47-0.38 (m, 2H, 

CH2, cyclopropyl), 0.27-0.19 (m, 2H, CH2, cyclopropyl) ppm. 
13

C-NMR (101 

MHz, DMSO-d6) δ: 167.4, 165.7, 165.6, 151.5, 135.7, 131.7, 118.4, 118.0, 49.3, 

43.6, 25.1, 23.8, 11.0, 3.4 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C17H23N2O3 303.1709; Found 303.1720. 
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Methyl 3-((3-hydroxypropyl)carbamoyl)-5-(piperidin-1-

yl)benzoate (14i). The title compound was obtained as a 

light yellow oil (102 mg, 60% yield) from monoester 13a 

(140 mg, 0.53 mmol, 1.0 eq), 3-amino-1-propanol (48 mg, 

0.64 mmol, 1.2 eq), HBTU (202 mg, 0.53 mmol, 1.0 eq) and 

TEA (0.15 mL, 1.06 mmol, 2.0 eq) by following general procedure B. Pure 

material was obtained by column chromatography using gradient elution from 

100% EtOAc to 2% MeOH in EtOAc. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.69-7.66 (m, 2H, Ar-H), 7.63-7.60 (m, 1H, Ar-

H), 6.75-6.66 (m, 1H, NH), 3.91 (s, 3H, OCH3), 3.70 (t, J = 5.7 Hz, 2H, NCH2), 

3.63 (q, J = 6.2 Hz, 2H, OCH2), 3.29-3.24 (m, 4H, NCH2×2), 3.21 (s, 1H, OH), 

1.80 (quintet, J = 5.7 Hz, 2H, CH2), 1.74-1.65 (m, 4H, CH2×2), 1.64-1.56 (m, 

2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.4, 167.0, 152.4, 135.3, 

131.2, 119.6, 119.3, 116.7, 59.6, 52.4, 50.0, 37.1, 32.4, 25.7, 24.3 ppm. HRMS-

ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C17H25N2O4 321.1814; Found 321.1824. 

 

3-((3-Hydroxypropyl)carbamoyl)-5-(piperidin-1-

yl)benzoic acid (15i). The title compound was obtained as 

a yellow solid (84 mg, 94% yield) from benzoate 14i (93 

mg, 0.29 mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH solution 

(0.44 mL, 0.44 mmol, 1.5 eq) by following general 

procedure C. Pure material was obtained by the reversed-phase column 

chromatography (30 g KP-C18-HS column, flow rate 15 mL/min) using gradient 

elution from 100% water to 100% MeCN. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 8.61-8.59 (m, 1H, Ar-H), 8.49 (dd, J = 2.4, 1.5 

Hz, 1H, Ar-H), 8.42 (dd, J = 2.4, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 3.78-3.71 (m, 4H, 

NCH2×2), 3.67 (t, J = 6.2 Hz, 2H, NCH2), 3.52 (t, J = 7.0 Hz, 2H, OCH2), 2.15-

2.06 (m, 4H, CH2×2), 1.92-1.79 (m, 4H, CH2×2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, 

CD3OD) δ: 167.2, 166.8, 144.2, 138.8, 135.1, 130.5, 126.2, 125.7, 60.5, 58.3, 

38.4, 33.1, 24.9, 22.0 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C16H23N2O4 307.1658; Found 307.1656. 

Methyl 3-(piperidin-1-yl)-5-((3,3,3-

trifluoropropyl)carbamoyl) benzoate (14j). The title 

compound was obtained as a colorless oil (183 mg, 61% 

yield) from monoester 13a (220 mg, 0.83 mmol, 1.0 eq), 

3,3,3-trifluoropropylamine (113 mg, 1.00 mmol, 1.2 eq), 
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HBTU (317 mg, 0.83 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.23 mL, 1.67 mmol, 2.0 eq) by 

following general procedure B. Pure material was obtained by column 

chromatography using gradient elution from 30% EtOAc in petroleum ether to 

50% EtOAc in petroleum ether. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.70 (dd, J = 2.7, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.64 (dd, J 

= 1.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.58 (dd, J = 2.7, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.47-6.40 (m, 

1H, NH), 3.92 (s, 3H, OCH3), 3.75-3.68 (m, 2H, NCH2), 3.29-3.25 (m, 4H, 

NCH2×2), 2.55-2.41 (m, 2H, CH2), 1.74-1.66 (m, 4H, CH2×2), 1.64-1.56 (m, 2H, 

CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 167.5, 166.9, 152.4, 135.2, 131.3, 

119.8, 119.1, 116.6, 52.5, 50.0, 34.0, 33.8, 33.7, 25.7, 24.3 ppm.
 19

F-NMR (376 

MHz, CDCl3) δ: -65.1 (t, J = 10.9 Hz) ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C17H22N2O3F3 359.1583; Found 359.1586. 

 

3-(Piperidin-1-yl)-5-((3,3,3-

trifluoropropyl)carbamoyl)benzoic acid (15j). The title 

compound was obtained as a white solid (142 mg, 85% 

yield) from benzoate 14j (173 mg, 0.48 mmol, 1.0 eq) and 

aqueous 1 M NaOH solution (0.72 mL, 0.72 mmol, 1.5 eq) 

by following general procedure C. The crude product 15j was used further 

without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.77 (t, J = 5.6 Hz, 1H, NH), 7.79 (dd, J = 

1.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.58-7.54 (m, 2H, Ar-H), 3.52-3.45 (m, 2H, NCH2), 

3.25-3.20 (m, 4H, NCH2×2), 2.62-2.51 (m, 2H, CH2), 1.66-1.60 (m, 4H, CH2×2), 

1.59-1.52 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 167.3, 166.0, 

151.5, 135.1, 128.2, 125.5, 118.2, 117.7, 49.2, 32.8, 32.6, 32.3, 25.0, 23.8 ppm. 

HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C16H20N2O3F3 345.1426; Found 345.1440. 

 

Methyl 3-((2-hydroxy-2-methylpropyl)carbamoyl)-5-

(piperidin-1-yl)benzoate (14k). The title compound was 

obtained as a light yellow oil (194 mg, 80% yield) from 

monoester 13a (190 mg, 0.72 mmol, 1.0 eq), 1-amino-2-

methyl-2-propanol (77 mg, 0.87 mmol, 1.2 eq), HBTU (274 

mg, 0.72 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.20 mL, 1.44 mmol, 2.0 eq) by following 

general procedure B. Pure material was obtained by column chromatography 

using gradient elution from 30% EtOAc in petroleum ether to 100% EtOAc, 

followed by 2% MeOH in EtOAc. 
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.72-7.70 (m, 1H, Ar-H), 7.69-7.67 (m, 1H, Ar-

H), 7.64-7.60 (m, 1H, Ar-H), 6.74-6.66 (m, 1H, NH), 3.91 (s, 3H, OCH3), 3.30-

3.23 (m, 4H, NCH2×2), 2.79 (d, J = 0.8 Hz, 2H, NCH2), 2.52 (s, 1H, OH), 1.74-

1.65 (m, 4H, CH2×2), 1.63-1.56 (m, 2H, CH2), 1.29 (s, 6H, CH3×2) ppm. 
13

C-

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.3, 167.0, 152.4, 135.5, 131.2, 119.6, 119.4, 

116.8, 71.3, 52.4, 51.0, 50.0, 38.8, 27.6, 25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): 

[M+H]
+ 

Calcd for C18H27N2O4 335.1971; Found 335.1978. 

 

3-((2-Hydroxy-2-methylpropyl)carbamoyl)-5-(piperidin-

1-yl)benzoic acid (15k). The title compound was obtained 

as a light yellow solid (139 mg, 77% yield) from benzoate 

14k (188 mg, 0.56 mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH 

solution (0.84 mL, 0.84 mmol, 1.5 eq) by following general 

procedure C. Pure material was obtained by the reversed-phase column 

chromatography (30 g KP-C18-HS column, flow rate 15 mL/min) using gradient 

elution from 100% water to 50% MeCN in water. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.90 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.73 (dd, 

J = 2.6, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.62 (dd, J = 2.6, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 3.41 (s, 2H, 

NCH2), 3.29-3.25 (m, 4H, NCH2×2), 1.78-1.69 (m, 4H, CH2×2), 1.67-1.59 (m, 

2H, CH2), 1.24 (s, 6H, CH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 170.4, 

169.5, 153.6, 136.8, 120.8, 120.3, 119.6, 72.0, 51.6, 51.3, 27.3, 26.7, 25.3 ppm. 

HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C17H25N2O4 321.1814; Found 321.1825. 

 

Methyl 3-((2-methoxyethyl)carbamoyl)-5-(piperidin-1-

yl)benzoate (14l). The title compound was obtained as a 

colorless oil (156 mg, 99% yield) from monoester 13a (130 

mg, 0.49 mmol, 1.0 eq), 2-methoxyethylamine (47 µL, 0.54 

mmol, 1.1 eq), HBTU (187 mg, 0.49 mmol, 1.0 eq) and TEA 

(0.14 mL, 0.99 mmol, 2.0 eq) by following general procedure B. Pure material 

was obtained by column chromatography using gradient elution from 30% 

EtOAc in petroleum ether to 100% EtOAc. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.86-7.84 (m, 1H, Ar-H), 7.70-7.68 (m, 1H, Ar-

H), 7.62-7.59 (m, 1H, Ar-H), 3.91 (s, 3H, OCH3), 3.58-3.55 (m, 4H, NCH2, 

OCH2), 3.38 (s, 3H, OCH3), 3.29-3.24 (m, 4H, NCH2×2), 1.77-1.69 (m, 4H, 

CH2×2), 1.67-1.59 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 169.8, 

168.3, 153.6, 136.8, 132.4, 120.4, 120.3, 119.2, 71.9, 58.9, 52.8, 51.2, 40.8, 
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26.7, 25.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C17H25N2O4 321.1814; 

Found 321,1822. 

 

3-((2-Methoxyethyl)carbamoyl)-5-(piperidin-1-yl)benzoic 

acid (15l). The title compound was obtained as a dark red 

solid (85 mg, 57% yield) from benzoate 14l (156 mg, 0.49 

mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH solution (0.73 mL, 

0.73 mmol, 1.5 eq) by following general procedure C. Pure 

material was obtained by the reversed-phase column chromatography (30 g KP-

C18-HS column, flow rate 14 mL/min) using gradient elution from 100% water 

to 50% MeCN in water. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.87 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.72 (dd, 

J = 2.6, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.60 (dd, J = 2.6, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 3.58-3.55 (m, 

4H, NCH2, OCH2), 3.38 (s, 3H, OCH3), 3.29-3.24 (m, 4H, NCH2×2), 1.77-1.69 

(m, 4H, CH2×2), 1.67-1.59 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 

170.0, 169.6, 153.6, 136.7, 133.1, 120.8, 120.2, 119.6, 71.9, 58.9, 51.3, 40.8, 

26.7, 25.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C16H23N2O4 307.1658; 

Found 307.1668. 

 

Methyl 3-((2-(dimethylamino)ethyl)carbamoyl)-5-

(piperidin-1-yl)benzoate (14m). The title compound was 

obtained as a colorless oil (90 mg, 47% yield) from monoester 

13a (150 mg, 0.57 mmol, 1.0 eq), N,N-dimethylethylene-

diamine (69 µL, 0.63 mmol, 1.1 eq), HBTU (216 mg, 0.57 

mmol, 1.0 eq) and TEA (0.16 mL, 1.14 mmol, 2.0 eq) by following general 

procedure B. Pure material was obtained by column chromatography using 

gradient elution from 100% DCM to 6% MeOH in DCM. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.72-7.70 (m, 1H, Ar-H), 7.68-7.66 (m, 1H, Ar-

H), 7.63-7.60 (m, 1H, Ar-H), 6.88-6.82 (m, 1H, NH), 3.91 (s, 3H, OCH3), 3.56-

3.50 (m, 2H, NCH2), 3.29-3.23 (m, 4H, NCH2×2), 2.56 (t, J = 5.9 Hz, 2H, 

NCH2), 2.30 (s, 6H, CH3×2), 1.74-1.66 (m, 4H, CH2×2), 1.63-1.56 (m, 2H, CH2) 

ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 167.5, 167.1, 152.3, 135.8, 131.1, 119.5, 

117.1, 58.0, 52.4, 50.1, 45.3, 37.5, 25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C18H28N3O3 334.2131; Found 334.2132. 

 



181 

3-((2-(Dimethylamino)ethyl)carbamoyl)-5-(piperidin-1-

yl)benzoic acid (15m). The title compound was obtained as 

a reddish solid (46 mg, 54% yield) from benzoate 14m (89 

mg, 0.27 mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH solution 

(0.40 mL, 0.40 mmol, 1.5 eq) by following general 

procedure C. Pure material was obtained by the reversed-phase column 

chromatography (30 g KP-C18-HS column, flow rate 25 mL/min) using gradient 

elution from 100% water to 50% MeCN in water. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.86-7.83 (m, 1H, Ar-H), 7.50-7.47 (m, 1H, Ar-

H), 7.46 (dd, J = 2.6, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 3.85-3.79 (m, 2H, NCH2), 3.39-3.33 

(m, 2H, NCH2), 3.18-3.12 (m, 4H, NCH2×2), 2.89 (s, 6H, CH3×2), 1.72-1.64 (m, 

4H, CH2×2), 1.62-1.56 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 

170.9, 153.1, 135.2, 121.5, 119.9, 118.8, 58.0, 51.6, 43.4, 36.3, 26.8, 25.3 ppm. 

HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C17H26N3O3 320.1974; Found 320.1962. 

 

Methyl 3-(neopentylcarbamoyl)-5-(piperidin-1-yl)benzoate 

(14n). The title compound was obtained as a colorless oil (148 

mg, 78% yield) from monoester 13a (150 mg, 0.57 mmol, 1.0 

eq), 2,2-dimethylpropan-1-amine (74 μL, 0.63 mmol, 1.1 eq), 

HBTU (216 mg, 0.57 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.16 mL, 1.14 

mmol, 2.0 eq) by following general procedure B. Pure material was obtained by 

column chromatography using gradient elution from 10% EtOAc in petroleum 

ether to 20% EtOAc in petroleum ether. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.68 (dd, J = 2.7, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.65 (dd, J 

= 1.5, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.62 (dd, J = 2.7, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.25-6.18 (m, 

1H, NH), 3.92 (s, 3H, OCH3), 3.31-3.24 (m, 6H, NCH2, NCH2×2), 1.75-1.66 (m, 

4H, CH2×2), 1.64-1.57 (m, 2H, CH2), 0.98 (s, 9H, CH3×3) ppm. 
13

C-NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 167.4, 167.1, 152.4, 136.2, 131.1, 119.5, 119.4, 116.4, 52.4, 

51.2, 50.0, 32.4, 27.5, 25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C19H29N2O3 333.2178; Found 333.2177. 

 

3-(Neopentylcarbamoyl)-5-(piperidin-1-yl)benzoic acid 

(15n). The title compound was obtained as a white solid (133 

mg, 99% yield) from benzoate 14n (140 mg, 0.42 mmol, 1.0 

eq) and aqueous 1 M NaOH solution (0.84 mL, 0.84 mmol, 2.0 

eq) by following general procedure C. The crude product 15n 
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was used further without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.75-7.71 (m, 2H, Ar-H), 7.68-7.65 (m, 1H, Ar-

H), 6.44-6.35 (m, 1H, NH), 3.31-3.23 (m, 6H, NCH2, NCH2×2), 1.73-1.65 (m, 

4H, CH2×2), 1.63-1.56 (m, 2H, CH2), 0.98 (s, 9H, CH3×3) ppm. 
13

C-NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 170.9, 167.6, 152.3, 136.2, 130.7, 120.2, 119.9, 117.1, 51.3, 

50.0, 32.4, 27.5, 25.6, 24.3 ppm.  

HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C18H27N2O3 319.2022; Found 319.2031. 

 

Methyl 3-((1-hydroxy-2-methylpropan-2-yl)carbamoyl)-5-

(piperidin-1-yl)benzoate (14o). The title compound was 

obtained as a white solid (157 mg, 82% yield) from monoester 

13a (150 mg, 0.57 mmol, 1.0 eq), 2-amino-2-methyl-1-

propanol (61 mg, 0.68 mmol, 1.2 eq), HBTU (216 mg, 0.57 

mmol, 1.0 eq) and TEA (0.16 mL, 1.14 mmol, 2.0 eq) by following general 

procedure B. Pure material was obtained by column chromatography using 

gradient elution from 30% EtOAc in petroleum ether to 100% EtOAc. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.67 (dd, J = 2.7, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.60 (dd, J 

= 1.5, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.57 (dd, J = 2.7, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.25 (s, 1H, NH), 

4.65 (s, 1H, OH), 3.92 (s, 3H, OCH3), 3.70 (s, 2H, OCH2), 3.30-3.23 (m, 4H, 

NCH2×2), 1.74-1.66 (m, 4H, CH2×2), 1.64-1.57 (m, 2H, CH2), 1.42 (s, 6H, 

CH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.2, 166.9, 152.3, 135.9, 131.1, 

119.6, 119.3, 116.6, 70.8, 56.8, 52.5, 50.0, 25.6, 24.9, 24.3 ppm. HRMS-ESI 

(m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C18H27N2O4 335.1971; Found 335.1974. 

 

3-((1-Hydroxy-2-methylpropan-2-yl)carbamoyl)-5-

(piperidin-1-yl)benzoic acid (15o). The title compound was 

obtained as an orange solid (94 mg, 66% yield) from 

benzoate 14o (148 mg, 0.44 mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M 

NaOH solution (0.66 mL, 0.66 mmol, 1.5 eq) by following 

general procedure C. Pure material was obtained by the reversed-phase column 

chromatography (30 g KP-C18-HS column, flow rate 15 mL/min) using gradient 

elution from 100% water to 100% MeCN. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.78 (dd, J = 1.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.70 (dd, 

J = 2.7, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.52 (dd, J = 2.7, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 3.70 (s, 2H, 

CH2), 3.28-3.23 (m, 4H, NCH2×2), 1.77-1.68 (m, 4H, CH2×2), 1.67-1.59 (m, 2H, 

CH2), 1.41 (s, 6H, CH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 170.5, 153.5, 
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138.1, 120.6, 120.2, 119.7, 69.2, 56.8, 51.4, 26.7, 25.3, 24.0, 23.2 ppm. HRMS-

ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C17H25N2O4 321.1814; Found 321.1814. 

 

Methyl 3-((2-hydroxyethyl)carbamoyl)-5-(piperidin-1-

yl)benzoate (14p). The title compound was obtained as a 

yellowish oil (97 mg, 52% yield) from monoester 13a (160 

mg, 0.61 mmol, 1.0 eq), ethanolamine (42 µL, 0.70 mmol, 1.2 

eq), HBTU (230 mg, 0.61 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.17 mL, 

1.22 mmol, 2.0 eq) by following general procedure B. Pure material was 

obtained by column chromatography using gradient elution from 100% EtOAc 

to 5% MeOH in EtOAc.  
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.71-7.69 (m, 1H, Ar-H), 7.68-7.66 (m, 1H, Ar-

H), 7.62-7.60 (m, 1H, Ar-H), 6.84-6.77 (m, 1H, NH), 3.90 (s, 3H, OCH3), 3.84 

(t, J = 5.4 Hz, 2H, OCH2), 3.63 (quartet, J = 5.4 Hz, 2H, NCH2), 3.28-3.23 (m, 

4H, NCH2×2), 1.74-1.66 (m, 4H, CH2×2), 1.64-1.55 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.4, 167.0, 152.3, 135.3, 131.1, 119.6, 119.4, 

117.0, 62.6, 52.4, 50.0, 43.1, 25.6, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd 

for C16H23N2O4 307.1658; Found 307.1672. 

 

3-((2-Hydroxyethyl)carbamoyl)-5-(piperidin-1-yl)benzoic 

acid (15p). The title compound was obtained as a pink solid 

(67 mg, 85% yield) from benzoate 14p (83 mg, 0.27 mmol, 

1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH solution (0.41 mL, 0.41 

mmol, 1.5 eq) by following general procedure C. Pure 

material was obtained by the reversed-phase column chromatography (30 g KP-

C18-HS column, flow rate 15 mL/min) using gradient elution from 100% water 

to 100% MeCN. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.89 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.71 (dd, 

J = 2.6, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.62 (dd, J = 2.6, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 3.72 (t, J = 5.8 

Hz, 2H, OCH2), 3.51 (t, J = 5.8 Hz, 2H, NCH2), 3.29-3.24 (m, 4H, NCH2×2), 

1.77-1.68 (m, 4H, CH2×2), 1.67-1.59 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, 

CD3OD) δ: 170.2, 169.6, 153.6, 136.8, 133.1, 120.8, 120.2, 119.7, 61.6, 51.3, 

43.6, 26.7, 25.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C15H21N2O4 293.1501; Found 293.1510. 
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Methyl 3-(benzylcarbamoyl)-5-(piperidin-1-yl)benzoate 

(14q). The title compound was obtained as a colorless oil 

(233 mg, 79% yield) from monoester 13a (220 mg, 0.84 

mmol, 1.0 eq), benzylamine (0.11 mL, 1.00 mmol, 1.2 eq), 

HBTU (317 mg, 0.84 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.23 mL, 

1.67 mmol, 2.0 eq) by following general procedure B. Pure material was 

obtained by column chromatography using gradient elution from 50% EtOAc in 

petroleum ether to 100% EtOAc. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.89 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.70 (dd, 

J = 2.6, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.63 (dd, J = 2.6, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.37-7.30 (m, 

4H, Ar-H), 7.27-7.22 (m, 1H, Ar-H), 4.57 (s, 2H, Ar-CH2), 3.91 (s, 3H, OCH3), 

3.28-3.24 (m, 4H, NCH2×2), 1.75-1.68 (m, 4H, CH2×2), 1.66-1.59 (m, 2H, CH2) 

ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 169.6, 168.3, 153.7, 140.2, 136.8, 132.4, 

129.5, 128.6, 128.2, 120.5, 120.3, 119.2, 52.8, 51.2, 44.6, 26.7, 25.2 ppm. 

HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C21H25N2O3 353.1865; Found 353.1867. 

 

3-(Benzylcarbamoyl)-5-(piperidin-1-yl)benzoic acid 

(15q). The title compound was obtained as a white solid 

(175 mg, 78% yield) from benzoate 14q (233 mg, 0.66 

mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH solution (0.99 mL, 

0.99 mmol, 1.5 eq) by following general procedure C. The 

crude product 15q was used further without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.14 (t, J = 6.0 Hz, 1H, NH), 7.86 (dd, J = 

1.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.65 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.56 (dd, J = 2.6, 

1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.36-7.29 (m, 4H, Ar-H), 7.27-7.21 (m, 1H, Ar-H), 4.47 (d, J 

= 6.0 Hz, 2H, Ar-CH2), 3.25-3.20 (m, 4H, NCH2×2), 1.66-1.60 (m, 4H, CH2×2), 

1.58-1.52 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 167.3, 165.8, 

151.5, 139.6, 135.3, 131.7, 128.3, 127.3, 126.8, 118.4, 118.1, 118.0, 49.2, 42.7, 

25.0, 23.8 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C20H23N2O3 339.1709; 

Found 339.1715. 

Methyl 3-((2-(tert-butoxy)ethyl)carbamoyl)-5-(piperidin-

1-yl)benzoate (14r). The title compound was obtained as a 

colorless oil (153 mg, 85% yield) from monoester 13a (130 

mg, 0.49 mmol, 1.0 eq), 2-tert-butoxyethan-1-amine (64 µL, 

0.54 mmol, 1.1 eq), HBTU (187 mg, 0.49 mmol, 1.0 eq) and 

TEA (0.14 mL, 0.99 mmol, 2.0 eq) by following general procedure B. Pure 
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material was obtained by column chromatography using gradient elution from 

15% EtOAc in petroleum ether to 50% EtOAc in petroleum ether.  
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.70-7.67 (m, 2H, Ar-H), 7.60 (dd, J = 2.7, 1.6 

Hz, 1H, Ar-H), 6.64-6.55 (m, 1H, Ar-H), 3.91 (s, 3H, OCH3), 3.63-3.57 (m, 2H, 

OCH2), 3.56-3.51 (m, 2H, NCH2), 3.30-3.24 (m, 4H, NCH2×2), 1.74-1.66 (m, 

4H, CH2×2), 1.64-1.57 (m, 2H, CH2), 1.21 (s, 9H, CH3×3) ppm. 
13

C-NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 167.2, 167.0, 152.3, 136.0, 131.2, 119.4, 119.3, 116.9, 73.4, 

60.6, 52.4, 50.0, 40.6, 27.7, 25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C20H31N2O4 363.2284; Found 363.2292. 

 

3-((2-(tert-Butoxy)ethyl)carbamoyl)-5-(piperidin-1-

yl)benzoic acid (15r). The title compound was obtained as 

a pink solid (107 mg, 84% yield) from benzoate 14r (133 

mg, 0.37 mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH solution 

(0.55 mL, 0.55 mmol, 1.5 eq) by following general 

procedure C. Pure material was obtained by the reversed-phase column 

chromatography (30 g KP-C18-HS column, flow rate 14 mL/min) using gradient 

elution from 100% water to 50% MeCN in water. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 8.48-8.43 (m, 1H, Ar-H), 8.39-8.33 (m, 1H, Ar-

H), 8.30-8.24 (m, 1H, Ar-H), 3.67-3.62 (m, 4H, NCH2×2), 3.61-3.57 (m, 2H, 

OCH2), 3.55-3.50 (m, 2H, NCH2), 2.10-2.00 (m, 4H, CH2×2), 1.84-1.74 (m, 2H, 

CH2), 1.21 (s, 9H, CH3×3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 138.4, 134.7, 

74.5, 61.3, 42.1, 27.8, 25.2 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C19H29N2O4 349.2127; Found 349.2128. 

 

Methyl 3-((cyclohexylmethyl)carbamoyl)-5-(piperidin-

1-yl)benzoate (14s). The title compound was obtained as a 

colorless oil (156 mg, 76% yield) from monoester 13a 

(150 mg, 0.57 mmol, 1.0 eq), cyclohexanemethylamine 

(77 mg, 0.68 mmol, 1.2 eq), HBTU (216 mg, 0.57 mmol, 

1.0 eq) and TEA (0.16 mL, 1.14 mmol, 2.0 eq) by following general procedure 

B. Pure material was obtained by column chromatography using gradient elution 

from 20% EtOAc in petroleum ether to 35% EtOAc in petroleum ether. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.67 (dd, J = 2.6, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.65 (dd, J 

= 1.5, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.62 (dd, J = 2.6, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 6.28-6.21 (m, 

1H, NH), 3.92 (s, 3H, OCH3), 3.33-3.24 (m, 6H, NCH2×2, Cy- CH2), 1.82-1.52 
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(m, 12H, CH2×6), 1.32-1.12 (m, 3H, CH, CH2), 1.06-0.92 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 167.3, 167.1, 152.4, 136.1, 131.1, 119.5, 119.4, 

116.6, 52.4, 50.0, 46.5, 38.2, 31.1, 26.5, 26.0, 25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): 

[M+H]
+ 

Calcd for C21H31N2O3 359.2335; Found 359.2349. 

 

3-((Cyclohexylmethyl)carbamoyl)-5-(piperidin-1-

yl)benzoic acid (15s). The title compound was obtained as 

a light yellow solid (137 mg, 98% yield) from benzoate 

14s (146 mg, 0.41 mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH 

solution (0.61 mL, 0.61 mmol, 1.5 eq) by following 

general procedure C. The crude product 15s was used further without 

purification. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.87 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.71 (dd, 

J = 2.6, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.59 (dd, J = 2.6, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 3.29-3.24 (m, 

4H, NCH2×2), 3.21 (d, J = 7.0 Hz, 2H, Cy- CH2), 1.83-1.58 (m, 12H, CH2×6), 

1.37-1.15 (m, 3H, CH, CH2), 1.07-0.94 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, 

CD3OD) δ: 170.0, 169.6, 153.6, 137.1, 133.0, 120.7, 120.2, 119.6, 51.3, 47.4, 

39.2, 32.1, 27.6, 27.0, 26.7, 25.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C20H29N2O3 345.2178; Found 345.2178. 

 

Dimethyl 5-methylisophthalate (12b). An oven-dried 20 mL 

pressure vial was cooled under stream of argon and charged with 

dimethyl 5-bromoisophthalate (500 mg, 1.83 mmol, 1.0 eq), 

methylboronic acid (132 mg, 2.20 mmol, 1.2 eq), potassium 

phosphate (1.17 g, 5.49 mmol, 3.0 eq), Pd(dppf)Cl2CH2Cl2 (75 mg, 0.092 

mmol, 0.05 eq) and anhydrous toluene (7 mL). After strirring at 90 °C for 18 h, 

the brown suspension was cooled to room temperature and filtered through 

Celite. The filter plug was washed with EtOAc and filtrate was dried over 

anhydrous Na2SO4. Volatiles were evaporated under reduced pressure. The 

crude product was purified by column chromatography on silica gel using 5% 

EtOAc in hexanes to give product 12b as a white solid (305 mg, 80% yield). 
1
H-

NMR spectrum was identical to that from the literature.
5
 

1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.51-8.46 (m, 1H, Ar-H), 8.07-8.01 (m, 2H, Ar-

H), 3.93 (s, 6H, OCH3×2), 2.45 (s, 3H, Ar-CH3) ppm. 

                                                      
5
 Sivakumar, C.; Sultan, N. Journal of Polymer Science: Part A: Polymer 

Chemistry. 2009, 47, 3337-3351. 
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3-(Methoxycarbonyl)-5-methylbenzoic acid (13b). The title 

compound was obtained as a white solid material (266 mg, 97% 

yield) from diester 12b (295 mg, 1.42 mmol, 1.0 eq) and 

aqueous 1M NaOH solution (1.42 mL, 1.42 mmol, 1.0 eq) by following general 

procedure A. The crude product 13b was used in subsequent step without 

purification. 
1
H-NMR spectrum was identical to that from the literature.

6
 

1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 8.46-8.41 (m, 1H, Ar-H), 8.07-8.03 (m, 2H, Ar-

H), 3.93 (s, 3H, OCH3), 2.46 (s, 3H, Ar-CH3) ppm. HRMS-ESI (m/z): [M-H]
- 

Calcd for C10H9O4 193.0501; Found 193.0502. 

 

Methyl 3-(dipropylcarbamoyl)-5-methylbenzoate (16b). 

The title compound was obtained as a colorless oil (246 mg, 

66% yield) from monoester 13b (261 mg, 1.34 mmol, 1.0 

eq), dipropylamine (0.22 mL, 1.61 mmol, 1.2 eq), HBTU (510 mg, 1.34 mmol, 

1.0 eq) and TEA (0.37 mL, 2.69 mmol, 2.0 eq) by following general procedure 

B. Pure material was obtained by column chromatography using 20% EtOAc in 

petroleum ether. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.88-7.86 (m, 1H, Ar-H), 7.81-7.79 (m, 1H, Ar-

H), 7.38-7.35 (m, 1H, Ar-H), 3.91 (s, 3H, OCH3), 3.49-3.40 (m, 2H, NCH2), 

3.19-3.10 (m, 2H, NCH2), 2.41 (s, 3H, Ar-CH3), 1.76-1.62 (m, 2H, CH2), 1.58-

1.46 (m, 2H, CH2), 0.97 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3), 0.74 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3) 

ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C16H24NO3 278.1756; Found 

278.1758. 

 

3-(Dipropylcarbamoyl)-5-methylbenzoic acid (17b). The 

title compound was obtained as a white solid (227 mg, 

100% yield) from benzoate 16b (240 mg, 0.86 mmol, 1.0 

eq) and aqueous 1 M NaOH solution (1.30 mL, 1.30 mmol, 

1.5 eq) by following general procedure C. The crude product 17b was used 

further without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.95-7.92 (m, 1H, Ar-H), 7.89-7.86 (m, 1H, Ar-

H), 7.44-7.42 (m, 1H, Ar-H), 6.48-6.07 (br s, 1H, COOH), 3.55-3.39 (m, 2H, 

                                                      
6
 Gosh, A. K.; Takayama, J.; Kassekert, L. A.; Ella-Menye, J. R.; Yashchuk, S.; 

Agniswamy, J.; Wang, Y. F.; Aoki, M.; Amano, M.; Weber, I. T.; Mitsuya, H. Bioorg. 

Med. Chem. Lett. 2015, 25, 4903-4909. 
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NCH2), 3.24-3.10 (m, 2H, NCH2), 2.43 (s, 3H, Ar-CH3), 1.77-1.65 (m, 2H, 

CH2), 1.62-1.48 (m, 2H, CH2), 0.99 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3), 0.76 (t, J = 7.6 Hz, 

3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 171.0, 170.7, 139.1, 137.7, 

132.7, 131.5, 129.6, 125.4, 51.0, 46.7, 22.1, 21.4, 20.8, 11.6, 11.2 ppm. HRMS-

ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C15H22NO3 264.1600; Found 264.1606. 

 

3-Bromo-5-(methoxycarbonyl)benzoic acid (13c). The title 

compound was obtained as a white solid material (568 mg, 

100% yield) from dimethyl 5-bromoisophthalate (600 mg, 2.20 

mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH solution (2.20 mL, 2.20 

mmol, 1.0 eq) by following general procedure A. The crude product 13c was 

used in subsequent step without purification. 
1
H-NMR spectra was identical to 

that from the literature.
7
 

 

Methyl 3-bromo-5-(dipropylcarbamoyl)benzoate (16c). 

The title compound was obtained as a colorless oil (484 mg, 

64% yield) from monoester 13c (568 mg, 2.19 mmol, 1.0 

eq), dipropylamine (0.36 mL, 2.63 mmol, 1.2 eq), HBTU 

(831 mg, 2.19 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.61 mL, 4.38 mmol, 2.0 eq) by 

following general procedure B. Pure material was obtained by column 

chromatography using 10% EtOAc in petroleum ether. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.20-8.18 (m, 1H, Ar-H), 7.95-7.93 (m, 1H, Ar-

H), 7.70-7.67 (m, 1H, Ar-H), 3.93 (s, 3H, OCH3), 3.45 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 

NCH2), 3.14 (t, J = 7.5 Hz, 2H, NCH2), 1.75-1.62 (m, 2H, CH2), 1.60-1.49 (m, 

2H, CH2), 0.98 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3), 0.77 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3) ppm. 
13

C-

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 169.1, 165.3, 139.5, 134.0, 133.2, 132.2, 126.3, 

122.8, 52.8, 50.9, 46.7, 22.1, 20.8, 11.6, 11.2 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C15H21NO3Br 342.0705; Found 342.0691. 

 

3-Bromo-5-(dipropylcarbamoyl)benzoic acid (17c). The 

title compound was obtained as a colorless oil (454 mg, 

100% yield) from benzoate 16c (473 mg, 1.38 mmol, 1.0 

eq) and aqueous 1 M NaOH solution (2.07 mL, 2.07 mmol, 

1.5 eq) by following general procedure C. The crude product 17c was used 

further without purification. 

                                                      
7
 Choi, K.; Hamilton, A. D. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10241–10249. 
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.83 (s, 1H, COOH), 8.26-8.23 (m, 1H, Ar-H), 

8.02-7.99 (m, 1H, Ar-H), 7.76-7.73 (m, 1H, Ar-H), 3.47 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 

NCH2), 3.16 (t, J = 7.7 Hz, 2H, NCH2), 1.77-1.64 (m, 2H, CH2), 1.62-1.49 (m, 

2H, CH2), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 0.78 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3) ppm. 
13

C-

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 169.3, 168.9, 139.3, 134.7, 133.8, 131.7, 126.8, 

122.9, 51.0, 46.9, 22.1, 20.8, 11.6, 11.2 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd 

for C14H19NO3Br 328.0548; Found 328.0557. 

 

3-Cyano-5-(dipropylcarbamoyl)benzoic acid (17i). 

Copper(I) cyanide (82 mg, 0.92 mmol, 2.0 equiv) was 

added to a solution of benzoic acid 17c (150 mg, 0.46 

mmol, 1.0 equiv) in N-methyl-2-pyrrolidone (1 mL). After 

6 h of stirring at 160 °C, the colorless solution was cooled to room temperature 

and aqueous 2N HCl solution (10 mL) and EtOAc (15 mL) were added. The 

organic layer was washed with an aqueous 2N HCl solution (2 x 10 mL), then 

brine (2 x 10 mL), dried over Na2SO4 and evaporated under reduced pressure. 

The residue was purified by the reversed-phase column chromatography (30 g 

KP-C18-HS column, flow rate 18 mL/min) using gradient elution from 100% 

water to 100% MeCN to give product 17i as a brown oil (20 mg, 16% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.62 (s, 1H, COOH), 8.39-8.34 (m, 1H, Ar-H), 

8.29-8.25 (m, 1H, Ar-H), 7.89-7.84 (m, 1H, Ar-H), 3.49 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 

NCH2), 3.14 (t, J = 7.7 Hz, 2H, NCH2), 1.72 (sextet, J = 7.4 Hz, 2H, CH2), 1.56 

(sextet, J = 7.4 Hz, 2H, CH2), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 0.77 (t, J = 7.4 Hz, 

3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.8, 167.4, 138.7, 134.5, 

134.3, 132.1, 117.2, 113.7, 51.1, 47.1, 22.1, 20.8, 11.6, 11.2 ppm. IR (KBr, cm
1
) 

2236 (C N), 1724 (C O). HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C15H19N2O3 275.1396; Found 275.1406. 

  



190 

Methyl 3-(dipropylcarbamoyl)benzoate (16d). The title 

compound was obtained as a colorless oil (426 mg, 97% 

yield) from 3-methoxycarbonylbenzoic acid (300 mg, 1.66 

mmol, 1.0 eq) (13d), dipropylamine (0.27 mL, 2.00 mmol, 1.2 eq), HBTU (632 

mg, 1.66 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.46 mL, 3.33 mmol, 2.0 eq) by following 

general procedure B. Pure material was obtained by column chromatography 

using gradient elution from 10% EtOAc in petroleum ether to 25% EtOAc in 

petroleum ether. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.08-8.01 (m, 2H, Ar-H), 7.56 (ddd, J = 7.6, 1.8, 

1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.50-7.45 (m, 1H, Ar-H), 3.93 (s, 3H, OCH3), 3.50-3.40 (m, 

2H, NCH2), 3.21-3.08 (m, 2H, NCH2), 1.76-1.64 (m, 2H, CH2), 1.58-1.46 (m, 

2H, CH2), 1.04-0.93 (m, 3H, CH3), 0.82-0.67 (m, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 170.8, 166.6, 137.8, 131.2, 130.4, 130.3, 128.8, 127.8, 52.4, 

50.9, 46.6, 22.1, 20.9, 11.6, 11.2 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C15H22NO3 264.1600; Found 264.1598. 

 

3-(Dipropylcarbamoyl)benzoic acid (17d). The title 

compound was obtained as a white solid material (382 mg, 

97% yield) from benzoate 16d (416 mg, 1.58 mmol, 1.0 

eq) and aqueous 1 M NaOH solution (2.37 mL, 2.37 

mmol, 1.5 eq) by following general procedure C. The crude product 17d was 

used further without purification. 
1
H-NMR spectra was identical to that from the 

literature.
8
 

1
H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 10.29 (br s, 1H, COOH), 8.23-8.01 (m, 2H, Ar-

H), 7.66-7.58 (m, 1H, Ar-H), 7.55-7.46 (m, 1H, Ar-H), 3.59-3.37 (m, 2H, 

NCH2), 3.24-3.06 (m, 2H, NCH2), 1.82-1.63 (m, 2H, CH2), 1.61-1.46 (m, 2H, 

CH2), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 0.76 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3) ppm. 

 

3-Fluoro-5-(methoxycarbonyl)benzoic acid (13e). The title 

compound was obtained as a white solid material (213 mg, 91% 

yield) from dimethyl 5-fluoroisophthalate (250 mg, 1.18 mmol, 

1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH solution (1.18 mL, 1.18 mmol, 

                                                      
8
 Bjoerklund, C.; Oscarson, S.; Benkestock, K.; Borkakoti, N.; Jansson, K.; Lindberg, J.; 

Vrang, L.; Hallberg, A.; Rosenquist, A.; Samuelsson, B.. J. Med. Chem. 2010, 53, 1458–

1464. 
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1.0 eq) by following general procedure A. The crude product 13e was used in 

subsequent step without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 8.44 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.95-7.89 

(m, 2H, Ar-H), 3.95 (s, 3H, OCH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 167.3 

(d, J = 3.0 Hz), 166.4 (d, J = 3.0 Hz), 165.0, 162.6, 134.1 (d, J = 7.5 Hz), 127.4 

(d, J = 3.0 Hz), 121.6 (d, J = 23.4 Hz), 121.2 (d, J = 23.7 Hz), 53.2 ppm. HRMS-

ESI (m/z): [M-H]
- 
Calcd for C9H6O4F 197.0250; Found 197.0247. 

 

Methyl 3-(dipropylcarbamoyl)-5-fluorobenzoate (16e). 

The title compound was obtained as a colorless oil (163 mg, 

58% yield) from monoester 13e (199 mg, 1.00 mmol, 1.0 

eq), dipropylamine (0.16 mL, 1.20 mmol, 1.2 eq), HBTU 

(381 mg, 1.00 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.28 mL, 2.01 mmol, 2.0 eq) by 

following general procedure B. Pure material was obtained by column 

chromatography using gradient elution from 25% EtOAc in petroleum ether to 

50% EtOAc in petroleum ether. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.81 (dd, J = 1.4, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.74 (ddd, 

J = 8.9, 2.6, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.29-7.26 (m, 1H, Ar-H), 3.94 (s, 3H, OCH3), 

3.45 (t, J = 7.7 Hz, 2H, NCH2), 3.14 (t, J = 7.7 Hz, 2H, NCH2), 1.74-1.63 (m, 

2H, CH2), 1.60-1.47 (m, 2H, CH2), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3), 0.76 (t, J = 7.3 

Hz, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 169.3 (d, J = 2.3 Hz), 165.4 

(d, J = 3.0 Hz), 163.7, 161.2, 139.8 (d, J = 6.8 Hz), 123.5 (d, J = 3.3 Hz), 118.5 

(d, J = 22.9 Hz), 117.3 (d, J = 23.1 Hz), 52.7, 50.9, 46.7, 22.1, 20.8, 11.6, 11.2 

ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C15H21NO3F 282.1505; Found 

282.1518. 

 

3-(Dipropylcarbamoyl)-5-fluorobenzoic acid (17e). The 

title compound was obtained as a colorless sticky oil (146 

mg, 100% yield) from benzoate 16e (154 mg, 0.55 mmol, 

1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH solution (0.82 mL, 0.82 

mmol, 1.5 eq) by following general procedure C. The crude product 17e was 

used further without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.46 (br s, 1H, COOH), 7.89-7.85 (m, 1H, Ar-

H), 7.78 (ddd, J = 8.7, 2.7, 1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.32 (ddd, J = 8.1, 2.7, 1.3 Hz, 

1H, Ar-H), 3.47 (t, J = 7.8 Hz, 2H, NCH2), 3.15 (t, J = 7.8 Hz, 2H, NCH2), 1.75-

1.64 (m, 2H, CH2), 1.61-1.49 (m, 2H, CH2), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3), 0.77 
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(t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 169.5 (d, J = 2.2 

Hz), 169.2 (d, J = 2.3 Hz), 163.7, 161.2, 139.5 (d, J = 6.7 Hz), 124.0 (d, J = 3.1 

Hz), 119.2 (d, J = 22.9 Hz), 117.9 (d, J = 23.0 Hz), 51.0, 46.9, 22.1, 20.8, 11.6, 

11.2 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C14H19NO3F 268.1349; Found 

268.1356. 

 

3-Chloro-5-(methoxycarbonyl)benzoic acid (13f). The title 

compound was obtained as a white solid material (282 mg, 

100% yield) from dimethyl 5-chloroisophthalate (300 mg, 1.31 

mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH solution (1.31 mL, 1.31 

mmol, 1.0 eq) by following general procedure A. The crude product 13f was 

used in subsequent step without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.64 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 8.26 (dd, J 

= 1.5, 1.5 Hz, 2H, Ar-H), 3.98 (s, 3H, OCH3) ppm.  

 

Methyl 3-chloro-5-(dipropylcarbamoyl)benzoate (16f). 

The title compound was obtained as a colorless oil (300 mg, 

77% yield) from monoester 13f (282 mg, 1.31 mmol, 1.0 

eq), dipropylamine (0.22 mL, 1.58 mmol, 1.2 eq), HBTU 

(498 mg, 1.31 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.37 mL, 2.63 mmol, 2.0 eq) by 

following general procedure B. Pure material was obtained by column 

chromatography using 15% EtOAc in petroleum ether. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.06-8.00 (m, 1H, Ar-H), 7.93-7.87 (m, 1H, Ar-

H), 7.56-7.50 (m, 1H, Ar-H), 3.94 (s, 3H, OCH3), 3.49-3.41 (m, 2H, NCH2), 

3.18-3.09 (m, 2H, NCH2), 1.75-1.64 (m, 2H, CH2), 1.60-1.49 (m, 2H, CH2), 0.98 

(t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 0.77 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 169.2, 165.4, 139.3, 135.0, 132.1, 131.2, 130.3, 125.9, 52.8, 

50.9, 46.7, 22.1, 20.8, 11.6, 11.2 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C15H21NO3Cl 298.1210; Found 298.1223. 

 

3-Chloro-5-(dipropylcarbamoyl)benzoic acid (17f). The 

title compound was obtained as a white solid material (275 

mg, 98% yield) from benzoate 16f (293 mg, 0.98 mmol, 1.0 

eq) and aqueous 1 M NaOH solution (1.48 mL, 1.48 mmol, 

1.5 eq) by following general procedure C. The crude product 17f was used 

further without purification. 
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.09 (dd, J = 1.8, 1.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.96 (dd, J 

= 1.8, 1.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.59 (dd, J = 1.8, 1.8 Hz, 1H, Ar-H), 3.51-3.43 (m, 

2H, NCH2), 3.16 (t, J = 7.4 Hz, 2H, NCH2), 1.77-1.65 (m, 2H, CH2), 1.62-1.50 

(m, 2H, CH2), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 0.78 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 169.4, 168.9, 139.2, 135.2, 131.9, 131.5, 130.9, 

126.4, 51.0, 46.8, 22.1, 20.8, 11.6, 11.2 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd 

for C14H19NO3Cl 284.1053; Found 284.1064. 

 

3-(Dipropylcarbamoyl)-5-(trifluoromethyl)benzoic acid 

(17h). The title compound was obtained as a brownish oil 

(90 mg, 33% yield) from 5-(trifluoromethyl)isophthalic 

acid (200 mg, 0.85 mmol, 1.0 eq), dipropylamine (0.12 mL, 

0.85 mmol, 1.0 eq), HBTU (324 mg, 0.85 mmol, 1.0 eq) 

and TEA (0.24 mL, 1.71 mmol, 2.0 eq) by following general procedure B. Pure 

material was obtained by column chromatography using 25% EtOAc in 

petroleum ether. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.38-8.35 (m, 1H, Ar-H), 8.27-8.24 (m, 1H, Ar-

H), 7.87-7.84 (m, 1H, Ar-H), 3.55-3.43 (m, 2H, NCH2), 3.20-3.09 (m, 2H, 

NCH2), 1.80-1.66 (m, 2H, CH2), 1.63-1.51 (m, 2H, CH2), 1.01 (t, J = 7.6 Hz, 3H, 

CH3), 0.78 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 169.5, 

168.6, 138.5, 132.0, 131.4, 128.4, 127.8, 124.7, 122.0, 51.1, 47.0, 22.1, 20.8, 

11.6, 11.1 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C15H19NO3F3 318.1317; 

Found 318.1321. 

 

5-Iodoisophthalic acid (18). To a solution of dimethyl 5-

iodoisophthalate (500 mg, 1.56 mmol, 1.0 eq) in MeOH (20 

mL) was added an aqueous 1 M NaOH solution (4.69 mL, 4.69 

mmol, 3.0 eq). After stirring at 40 
o
C temperature for 18 h, the 

brown suspension was diluted with water (10 mL) and acidified to pH 3 with 

aqueous 1N HCl solution. The aqueous layer was extracted with EtOAc (3 x 20 

mL). Combined organic extracts were washed with brine (20 mL), dried over 

anhydrous Na2SO4 and evaporated under reduced pressure to yield product 18 as 

a yellowish solid (455 mg, 100% yield), which was used in subsequent step 

without purification. 
1
H-NMR spectrum was identical to that from the literature.

9
 

                                                      
9
 Zhang, S.; Liu, Q.; Shen, M.; Hu, B.; Chen, Q.; Li, H.; Ammoureux, J. P. Dalton 

Trans. 2012, 41, 4692-4698. 
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1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 8.59 (dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 8.52 (d, J 

= 1.5 Hz, 2H, Ar-H) ppm. HRMS-ESI (m/z): [M-H]
- 

Calcd for 

C8H4O4I 290.9154; Found 290.9165. 

 

5-(Methoxycarbonyl)isophthalic acid (13g). Isophthalic acid 

18 (451 mg, 1.54 mmol, 1.0 eq), Pd(dppf)Cl2CH2Cl2 (126 mg, 

0.15 mmol, 0.10 eq), TEA (0.47 mL, 3.40 mmol, 2.2 eq) and 

dry MeOH (10 mL) were combined in a 100 mL glass liner, 

which was then placed in stainless steel autoclave with a pressure gauge. The 

autoclave was sealed and purged three times with carbon monoxide and then 

pressurized to 70 psi with carbon monoxide. The mixture was heated at 100 
o
C. 

After 18 h the autoclave was cooled down to room temperature and the excess of 

carbon monoxide was carefully released under fume hood. The dark brown 

suspension was filtered through Celite. The filter plug was washed with EtOAc 

and filtrate was dried over anhydrous Na2SO4. Volatiles were evaporated under 

reduced pressure. An aqueous 1N HCl solution was added to pH 1 and then 

suspension was extracted with EtOAc (3 x 20 mL). Combined organic extracts 

were washed with brine (15 mL), dried over anhydrous Na2SO4 and evaporated 

under reduced pressure, to give 346 mg (100% yield) of 13g as a dark brown 

solid, which was used in the subsequent step without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 8.68-8.65 (m, 1H, Ar-H), 8.63 (d, J = 1.6 Hz, 

2H, Ar-H), 3.92 (s, 3H, OCH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 165.8, 

164.9, 133.9, 133.2, 132.5, 130.6, 52.7 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M-H]
- 
Calcd for 

C10H7O6 223.0243; Found 223.0250. 

 

Methyl 3,5-bis(dipropylcarbamoyl)benzoate (16g). 

The title compound was obtained as a colorless oil (337 

mg, 57% yield) from monoester 13g (340 mg, 1.52 

mmol, 1.0 eq), dipropylamine (0.46 mL, 3.34 mmol, 

2.2 eq), HBTU (1.15 g, 3.03 mmol, 2.0 eq) and TEA (0.85 mL, 6.07 mmol, 4.0 

eq) by following general procedure B. Pure material was obtained by column 

chromatography using gradient elution from 25% EtOAc in petroleum ether to 

100% EtOAc. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.05 (d, J = 1.6 Hz, 2H, Ar-H), 7.55 (dd, J = 1.6, 

1.6 Hz, 1H, Ar-H), 3.93 (s, 3H, OCH3), 3.45 (t, J = 7.5 Hz, 4H, NCH2×2), 3.14 

(t, J = 7.5 Hz, 4H, NCH2×2), 1.74-1.63 (m, 4H, CH2×2), 1.58-1.48 (m, 4H, 
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CH2×2), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 6H, CH3×2), 0.75 (t, J = 7.3 Hz, 6H, CH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 170.0, 165.9, 138.2, 130.7, 129.4, 128.3, 52.6, 

50.9, 46.6, 22.1, 20.8, 11.6, 11.2 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C22H35N2O4 391.2597; Found 391.2600. 

 

3,5-Bis(dipropylcarbamoyl)benzoic acid (17g). The 

title compound was obtained as a colorless sticky oil 

(301 mg, 96% yield) from benzoate 13g (324 mg, 0.83 

mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M NaOH solution (1.24 

mL, 1.24 mmol, 1.5 eq) by following general procedure C. The crude product 

17g was used further without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 10.08 (br s, 1H, COOH), 8.08 (d, J = 1.6 Hz, 2H, 

Ar-H), 7.59 (dd, J = 1.6, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 3.46 (t, J = 7.7 Hz, 4H, NCH2×2), 

3.15 (t, J = 7.7 Hz, 4H, NCH2×2), 1.75-1.64 (m, 4H, CH2×2), 1.58-1.48 (m, 4H, 

CH2×2), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 6H, CH3×2), 0.74 (t, J = 7.3 Hz, 6H, CH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 170.2, 168.9, 138.0, 130.5, 129.8, 128.8, 51.0, 

46.7, 22.0, 20.8, 11.6, 11.1 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C21H33N2O4 377.2440; Found 377.2450. 

 

3-(Neopentylcarbamoyl)benzoic acid (19a). The benzoate 

intermediate was obtained as a yellow oil (164 mg, 79% 

yield) from 3-methoxycarbonylbenzoic acid (150 mg, 0.83 

mmol, 1.0 eq) (13d), 2,2-dimethylpropan-1-amine (87 mg, 

1.00 mmol, 1.2 eq), HBTU (316 mg, 0.83 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.23 mL, 

1.66 mmol, 2.0 eq) by following general procedure B. Pure material was 

obtained by column chromatography using gradient elution from 25% EtOAc in 

petroleum ether to 100% EtOAc. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.38-8.35 (m, 1H, Ar-H), 8.18-8.13 (m, 1H, Ar-

H), 8.05-8.00 (m, 1H, Ar-H), 7.56-7.49 (m, 1H, Ar-H), 6.31-6.18 (m, 1H, NH), 

3.94 (s, 3H, OCH3), 3.30 (d, J = 6.4 Hz, 2H, NCH2), 0.99 (s, 9H, CH3×3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 166.8, 166.5, 135.5, 132.4, 131.9, 130.6, 129.0, 

127.5, 52.5, 51.3, 32.4, 27.5 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C14H20NO3 250.1443; Found 250.1449. 

The title compound was obtained as a white solid material (144 mg, 99% yield) 

from benzoate intermediate (154 mg, 0.62 mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M 
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NaOH solution (0.93 mL, 0.93 mmol, 1.5 eq) by following general procedure C. 

The crude product 19a was used further without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 8.59-8.50 (m, 1H, NH), 8.48-8.45 (m, 1H, Ar-

H), 8.20-8.14 (m, 1H, Ar-H), 8.03 (ddd, J = 7.8, 1.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.61-

7.54 (m, 1H, Ar-H), 3.25-3.21 (m, 2H, NCH2), 0.98 (s, 9H, CH3×3) ppm. 
13

C-

NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 169.8, 169.0, 136.7, 133.4, 132.6, 132.4, 129.8, 

129.6, 51.9, 33.8, 27.9 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C13H18NO3 236.1287; Found 236.1287. 

 

3-((3,3,3-Trifluoropropyl)carbamoyl)benzoic acid (19b). 

The benzoate intermediate was obtained as a yellow oil (127 

mg, 55% yield) from 3-methoxycarbonylbenzoic acid (150 

mg, 0.83 mmol, 1.0 eq) (13d), 3,3,3-trifluoropropylamine 

(94 mg, 0.83 mmol, 1.0 eq), HBTU (316 mg, 0.83 mmol, 1.0 eq) and TEA (0.23 

mL, 1.66 mmol, 2.0 eq) by following general procedure B. Pure material was 

obtained by column chromatography using gradient elution from 25% EtOAc in 

petroleum ether to 100% EtOAc. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.37-8.34 (m, 1H, Ar-H), 8.20-8.15 (m, 1H, Ar-

H), 8.03-7.98 (m, 1H, Ar-H), 7.54 (td, J = 7.8, 0.7 Hz, 1H, Ar-H), 6.58-6.49 (m, 

1H, NH), 3.94 (s, 3H, OCH3), 3.77-3.70 (m, 2H, NCH2), 2.57-2.42 (m, 2H, CH2) 

ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 166.8, 166.4, 134.4, 132.8, 131.8, 130.8, 

129.2, 127.7, 52.6, 33.9, 33.8, 33.7 ppm. 
19

F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ: -65.0 

(t, J = 10.6 Hz) ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C12H13NO3F3 276.0848; Found 276.0848. 

The title compound was obtained as a white solid material (114 mg, 99% yield) 

from benzoate intermediate (121 mg, 0.44 mmol, 1.0 eq) and aqueous 1 M 

NaOH solution (0.66 mL, 0.66 mmol, 1.5 eq) by following general procedure C. 

The crude product 19b was used further without purification. 
1
H-NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 8.48 (td, J = 1.8, 0.5 Hz, 1H, Ar-H), 8.21-8.16 

(m, 1H, Ar-H), 8.03 (ddd, J = 7.8, 1.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.58 (td, J = 7.8, 0.5 

Hz, 1H, Ar-H), 3.64 (t, J = 7.0 Hz, 2H, NCH2), 2.61-2.46 (m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CD3OD) δ: 169.3, 168.8, 135.8, 133.7, 132.6, 129.9, 

129.5, 126.6, 34.5, 34.2, 33.9 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C11H11NO3F3 262.0691; Found 262.0692. 
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N
1
,N

1
-Diethyl-N

3
-((2S,3R)-3-hydroxy-4-((2-(3-

methoxy-  

phenyl)propan-2-yl)amino)-1-phenylbutan-2-yl)-5- 

(piperidin-1-yl)isophthalamide ((S,R)-2a). The title 

compound was obtained from rac-11 (50 mg, 0.12 

mmol, 1.0 eq), benzoic acid 15a (38 mg, 0.12 mmol, 

1.0 eq), HBTU (47 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq) and TEA 

(70 µL, 0.50 mmol, 4.0 eq) by following general 

procedure D. Purification by column chromatography 

on silica gel using gradient elution from 50% EtOAc in 

petroleum ether to 100% EtOAc, followed by 2% MeOH in EtOAc afforded rac-

2a as a white solid (41 mg, 54% yield). Enantiomerically pure material (S,R)-2a 

(14 mg, 18% yield) was obtained by preparative HPLC on chiral stationary 

phase (Chiralpak-IC), using 50% EtOAc/50% CHCl3/0.1% DEA as a mobile 

phase (flow rate 15 mL/min, detector UV 230 nm). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.26-7.15 (m, 7H, Ar-H, NH), 7.05-6.99 (m, 2H, 

Ar-H), 6.93 (dd, J = 2.5, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.89-6.85 (m, 1H, Ar-H), 6.78-6.73 

(m, 1H, Ar-H), 6.58 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Ar-H), 4.42-4.33 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 

3H, OCH3), 3.56-3.48 (m, 2H, CH2), 3.27-3.12 (m, 5H, NCH2×2, CH), 3.08-2.87 

(m, 2H, CH2), 2.54-2.44 (m, 2H, CH2), 1.71-1.65 (m, 4H, CH2×2), 1.63-1.58 (m, 

2H, CH2), 1.54 (s, 3H, CH3), 1.52 (s, 3H, CH3), 1.36-1.17 (m, 6H, CH3, CH2, 

OH), 1.14-1.00 (m, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 171.0, 

168.1, 159.9, 152.2, 138.5, 137.8, 129.6, 129.5, 128.7, 126.7, 118.4, 116.2, 

115.3, 113.9, 112.4, 70.7, 55.4, 53.5, 50.0, 36.7, 25.7 ppm. HRMS-ESI (m/z): 

[M+H]
+ 

Calcd for C37H51N4O4 615.3910; Found 615.3904. Optical rotation 

[α]
20

D –35.7 (c 0.62, CHCl3). 

 

N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl) amino)-1-phenylbutan-

2-yl)-N
3
,N

3
-dimethyl-5-(piperidin-1-yl) 

isophthalamide ((S,R)-2b). The title compound was 

obtained from (R,S)-11(25 mg, 0.062 mmol, 1.0 eq), 

benzoic acid 15b (17 mg, 0.062 mmol, 1.0 eq), HBTU 

(24 mg, 0.062 mmol, 1.0 eq) and TEA (35 µL, 0.25 

mmol, 4.0 eq) by following general procedure D. 

Purification by column chromatography on silica gel 
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using gradient elution from 25% EtOAc in petroleum ether to 100% EtOAc 

afforded (S,R)-2b as a colorless sticky oil (17 mg, 47% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.25-7.14 (m, 7H, Ar-H, NH), 7.02-6.97 (m, 3H, 

Ar-H), 6.94-6.89 (m, 1H, Ar-H), 6.76-6.64 (m, 2H, Ar-H), 4.39-4.29 (m, 1H, 

CH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.53-3.46 (m, 1H, CH), 3.23-3.15 (m, 4H, NCH2×2), 

3.08 (s, 3H, NCH3), 3.01-2.75 (m, 5H, NCH3, CH2), 2.46 (d, J = 4.3 Hz, 2H, 

CH2), 1.71-1.63 (m, 4H, CH2×2), 1.62-1.56 (m, 2H, CH2), 1.48 (s, 3H, CH3), 

1.47 (s, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 171.4, 167.9, 159.8, 

152.2, 148.6, 137.9, 137.6, 135.7, 129.5, 129.4, 128.6, 126.6, 118.5, 116.9, 

115.6, 114.6, 112.4, 111.6, 70.8, 56.1, 55.3, 53.8, 50.0, 44.6, 36.7, 29.9, 29.0, 

25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C35H47N4O4 587.3597; 

Found 587.3580. Optical rotation [α]
20

D –26.7 (c 1.24, CHCl3). 

 

N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-N
3
,N

3
-bis(2-hydroxyethyl)-5-

(piperidin-1-yl)isophthalamide ((S,R)-2c). The 

protected intermediate was obtained from (R,S)-11 (35 

mg, 0.087 mmol, 1.0 eq), benzoic acid 15c (49 mg, 

0.087 mmol, 1.0 eq), HBTU (33 mg, 0.087 mmol, 1.0 

eq) and TEA (49 µL, 0.35 mmol, 4.0 eq) by following 

general procedure D. Purification by column 

chromatography on amino-functionalized silica gel 

using gradient elution from 25% EtOAc in petroleum ether to 50% EtOAc in 

petroleum ether afforded protected intermediate as a colorless oil (60 mg, 79% 

yield), which was used in subsequent step without purification. HRMS-ESI 

(m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C49H79N4O6Si2 875.5538; Found 875.5530. 

To a solution of protected intermediate from above (53 mg, 0.060 mmol, 1.0 eq) 

in anhydrous THF (4 mL) was dropwise added TBAF (1M solution in THF, 0.24 

mL, 0.24 mmol, 4.0 eq). After stirring for 1 h at room temperature all the 

volatiles were evaporated under reduced pressure. The residue was diluted with 

water (10 mL) and extracted with EtOAc (3 x 10 mL). Combined organic layers 

were washed with brine (15 mL), dried over Na2SO4 and evaporated under 

reduced pressure. Purification by column chromatography on amino-

functionalized silica gel using gradient elution from 100% EtOAc to 5% MeOH 

in EtOAc afforded (S,R)-2c as a white solid (16 mg, 41%). 
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.39 (d, J = 8.7 Hz, 1H, NH), 7.24-7.11 (m, 8H, 

Ar-H), 7.05 (dd, J = 2.4, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.01-6.94 (m, 2H, Ar-H), 6.76-6.71 

(m, 1H, Ar-H), 4.36-4.27 (m, 1H, CH), 3.93-3.83 (m, 2H, OCH2), 3.76 (s, 3H, 

OCH3), 3.69-3.53 (m, 5H, OCH2, CH2, CH), 3.43-3.29 (m, 2H, CH2), 3.22-3.11 

(m, 4H, NCH2×2), 2.94-2.79 (m, 2H, NCH2), 2.50-2.39 (m, 2H, NCH2), 1.67-

1.60 (m, 4H, CH2×2), 1.60-1.53 (m, 2H, CH2), 1.44 (s, 3H, CH3), 1.43 (s, 3H, 

CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 173.6, 168.0, 159.7, 152.2, 148.7, 

138.3, 137.1, 135.6, 129.4, 128.5, 126.4, 118.5, 117.0, 115.9, 115.2, 112.5, 

111.4, 71.2, 60.8, 55.9, 55.3, 54.4, 53.5, 49.9, 44.8, 36.5, 30.1, 28.8, 25.6, 24.3 

ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C37H51N4O6 647.3809; Found 

647.3796. Optical rotation [α]
20

D –38.7 (c 1.16, CHCl3). 

 

N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl) amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-N
3
,N

3
-bis(2-methoxyethyl)-5-

(piperidin-1-yl)isophthalamide ((S,R)-2d). The title 

compound was obtained from (R,S)-11 (35 mg, 0.087 

mmol, 1.0 eq), benzoic acid 15d (32 mg, 0.087 mmol, 

1.0 eq), HBTU (33 mg, 0.087 mmol, 1.0 eq) and TEA 

(49 µL, 0.35 mmol, 4.0 eq) by following general 

procedure D. Purification by column chromatography 

on silica gel using gradient elution from 100% EtOAc 

to 10% MeOH in EtOAc afforded (S,R)-2d as a colorless sticky oil (18 mg,  

31% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.25-7.15 (m, 7H, Ar-H, NH), 7.05 (dd, J = 2.5, 

1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.02-6.96 (m, 3H, Ar-H), 6.73 (ddd, J = 8.2, 2.5, 0.9 Hz, 1H, 

Ar-H), 6.54 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Ar-H), 4.39-4.29 (m, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, 

OCH3), 3.75-3.62 (m, 4H, OCH2×2), 3.53-3.32 (m, 8H, OCH3, NCH2×2, CH), 

3.27-3.17 (m, 7H, OCH3, NCH2×2), 3.05-2.91 (m, 2H, CH2), 2.50-2.40 (m, 2H, 

CH2), 1.72-1.64 (m, 4H, CH2×2), 1.63-1.56 (m, 2H, CH2), 1.47 (s, 3H, CH3), 

1.46 (s, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 172.0, 167.8, 159.7, 

152.1, 148.9, 137.9, 137.7, 135.5, 129.5, 129.3, 128.7, 126.6, 118.5, 117.2, 

115.4, 114.6, 112.4, 111.5, 71.0, 59.0, 55.9, 55.3, 53.6, 49.9, 44.5, 36.7, 30.0, 

29.2, 25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C39H55N4O6 675.4122; Found 675.4120. Optical rotation [α]
20

D –35.1 (c 1.28, 

CHCl3). 
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N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-5-(piperidin-1-yl)-N
3
,N

3
-

bis(3,3,3-trifluoropropyl)isophthalamide ((S,R)-

2e). The title compound was obtained from (R,S)-11 

(35 mg, 0.087 mmol, 1.0 eq), benzoic acid 15e (38 

mg, 0.087 mmol, 1.0 eq), HBTU (33 mg, 0.087 

mmol, 1.0 eq) and TEA (49 µL, 0.35 mmol, 4.0 eq) 

by following general procedure D. Purification by 

column chromatography on silica gel using gradient 

elution from 50% EtOAc in petroleum ether to 100% 

EtOAc afforded (S,R)-2e as a white solid (39 mg, 60% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.25-7.17 (m, 7H, Ar-H, NH), 7.04-6.97 (m, 2H, 

Ar-H), 6.89 (dd, J = 2.6, 1.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.84-6.82 (m, 1H, Ar-H), 6.75 (dd, 

J = 8.1, 2.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.48 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Ar-H), 4.38-4.29 (m, 1H, 

CH), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.69-3.45 (m, 5H, NCH2×2, CH), 3.22-3.17 (m, 4H, 

NCH2×2), 3.04-2.93 (m, 2H, CH2), 2.62-2.49 (m, 2H, CH2), 2.48 (d, J = 4.3 Hz, 

2H, CH2), 2.35-2.22 (m, 2H, CH2), 1.73-1.65 (m, 4H, CH2×2), 1.64-1.58 (m, 2H, 

CH2), 1.49 (s, 3H, CH3), 1.48 (s, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

171.9, 167.7, 159.8, 152.3, 137.8, 136.6, 136.1, 129.5, 129.4, 128.7, 126.7, 

118.4, 115.9, 115.8, 113.6, 112.4, 111.7, 70.7, 56.4, 55.3, 53.7, 49.8, 44.6, 38.8, 

36.6, 29.8, 29.6, 29.0, 25.6, 24.2 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C39H49N4O4F6 751.3658; Found 751.3660. Optical rotation [α]
20

D –22.4 (c 3.12, 

CHCl3). 

 

N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl) amino)-1-phenylbutan-

2-yl)-N
3
,N

3
-diisobutyl-5-(piperidin-1-

yl)isophthalamide ((S,R)-2f). The title compound was 

obtained from rac-11 (51 mg, 0.13 mmol, 1.0 eq), 

benzoic acid 15f (46 mg, 0.13 mmol, 1.0 eq), HBTU (48 

mg, 0.13 mmol, 1.0 eq) and TEA (71 µL, 0.51 mmol, 4.0 

eq) by following general procedure D. Purification by 

column chromatography on silica gel using 1% MeOH in 

EtOAc afforded rac-2f as a white solid (58 mg, 68% 

yield). Enantiomerically pure material (S,R)-2f (28 mg, 33% yield) was obtained 
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by preparative HPLC on chiral stationary phase (Chiralpak-ID), using 85% 

EtOAc/15% CHCl3/0.1% DEA as a mobile phase (flow rate 30 mL/min, detector 

UV 254 nm). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.25-7.13 (m, 7H, Ar-H, NH), 7.03-6.99 (m, 2H, 

Ar-H), 6.93-6.88 (m, 1H, Ar-H), 6.85-6.80 (m, 1H, Ar-H), 6.75 (dd, J = 8.2, 2.4 

Hz, 1H, Ar-H), 6.51 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Ar-H), 4.90-4.74 (m, 2H, NH, OH), 

4.41-4.29 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.60-3.52 (m, 1H, CH), 3.41-3.28 

(m, 2H, NCH2), 3.22-3.13 (m, 4H, NCH2×2), 3.07-2.92 (m, 4H, NCH2, CH2), 

2.52-2.45 (m, 2H, CH2), 2.15-2.04 (m, 1H, CH), 1.91-1.78 (m, 1H, CH), 1.72-

1.65 (m, 4H, CH2×2), 1.63-1.57 (m, 2H, CH2), 1.47 (s, 3H, CH3), 1.46 (s, 3H, 

CH3), 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CH3×2), 0.73 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 172.2, 168.0, 159.9, 152.2, 138.7, 137.7, 135.5, 

129.6, 128.7, 126.7, 118.4, 117.2, 115.4, 114.6, 112.4, 112.2, 70.5, 57.2, 55.4, 

53.3, 50.1, 45.2, 36.5, 28.9, 28.4, 25.7, 24.3, 20.4, 20.0 ppm. HRMS-ESI (m/z): 

[M+H]
+ 

Calcd for C41H59N4O4 671.4536; Found 671.4534. Optical rotation 

[α]
20

D –21.6 (c 2.11, CHCl3). 

 

N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-N
3
-(2-methoxy-2-methylpropyl)-

5-(piperidin-1-yl)isophthalamide ((S,R)-3a. The title 

compound was obtained from (R,S)-11 (30 mg, 0.075 

mmol, 1.0 eq), benzoic acid 15g (25 mg, 0.075 mmol, 

1.0 eq), HBTU (28 mg, 0.075 mmol, 1.0 eq) and TEA 

(42 µL, 0.30 mmol, 4.0 eq) by following general 

procedure D. Purification by column chromatography 

on amino-functionalized silica gel using gradient elution from 50% EtOAc in 

petroleum ether to 100% EtOAc afforded (S,R)-3a as a white solid (30 mg, 62% 

yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.47 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, NH), 7.34-7.27 

(m, 4H, Ar-H, NH), 7.25-7.19 (m, 4H, Ar-H), 7.06-6.99 (m, 2H, Ar-H), 6.76 

(ddd, J = 8.2, 2.6, 0.9 Hz, 1H, Ar-H), 6.72-6.65 (m, 1H, Ar-H), 6.55-6.49 (m, 

1H, Ar-H), 4.43-4.34 (m, 1H, CH), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.57-3.47 (m, 3H, CH, 

NCH2), 3.25 (s, 3H, OCH3), 3.25-3.21 (m, 4H, NCH2×2), 3.02 (d, J = 6.6 Hz, 

2H, CH2), 2.49 (d, J = 4.3 Hz, 2H, CH2), 1.75-1.67 (m, 4H, CH2×2), 1.66-1.60 

(m, 2H, CH2), 1.50 (s, 6H, CH3×2), 1.24 (s, 6H, CH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 
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MHz, CDCl3) δ: 167.8, 167.6, 159.7, 152.4, 149.0, 137.9, 136.1, 135.8, 129.5, 

129.3, 128.7, 126.7, 118.5, 117.6, 117.1, 114.4, 112.4, 111.4, 74.6, 70.9, 55.8, 

55.3, 53.8, 50.1, 49.6, 48.4, 44.5, 36.7, 30.1, 29.1, 25.7, 24.3, 22.6 ppm. HRMS-

ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C38H53N4O5 645.4016; Found 645.4012. Optical 

rotation [α]
20

D –39.3 (c 2.03, CHCl3). 

 

N
1
-(Cyclopropylmethyl)-N

3
-((2S,3R)-3-hydroxy-4-((2-

(3-methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-5-(piperidin-1-yl)isophthalamide 

((S,R)-3b). The title compound was obtained from rac-11 

(50 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq), benzoic acid 15h (38 mg, 

0.12 mmol, 1.0 eq), HBTU (47 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq) 

and TEA (70 µL, 0.50 mmol, 4.0 eq) by following 

general procedure D. Purification by column 

chromatography on silica gel using gradient elution from 

50% EtOAc in petroleum ether to 100% EtOAc, 

followed by 5% MeOH in EtOAc afforded rac-3b as a white solid (48 mg, 63% 

yield). Enantiomerically pure material (S,R)-3b (17 mg, 22% yield) was obtained 

by semi-preparative HPLC on chiral stationary phase (Chiralpak-IC), using 40% 

EtOAc/60% CHCl3/0.1% DEA as a mobile phase (flow rate 2.0 mL/min, 

detector UV 254 nm). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.46 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, NH), 7.29-7.26 

(m, 1H, NH), 7.25-7.15 (m, 7H, Ar-H), 7.03-6.96 (m, 2H, Ar-H), 6.80-6.70 (m, 

2H, Ar-H), 6.49-6.40 (m, 1H, Ar-H), 4.40-4.31 (m, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, 

OCH3), 3.54-3.50 (m, 1H, CH), 3.28 (ddd, J = 7.2, 5.4, 1.9 Hz, 2H, NCH2), 

3.22-3.16 (m, 4H, NCH2×2), 2.97 (d, J = 6.7 Hz, 2H, CH2), 2.49-2.40 (m, 2H, 

CH2), 1.71-1.64 (m, 4H, CH2×2), 1.63-1.55 (m, 2H, CH2), 1.48 (s, 3H, CH3), 

1.47 (s, 3H, CH3), 0.93-0.80 (m, 1H, CH), 0.60-0.50 (m, 2H, CH2), 0.31-0.21 

(m, 2H, CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.0, 167.3, 159.8, 152.4, 

137.9, 136.1, 135.6, 129.6, 129.4, 128.7, 126.7, 118.5, 117.9, 116.9, 114.4, 

112.4, 111.9, 70.7, 55.4, 53.8, 50.0, 45.2, 44.7, 36.7, 29.8, 28.5, 25.7, 24.3, 10.9, 

3.8 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C37H49N4O4 613.3754; Found 

613.3769. Optical rotation [α]
20

D –40.3 (c 1.32, CHCl3). 
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N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-N
3
-(3-hydroxypropyl)-5-

(piperidin-1-yl)isophthalamide ((S,R)-3c). The 

title compound was obtained from (R,S)-11 (32 mg, 

0.080 mmol, 1.0 eq), benzoic acid 15i (24 mg, 

0.080 mmol, 1.0 eq), HBTU (30 mg, 0.080 mmol, 

1.0 eq) and TEA (44 µL, 0.32 mmol, 4.0 eq) by 

following general procedure D. Purification by 

column chromatography on amino-functionalized silica gel using gradient 

elution from 100% EtOAc to 2% MeOH in EtOAc afforded (S,R)-3c as a white 

solid (37 mg, 75% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.46 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, NH), 7.28-7.26 

(m, 1H, NH), 7.25-7.14 (m, 7H, Ar-H), 7.05-6.88 (m, 4H, Ar-H), 6.77-6.71 (m, 

1H, Ar-H), 4.40-4.30 (m, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.68 (t, J = 5.5 Hz, 2H, 

OCH2), 3.62-3.49 (m, 3H, NCH2, CH), 3.22-3.15 (m, 4H, NCH2×2), 2.93 (dd, J 

= 6.8, 3.9 Hz, 2H, CH2), 2.54-2.41 (m, 2H, CH2), 1.76 (quintet, J = 5.7 Hz, 2H, 

CH2), 1.71-1.63 (m, 4H, CH2×2), 1.62-1.56 (m, 2H, CH2), 1.47 (s, 3H, CH3), 

1.45 (s, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.3, 168.1, 159.7, 

152.4, 148.8, 138.0, 135.9, 135.4, 129.5, 129.4, 128.7, 126.7, 118.5, 117.6, 

117.0, 114.2, 112.5, 111.6, 70.7, 59.8, 55.9, 55.4, 54.2, 49.9, 44.5, 37.3, 36.8, 

32.2, 30.4, 28.7, 25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C36H49N4O5 617.3703; Found 617.3705. Optical rotation [α]
20

D –45.9 (c 2.51, 

CHCl3). 

 

N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-5-(piperidin-1-yl)-N
3
-(3,3,3-

trifluoropropyl)isophthalamide ((S,R)-3d). The title 

compound was obtained from rac-11 (50 mg, 0.12 

mmol, 1.0 eq), benzoic acid 15j (42 mg, 0.12 mmol, 

1.0 eq), HBTU (47 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq) and TEA 

(70 µL, 0.50 mmol, 4.0 eq) by following general 

procedure D. Purification by column chromatography 

on silica gel using gradient elution from 100% EtOAc 

to 2% MeOH in EtOAc afforded rac-3d as a colorless 

sticky oil (60 mg, 73% yield). Enantiomerically pure material (S,R)-3d (21 mg, 
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26% yield) was obtained by semi-preparative HPLC on chiral stationary phase 

(Chiralpak-IC), using 40% EtOAc/60% CHCl3/0.1% DEA as a mobile phase 

(flow rate 2.5 mL/min, detector UV 254 nm). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.47-7.42 (m, 1H, NH), 7.30-7.26 (m, 1H, NH), 

7.25-7.13 (m, 7H, Ar-H), 7.03-6.96 (m, 1H, Ar-H), 6.92-6.82 (m, 1H, Ar-H), 

6.73 (ddd, J = 8.2, 2.5, 0.9 Hz, 1H, Ar-H), 6.70-6.54 (m, 2H, Ar-H), 4.40-4.30 

(m, 1H, CH), 3.80-3.77 (m, 3H, OCH3), 3.70-3.63 (m, 2H, NCH2), 3.58-3.48 (m, 

1H, CH), 3.25-3.17 (m, 4H, NCH2×2), 2.98-2.92 (m, 2H, CH2), 2.52-2.39 (m, 

4H, CH2×2), 1.72-1.64 (m, 4H, CH2×2), 1.63-1.57 (m, 2H, CH2), 1.49-1.45 (m, 

4H, CH3), 1.39 (d, J = 5.5 Hz, 2H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 

168.0, 167.5, 159.7, 152.4, 137.8, 135.9, 135.3, 129.5, 129.4, 128.7, 126.8, 

118.5, 117.5, 117.1, 114.2, 112.5, 111.9, 70.7, 56.3, 55.4, 53.8, 49.9, 44.6, 36.7, 

33.9, 33.6, 30.1, 28.5, 25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C36H46N4O4F3 655.3471; Found 655.3477. Optical rotation [α]
20

D –31.8 (c 0.33, 

CHCl3). 

 

N
1
-(2-Hydroxy-2-methylpropyl)-N

3
-((2S,3R)-3-

hydroxy-4-((2-(3-methoxyphenyl)propan-2-

yl)amino)-1-phenylbutan-2-yl)-5-(piperidin-1-

yl)isophthalamide ((S,R)-3e). The title compound 

was obtained from (R,S)-11 (32 mg, 0.080 mmol, 1.0 

eq), benzoic acid 15k (26 mg, 0.080 mmol, 1.0 eq), 

HBTU (30 mg, 0.080 mmol, 1.0 eq) and TEA (44 µL, 

0.32 mmol, 4.0 eq) by following general procedure D. 

Purification by column chromatography on amino-

functionalized silica gel using gradient elution from 50% EtOAc in petroleum 

ether to 100% EtOAc afforded (S,R)-3e as a white solid (30 mg, 60% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.43 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, NH), 7.31-7.28 

(m, 1H, NH), 7.24-7.12 (m, 8H, Ar-H), 7.00-6.91 (m, 3H, Ar-H), 6.73 (ddd, J = 

8.2, 2.5, 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 4.39-4.30 (m, 1H, CH), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.57-

3.50 (m, 1H, CH), 3.49-3.38 (m, 2H, NCH2), 3.19-3.12 (m, 4H, NCH2×2), 2.99-

2.83 (m, 2H, CH2), 2.54-2.40 (m, 2H, CH2), 1.69-1.61 (m, 4H, CH2×2), 1.61-

1.54 (m, 2H, CH2), 1.46 (s, 3H, CH3), 1.44 (s, 3H, CH3), 1.26 (s, 6H, CH3×2) 

ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.5, 168.1, 159.7, 152.3, 148.8, 138.0, 

135.9, 135.6, 129.4, 129.3, 128.7, 126.6, 118.5, 117.7, 117.1, 114.4, 112.5, 

111.6, 71.2, 70.6, 55.9, 55.4, 54.4, 51.1, 49.9, 44.5, 36.7, 30.3, 28.8, 27.6, 27.5, 
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25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C37H51N4O5 631.3859; 

Found 631.3856. Optical rotation [α]
20

D –46.9 (c 2.20, CHCl3). 

 

N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-N
3
-(2-methoxyethyl)-5-

(piperidin-1-yl)isophthalamide ((S,R)-3f). The title 

compound was obtained from (R,S)-11 (35 mg, 0.087 

mmol, 1.0 eq), benzoic acid 15l (27 mg, 0.087 mmol, 

1.0 eq), HBTU (33 mg, 0.087 mmol, 1.0 eq) and TEA 

(49 µL, 0.35 mmol, 4.0 eq) by following general 

procedure D. Purification by column chromatography 

on amino-functionalized silica gel using gradient elution from 25% EtOAc in 

petroleum ether to 100% EtOAc afforded (S,R)-3f as a colorless sticky oil (36 

mg, 67% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.46-7.43 (m, 1H, NH), 7.30-7.27 (m, 1H, NH), 

7.25-7.16 (m, 7H, Ar-H), 7.02-6.97 (m, 2H, Ar-H), 6.77-6.71 (m, 1H, Ar-H), 

6.67-6.56 (m, 2H, Ar-H), 4.40-4.30 (m, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.67-3.60 

(m, 2H, OCH2), 3.58-3.48 (m, 3H, NH2, CH), 3.37 (s, 3H, OCH3), 3.22-3.17 (m, 

4H, NCH2×2), 3.06-2.79 (m, 4H, CH2, NH, OH), 2.46 (d, J = 4.2 Hz, 2H, CH2), 

1.72-1.64 (m, 4H, CH2×2), 1.63-1.56 (m, 2H, CH2), 1.48 (s, 3H, CH3), 1.48 (s, 

3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 167.9, 167.4, 159.7, 152.4, 

137.9, 135.9, 135.8, 129.6, 129.3, 128.7, 126.7, 118.5, 117.7, 117.1, 114.4, 

112.4, 111.6, 71.3, 70.8, 59.0, 56.0, 55.3, 53.8, 50.0, 44.6, 40.0, 36.7, 30.2, 28.9, 

25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C36H49N4O5 617.3703; 

Found 617.3708. Optical rotation [α]
20

D –36.3 (c 2.39, CHCl3). 

 

N
1
-(2-(Dimethylamino)ethyl)-N

3
-((2S,3R)-3-hydroxy-

4-((2-(3-methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-5-(piperidin-1-yl)isophthalamide 

((S,R)-3g). The title compound was obtained from 

(R,S)-11 (30 mg, 0.075 mmol, 1.0 eq), benzoic acid 

15m (24 mg, 0.075 mmol, 1.0 eq), HBTU (28 mg, 

0.075 mmol, 1.0 eq) and TEA (42 µL, 0.30 mmol, 4.0 

eq) by following general procedure D. Purification by 

column chromatography on amino-functionalized silica 



206 

gel using gradient elution from 100% EtOAc to 10% MeOH in EtOAc afforded 

(S,R)-3g as a yellowish sticky oil (27 mg, 57% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.51-7.44 (m, 1H, NH), 7.38-7.30 (m, 1H, NH), 

7.29-7.26 (m, 1H, Ar-H), 7.25-7.13 (m, 6H, Ar-H), 7.02-6.95 (m, 2H, Ar-H) 

6.89-6.83 (m, 1H, Ar-H), 6.81-6.76 (m, 1H, Ar-H), 6.75-6.70 (m, 1H, Ar-H), 

4.40-4.31 (m, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.55-3.47 (m, 3H, NCH2, CH), 

3.26-3.17 (m, 4H NCH2×2), 3.08-2.67 (m, 4H, CH2, NH, OH), 2.51 (t, J = 6.0 

Hz, 2H, NCH2), 2.46 (d, J = 4.3 Hz, 2H, CH2), 2.26 (s, 6H, NCH3×2), 1.71-1.64 

(m, 4H, CH2×2), 1.62-1.55 (m, 2H, CH2), 1.49-1.43 (m, 6H, CH3×2) ppm. 
13

C-

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 167.8, 167.5, 159.7, 152.3, 149.0, 138.0, 136.0, 

135.7, 129.5, 129.3, 128.7, 126.7, 118.5, 117.8, 117.1, 114.5, 112.4, 111.5, 70.9, 

58.0, 55.8, 55.3, 53.9, 50.1, 45.3, 44.6, 37.5, 36.7, 30.2, 29.0, 25.7, 24.3 ppm. 

HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C37H52N5O4 630.4019; Found 630.4048. 

Optical rotation [α]
20

D –39.2 (c 1.97, CHCl3). 

 

N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-N
3
-neopentyl-5-(piperidin-1-

yl)isophthalamide ((S,R)-3h). The title compound 

was obtained from rac-11 (60 mg, 0.15 mmol, 1.0 eq), 

benzoic acid 15n (52 mg, 0.16 mmol, 1.1 eq), HBTU 

(57 mg, 0.15 mmol, 1.0 eq) and TEA (83 µL, 0.60 

mmol, 4.0 eq) by following general procedure D. 

Purification by column chromatography on silica gel using gradient elution from 

100% EtOAc to 10% MeOH in EtOAc afforded rac-3h as a light yellowish solid 

(66 mg, 70% yield). Enantiomerically pure material (S,R)-3h (31 mg, 33% yield) 

was obtained by preparative HPLC on chiral stationary phase (Chiralpak-ID), 

using 85% EtOAc/15% CHCl3/0.1% DEA as a mobile phase (flow rate 20 

mL/min, detector UV 254 nm). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.47 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H, NH), 7.32-7.30 

(m, 1H, NH), 7.24-7.16 (m, 7H, Ar-H), 7.04-6.98 (m, 2H, Ar-H), 6.84 (d, J = 8.6 

Hz, 1H, Ar-H), 6.79-6.73 (m, 1H, Ar-H), 6.52-6.46 (m, 1H, Ar-H), 5.26-5.04 

(m, 2H, NH, OH), 4.39-4.30 (m, 1H, CH), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.73-3.67 (m, 

1H, CH), 3.24 (d, J = 6.4 Hz, 2H, NCH2), 3.21-3.17 (m, 4H, NCH2×2), 3.06-

2.92 (m, 2H, CH2), 2.61-2.46 (m, 2H, CH2), 1.71-1.63 (m, 4H, CH2×2), 1.62-

1.53 (m, 8H, CH2, CH3×2), 0.96 (s, 9H, CH3×3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, 
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CDCl3) δ: 168.0, 167.7, 159.9, 152.4, 137.8, 136.3, 135.4, 129.7, 129.6, 128.7, 

126.7, 118.3, 117.9, 117.0, 114.3, 112.4, 70.2, 57.8, 55.4, 53.6, 51.2, 50.0, 45.4, 

36.3, 32.5, 28.7, 27.7, 27.5, 25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C38H53N4O4 629.4067; Found 629.4067. Optical rotation [α]
20

D –40.6 (c 0.59, 

CHCl3). 

 

N
1
-(1-Hydroxy-2-methylpropan-2-yl)-N

3
-((2S,3R)-

3-hydroxy-4-((2-(3-methoxyphenyl)propan-2-

yl)amino)-1-phenylbutan-2-yl)-5-(piperidin-1-

yl)isophthalamide ((S,R)-3i). The title compound was 

obtained from (R,S)-11 (30 mg, 0.075 mmol, 1.0 eq), 

benzoic acid 15o (24 mg, 0.075 mmol, 1.0 eq), HBTU 

(28 mg, 0.075 mmol, 1.0 eq) and TEA (42 µL, 0.30 

mmol, 4.0 eq) by following general procedure D. 

Purification by column chromatography on amino-

functionalized silica gel using gradient elution from 50% EtOAc in petroleum 

ether to 100% EtOAc afforded (S,R)-3i as a white solid (27 mg, 57% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.37 (dd, J = 2.7, 1.4 Hz, 1H, NH), 7.28-7.26 

(m, 1H, NH), 7.25-7.10 (m, 7H, Ar-H), 7.09-7.01 (m, 1H, Ar-H), 7.00-6.94 (m, 

2H, Ar-H), 6.73 (ddt, J = 8.1, 2.3, 1.1 Hz, 1H, Ar-H), 6.42-6.35 (m, 1H, Ar-H), 

4.39-4.30 (m, 1H, CH), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.67 (d, J = 1.2 Hz, 2H, OCH2), 

3.57-3.52 (m, 1H, CH), 3.23-3.13 (m, 4H, NCH2×2), 3.02-2.85 (m, 2H, CH2), 

2.54-2.41 (m, 2H, CH2), 1.70-1.63 (m, 4H, CH2×2), 1.62-1.53 (m, 2H, CH2), 

1.46 (s, 3H, CH3), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.40 (s, 6H, CH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 168.4, 167.9, 159.7, 152.3, 148.8, 137.9, 136.2, 135.8, 129.5, 

129.4, 128.7, 126.7, 118.5, 117.5, 117.0, 114.4, 112.5, 111.4, 70.7, 70.6, 56.7, 

55.9, 55.3, 54.3, 50.0, 44.5, 36.7, 30.3, 28.9, 25.7, 24.7, 24.2 ppm. HRMS-ESI 

(m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C37H51N4O5 631.3859; Found 631.3839. Optical 

rotation [α]
20

D –41.2 (c 2.00, CHCl3). 
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N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-N
3
-(2-hydroxyethyl)-5-

(piperidin-1-yl)isophthalamide ((S,R)-3j). The title 

compound was obtained from (R,S)-11 (32 mg, 0.080 

mmol, 1.0 eq), benzoic acid 15p (23 mg, 0.080 mmol, 

1.0 eq), HBTU (30 mg, 0.080 mmol, 1.0 eq) and TEA 

(44 µL, 0.32 mmol, 4.0 eq) by following general 

procedure D. Purification by column chromatography 

on amino-functionalized silica gel using gradient elution from 100% EtOAc to 

2% MeOH in EtOAc afforded (S,R)-3j as a white solid (37 mg, 77% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.40-7.31 (m, 2H, NH×2), 7.25-7.08 (m, 9H, Ar-

H), 7.02-6.95 (m, 2H, Ar-H), 6.74 (ddd, J = 8.2, 2.5, 1.1 Hz, 1H, Ar-H), 4.39-

4.30 (m, 1H, CH), 3.80 (t, J = 4.9 Hz, 2H, OCH2), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.62-3.53 

(m, 3H, CH, NCH2), 3.22-3.10 (m, 4H, NCH2×2), 3.00-2.81 (m, 2H, CH2), 2.56-

2.41 (m, 2H, CH2), 1.68-1.61 (m, 4H, CH2×2), 1.60-1.53 (m, 2H, CH2), 1.46 (s, 

3H, CH3), 1.43 (s, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.5, 168.3, 

159.7, 152.2, 148.7, 138.0, 135.8, 135.4, 129.4, 128.7, 126.6, 118.5, 117.6, 

117.0, 114.4, 112.5, 111.6, 70.7, 62.2, 55.9, 55.4, 54.6, 49.9, 44.6, 43.2, 36.6, 

30.3, 28.6, 25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C35H47N4O5 603.3546; Found 603.3544. Optical rotation [α]
20

D –49.7 (c 2.85, 

CHCl3). 

 

N
1
-Benzyl-N

3
-((2S,3R)-3-hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl) propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-5-(piperidin-1-

yl)isophthalamide ((S,R)-3k). The title compound 

was obtained from rac-11 (50 mg, 0.12 mmol, 1.0 

eq), benzoic acid 15q (42 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq), 

HBTU (47 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq) and TEA (70 µL, 

0.50 mmol, 4.0 eq) by following general procedure 

D. Purification by column chromatography on silica 

gel using gradient elution from 100% EtOAc to 3% 

MeOH in EtOAc afforded rac-3k as a yellowish 

sticky oil (60 mg, 74% yield). Enantiomerically pure material (S,R)-3k (18 mg, 

22% yield) was obtained by semi-preparative HPLC on chiral stationary phase 
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(Chiralpak-IC), using 40% EtOAc/60% CHCl3/0.1% DEA as a mobile phase 

(flow rate 3.0 mL/min, detector UV 254 nm). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.51 (dd, J = 1.9 Hz, 1H, NH), 7.37-7.27 (m, 6H, 

NH, Ar-H), 7.23-7.10 (m, 7H, Ar-H), 7.02-6.95 (m, 2H, Ar-H), 6.86-6.75 (m, 

2H, Ar-H), 6.73-6.68 (m, 1H, Ar-H), 4.61 (d, J = 5.8 Hz, 2H, NCH2), 4.41-4.27 

(m, 1H, CH), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.59-3.53 (m, 1H, CH), 3.21-3.16 (m, 4H, 

NCH2×2), 2.99-2.89 (m, 2H, CH2), 2.55-2.40 (m, 2H, CH2), 1.70-1.62 (m, 4H, 

CH2×2), 1.62-1.56 (m, 2H, CH2), 1.50 (s, 3H, CH3), 1.49 (s, 3H, CH3) ppm. 
13

C-

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.2, 167.2, 159.8, 152.3, 138.5, 137.8, 135.6, 

131.0, 129.6, 129.5, 128.8, 128.7, 128.1, 127.6, 126.7, 118.4, 118.0, 117.2, 

114.3, 112.5, 55.4, 53.8, 49.9, 44.2, 38.9, 36.4, 29.8, 29.1, 25.7, 24.3 ppm. 

HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C40H49N4O4 649.3754; Found 649.3755. 

Optical rotation [α]
20

D –35.3 (c 1.20, CHCl3). 

 

N
1
-(2-(tert-Butoxy)ethyl)-N

3
-((2S,3R)-3-hydroxy-

4-((2-(3-methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-5-(piperidin-1-

yl)isophthalamide ((S,R)-3l). The title compound 

was obtained from (R,S)-11 (35 mg, 0.087 mmol, 1.0 

eq), benzoic acid 15r (30 mg, 0.087 mmol, 1.0 eq), 

HBTU (33 mg, 0.087 mmol, 1.0 eq) and TEA (49 

µL, 0.35 mmol, 4.0 eq) by following general 

procedure D. Purification by column 

chromatography on amino-functionalized silica gel using gradient elution from 

15% EtOAc in petroleum ether to 100% EtOAc afforded (S,R)-3l as a colorless 

sticky oil (33 mg, 57% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.44-7.40 (m, 1H, NH), 7.30-7.27 (m, 1H, NH), 

7.26-7.17 (m, 7H, Ar-H), 7.02-6.96 (m, 2H, Ar-H), 6.76-6.70 (m, 1H, Ar-H), 

6.68-6.57 (m, 2H, Ar-H), 4.39-4.31 (m, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.62-3.45 

(m, 6H, OCH2, NCH2, CH, NH), 3.25-3.15 (m, 4H, NCH2×2), 3.06-2.92 (m, 3H, 

CH2, OH), 2.49-2.43 (m, 2H, CH2), 1.71-1.64 (m, 4H, CH2×2), 1.63-1.57 (m, 

2H, CH2), 1.48 (s, 6H, CH3×2), 1.21-1.18 (m, 9H, CH3×3) ppm. 
13

C-NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 167.8, 167.4, 159.7, 152.3, 148.8, 137.9, 136.1, 135.8, 129.6, 

129.3, 128.7, 126.7, 118.5, 117.4, 117.0, 114.4, 112.4, 111.6, 73.4, 70.8, 60.6, 

55.9, 55.3, 53.7, 50.0, 44.5, 40.8, 36.7, 30.1, 29.0, 27.7, 25.7, 24.3 ppm. HRMS-



210 

ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C39H55N4O5 659.4172; Found 659.4191. Optical 

rotation [α]
20

D –34.6 (c 2.31, CHCl3). 

 

N
1
-(Cyclohexylmethyl)-N

3
-((2S,3R)-3-hydroxy-4-

((2-(3-methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-5-(piperidin-1-

yl)isophthalamide ((S,R)-3m). The title compound 

was obtained from (R,S)-11 (25 mg, 0.062 mmol, 1.0 

eq), benzoic acid 15s (24 mg, 0.069 mmol, 1.1 eq), 

HBTU (24 mg, 0.062 mmol, 1.0 eq) and TEA (35 µL, 

0.25 mmol, 4.0 eq) by following general procedure D. 

Purification by column chromatography on silica gel 

using 1% MeOH in EtOAc afforded (S,R)-3m as a 

white solid (28 mg, 69% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.45 (dd, J = 2.5, 1.4 Hz, 1H, NH), 7.29-7.26 

(m, 1H, NH), 7.25-7.15 (m, 7H, Ar-H), 7.03-6.97 (m, 2H, Ar-H), 6.76-6.68 (m, 

2H, Ar-H), 6.32 (d, J = 6.3 Hz, 1H, Ar-H), 4.40-4.30 (m, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, 

OCH3), 3.54-3.48 (m, 1H, CH), 3.30-3.23 (m, 2H, NCH2), 3.22-3.16 (m, 4H, 

NCH2×2), 3.03-2.91 (m, 2H, CH2), 2.46 (d, J = 4.3 Hz, 2H, CH2), 1.80-1.71 (m, 

4H, CH2×2), 1.70-1.63 (m, 5H, CH2×2, CH), 1.62-1.54 (m, 3H, CH2, OH), 1.47 

(s, 3H, CH3), 1.47 (s, 3H, CH3), 1.32-1.08 (m, 4H, CH2×2), 1.04-0.91 (m, 2H, 

CH2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 168.0, 167.4, 159.7, 152.4, 137.9, 

136.2, 135.8, 129.6, 129.3, 128.7, 126.7, 118.5, 117.7, 116.8, 114.2, 112.4, 

111.6, 70.8, 55.9, 55.4, 53.9, 50.0, 46.5, 44.5, 38.8, 38.2, 36.7, 31.1, 30.3, 28.8, 

26.5, 26.0, 25.7, 24.3 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C40H55N4O4 655.4223; Found 655.4229. Optical rotation [α]
20

D –33.2 (c 2.00, 

CHCl3). 
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N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-phenylbutan-

2-yl)-5-methyl-N
3
,N

3
-dipropylisophthalamide ((S,R)-

4a). The title compound was obtained from rac-11 (50 

mg, 0.12 mmol, 1.0 eq), benzoic acid 17b (33 mg, 0.12 

mmol, 1.0 eq), HBTU (47 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq) and 

TEA (70 µL, 0.50 mmol, 4.0 eq) by following general 

procedure D. Purification by column chromatography 

on silica gel using gradient elution from 100% EtOAc 

to 2% MeOH in EtOAc afforded rac-4a as a colorless 

sticky oil (50 mg, 70% yield). Enantiomerically pure material (S,R)-4a (17 mg, 

24% yield) was obtained by semi-preparative HPLC on chiral stationary phase 

(Chiralpak-IC), using 60% EtOAc/40% CHCl3/0.1% DEA as a mobile phase 

(flow rate 2.5 mL/min, detector UV 270 nm). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.43-7.37 (m, 2H, NH, Ar-H), 7.29-7.26 (m, 5H, 

Ar-H), 7.24-7.15 (m, 2H, Ar-H), 6.95-6.88 (m, 2H, Ar-H), 6.70 (ddd, J = 8.2, 

2.6, 0.9 Hz, 1H, Ar-H), 6.52 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Ar-H), 4.24-4.15 (m, 1H, CH), 

3.75 (s, 3H, OCH3), 3.56 (dd, J = 9.9, 3.9 Hz, 1H, CH), 3.51-3.40 (m, 2H, 

NCH2), 3.19-3.08 (m, 2H, NCH2), 3.06-2.91 (m, 2H, CH2), 2.45 (dd, J = 12.3, 

4.0 Hz, 1H, CH (CH2)), 2.40 (s, 3H, Ar-CH3), 2.27 (dd, J = 12.2, 9.7 Hz, 1H, 

CH (CH2)), 1.75-1.65 (m, 2H, CH2), 1.57-1.47 (m, 2H, CH2), 1.42 (s, 3H, CH3), 

1.40 (s, 3H, CH3), 1.04-0.95 (m, 3H, CH3), 0.79-0.68 (m, 3H, CH3) ppm. 
13

C-

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 171.1, 167.4, 159.8, 148.7, 139.0, 137.9, 137.8, 

134.9, 130.1, 129.5, 129.4, 128.7, 128.4, 126.7, 122.0, 118.5, 112.5, 111.5, 70.8, 

56.0, 55.3, 53.9, 46.5, 44.5, 36.9, 30.0, 29.1, 22.0, 21.4, 20.9, 11.6, 11.2. ppm. 

HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C35H48N3O4 574.3645; Found 574.3670. 

Optical rotation [α]
20

D –32.4 (c 1.02, CHCl3). 

  



212 

N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-phenylbutan-

2-yl)-N
3
,N

3
-dipropylisophthalamide ((S,R)-4b). The 

title compound was obtained from rac-11 (50 mg, 0.12 

mmol, 1.0 eq), benzoic acid 17d (31 mg, 0.12 mmol, 

1.0 eq), HBTU (47 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq) and TEA 

(70 µL, 0.50 mmol, 4.0 eq) by following general 

procedure D. Purification by column chromatography 

on silica gel using gradient elution from 100% EtOAc 

to 2% MeOH in EtOAc afforded rac-4b as a colorless 

sticky oil (45 mg, 64% yield). Enantiomerically pure material (S,R)-4b (16 mg, 

23% yield) was obtained by semi-preparative HPLC on chiral stationary phase 

(Chiralpak-IC), using 40% EtOAc/60% CHCl3/0.1% DEA as a mobile phase 

(flow rate 2.5 mL/min, detector UV 254 nm). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.67-7.62 (m, 1H, NH), 7.60-7.57 (m, 1H, Ar-

H), 7.46-7.37 (m, 2H, Ar-H), 7.26-7.15 (m, 6H, Ar-H), 7.05-6.99 (m, 2H, Ar-H), 

6.85 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.77 (ddd, J = 8.1, 2.3, 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 4.46-

4.35 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.60-3.54 (m, 1H, CH), 3.50-3.40 (m, 

2H, NCH2), 3.16-3.07 (m, 2H, NCH2), 3.03-2.95 (m, 2H, CH2), 2.59-2.45 (m, 

2H, CH2), 1.75-1.63 (m, 2H, CH2), 1.59-1.44 (m, 8H, CH2, CH3×2), 1.03-0.93 

(m, 3H, CH3), 0.77-0.69 (m, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 

170.8, 167.4, 159.9, 137.9, 137.6, 134.6, 129.6, 129.5, 128.9, 128.8, 127.7, 

126.8, 125.2, 118.4, 112.5, 70.5, 55.4, 53.6, 50.9, 46.6, 45.0, 36.7, 29.9, 28.5, 

22.1, 20.9, 14.3, 11.6, 11.2 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C34H46N3O4 560.3488; Found 560.3507. Optical rotation [α]
20

D –24.1 (c 0.37, 

CHCl3). 

 

5-Fluoro-N
1
-((2S,3R)-3-hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl) propan-2-yl)amino)-1-phenylbutan-

2-yl)-N
3
,N

3
-dipropyl isophthalamide ((S,R)-4c). The 

title compound was obtained from (R,S)-11 (19 mg, 

0.047 mmol, 1.0 eq), benzoic acid 17e (15 mg, 0.057 

mmol, 1.2 eq), HBTU (18 mg, 0.047 mmol, 1.0 eq) and 

TEA (26 µL, 0.19 mmol, 4.0 eq) by following general 

procedure D. Purification by column chromatography 

on silica gel using gradient elution from 50% EtOAc in 
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petroleum ether to 100% EtOAc afforded (S,R)-4c as a brown solid (17 mg, 62% 

yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.40 (ddd, J = 9.0, 2.5, 1.5 Hz, 1H, NH), 7.33 

(dd, J = 1.5, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.25-7.10 (m, 8H, Ar-H), 7.01-6.97 (m, 2H, Ar-

H), 6.77-6.73 (m, 1H, Ar-H), 4.40-4.30 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.50 

(dt, J = 6.4, 4.1 Hz, 1H, CH), 3.47-3.39 (m, 2H, NCH2), 3.14-3.05 (m, 2H, 

NCH2), 2.95 (d, J = 6.8 Hz, 2H, CH2), 2.53-2.42 (m, 2H, CH2), 1.72-1.62 (m, 

2H, CH2), 1.55-1.44 (m, 8H, CH2, CH3×2), 0.98 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 0.74 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 169.4 (d, J = 2.2 

Hz), 165.8 (d, J = 2.3 Hz), 163.8, 161.3, 159.8, 148.7, 139.7 (d, J = 6.8 Hz), 

137.8, 137.5 (d, J = 7.1 Hz), 129.4, 128.7, 126.7, 120.5, 118.4, 116.6 (d, J = 23.0 

Hz), 115.2 (d, J = 22.7 Hz), 112.7, 111.2, 70.6, 55.9, 55.3, 54.4, 50.8, 46.7, 44.4, 

36.9, 30.1, 29.1, 22.0, 20.8, 11.6, 11.2 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C34H45N3O4F 578.3394; Found 578.3397. Optical rotation [α]
20

D –32.8 (c 1.10, 

CHCl3). 

 

5-Chloro-N
1
-((2S,3R)-3-hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl) propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-N
3
,N

3
-dipropyl isophthalamide 

((S,R)-4d). The title compound was obtained from rac-

11 (50 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq), benzoic acid 17f (35 

mg, 0.12 mmol, 1.0 eq), HBTU (47 mg, 0.12 mmol, 1.0 

eq) and TEA (70 µL, 0.50 mmol, 4.0 eq) by following 

general procedure D. Purification by column 

chromatography on silica gel using gradient elution 

from 100% EtOAc to 3% MeOH in EtOAc afforded 

rac-4d as a colorless sticky oil (34 mg, 46% yield). Enantiomerically pure 

material (S,R)-4d (12 mg, 16% yield) was obtained by preparative HPLC on 

chiral stationary phase (Chiralpak-ID), using 80% EtOAc/20% hexanes/0.1% 

DEA as a mobile phase (flow rate 15 mL/min, detector UV 270 nm). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.66-7.63 (m, 1H, NH), 7.46-7.41 (m, 1H, Ar-

H), 7.40-7.35 (m, 1H, Ar-H), 7.28-7.26 (m, 1H, Ar-H), 7.24-7.15 (m, 6H, Ar-H), 

7.01-6.96 (m, 2H, Ar-H), 6.78-6.73 (m, 1H, Ar-H), 4.42-4.31 (m, 1H, CH), 3.79 

(s, 3H, OCH3), 3.52 (d, J = 5.6 Hz, 1H, CH), 3.48-3.38 (m, 2H, NCH2), 3.15-

3.04 (m, 2H, NCH2), 2.95 (d, J = 6.7 Hz, 2H, CH2), 2.71 (br s, 2H, NH, OH), 

2.56-2.42 (m, 2H, CH2), 1.74-1.63 (m, 2H, CH2), 1.54-1.45 (m, 8H, CH2, 
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CH3×2), 1.03-0.94 (m, 3H, CH3), 0.79-0.70 (m, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 169.4, 165.8, 159.8, 139.3, 137.8, 136.8, 135.1, 129.4, 128.7, 

128.0, 126.8, 123.2, 118.4, 112.7, 111.4, 110.2, 70.6, 56.1, 55.3, 54.4, 50.9, 

46.7, 44.5, 36.9, 30.0, 29.0, 22.1, 20.8, 11.6, 11.2 ppm. HRMS-ESI (m/z): 

[M+H]
+ 

Calcd for C34H45N3O4Cl 594,3099; Found 594,3101. Optical rotation 

[α]
20

D –42.1 (c 0.82, CHCl3). 

  

N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-phenylbutan-

2-yl)-N
3
,N

3
-dipropyl-5-(trifluoro 

methyl)isophthalamide ((S,R)-4e). The title 

compound was obtained from rac-11 (50 mg, 0.12 

mmol, 1.0 eq), benzoic acid 17h (47 mg, 0.15 mmol, 

1.2 eq), HBTU (47 mg, 0.12 mmol, 1.0 eq) and TEA 

(70 µL, 0.50 mmol, 4.0 eq) by following general 

procedure D. Purification by column chromatography 

on silica gel using gradient elution from 100% EtOAc 

to 2% MeOH in EtOAc afforded rac-4e as a colorless sticky oil (30 mg, 38% 

yield). Enantiomerically pure material (S,R)-4e (15 mg, 19% yield) was obtained 

by preparative HPLC on chiral stationary phase (Chiralpak-ID), using 80% 

EtOAc/20% hexanes/0.1% DEA as a mobile phase (flow rate 15 mL/min, 

detector UV 270 nm). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.91-7.87 (m, 1H, Ar-H), 7.79-7.74 (m, 1H, Ar-

H), 7.69-7.65 (m, 1H, Ar-H), 7.33-7.15 (m, 7H, NH, Ar-H), 7.03-6.95 (m, 2H, 

Ar-H), 6.75 (dd, J = 8.2, 2.6, Hz, 1H, Ar-H), 4.44-4.34 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, 

OCH3), 3.58-3.52 (m, 1H, CH), 3.50-3.41 (m, 2H, NCH2), 3.13-3.04 (m, 2H, 

NCH2), 2.95 (dd, J = 6.9, 2.4 Hz, 2H, CH2), 2.90-2.70 (m, 2H, NH, OH), 2.50 

(qd, J = 12.3, 4.2 Hz, 2H, CH2), 1.80-1.61 (m, 2H, CH2), 1.59-1.45 (m, 8H, CH2, 

CH3×2), 1.00 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3), 0.74 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3) ppm. 
13

C-

NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 169.4, 165.7, 159.8, 138.6, 137.7, 136.1, 131.7, 

131.3, 129.5, 129.4, 128.8, 128.5, 126.8, 126.2, 124.7, 122.0, 118.4, 112.7, 

111.6, 70.5, 56.3, 55.3, 54.5, 50.9, 46.8, 44.7, 36.8, 29.8, 28.9, 22.1, 20.8, 11.6, 

11.1 ppm. 
19

F-NMR (376 MHz, CDCl3) δ: -62.8 ppm. HRMS-ESI (m/z): 

[M+H]
+ 

Calcd for C35H45N3O4F3 628.3362; Found 628.3393. Optical rotation 

[α]
20

D –33.7 (c 1.10, CHCl3). 
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5-Cyano-N
1
-((2S,3R)-3-hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl) propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-N
3
,N

3
-dipropyl isophthalamide 

((S,R)-4f). The title compound was obtained from 

(R,S)-11 (24 mg, 0.060 mmol, 1.0 eq), benzoic acid 

17i (16 mg, 0.060 mmol, 1.0 eq), HBTU (23 mg, 

0.060 mmol, 1.0 eq) and TEA (33 µL, 0.24 mmol, 4.0 

eq) by following general procedure D. Purification by 

column chromatography on amino-functionalized 

silica gel using gradient elution from 25% EtOAc in 

petroleum ether to 100% EtOAc afforded (S,R)-4f as a colorless sticky oil (14 

mg, 40% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.95-7.92 (m, 1H, Ar-H), 7.83-7.79 (m, 1H, Ar-

H), 7.70-7.66 (m, 1H, Ar-H), 7.56-7.49 (m, 1H, NH), 7.24-7.13 (m, 6H, Ar-H), 

7.02-6.96 (m, 2H, Ar-H), 6.80-6.74 (m, 1H, Ar-H), 4.37 (quintet, J = 7.0 Hz, 

1H, CH), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.62-3.55 (m, 1H, CH), 3.48-3.41 (m, 2H, NCH2), 

3.12-3.04 (m, 2H, NCH2), 2.97-2.72 (m, 4H, CH2, NH, OH), 2.58-2.44 (m, 2H, 

CH2), 1.74-1.62 (m, 2H, CH2), 1.56-1.44 (m, 8H, CH2, CH3×2), 0.98 (t, J = 7.3 

Hz, 3H, CH3), 0.74 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) 

δ: 168.6, 164.9, 159.8, 148.1, 139.0, 137.8, 136.5, 132.4, 131.3, 129.5, 129.3, 

128.7, 126.8, 118.4, 117.4, 113.4, 112.8, 111.4, 70.4, 56.2, 55.4, 54.8, 51.0, 

44.6, 36.8, 28.9, 22.1, 20.8, 11.6, 11.2 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C35H45N4O4 585.3441; Found 585.3419. Optical rotation [α]
20

D –31.3 (c 1.15, 

CHCl3). 

 

N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-phenylbutan-

2-yl)-N
3
,N

3
,N

5
,N

5
-tetrapropylbenzene-1,3,5-

tricarboxamide ((S,R)-4g). The title compound was 

obtained from (R,S)-11 (18 mg, 0.045 mmol, 1.0 eq), 

benzoic acid 17g (20 mg, 0.054 mmol, 1.2 eq), HBTU 

(17 mg, 0.045 mmol, 1.0 eq) and TEA (25 µL, 0.18 

mmol, 4.0 eq) by following general procedure D. 

Purification by column chromatography on silica gel 

using gradient elution from 50% EtOAc in petroleum 

ether to 100% EtOAc afforded (S,R)-4g as a brownish solid (10 mg, 32% yield). 
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1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.66 (d, J = 1.5 Hz, 2H, NH, Ar-H), 7.44 (dd, J 

= 1.5, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.25-7.13 (m, 6H, Ar-H), 7.02-6.90 (m, 3H, Ar-H), 

6.74 (ddd, J = 8.2, 2.5, 0.9 Hz, 1H, Ar-H), 4.41-4.32 (m, 1H, CH), 3.78 (s, 3H, 

OCH3), 3.52-3.37 (m, 5H, CH, NCH2×2), 3.18-3.07 (m, 4H, NCH2×2), 3.00-2.93 

(m, 2H, CH2), 2.47 (dd, J = 4.3, 2.9 Hz, 2H, CH2), 1.74-1.61 (m, 4H, CH2×2), 

1.55-1.42 (m, 10H, CH2×2, CH3×2), 1.02-0.93 (m, 6H, CH3×2), 0.79-0.67 (m, 

6H, CH3×2) ppm. 
13

C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ: 170.1, 166.2, 159.8, 138.2, 

137.8, 135.2, 129.4, 128.7, 127.7, 126.7, 125.8, 118.4, 112.5, 111.4, 70.7, 55.3, 

54.1, 50.9, 46.6, 44.6, 36.7, 29.8, 29.3, 22.1, 20.8, 11.6, 11.2 ppm. HRMS-ESI 

(m/z): [M+H]
+ 

Calcd for C41H59N4O5 687.4485; Found 687.4495. Optical 

rotation [α]
20

D –30.6 (c 0.79, CHCl3). 

 

N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-phenylbutan-

2-yl)-N
3
-neopentylisophthalamide ((S,R)-5a). The title 

compound was obtained from (R,S)-11 (30 mg, 0.075 

mmol, 1.0 eq), benzoic acid 19a (18 mg, 0.075 mmol, 

1.0 eq), HBTU (28 mg, 0.075 mmol, 1.0 eq) and TEA 

(42 µL, 0.30 mmol, 4.0 eq) by following general 

procedure D. Purification by column chromatography 

on amino-functionalized silica gel using gradient elution 

from 25% EtOAc in petroleum ether to 60% EtOAc in petroleum ether afforded 

(S,R)-5a as a white solid (23 mg, 56% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.05-8.01 (m, 1H, Ar-H), 7.90-7.85 (m, 1H, 

NH), 7.75-7.69 (m, 1H, NH), 7.47-7.39 (m, 1H, Ar-H), 7.29-7.26 (m, 1H, Ar-H), 

7.24-7.15 (m, 6H, Ar-H), 7.02-6.95 (m, 2H, Ar-H), 6.77-6.71 (m, 1H, Ar-H), 

6.38-6.29 (m, 1H, Ar-H), 4.46-4.35 (m, 1H, CH), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.58-3.51 

(m, 1H, CH), 3.27 (d, J = 6.5 Hz, 2H, NCH2), 3.03-2.87 (m, 2H, CH2), 2.55-2.41 

(m, 2H, CH2), 1.47 (s, 6H, CH3×2), 0.98 (s, 9H, CH3×3) ppm. 
13

C-NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 166.9, 159.7, 148.8, 137.8, 135.5, 134.9, 130.2, 129.5, 129.4, 

129.4, 129.0, 128.7, 126.7, 125.3, 118.5, 112.6, 111.4, 70.5, 55.9, 55.3, 54.4, 

51.3, 44.4, 36.9, 32.4, 30.1, 29.0, 27.5 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C33H44N3O4 546.3332; Found 546.3341. Optical rotation [α]
20

D –49.0 (c 1.73, 

CHCl3). 
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N
1
-((2S,3R)-3-Hydroxy-4-((2-(3-

methoxyphenyl)propan-2-yl)amino)-1-

phenylbutan-2-yl)-N
3
-(3,3,3-trifluoropropyl) 

isophthalamide ((S,R)-5b). The title compound was 

obtained from (R,S)-11 (30 mg, 0.075 mmol, 1.0 eq), 

benzoic acid 19b (20 mg, 0.075 mmol, 1.0 eq), HBTU 

(28 mg, 0.075 mmol, 1.0 eq) and TEA (42 µL, 0.30 

mmol, 4.0 eq) by following general procedure D. 

Purification by column chromatography on amino-

functionalized silica gel using gradient elution from 25% EtOAc in petroleum 

ether to 60% EtOAc in petroleum ether afforded (S,R)-5b as a white solid (27 

mg, 63% yield). 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.01-7.97 (m, 1H, Ar-H), 7.90-7.86 (m, 1H, 

NH), 7.73-7.67 (m, 1H, NH), 7.45-7.39 (m, 1H, Ar-H), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.28-7.26 (m, 1H, Ar-H), 7.24-7.16 (m, 5H, Ar-H), 7.02-6.96 (m, 2H, Ar-

H), 6.78-6.71 (m, 2H, Ar-H), 4.46-4.35 (m, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.74-

3.66 (m, 2H, NCH2), 3.59-3.53 (m, 1H, CH), 3.02-2.84 (m, 2H, CH2), 2.59-2.40 

(m, 4H, CH2×2), 1.48 (s, 3H, CH3), 1.47 (s, 3H, CH3) ppm. 
13

C-NMR (101 

MHz, CDCl3) δ: 166.9, 166.9, 159.7, 148.8, 137.8, 135.1, 134.5, 130.3, 129.8, 

129.4, 129.1, 128.7, 127.9, 126.7, 125.4, 118.5, 112.6, 111.5, 70.4, 55.9, 55.4, 

54.6, 44.4, 37.0, 33.9, 33.6, 30.2, 28.8 ppm. HRMS-ESI (m/z): [M+H]
+ 

Calcd for 

C31H37N3O4F3 572.2736; Found 572.2737. Optical rotation [α]
20

D –45.2 (c 2.04, 

CHCl3). 

2. Molecular modeling  

Docking was performed using the standard precision protocol in Glide. 

Docked complexes were further refined with Prime MM-GBSA (Molecular 

Mechanics/Generalized Born Surface Area) method using VSGB solvation 

model and OPLS3 force field. For MM-GBSA calculations, a 7-Å active region 

around the ligands for full molecular mechanics minimization was used. Results 

were visualized using UCSF Chimera v1.12 and Maestro. 
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Fig. S1. Docking models of compounds containing hydrogen bond donor in 

S3 substituent (3c,j in complex with Plm IV); and compounds containing 

hydrogen bond acceptor group in S3 substituents (3a,l in complex with Cat D). 

Hydrogen bonds are indicated with yellow dashed line. 

3. Biological assays 

3.1. Enzymatic assay 

A fluorescence resonance energy transfer (FRET) assay was performed to 

evaluate ability of compounds to inhibit PlmI, II, IV, and Cat D. Km of the 

substrate was determined for each enzyme: PlmII = 2 ± 0.2 μM; PlmI = 2.7 ± 

0.3μM; PlmIV = 2.8 ± 0.2μM; Cat D = 1.8 ± 0.2 μM. A solution of compounds 

for testing (concentration 0.01−100 μM) on 96-well plate was added to the 

enzyme (Plm I, II, IV or Cat D) in buffer (0.1 M NaOAc, pH = 4.5, 10% 

glycerol). The mixture was incubated for 30 min at 37 °C. Substrate (DABCYL-

Glu-Arg-Nle-Phe-Leu-Ser-Phe-Pro-EDANS, AnaSpec Inc.) was then added to 

reach a final concentration of 5 μM. Hydrolysis of the substrate was detected as 

an increase in fluorescence (Em 490 nm, Ex 336 nm) at 37 °C. The data points 

were collected every 1 min within 8−15 min. For the rate calculation, only the 

linear interval was used, which was slightly different for each enzyme. 
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Compounds were tested in triplicate experiments. IC50 values were calculated 

using software Graph Pad Prism 5.0. Pepstatin A (IC50 = 0.42 ± 0.02 nM (Plm 

II); IC50 = 0.9 ± 0.02 nM (Plm I); IC50 = 0.3 ± 0.04 nM (Plm IV)) and resveratrol 

(IC50 = 138 μM) were used as positive controls. 

 

3.2. Red blood cell assay 

The effects of compounds on growth of blood-stage plasmodium falciparum 

(clone 3D7) was assessed using a SYBR Green I assay, essentially as described 

previously.
1 

Test compounds (dissolved in DMSO at concentrations ranging 

from 1 mM–0.1 M) were added in triplicate to wells of flat bottomed, 96 well 

microtitre plates (1 L per well). Wells were then supplemented with 100 L per 

well of a synchronous P. falciparum parasite culture at 0.1% parasitaemia, 1% 

haematocrit. Each assay plate also included DMSO only control wells, as well as 

additional control wells containing uninfected erythrocytes only. Plates were 

incubated in sealed humidified gassed chambers at 37 
o
C for 96 h to allow the 

parasites to undergo two entire cycles of erythrocytic growth. Wells were then 

supplemented with 100 L of a 1:5,000 dilution of stock SYBR Green I (Life 

Technologies, catalogue #S7563) diluted in 20 mM Tris-HCl pH 7.5, 5 mM 

EDTA, 0.008 % (w/v) saponin, 0.08% (v/v) Triton X100. Plates were agitated to 

mix, incubated for a further 1 h in the dark at room temperature, then transferred 

to a Cary Eclipse fluorescence spectrophotometer (Varian) equipped with a 96-

well microplate reader accessory for fluorescence readings (Ex 485 nm, Em 530 

nm). EC50 values were determined from dose-response curves obtained after 

subtracting background fluorescence values (obtained from the erythrocyte only 

wells) from all experimental readings.  
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