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IVADAS

Yra zinoma, kad jvair@is sintetiniai ir gamtiniai a,f-nesotieji ketonai pasizymi
priesvéziniu aktyvumu. Manoma, kad véZzio chemoterapijoje konjuguoti ketonai
selektyviai alkilina tiolines grupes neliesdami kity sudétiniy daliy lgstelése, turinciy
amino- ar hidroksigrupiy. D¢l Sios priezasties enonai galéty pakeisti Siuo metu
naudojamus klasikinius alkilinimo agentus, kurie pasizymi genotoksiniu efektu. Taip pat
junginiy, turiniy o,B-nesociojo ketono fragmenta, prieSvézinis aktyvumas yra siejamas
su jvairiais Kitais veikimo budais, tokiais kaip NF-kB slopinimas, jsiterpimas j
mitochondrinius kelius, augliy nekrozés faktoriaus stimuliavimas per mirties receptorius,
nuo cikliny priklausan¢iy kinaziy ar DNR topoizomeraziy II slopinimas ir Kkt.
Proliferacijos slopinimo selektyvumas tarp skirtingy véZiniy lgsteliy gali biiti pasiektas
varijuojant pakaitus aplink o,B-nesoc¢iojo ketono fragmentg. Neseniai atlikti tyrimai
parodé, kad B‘-hidroksi-a,B-nesotieji ketonai ir a-pakeisti a,3-nesotieji ketonai pasizymi
Zmogaus veziniy lasteliy augimo slopinimu ir kai kurie 1§ jy galéty buti veiksmingesni
farmakoforai nei paprasti a,-nesotieji ketonai.

a,B-Nesociyjy ketony sintezés metody kiirimas prasidéjo dar XIX-ame amzZiuje, o per
pastaruosius kelis deSimtmecius placiai iSsivysté. Labiausiai paplit¢ klasikiniai sintezés
biuidai yra aldoliné kondensacija ar Wittig‘o reakcija ir jy analoginés reakcijos. Taip pat
yra paskelbti ir modernesni sintezés buidai, tokie kaip paladziu katalizuojamos Suzuki ar
Heck*o tipo karbonilinimo - jungimo reakcijos, Meyer—Schuster o ir Rupe propargiliniy
alkoholiy persigrupavimas ar Kkatalitinés kryzminés alkeny ar alkiny-karboniliniy
junginiy metatezés reakcijos. Sie metodai turi savo privalumy, tadiau kai kurie jy
pasiZymi ribotu selektyvumu, Salutiniy produkty susidarymu, reikalauja griezty salygy ar
specialios jrangos. Be 1o, sintezés kelias daznai priklauso nuo pageidaujamy pakaity prie
pagrindinés struktiiros.

Tad pagrindinis disertacijos tikslas — dviejy pagrindiniy struktiiry, p‘-hidroksi-a,-
nesoCiyjy ketony ir a-pakeisty a,B-nesoiyjy ketony, optimalios sintezés paieSka ir

susintetinty junginiy struktiiros — prieSvézinio aktyvumo sarysio jvertinimas.
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Tikslui jgyvendinti, iSkelti Sie uZdaviniai:

Istirti galimus B°-hidroksi-a,B-nesociyjy ketony sintezés biidus.

Istirti  alking — karboniliniy junginiy metatezés reakcijas tarp
funkcionalizuoty alkiny ir aldehidy jvairiems o-pakeistiems a,B-
nesotiesiems ketonams gaulti.

[vertinti susintetinty junginiy struktiiros — prieSvézinio aktyvumo sarysj.

Santraukoje tyrimy rezultatai pateikiami trijuose skyriuose. Pirmajame skyriuje

aptariami sintezés biidai B‘-hidroksi-o,B-nesotiesiems ketonams gauti. Antrajame

skyriuje nagrinéjamos alkiny — karboniliniy junginiy metatezés reakcijos tarp

arilalkiny ir aldehidy. Taip pat Siame skyriuje aprasomas netikéty reakcijy tarp

propargiliniy esteriy ir aldehidy mechanizmo tyrimas. TrecCiajame skyriuje glaustai

aptariama

susintetinty junginiy struktiros — prieSvéZzinio aktyvumo sarysio

priklausomybé.

I§ gauty rezultaty buvo suformuluoti Sie ginamieji teiginiai:

Reakcijos tarp aldehidy ir 4-pentin-2-olio inicijuojamos gelezies (III)
chloridu negali buti placiai pritaikomos B°-hidroksi-a,B-nesociyjy ketony
sintezei.

Sukurtas naujas, efektyvus ir ekonomiskas biidas redukuoti nekonjuguotus
A*-izoksazolinus j P-hidroksiketonus pirma karta organinéje sintezéje
panaudojant Al/CuCl, sistema. Konjuguoty A%*izoksazoliny redukcijai,
suformuojant  B°-hidroksi-a,p-neso¢ivosius  ketonus,  selektyviausiu
reduktoriumi pripazintas Mo(CO)g.

Reakcijos tarp 3-arilprop-2-inilesteriy ir aldehidy, susidarant E- ir Z-3-aril-
2-aroilalilkarboksilatams arba Morita-Baylis-Hillman‘o karboksilatams,
gali vykti dviem konkuruojanciais reakcijy keliais: klasikiniu alkiny —
karboniliniy junginiy metatezés arba nauju kaskadiniu nukleofilinio
prijungimo — persigrupavimo keliu.

Morita-Baylis-Hillman‘o adukty susidarymas vyksta tik per naujg
kaskading prijungimo — persigrupavimo reakcijg, kurios metu alkinas kaip
nukleofilas atakuoja Lewis‘o riig§timi aktyvuotg aldehidg, susidarant C-C

rySiui. Toliau esterio karboniliné deguonis nukleofiliskai atakuoja



teigiamg angl] susiformuojant SeSianariam cviterjonui. Acilinés grupés
pernasa baigia Sig kaskading transformacija susidarant kinetiniam Morita-
Baylis-Hillman‘o karboksilatui. Si nauja 1,3-acilgrupés migracija
propargiliniuose esteriuose yra skatinama elektrofiliniy aldehidy ir
nereikalauja papildomo alkiny aktyvavimo pereinamaisiais metalais.
Reakcijy tarp 3-arilprop-2-inilesteriy ir aldehidy metu benzaldehidai,
turintys elektrony akceptorines grupes, pakeifia reakcijos kelig 1S
klasikinés alkiny — karboniliniy junginiy metatezés per keturnarj zieda j
naujai atrastg kaskadinj prijungimg — persigrupavimg per SeSianarj
cviterjona. Sis naujas reakcijos kelias suteikia galimybe sintetinti
tiesioginés MBH reakcijos metu nesusidaran¢ius MBH aduktus, turincius
aroilpakaitus.

Susintetinty junginiy proliferacijos slopinimo duomenys leido jvertinti
struktiiros — aktyvumo sarysj, kuris parodo, kad dvigubasis rySys yra
lemiamas veiksnys prieSvéziniam aktyvumui, 0 kei¢iant pakaitus o-
padétyje a,B-nesociuosiuose ketonuose galima pasiekti selektyvy véziniy

lasteliy augimo slopinima.



TYRIMU REZULTATAI

I. p*-HIDROSI-0,-NESOCIUJU KETONU GALIMU SINTEZES BUDU
PAIESKA

B*-Hidroksi-a,B-nesociyjy ketony fragmentas gali biiti svarbus farmakoforas
siekiant selektyvaus junginio prieSvéZzinio aktyvumo. Gamtiniy junginiy, turinéiy $§j
fragmentg, galima rasti imbiero ir avokado vaisiuose, kurkumos prieskonyje. Neseniai
Padron‘o grupé pristaté kelis sintetinius gamtiniy junginiy analogus (1 pav.), kurie

efektyviai slopino véziniy lasteliy (A2780, SW1573 ir WiDr) augima.

O OH O OH

R,
R = nHex, cHex, tBu, R4 =Ph, 4-MeCgH4. R, = H
iBU, Ph, (CH2)1oBr R1 = 4-BrC6H4, R2 = Me

1 paveikslas. Junginiy, pasizyminéiy prie§véZiniu aktyvumu, struktiiros.

Prad¢jus bendradarbiauti su Sia grupe, buvo nutarta susintetinti panaSius
junginius, turinéius jvairesnius pakaitus ir patikrinti hidroksigrupés ir dvigubojo rysio

svarbg junginiy prieSvéziniam aktyvumui.

I.1 Reakciju tarp 4-pentin-2-olio ir aldehidy tyrimas

ISnagrinéjus galimus PB°-hidroksi-a,p-nesoCiyjy ketony sintezés biidus,
pirmiausiai buvo pasirinkta reakcija tarp aldehidy ir 4-pentin-2-olio, kurios metu i$ karto
susidaro visos trys funkcinés grupés: hidroksigrupé, karboniliné grupé ir dvigubasis
rySys. Pagal literattros Saltinius, optimalios reakcijos salygos yra sausas dichlormetanas
(DCM) ir 1 ekvivalentas Lewis‘o rugsties FeCls. Siai reakcijai atlikti buvo pasirinkti keli
linijiniai alifatiniai aldehidai (pakaity ilgis: C,, Cs, C4, C; ir Cy5). Deja, reakcijos vyko ne
taip, kaip buvo tikétasi ir apraSyta literatiiroje (1 schema). Naudojant butanalj ir
pentanalj pageidaujami produktai 1b ir 1c susidaré mazomis iSeigomis (atitinkamai 22%
ir 19%). Salutinis produktas 2¢ buvo isskirtas 12% iSeiga po reakcijos tarp 4-pentin-2-
olio ir pentanalio. Atliekant reakcijas su ilgesne alifating granding turinCiais aldehidais
(oktanaliu ir palmitaldehidu), buvo isskirti produkty 1d ir 1e misiniai su 2-hidroksi-5-
hepten-4-onu (1a) santykiu 1:1,5. O naudojant drégng gelezies (III) chlorida reakcijos
metu susidaré 2,3-dihidro-4H-piran-4-onai 3 3 — 11% iSeigomis.
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OH O o

—>R)\/U\/\R * )J\/\R

OH
)\/// e ”
FeCl; DCM OH © OH O
+ ) g * )\/U\/\
=
0” R R 7
1d,e 1a
o)
R= Me (a), nPr (b), nBu (c),
nHp (d), C45H34 (e) FeCls*nH,0 |
0~ "R
3a,b,d,e
1 schema.

Drégmés jtaka reakcijos eigai buvo iStirta panaudojant FeCls-6H,0
reakcijoje tarp 4-pentin-2-olio ir butanalio. Dél pilnai hidratuoto gelezies chlorido
reakcijos greitis krito ir susidaré daug dervy, taciau 3% iSeiga buvo iSskirtas produktas
3b. Literatiiros Saltiniuose analogisky dihidropiranony sintezés buidai i§ panasiy linijiniy
molekuliy sitilomi per intramolekuling kondensacija ar hetero-Diels-Alder‘io reakcija

arba per paladzio katalizuojamg oksidacinj Michael‘io tipo prijungima (2 schema).

OH O O o) Oksidacinis
)\)J\)J\R Intramolekuliné Michael'io
kondensacija prijungimas OH O
L X
o O Hetero 0" R R
AN Diels-Alder'io
reakcija

2 schema.

Literatiiroje yra pateikiama pavyzdziy apie FeCls inicijuojamus oksidacinius
prijungimus, C-C rySio sujungimo reakcijas, dazniausiai S§ios reakcijos vyksta
papildomai naudojant jvairius oksidatorius. Deja, analogisky pavyzdziy misy
rezultatams surasti nepavyko, o bandant parinkti selektyvias reakcijos salygas gauti tik
neigiami rezultatai. Dél Siy priezas¢iy buvo nuspresta kardinaliai keisti B-hidroksi-a, -

nesociyjy ketony sintezes kelig ir istirti konjuguoty A?-izoksazoliny Ziedo redukcija.

1.2 A*Izoksazoliny redukcinio Ziedo atsivérimo tyrimas
Dazniausiai A’-izoksazolinai yra sintetinami per [2+3] ciklojungimo
reakcijas alkenui reaguojant su tarpine dalele nitrilo oksidu, kuris susidaro i§ aldoksimy

arba nitrojunginiy. Mes pasirinkome atlikti izoksazoliny sinteze i§ aldoksimy, kurie N-
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chlorsukcinimido (NCS) ir trietilamino (NEt;) poveikyje virsta aktyviais nitrilo oksidais

(3 schema). Produkty iSeigos svyravo tarp 43 ir 75%.

_«_oH _1-NCS, Py, CH,Cl _ /’){ﬁ\
RN 2.NEty CH=CHR' R R
4

4a R= nHex, R'= nBu; 4g R= 4-nPeCgH,4 R'= nBu; 4m R= MeCH=CH, R'= {Bu;
4b R= Ph, R'= nBu; 4h R= 4-MeOCgH, R'= nBu; 4n R= MeCH=CH, R'= cHex;
4c R= Ph, R'= tBu; 4i R=4-MeOCgH,4 R'= fBu; 40 R=PhCH=CH, R'= nBu;
4d R= 4-CICgH4, R'= nBu; 4j R=4-MeOCgH,4 R'= cHex; 4p R=PhCH=CH, R'= 1Bu;
4e R= 4-CICgH, R'= tBu; 4k R= 3,4-OCH,0Cg¢H3 R'= cHex; 4q R=PhCH=CH, R'= cHex;
4f R=4-NO,CgH,, R'= cHex; 4l R= MeCH=CH, R'= nBu; 4r R=4-MeOCgH,CH=CH,

R'= cHex.

3 schema.

Susintetinty A%-izoksazoliny redukciniam Ziedo atsivérimui buvo pasirinkta
redukciné sistema Fe/NH4Cl vandens/etanolio miSinyje. Deja, be B-hidroksiketony 6
reakcijos metu dauguma atvejy susidaré ir Salutiniai reakcijos produktai 7 bei 8 (1
lentelé, 4 schema). Dehidratacijos reakcija galéjo vykti dél stabilesnio konjuguoto
junginio 7 susidarymo, jtakoto auks$tos temperatiiros poveikio per ilga bent 6 val.
reakcijos laikg (1 lentelé, eil. 5, 7, 9 — 11). Netikéta retro-aldoliné reakcija vyko atliekant
3-aril-A%-izoksazoliny, turiniy donoriniy pakaity aromatiniame Ziede, redukcija (1
lentelé, eil. 7 — 11). Literatiiroje retro-aldolinés kondensacijos produkty gavimas
apraSytas izoksazoliny redukcijai naudojant metaly karbonilinius kompleksus, kaip
gelezies pentakarbonilg ar molibdeno heksakarbonilg. 5-Cikloheksil-3-(4-nitrofenil)-4,5-
dihidroizoksazolo (4f) atveju, buvo i$skirtas tik nitrogrupés redukcijos produktas 4f-2 25
% iSeiga (1 lentelé, eil. 6). Bendrai B-hidroksiketony iSeigos svyravo tarp 20 ir 50 %,
tatiau a,B-nesociyjy A’-izoksazoliny redukcijos iseigos smarkiai krito (1 lentelé, eil. 12 —
15). 5-Butil-3-(prop-1-en-1-il)-4,5-dihidroizoksazolo (4l) atveju be produkto 6l buvo
i$skirtas net pilnai redukuotas 6-hidroksidekan-4-onas 61-2 (1 lentelé, eil. 12).

N-O Fe, NH4CI M + 0 + 0
R/u R R R' R)v\ R' RJ\
6 7 8

EtOH/H,0
4

4 schema.



1 lentelé. Az—lzoksazolinq redukcija Fe/NH,CI sistema.

Eil. Nr. | l1zoksazolinas R R¢ Produl;tfsl?l_és)antykls ISeiga, %
1. da nHex nBu 6a 50
2. 4b Ph nBu 6b 36
3. 4c Ph tBu 6c 22
4, 4d 4-CICgH, nBu 6d 16
5. 4e 4-CICgH, tBu 6e, 7e (1:1) 38
6. 4f 4-NO,C¢H, cHex 4f-2° 25
7. 49 4-nPeCgH,4 nBu 69, 79, 89 (9:10:3) 59
8. 4h 4-MeOCgH, nBu 6h, 8h (12:7) 38
9. 4i 4-MeOC¢H, tBu 6i, 8i (1:1) 52
10. 4j 4-MeQOCgH, cHex 6j, 7j, 8j (31:37:7) 75
11. 4k 3,4-OCH,0C¢H; cHex 6k, 7k, 8k (43:36:8) 87
12. 4l CH=CHCH, nBu 6l 5
13. 4m CH=CHCHj; tBu - 0
14. 40 CH=CHPh nBu 60, 80 (5:3) 32
15. 4q CH=CHPh cHex 6q 20

® Buvo i3skirtas vienintelis nitrogrupés redukcijos produktas 4-(5-cikloheksil-4,5-dihidroizoksazol-3-
il)anilinas.
® Papildomai i§skirtas 6-hidroksidekan-4-onas (61-2) 5% iseiga.

IS literatiiros apzvalgos yra Zinoma, kad izoksazoliny, turin¢iy dvigubaji
ry$], redukcijai yra naudotos tik kelios redukcinés sistemos: Mo(CO)¢ acetonitrile, Sml,
sausame tetrahidrofurane (THF) ir Lindlar kat./H,. Norédami surasti optimalias
susintetinty konjuguoty izoksazoliny redukcijos salygas, iSbandéme jas visas su junginiu
41, nes tokio tipo izoksazoliny redukcija pasirodé pati problematiskiausia (1 lentelé, eil.
12, 13).

Pirmiausia buvo nustatyta, kad Lindlar kat./H, metanolyje neredukuoja
konjuguoty A%-izoksazoliny ir pradiné medziaga buvo pilnai regeneruota. Po redukcijos
su Sml,/THF junginiai 6l ir 61-2 buvo isskirti santykiu 1:1 40% iseiga ir papildomai po
reakcijos buvo regeneruota 50% pradinés medziagos. Geriausi rezultatai pasiekti
naudojant Mo(CO)s/MeCN, po reakcijos 38 % iseiga iSskirtas B’-hidroksi-a,-nesotusis
ketonas 6l be jokiy dvigubojo rysio redukcijos pédsaky. Taigi, kiti a,p-nesotieji-A>-

izoksazolinai buvo suredukuoti pasinaudojant $ia sistema (5 schema, 2 lentel¢).

r>1—o Mo(CO)s O OH
R/WR‘ MeCN,H,0, virt. RWR-
4 6
5 schema.



2 lentelé. o,B-Neso&iyjy A%izoksazoliny redukcija Mo(CO)s.

Eil. Nr. | Izoksazolinas R R¢ Produktas ISeiga, %
1. 4] Me nBu 6l 38
2. 4n Me CHex 6n 54
3. 4p Ph tBu 8p® 15
4, 4q Ph cHex 6q 38
5. Ar 4-MeOCgH, cHex 6r 29

? Isskirtas retro-aldolinés reakcijos produktas (E)-4-fenilbut-3-en-2-onas.

Deja, Sis metodas zenkliai nepagerino reakcijos iSeigy (1 lentelé, eil. 12, 15
vs 2 lentelé, eil. 1, 4). O atliekant A%-izoksazolino 4p redukcija, pagrindiné reakcija buvo
retro-aldolinés reakcijos produkto 8p susidarymas (2 lentelé, eil. 3).

Tuomet nusprendéme iSbandyti bimetalines sistemas. Mes pasirinkome
kelias nebrangias in situ paruoSiamas metaly poras — Fe/Cu, Zn/Cu, Al/Cu — ir
iSbandéme jy reaktingumg redukuojant izoksazolinus, turin¢ius alifatinius (4a) ir
aromatinius (4b) pakaitus (6 schema, 3 lentelé).

Redukcinés sistemos Al/Cu, Zn/Cu ir Fe/Cu buvo paruostos in situ veikiant
izoksazolino reakcijos misinj metanolyje su atitinkamo metalo drozlémis vario (1)
drusky vandeniniu tirpalu. Reakcija nevyko, naudojant aliuminio drozles ir vario (II)
sulfatg (3 lentel¢, eil. 1). Taciau | ta patj miSinj pridéjus natrio chlorido, kuris galimai
suardé aliuminio oksido sluoksnj, buvo pasiekta pilna substrato konversija per penkias
minutes (3 lentelé, eil. 2). Panaudojus vario (Il) chloridg vietoj CuSO4/NaCl
kombinacijos buvo pagerinta produkto iSeiga, kaip ir aliuminio drozles pakeitus pudra (3
lentelé, eil. 3, 4). Taciau Zn/Cu sistema nebuvo tokia efektyvi ir 4a konversija sieké tik
25 % (3 lentelé, eil. 5), o su Fe/Cu sistema redukcija visai nevyko (3 lentelé, eil. 6).
Reikia pazyméti, kad 5-butil-3-fenil-4,5-dihidroizoksazolas (4b) isskirtas nepakites po
reakcijy tiek su Al/CuCl,, tiek su Zn/CuCl, sistemomis (3 lentelé, eil. 7, 8). Tad
apibendrinus galima teigti, kad Al (pudra)/CuCl, sistema metanolio/vandens misinyje

yra optimalios sglygos nekonjuguoty izoksazoliny redukcijai.

-0 O OH

N
—_—
R/k)\nBu RMnBu

4a, 4b 6a, 6b
6 schema.
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3 lentelé. Reakcijy salygos A’-izoksazoliny 4a,b redukcijai.

Eil. Nr. | A*1zoksazolinas Reakcijos salygos ch);(l,vq Pi;ce)?glili,(t"ZG
2 | e [Nemecsosmona Ly, |
s | e | Aummacmo T
4 42 Al (pUdra)ﬁzcg,C:;éE_i?, MeOH- 100 82
c 4a Zn (pudrahg,csgisf, MeOH- o5t 18°
N 4a Fe (pudra)hfg’cklgﬁgio, MeOH- 0 i
; 4b R=Ph Al (pudra)hfg’cl(lgﬁgio, MeOH- 5 i
N 4b Zn (pudrahg,csgisf, MeOH- 0 i

Reakcijy konversijos nustatytos negryninty misiniy pagal BMR spektrus.
® Gryno produkto iSeiga.

Paskatinti §iy rezultaty, nusprendéme atlikti jvairiy AZ-izoksazoliny
redukcijas optimaliomis sglygomis. | tyrimg taip pat buvo jtraukti junginiai, kuriy
redukcijos kitomis sglygomis komplikavosi. Rezultatai pateikti 4-oje lenteléje.
Papildomai susintetinti nekonjuguoti izoksazolinai geromis iSeigomis Virto j atitinkamus
B-hidroksiketonus (4 lentelé, eil. 1, 7 — 13). Kaip ir buvo minéta anksciau, izoksazolinai,
3-padétyje turintys arilpakaitus, nereagavo Siomis salygomis (4 lentelé, eil. 2 — 4).
Konjugacijos jtakg taip pat aiSkiai parodé dviejy izomery, 5-butil-3-fenil-4,5-
dihidroizoksazolo 4b ir 3-butil-5-fenil-4,5-dihidroizoksazolo 4s, redukcijos palyginimas
(4 lentelg, eil. 2, 7). 5-Cikloheksil-3-(4-nitrofenil)-4,5-dihidroizoksazolo (4f) atveju vyko
nitrogrupés redukcija, o heterociklo ziedas liko nepaliestas kaip ir reakcijoje su
Fe/NH,Cl (4 lentelé, eil. 3 ir 1 lentelé, eil. 6). 5-tretButil-3-(1-propenil)-4,5-
dihidroizoksazolo (4m) atveju papildomai vyko ir C=C rysio redukcija (4 lentelé, eil. 5).
Taciau 5-tretbutil-3-(2-feniletenil)-4,5-dihidroizoksazolas (4p) reakcijos metu liko
nepakites (4 lentele, eil. 6). 5-Hidroksimetil-A’-izoksazolino 4v redukcija vyko
sklandziai ir $§variai (4 lentelé, eil. 10), taCiau gryninant produktg 6v, dél vidinés

kondensacijos, apie 15 % junginio virto 2-heksilfuranu.
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4 lentelé. B-Hidroksiketony sintezés, naudojant Al/CuCl, 2H,0, MeOH-H,O, duomenys.

Eil. Nr. Pradiné medziaga Produktas ISeiga, %
N-O
/
1. nHex/K)\ N 84
2 /K)\ )K/K 142
4b 6b
3. WcHex WcHex 80
4, W Reakcija nevyksta -
- O OH
5 M)\tBu A~ 71
dm 6m-2
N-O
6 PN A g, Reakcija nevyksta -
4p
N-O O OH
7. nBu/k)\Ph nBuMPh 72
4s 6s
N-O O OH
8. nBu/k)\nBu nBuMnBu 52
4 6t
N- O OH
9. /U\/ nBu Ohe 76
6u
OH (0] OH
|
10. nHex/K)\/ nHex)J\/K/OH 82b
4y 6V
N-O O OH
U
11. ”HeX/K)\tB“ nHexMtBu 74°
4w 6w
'71—0 O OH
13. cHex/K)\CHeX cHexMcHex 89
6Xx

*Nepilna pradinés medziagos konversija.
® Nestabilus produktas, gryninimo metu 15 % jo virto 2-heksilfuranu.
¢ Nestabilus produktas, 20 % jo virto 2,2-dimetil-3-undek-5-enu.

II. ALKINU-KARBONILINIU JUNGINIU METATEZES REAKCIJU -
PAKEISTU ¢,p-NESOCIUJU KETONU SINTEZEI TYRIMAS

Siekiant susintetinti o-pakeistus o,B-neso¢iuosius ketonus, vienas i$
geriausiy pasirinkimy pasirodé atomy ekonominé metatezés reakcija tarp aldehidy ir
alkiny, vienu metu susidarant karbonilinei grupei ir dvigubajam rySiui. Tuo paciu

reakcijos tarp alkiny ir karboniliniy junginiy rezultatas atitinka jprastg Wittig‘o reakcija.
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Nustatyta, kad alkiny-karboniliniy junginiy metatezé vyksta per tarpinio keturnario ziedo
susidaryma, kuris véliau atsiveria j nesotyjj karbonilinj junginj elektrociklinés reakcijos
metu (7 schema). Alkino funkciné grupé Sioje reakcijoje atitinka stabilizuotg fosfonio
ilido ekvivalentg i§ Wittig‘o reakcijos. Skirtingai, nei Wittig’o reakcija, alkiny
karboniliniy junginiy metatezés reakcijos yra atomy ekonominés. Be to, reakcijos
diastereoselektyvumas yra nulemiamas okseto Ziedo elektrociklinio atsivérimo metu,

susidarant stabiliausiam produktui.

0]
b %
o R; R, Lewis'o o—Ra4 O Rj
—_—
PPh, + ar = RJ\%\M
R = R——— R. Bronsted'o R} R, T
R, 1 2 rogstys 2
7 schema.

1.1 Alkiny-karboniliniy junginiy metatezés reakcijos tarp 3-arilprop-2-
inilkarboksilaty ir aldehidy

Pirmiausia, pradiniai reagentai 3-arilprop-2-inilkarboksilatai 9 buvo
susintetinti i§ ariljodidy ir propargilkarboksilaty Sonogashira reakcijos pagalba. Tuomet
1Styréme jvairias reakcijy salygas tarp susintetinty alkiny ir pasirinkty aldehidy. Buvo
iStirtos Lewis‘o ragstys: BFsEt,O, FeCls, AICl;, AgSbFg, SbFs, AuCl;, AgOTH,
AgOCOCF;; skirtingi tirpikliai (DCM, DCE, CH;CN, THF, CH3;NO,), taip pat reakcijos
atliktos skirtingose temperattirose. Nustatyta, kad karbofilinés Lewis‘o riigstys reakcijos
nekatalizuoja ir tik oksofilinés yra veiksmingos. Naudojant FeCls, keliais atvejais buvo
i$skirti acetatinés grupés nukleofilinio pakeitimo chloru produktai (5 lentelé, eil. 1, 3),
naudojant drégng katalizatoriy reakcijy iSeigos smarkiai krito (junginiai 10ab, 10ad).
Naudojant SbFs, reakcijos buvo labai greitos ir egzoterminés, taciau produkty iSeigos
pasiektos nedidelés. Alifatiniy aldehidy aldolinés kondensacijos reakcijos dominavo
naudojant AlCl;. Reakcijy laikas ilgéjo jas atliekant acetonitrile, o tetrahidrofurane jos i$
vis nevyko. Geri rezultatai buvo pasiekti atliekant reakcijas nitrometane, taciau
naudojant benzaldehidus papildomai vyko jy kondensacija su tirpikliu (5 lentel¢, eil. 11).
Po Siy glausty paiesky, priéjome iSvados, kad optimalios reakcijos salygos yra: 1

ekvivalentas BF;-Et,0 dichlormetane kambario temperatiiroje.
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Jau pirmy atlikty reakcijy tarp 3-arilprop-2-inilkarboksilaty ir aldehidy
rezultatai nustebino: susidarydavo net keli galimi produktai 10 — 13. Reakcijy duomenys
tarp pasirinkty substraty optimaliomis sglygomis (nebent pazyméta kitaip) pateikti 5-oje
lenteléje (8 schema). Pastebéta, kad reakcijos greitis priklauso nuo pakaity areno ziede
junginiuose 9. Reakcijos su nepakeistais 3-fenilprop-2-inilkarboksilatais 9a,b ir jvairiais
aldehidais vidutiniskai truko nuo vienos iki keliy pary (5 lentelé, eil. 6 — 28). Elektrony
akceptoriniai chlor- ar nitropakaitai arilgrupéje (9c,d) deaktyvavo pradinj alking
reakcijose su aldehidais (eil. 29 — 35). 3-(4-chlorfenil)prop-2-inilacetato 9c atveju
reakcijy laikas pailgéjo bent iki 5 pary (5 lentelé, eil. 29 — 31), o su 3-(4-nitrofenil)prop-
2-inilbenzoatu 9d reakcijos isvis nevyko. Taciau arilgrupéje esant elektrony donoriniam

pakaitui (9e,f) reakcijos laikas sutrumpéjo iki 1 valandos (5 lentelé, eil. 36 — 49).

R1©%\ __BFgeEt,O =
o ~ bcm,
9 kamb. t. OCOR Ry OCOR
+
Oé\R 2 O o
O 7R, o 0 R
R +
1 12 MR 2
e
R, 13
Schema 8.
5 lentelé. Reakcijy tarp 3-arilprop-2-inilkarboksilaty 9 ir aldehidy rezultatai.
. . Aldehidas | Reakcijos . Santykis Bendra
Eil. Nr. Alkinas R, laikas Produktal | 15111913 | iSeiga, %
1. 9a: R;=H, R= Me Me 30 min? 10aa, 10ja" 1:0:0:0 31
2. %9a nPr 10 min® 10ab 1:0:0:0 7
3. %a nBu 15 min® 10ac, 10jc’ 1:0:0:0 25
4, 9a nHp 30 min® 10ad 1:0:0:0 6
5. 9a CisHs 80 min® 10ae 1:0:0:0 37
6. 9a cHex 24 val 10af 1:0:0:0 49
7. 9a CHEL, 72 val 10ag 1:0:0:0 39
8. 9 Ph 18vald | 10ah llah, 3:1:3:0 26
12ah
9. 9a 2-FC¢H, 6val.” | 10ai, 11ai, 12ai | 3:1:1.1:0 66
10. % AFCH, | 72val 10&{'26111.1&1* 3.3:1:3.6:0° 48
11. %a 2-CICgH, 6 val.’ 10ak, 11ak 1:1:0:0" 53
12. 9a 4-CICgH, 24 val 10al, 11al, 12al 6:1:4:0 34
13. 9a 2,4-Cl,CgH3 30 val 10am, 11am 2:1:0:0 69
14, 9a 2-BrCgH, 72 val 10an, 1lan 3:1:0:0 79
15. 9a 4-MeQOCgH, 1 val.® 12a0 0:0:1:.0 12




16. 9a 4-MeCgH4 120 val. 12ap 0:0:1:0 22
17. 9a 4-BzOCgH, 72 val. 12aq 0:0:1:.0 14
18. 9a 2-NO,C¢H, 72 val. 10ar, 1lar 2.8:1:0:0 38
19. 9a 4-NO,CeH, | 48 val, 10""15'3 alias’ 5:1.6:0:1" 61
20. 9a CeFs 48 val. 11at, 13at 0:1:0:3.3' 47
2,4- A5
21. 9a (NO,),CeHs 24 val, 10au, 13au 1:0:0:2 49
22. 9b: R;=H, R=Ph cHex 24 val. 10bf 1:0:0:0 24
23. 9b 2,4-Cl,C¢H3 48 val. 10bm, 11bm 45:1:0:0 61
2, 9b 2-NO,CeHs | 24 val, 10b1réér1br’ 4.8:4:0:1 15
25, 9b 4-NO,CeH, | 48 val, loblsééslbs' 2:1:0:1.1¢ 49
26. 9% CsFs 48 val. 13bt 0:0:0:1 40
2,4-
27. 9% . 24 val, 13b 0:0:0:1 67
(NO2),CsHs )
2-NO,-4- 10bv, 11bv, A AAa i
28. 9b CF.CeHs 48 val. 13bv 1:2.6:0:1.5 77
29. 9c: R;=Cl, R=Me cHex 96 val. 10cf 1:0:0:0 34
30. 9c 4-CICgH, 96 val. 10cl, 11cl, 12cl 2.2:1:1.7:0 64
31. 9c 2,4-Cl,CgH3 96 val. 10cm, 11cm 2.5:1:0:0 42
32. 9c CsFs 168 val. | 10ct, 11ct, 13ct 1:4.6:0:2' 21
9d: RJ_:NOz,
33. R=Ph cHex n.r. - - -
34. ad C6F5 n.r. - - -
2,4-
35. 9d ’ n.r. - - -
(NO,),CeH3
9e: Ri=OMe, . .A-A-
36. R=Me Me 5 min 10ea 1:0:0:0 52
37, % Ph 1 val. 10eh, 11eh, 2:1:1:0K 70
12eh
38. 9e cHex 20 min 10ef, 13ef 1.3:0:0:1 66
39. 9e CHEt, 1 val. 10eq, 13eg 1:0:0:1.6 58
40. 9e 2-FCgH, 5 min 10ei, 13ei 1.1:0:0:1 65
41, 9e 2,4-Cl,CeH3 5 min 13em 0:0:0:1 86
42, % 4-BZOCeH, | 15 min 1oefé elqleq’ 1251:2.3:0| 24
43, 9e 4-NO,CgH4 5min 13es 0:0:0:1 82
44, o Ri-OMe, Me 2 min 10fa, 13fa 1:0:0:1 45
45, of cHex 20 min 10ff, 13ff 1:0:0:7 63
46. of CHEt, 20 min 10fg, 13fg 1:0:0:9 41
47. of 2,4-Cl,C¢Hs | 10 min 13fm 0:0:0:1' 88
48, of 4-MeCeH, | 30 min 1°f§"2]};fp’ 2:1:4.7:0% a1
49, of 4-NO,CgH4 5 min 13fs 0:0:0:1' 70

%1 ekv. FeCl; naudotas reakcijoje kaip Lewis‘o riigstis.
® [3skirtas junginys 10ja 6 % iseiga jvykus acetato grupés pakeitimui chloru.
¢ I§skirtas junginys 10jc 4 % ieiga jvykus acetato grupés pakeitimui chloru.

9 Reakcijos atliktos nitrometane.

® 10% iSeiga isskirtas misinys junginiy 10aj ir 11aj dél panasiy R reikmiy. Santykis nustatytas i§ *H

BMR spektro.
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" 2-chlorbenzaldehido kondensacijos su nitrometanu produktas 1-(2-chlorfenil)-2-nitroetan-1-olis
i$skirtas su junginiu 10ak 26 % iseiga santykiu 1:1.

9Reakcijos sglygos: 1 ekv. FeCls, DCM, vir.t.

" Miginys junginiy 10as ir 13as i3skirtas dél vienody Ry reikdmiy. Jy santykis nustatytas i§ '"H BMR
spektro.

' Produkty miSiniai i$skirti dél vienody Ry reik§miy. Jy santykis nustatytas i$ 'H BMR spektry.

I Misinys junginiy 11br ir 13br isskirtas dél vienody R reik§miy. Jy santykis nustatytas i§ ‘H BMR
spektro.

“Miginys junginiy 10 ir 11 i3skirtas dél vienody Ry reik§miy. Jy santykis nustatytas i§ "H BMR spektro.

' Reakcijos metu vyko produkto hidrolizé, susidarant junginiui 14 (9 schema).

Toliau buvo nustatyta produkty susidarymo priklausomybé nuo pasirinkty
aldehidy struktiiros. Alifatiniy karbaldehidy atveju (5 lentelé, eil. 1 — 7, 22, 29, 36)
selektyviai susidaré E konfigtracijos alkiny-karbonily metatezés reakcijy produktai 10
Zzemomis ar vidutinémis iSeigomis, kKurias nulémé Salutinés Lewis‘o rugsciy inicijuotos
aldehidy aldolinés kondensacijos reakcijos. Reakcijy tarp 9a,b,c ir aromatiniy aldehidy,
ypac su orto-pakeistais benzaldehidais, metu susidaré atitinkamy o,-nesociyjy ketony E
(10) ir Z (11) izomerai (5 lentelé, eil. 9, 11, 13, 14, 18, 20, 23, 24, 30 — 32).

Substraty 9 reakcijy su benzaldehidais, turinc¢iais elektrony donorines grupes
(5 lentelé, eil. 15 — 17, 42, ir 48) eiga buvo komplikuota, dél ilgesnio reakcijos laiko
pilnai pradinio junginio konversijai pasiekti, reakcijos miSinys dervéjo. Po reakcijos
misSinio gryninimo 2:1 aduktai 12ao, 12ap, 12aq, 12eq, 12fp buvo isskirti prastomis
iseigomis. Siy junginiy susidarymas taip pat stebétas ir reakcijose su benzaldehidu arba
4-halogenbenzaldehidais (5 lentelé, eil. 8, 10, 12, 30, 37). I$siaiskinta, kad junginiai 12
susidaro i$ reakcijos metu susidariusio E-enono 10, kuris esant Lewis‘o riigSties reaguoja
su reakcijos miSinyje dar nesureagavusiu pradiniu alkinu 9.

Reakcijos tarp junginio 9a ir 4-nitrobenzaldehido metu susidaré trys
produktai: pagrindinis 10as iSskirtas su nezinoma priemais$a dél vienodos Ry reik§més ir
jo Z-izomeras 11as (5 lentele, eil. 19). Negryno junginio 10as ‘H BMR spektre be
pagrindiniy smailiy buvo stebimi du dubletai prie 5.94 m. d. (1H, d, J = 0.9 Hz) ir 6.15
m. d. (1H, d, J = 1.5 Hz) ir platus singletas ties 6.92 m. d. (1H, pl.s.). To paties miSinio
3C BMR spektre yra tretinio CH-O anglies branduolio signalas prie 73.07 m. d. Po
spektriniy duomeny analizés buvo padaryta prielaida, kad priemaiSa gal¢jo biti
acetilintas Morita-Baylis-Hillman‘o aduktas (MBHA) 13as. Reakcijos tarp 9a ir
2,3,4,5,6-pentafluorbenzaldehido metu susidaré Z izomeras 1llat ir kaip pagrindinis

produktas acetilintas MBHA 13at (5 lentelé, eil. 20). Panasus rezultatas buvo gautas ir
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reakcijoje tarp 9a ir 2,4-dinitrobenzaldehido, tik Siuo atveju iSskirtas E izomero ir
MBHA misinys (5 lentelé, eil. 21). Pastarieji rezultatai labai suintrigavo ir paskatino
iStirti $iy naujy produkty susidarymo priezastis ir galimybes. Apzvelgus turimus
duomenis, atrodé akivaizdu, kad 13as, 13at ir 13au susidaré dél acetoksigrupés
migracijos, tad jos pakeitimas benzoiloksigrupe turéty labiau stabilizuoti tarpinio
karbokatijono susidaryma fenilgrupe ir taip skatinti persigrupavimg. I$ tikryjy, atliekant
reakcijas tarp 9b ir 2,4-dinitrobenzaldehido ar 2,3,4,5,6-pentafluorbenzaldehido (5
lentelé, eil. 26, 27) isskirti tik MBHAI 13bt, 13bu. Nors naudojant silpnesnius elektrony
deficitinius 2-nitro-, 4-nitro- ar 2-nitro-4-trifluormetilbenzaldehidus susidaré trys
junginiai (E (10), Z (11) izomerai ir MBHA 13) (5 lentelé, eil. 24, 25, 28), susidariusio
MBHA kiekis Siose reakcijose buvo didesnis nei reakcijose su 9a.

Galiausiai likome maloniai nustebinti, kai po reakcijy tarp 3-(4-
metoksifenil)prop-2-inilkarboksilaty (9e, 9f) ir dichlor- ar nitrogrupémis pakeisty
benzaldehidy geromis iSeigomis buvo iSskirti vieninteliai reakcijos produktai MBHAI
13em, 13es, 13fm ir 13fs (5 lentelé, eil. 41, 43, 47, 49). Dar labiau suintrigavo isskirti
MBHA\, susidar¢ reakcijose, kuriose nebuvo naudoti benzaldehidai, turintys stiprias
akceptorines grupes. Reakcijose tarp 9e ir alifatiniy aldehidy bei 2-fluorbenzaldehidu
MBHAI isskirti su E izomerais apytiksliai santykiu 1:1 (5 lentelé, eil. 38 — 40). MBHA
taip pat buvo pagrindinis produktas reakcijose tarp 9f ir alifatiniy aldehidy (5 lentelé, eil.
44 — 46).

Taigi, apibendrinant turimus rezultatus galima teigti, kad produkty
susidaryma lemia abiejy pradiniy junginiy struktiros. Reakcijy su alifatiniais aldehidais
metu susidaro E-a,B-nesotieji ketonai, 0 naudojant aromatinius aldehidus isskiriami E ir
Z izomerai. Elektrony donorinés grupés benzaldehiduose mazina reakcijos greitj ir
skatina 2:1 adukto susidarymg. Elektrony donorinés grupés pradiniuose 3-arilprop-2-
inilkarboksilatuose ir elektrony akceptoriniy grupiy benzaldehiduose kombinacija
skatina sklandy ir selektyvy karboksilinty Morita-Baylis-Hillman‘o adukty susidaryma,
kurj jrodo jvairiy l1-aril-2-aroilalilkarboksilaty 13 sintezé pagal pristatyta metodika (9
schema, 6 lentelé).

Taciau, siekiant padidinti reakcijos tarp 9f ir 2-chlorbenzaldehido produkto
iSeiga, prailginus reakcijos laika, vietoje laukto MBH adukto buvo isskirti E ir Z-enonai

10fk, 11fk (6 lentelé, eil. 10). Sis netikétas rezultatas paneigé anksé¢iau suformuluota
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hipoteze, kad MBH adukty ir E, Z-enony susidarymo keliai yra skirtingi ir néra jtakojami
reakcijos salygy.

O OCOR; O OH
_~0COR
AN /+ 1 BF3.Et20 I \ R2 | R
R N DCM, R * R 2
= 0" Ra ramb.t 7 7
9 amo. t. 13 14

9 schema.
6 lentelé. MBHA sintezé i$§ 3-arilprop-2-inilkarboksilaty 9 ir aldehidy.

Eil. Nr. Alkinas Aldehidas, R, R?Zikk‘“‘a'ljsos Produktai, (ISeiga, %)

1. 9b: R=H, R,=Ph CeFs 48 val, 13bt (40)

2. 9b 2,4-(NO,),CeHs3 24 val. 13bu (67)

3. 9e: R=4-OMe, R;=Me 2,4-Cl,CgH3 5 min 13em (86)

4. 9% 4-NO,CqH, 5 min 13es (82)

5, 9e CoFs 1 val. 13et (60)

6. 9e 2,4'(N02)2C5H3 5 min 13eu (68)

7. 9e 2-NO,-4-CF3C¢H; 5 min 13ev (87)

8. 9% 3-NO,CsH, 5 min 13ew (54)

9, 9f: R=4-OMe, R,=Ph 2-FCH, 20 min 13fi (42), 14fi (9)
10.° of 2-CICqH, 5 min 13fk (46), 14fk (13)
11. of 2,4-C1,CqH; 10 min 13fm (56), 14fm (32)
12 of 2-NO,CsH, 20 min 13fr (22), 14fr° (47)
13, of 4-NO,CqH, 10 min 13fs (43), 14fs (27)
14. of CoFs 30 min 13ft (28), 14ft (38)
15. of 2,4-(NO,),CqHs 10 min 13fu (31), 14fu (59)
16. 99: R=2,4-diOMe, R=Me 2-NO,C¢H, 5min 13gr (32)

17. 9g 4-NO,CqH, 3min 13gs (21)

#Po prailginto reakcijos miSinio mai§ymo (24 val.) buvo i$skirti junginiai 10fk (33%) ir 11fk (20%).
®Misinys junginiy 13fr ir 14fr buvo isskirtas santykiu 1:0,7, kuris nustatytas i§ "H BMR spektro.

11.2 Reakcijuy tarp 3-arilprop-2-inilkarboksilaty ir aldehidy mechanizmy tyrimas

Siekiant susintetinti jvairius biologiskai aktyvius nesoc¢iuosius ketonus per
alkiny-karboniliniy junginiy metatezés reakcijas, buvo pastebétas unikalus kai kuriy
substraty reaktingumas. Nustatyta, kad Lewis‘o rtigStimis katalizuojamy reakcijy tarp 3-
arilprop-2-inilkarboksilaty ir aromatiniy aldehidy metu gali susidaryti keturi produktai.
Kai kuriais atvejais Morita-Baylis-Hillman‘o aduktai buvo isskirti kaip pagrindiniai
produktai. Zinant, kad 1-aril-2-aroilalilkarboksilatai yra privilegijuotos struktiiros ir néra
lengvai gaunami klasikinés MBH reakcijos metodu (10 schema), buvo nuspresta istirti
reakcijy tarp 3-arilprop-2-inilkarboksilaty ir aldehidy faktorius, nulemiancius junginiy 13
susidaryma.
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H

MBH aduktas

R= Alk, OR,

o

o
RHJr lR1

10 schema.

R= Ar
Nu-kat.

O OH
R
COR
aduktas 2:1

+
R1 R)J\H/\/U\R

dimeras

Pries tai apraSyti rezultatai parodé platy ir jvairialypj alkiny-karbonily

metatezés reakcijos panaudojimg. Iki Siol nieko nebuvo Zinoma apie oksofilinémis

Lewis‘o ragstimis katalizuojamy propargiliniy esteriy 9 mechanizmy tyrimus. Taip pat

MBHA susidarymas vis dar nebuvo galutinai aiSkus, 0 S§io darbo metu atlikti

eksperimentai tik iSkélé naujy klausimy. Dél Siy priezasCiy siekiant iSsiaiSkinti galimus

reakcijos kelius susidarant o,[3-nesotiesiems ketonams 10, 11 ar MBH aduktams 13, buvo

atlikti papildomi kontroliniai ir iSpléstiniai eksperimentai su *O Zymétais pradiniais

reagentais.

Tiek aldehidai, tiek alkinai 9 buvo pasirinkti taip, kad apimty visas Sios reakcijos

galimybes. (7 lentelé, 11 schema).

_ " A
Ar—=—" 0O ol p NP o 0o Yo
g © BFyeEt,0 AT R
DCM o) ' o A R
+
Oé\R1 O%\ O&J‘\
10 11 13
11 schema.
7 lentelé. Reakcijos sglygy jtaka produkty susidarymui.
[72] (=)
o . . S o Produktai, | & &
— 1 -
E All;:pas Ald(;hldas Priedas® | T,°C % = santykis g 5
i ! o (10:11:13) | o ;3
_ 10aa
1. 9a, Ar=Ph Me — 20 24 val (1:0:0) 26
. 10aa, 13aa
2. 9a Me TMSOTT -10 30 min (1:0:0.3) 16
3. 9a 2-FCeH, _ 20 | 24val 10;‘!’1,1015“ 77
10ai, 11ai,
4, 9a 2-FC¢H, TMSOTf -10 30 min 13ai 69
(5.3:1.1:1)
10am, 11lam
5. 9a 2,4-Cl,C¢H3 - 20 24 val. (2:1:0) 69
. 10am, 13am
6. 9a 2,4-Cl,C¢H3 TMSOTT -10 30 min (1:0:1.5) 55
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13es

7. 96, Ar:4'MEOC6H4 4-N02C5H4 — 20 5 min (001) 82
. 10es, 13es

8. 9e 4-NO,CgH4 - 10 25 min (1:0:1) 51
10es, 11es

9. 9e 4-NO,CgH,4 - 20 24 val. (1.3:1:0) 64

# ] reakcijos misinj papildomai pridedamas 1 ekvivalentas TMSOTT.

Kaip apraSyta ankséiau, reakcijos tarp 9a ir aldehidy optimaliomis
salygomis (BF3;-Et,O (1 ekv.), DCM, kamb. t.) vyko létai ir truko apie parg iki pilnos
pradinio junginio konversijos (7 lentelé, eil. 1, 3 ir 5). Pagrindiniai $iy reakcijy produktai
buvo a,B-nesotieji ketonai 10 ir 11. Kadangi zemoje temperatiiroje reakcijos vyko daug
lé¢iau, tomis salygomis buvo naudota stipresné in Situ gaminama Lewis‘o riigstis
BF,OTf. Buvo nustatyta, kad esant -10 °C temperatiirai, pries tai neaptikti MBHAi 13
susidaré kartu su pagrindiniais E- ir Z-enonais 10, 11 (7 lentelé, eil. 2, 4 ir 6). 3-(4-
Metoksifenil)prop-2-inilacetatas (9e) sklandziai reagavo su 4-nitrobenzaldehidu esant
BF3-Et,O (1 ekv.) kambario temperatiiroje susidarant 13es (7 lentelé, eil. 7). O atSaldzius
reakcijos tarp 9e ir 4-nitrobenzaldehido misinj iki 10°C, reakcija sulétéjo ir po pradinio
alkino pilnos konversijos junginiy 10es ir 13es miSinys buvo isskirtas santykiu 1:1 (7
lentelé, eil. 8). Taip pat pastebéta, kad junginiai 10es ir 1lles, susidaré prailginus
reakcijos tarp 9e ir 4-nitrobenzaldehido laika iki 24 valandy (7 lentelé, eil. 9). Toks pats
rezultatas gautas ir veikiant junginj 13es BF;-Et,0 DCM. Sie rezultatai parodé, kad
reakcijos metu pirmiausiai turéty susidaryti MBHA, o paskui vykti persigrupavimas i
stabilesnius E- ir Z-enonus, nes prieSingas procesas nebuvo stebimas. Konkretaus
reakcijos kelio nustatymui buvo atlikti eksperimentai su deguonies izotopais zymeétais
junginiais. *0 zyméti aldehidai (R* = Me, 2-FCgH,, 2,4-Cl,C¢H3 ir 4-NO,CgH,) buvo
paruodti atliekant mainy reakcija tarp atitinkamo aldehido ir H,'®0. Gauti tyrimy

duomenys pateikti 8-oje lenteléje, 12 schemoje.

R1
180=/ 8o % o R )t
BF3Et,O

. 32 Ar)%py Ar = R1+A)% . 9 807 "R
+

O:< O&I\R 18O&I\R 1804I\R

9 R Zymétas Zymeétas esterio

ketonas karbonilas

10 11 13

12 schema.
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8 lentelé. Reakcijos tarp 3-arilprop-2-inilesteriy 9 ir **0-zyméty aldehidy.

2 | 8 10
Alkinas Aldehidas = o
o S 20 * w &8
pd 0 2 . 288 o=
— 2, = Produktai *;E, = *g S g1 13
| i - ] +— e
Ar R R! © EE REIQ 83
v &
1. Ph Me Me 24 val. | 27 10aa* 1 1.8 - -
2. Ph Me 2-FCgH, 24 val. | 65 | 10ai*, 11ai* | 0.5 15 1 -
3. Ph Me 24-Cl,C¢H; | 24val. | 71 | 10am*1lam* | - 2 1 -
4, | 4-MeOCgH, Me 4-NO,CgH4 5 min 89 | 10es*, 13es* - 0.15 - 1
5 4-MeOC¢H, Ph 4-NO,CgH,4 5min | 78 13fs*? - - - 1

*Hidrolizés produktas 14fs* su O-zyméta hidroksigrupe isskirtas 12% iseiga.

Reakcijos tarp 3-fenilprop-2-inilacetato (9a) ir '®O-acetaldehido metu
susidaré vienintelis produktas *0-zymétas E enonas 10aa*. **0 atomas buvo aptiktas
esterio karbonilinéje ir ketogrupése santykiu 1.8:1 (8 lentelé, eil. 1). Reakcijos tarp 9a ir
80-2-fluorbenzaldehido metu susidaré enonai 10ai* ir 11ai* santykiu 2:1. Po produkty
gryninimo buvo nustatyta, kad junginyje 10ai* **0 atomas pateko j abi karbonilines
grupes santykiu 1:3 atitinkamai tarp zyméto ketono ir esterio grupiy. Taciau junginyje
11ai* zymétas deguonis aptiktas tik esterio karbonilgrupéje (8 lentelé, eil. 2).

Eksperimentai su labiau elektrony deficitiniais aldehidais *0 Zymenj
pernesé iSskirtinai tik j esterines grupes junginiuose 10-13. Kaip rodo reakcijos tarp 9a ir
180-2,4-dichlorbenzaldehido rezultatai, i§skirti junginiai 10am* ir 11am* buvo paZzyméti
esterio karbonilgrupése (8 lentelé, eil. 3). Alkinas 9e ir 4-nitrobenzaldehidas
optimaliomis sglygomis suformavo 13es* su nedideliu kiekiu 10es* (8 lentel¢, eil. 4).
Buvo jrodyta, kad junginyje 10es* **0 atomas atsidiiré esterio karbonilinéje grupéje, o
junginyje 13es* — atsirado sp® hibridizuotos deguonies vietoje esterio grupéje. Tuo tarpu,
reakcijos tarp 9f ir to paties aldehido metu susidaré tik MBH aduktas 13fs* (8 lentelé,
eil. 5), kuris reakcijos metu dalinai hidrolizavosi 12% iSeiga sudarydamas produktg
14fs*. Deguonies izotopinis Zymuo buvo aptiktas §iy junginiy CH-*0O(C=0)Ph ir CH-
OH grupése.

0 atomo buvimas tam tikroje junginio vietoje buvo jrodytas *C BMR
spektroskopijos pagalba. Panaikinus anglies branduoliy sgveikas su protonais
(eksperimentas - inverse gated decoupling), gautas kiekybinis *C BMR spektras, tai

leido integruoti karboniliniy angliy signalus ir nustatyti jy santykj. ‘*O-karboniliniy
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grupiy 0,04 — 0,05 m. d. (4 — 5 Hz) cheminiai poslinkiai j stipresnius laukus parodé
deguonies Zymens vietg iSskirtuose junginiuose. Taip pat IR spektruose galima buvo
stebéti atitinkamy karboniliniy grupiy poslinkius | mazesniy bangy skaiciy per 10 — 30
cm* lyginant su nezyméty junginiy karboniliniy grupiy smailiy padétimis.

Duomenys, pateikti 8-oje lenteléje, parodé, kad tirtos reakcijos vyksta bent
dviem konkuruojanciais mechanizmais. Kelias A paaiskina E-enony 10 susidarymg
klasikiniu alkiny—karbonily metatezés btidu per [2+2] reakcija susidarant tarpiniams
junginiams | ir Il (13 schema). Tagiau esterinéje grupéje esantys O Zymenys
junginiuose 10-13 negali biti paaiskinti §iuo mechanizmu, tad gauti rezultatai parodo
kita galimg reakcijos kelig, kurio esmé yra esterio karbonilgrupés intramolekuliné
nukleofilin¢ ataka formuojant SeSianarj cviterijong IV, su toliau sekancia acilgrupés
pernasa per V ir VI tarpines daleles susidarant galutiniams produktams (13 schema,
kelias B).

O LA LA o
LA. — o ! _LA
0~ DR, ® Kelias A 0J o ®
— > ArT X R — 5 Ar N R1 S
Ar—=—"\ ! Ar R4
9  O-COR o! o M N,
Kelias B R/&o A A
R (@] 0) R
LA
o .
Ar O R LA
Y o LLA LA, g
O)\j% R0 & 02 &, i
N A~ =
v v VI. SO ®R j\
l T 0~ R
A Q LA, 10 ir 11
“ 0 R
| (0] R (| 1
Ar)\ﬂ/‘M Ry Ay j\
\_O07 'R
13 13'

13 schema.

Papildomam kelio B jrodymui, atlikti eksperimentai su 0 zymétu 3-(4-
metoksifenil)prop-2-inilacetatu 9e* ir pasirinktais aldehidais (14 schema, 9 lentelé). Po
reakcijos tarp 9e* ir acetaldehido be pagrindinio produkto E-enono 10e*a buvo isskirtas

ir nedidelis kiekis MBHA 13e*a (9 lentelé, eil. 1). Reakcijy tarp alkino ir aromatiniy
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aldehidy metu susidare MBHA 13e*m ir 13e*s kartu su E-enony priemaiSomis (9
lentele, eil. 2, 3). O Zzymens padétis buvo nustatyta visy iskirty junginiy ketogrupése
pagal karbonilinés anglies branduolio signalo poslinkj j stipresnius laukus *C BMR
spektruose. Sie eksperimentai patvirtino i§skirtinj reakcijos kelia per Sesianario Ziedo
susidarymg su aktyvuotais 3-arilprop-2-inilkarboksilatais net naudojant alifatinius
aldehidus.

O@—%—\ 180 PN o 0
/ O‘< BF3'Et2O R
9e* t DCM. Kamb. £, > * !

DCM, kamb. t. () (@)
1 , y ~
o7 "R 5 min. ),\ o
(@)
10* 13*
14 schema.

9 lentelé. Reakcijos tarp **0-3-(4-metoksifenil)prop-2-inilacetato 9e* ir aldehidy.

Eil. Nr. | Aldehidas, R, Produktai Produkty santykis (10:13) | Bendra iSeiga, %
1. Me 10e*a, 13e*a 4:1 57
2. 2,4-Cl,C¢H; | 10e*m, 13e*m*® 1:4.4 65
3. 4-NO,CgH, 10e*s’, 13e*s 1:25 50

# Misinys junginiy 10e*m ir 13e*m buvo isskirtas dél panasiy Ry reikmiy. Produkty santykis nustatytas
i3 'H BMR spektro.

® Junginys 10e*s i§skirtas kartu su junginiu 13e*s 26 % iSeiga. Produkty santykis nustatytas i§ '"H BMR
spektro ir perskaiCiuotas visai reakcijai.

Esterinés grupés svarba tiriamy reakcijy keliui patvirtinta atlikus reakcija
tarp  4-(4-metoksifenil)but-3-inilacetato  (9k)  ir  '0-2,4-dichlorbenzaldehido
optimaliomis saglygomis (15 schema). Papildomos metileninés grupés jterpimas j pradinj
alking turéty uzkirsti kelig tarpinés dalelés 1V susiformavimui ir persigrupavimui j forma
V. Po reakcijos i8skirtas vienintelis susidares produktas (E)-4-(2,4-dichlorfenil)-3-(4-

metoksibenzoil)but-3-enilacetatas (10km*).

\
O% cl cl 180 Cl
. OAc 180 P
ok ol BF3eEt,0 Q O O
130A©\ DCM, kamb. t. o O o cl
cl

| OAc
OAc 10km*

15 schema.

Junginio 10km* *C BMR spektre ketono grupés anglies branduolio

signalas pasislinko per 0.05 m. d. (5 Hz) i stipresnius laukus. Tai parod¢, kad *®0 atomas
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peréjo | ketogrupe pagal klasikinj alkiny-karboniliniy junginiy metatezés reakcijos
mechanizmg per okseto Ziedo susidaryma.

Taip pat du reakcijy tarp propargiliniy esteriy ir aldehidy mechanizmai
kvantcheminiais skai¢iavimais buvo patvirtinti prof. L. RuliSek grupés (Cekijos
respublikos moksly akademijos organinés chemijos ir biochemijos institutas). Gauti
skai¢iavimy rezultatai parodé, kad abu mechanizmai, per keturnarj ar SeSianarj zZieda, yra
energetiSkai galimi, kas ir paaiSkino gauty eksperimentiniy rezultaty dichotomijg. Taip
pat buvo jrodyta, kad MBH adukty susidarymas galimas tik per nauja kaskadinj
prisijungimo — persigrupavimo kelig, kuris jtraukia nukleofiling alkino atakg j Lewis‘o
rugstimi aktyvuota aldehidg, po kurios i§ karto seka esterio karbonilinés grupés
nukleofilinis prijungimas prie nestabilaus vinilo karbokatijono susiformuojant SeSianariui
cviterijonui. Kaskadiné acilgrupés pernasa uzbaigia Sig reakcija susiformuojant
kinetiniams reakcijos produktams MBH karboksilatams. Buvo parodyta, kad reakcijose
dalyvaujant elektrony deficitiniams benzaldehidams arba elektrony turtingiems 3-
arilprop-2-inilkarboksilatams iimtinai vyrauja antrasis mechanizmas. Sis naujas sintezés
metodas leidzia sintetinti MBH darinius, kuriuos sunku pagaminti klasikinés MBH
reakcijos metu, o prailgintas reakcijos laikas jgalina termodinamiskai stabilesniy 3-aril-

2-aroilalilkarboksilaty sintezg.

11.3. Alkiny-karbonily metatezés reakcijos tarp jvairiai pakeisty arilalkiny ir
aldehiduy

Siekiant iSsiaiSkinti konkrecig a-pakaity jtaka biologiniam aktyvumui, buvo
nuspresta praplésti alkiny jvairove. PrieSingai propargiliniy esteriy chemijai, reakcijos
tarp fenilacetileno 9h, 4-(4-metoksifenil)but-3-inilacetato 9k, 5-(4-metoksifenil)pent-4-
in-2-ilacetato 9l, alkiny 9m-n ar N-(3-(4-metoksifenil)prop-2-inil)-N-metilbenzamido 90
ir jvairiy aldehidy vyko vienareik$miskai susidarant tik E-enonams (10) vidutinémis arba
geromis iSeigomis (16 schema, 10 lentel¢). Vienintelé iSimtis buvo reakcijos tarp
difenilacetileno 9i ir aldehidy, kai dél steriniy efekty susidaré ir Z-enonai (10 lentelé, eil.
3, 4). Reakcijos su alkinais 9h, 9i ir 9j truko po kelias dienas, kas jtakojo maZesnes

produkty iSeigas.
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R——
9 BFa"ERO Ar)% R
+ DCM
o“ R R
10
16 schema.
10 lentelé. Reakcijy tarp alkiny 9 ir aldehidy duomenys.

Eil. Nr. | Alkinas Ar R R Produktas | ISeiga, %
1. 9h Ph H cHex 10hf 16
2. 9h 2,4-C|2C5H3 10hm 42
3. 9i Ph Ph cHex 10if, 11if® 40
4, 9i 2,4-C|2C5H3 11im 24
5. 9j Ph CH,CI cHex 10jf 34
6. 9j Ph 10jh 50
1. 9j 4-CICgH, 10jl 32
8. 9j 2,4-Cl,CgH3 10jm 55
9. 9j 4-MeCgH, 10jp 9
10. 9k 4-MeOC¢H, | CH,CH,OACc cHex 10kf 40
11. 9k CHEt, 10kg 21
12. 9k 2-FCgH, 10ki 50
13. 9k 2-CICgH, 10kk 55
14, 9k 4-CICgH, 10kl 25
15. 9k 2,4-Cl,C¢H3 10km 61
16. 9k 4-NO,CgH. 10ks 53
17. 9k CeFs 10kt 21
18. 9l 4-MeOC¢H, | CH,CHMeOAC cHex 10If 30
19. 9l 4-CICgH, 101 21
20. 9l 2,4-Cl,C¢H3 10Im 70
21. 9l CeFs 101t 8
22. Im 4-MeOCg¢H, CH,CHMe;, 4-CICgH, 10ml 46
23. Im 2,4-Cl,C¢H3 10mm 70
24. Im 4-NO,CgH4 10ms 76
25. Im 4-F;CCgeH. 10mx 71
26. 9n 4-MeOCg¢H, CH,cHex 2,4-Cl,CgH3 10nm 50
27. 9n 4-F;CCg¢H, 10nx 54
28. 90 4-MeOCgH, CH,NMeBz cHex 100f 49
29. 90 2,4-Cl,C¢H3 10om 51

#[$skirty izomery santykis 2:1 (10:11).

aldehidy metu susidaré nestabiliis produktai. ChromatografiSkai buvo stebimas dviejy
produkty susidarymas, ta¢iau po gryninimo procediiry junginiai sugesdavo per kelias
dienas ar net greiCiau. Reakcijos tarp (3-(benziloksi)prop-1-inil)benzeno 9q ar 4-
fenilbut-3-in-2-il benzoato 9s ir aldehidy vyko labai greitai ir nevienareikSmiskai, ir
jokio dominuojan¢io produkto susidarymo nebuvo stebima bet kuriomis prie§ tai
bandytomis salygomis.

dichlorbenzaldehido metu pilna pradinio junginio konversija nebuvo pasiekta ir isskirtas
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Deja, reakcijy tarp N-(3-(4-metoksifenil)prop-2-inil)benzamido 9p ir jvairiy

Reakcijos tarp dietil(3-fenilprop-2-inil)fosfato 9t ir 2,4-




hidrolizuotas E-enonas 16 % iSeiga Naudojant aktyvuotg dietil(3-(4-metoksifenil)prop-2-
inil)fosfata 9u tomis paciomis sglygomis reakcija vyko nevienareik§miskai ir jokio
dominuojan¢io produkto susidarymo nebuvo stebéta. Reakcijos tarp 3-fenilprop-2-
inilmetansulfonato 9v ir alifatiniy aldehidy nevyko, o su aromatiniu benzaldehidu
reakcijos iSeigos smarkiai krito ir tik 2:1 aduktas 12ah buvo isskirtas 9% iSeiga.
Sintetinant  3-(4-metoksifenil)prop-2-inilmetansulfonata 9w vietoj laukto produkto

susidaré aduktas 15 9% iseiga (17 schema).

o o)
OH
= o NEt; DCM
+ Cl—ﬁ— nuo 0°C iki kamb. t.
\O O Q 9
| 15, 9% |

17 schema.

Taip pat, kai kurie susintetinti Morita-Baylis-Hillman‘o aduktai 13 buvo
transformuoti | atitinkamus a-aminopakeistus o,—nesociuosius ketonus 16, kaip
parodyta 18-oje schemoje. Visos atliktos reakcijos vyko sklandziai ir produktai iSskirti

vidutinémis ir geromis iSeigomis.

) ;
O O HNR, WR1
1 DMF
T e by
\O R
13 16
18 schema.
11 lentelé. Reakcijy tarp junginiy 13 ir aminy duomenys.
Eil. Nr. | Junginys 13 R, Aminas | Produktas | ISeiga, %
1. 13es 4-NO,CgH, | dietilaminas 16a 48
2. piperidinas 16b 80°
3. morfolinas 16¢ 77
4, anilinas 16d 99?
5. 13em 2,4-Cl,C¢H; | dietilaminas 16e 84%
6. morfolinas 16f 53
7. anilinas 169 70°

 Produktai stabiliis tik kelias dienas kambario temperatiiroje.
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I1l.  SUSINTETINTY  ,B-NESOCIUJU KETONU PROLIFERACIJOS
SLOPINIMAS IR STRUKTUROS-AKTYVUMO SARYSIO IVERTINIMAS

Susintetinty junginiy véziniy lasteliy proliferacijos slopinimas buvo istirtas
in vitro naudojant pasirinktas lgsteliy linijas. Geresniam struktiiros — aktyvumo sarysio
jvertinimui junginiai buvo suskirstyti j dvi pagrindines grupes: [’-hidroksi-a,p-
nesociuosius ketonus ir a-pakeistus o,B-nesocCiuosius ketonus. Pastarieji papildomai
suskirstyti j a-pakeistus chalkonus (10, 11 ir 16), 2:1 aduktus (12) ir Morita-Baylis-
Hillman‘o aduktus (13, 14). Dél susiklosCiusiy aplinkybiy, prieSvézinio aktyvumo
tyrimai buvo atliekami dviejose skirtingose institucijose: BioLab, Kanary vézio tyrimy
institute ir Vilniaus universiteto Biochemijos instituto Molekulinés lastelés biologijos
skyriuje. Gauti tyrimy duomenys pateikti disertacijoje aktyvios junginiy koncentracijos

vertémis, santraukoje aprasomas struktiiros — aktyvumo sarysio jvertinimas.

I11.1 p’-Hidroksi-a,p-nesoc¢iyju ketony struktiiros — prieSvézZinio aktyvumo sarysio
jvertinimas

Susintetinti [’-hidroksi-a,p-nesotieji ketonai ir jy analogai buvo istirti
naudojant penkias skirtingas véziniy lasteliy linijas: HBL-100 (krities karcinoma), HelLa
(gimdos kaklelio epitelio karcinoma), SW1573 (plauciy alveoliy karcinoma), T-47D
(kraties lataky epiteliy vézinés lastelés) ir WiDr (storosios zarnos adenokarcinoma).
Gauti rezultatai pateikti Glsy molinémis koncentracinémis junginiy reikSmémis, kuriy
analizé leido kokybiskai jvertinti struktiros — aktyvumo sary$j. Naujai susintetinty
junginiy biologinis aktyvumas Siame darbe buvo palygintas su prie$ tai publikuotais

Padron‘o grupés junginiais (2 pav.).

O OH O OH O OH o OH
/\)J\/k ) /\)J\/k ) /\)J\/k ) >/\)J\/k
cHex  Ph Ph Ph iBu  nHe nHex

IA

cHex

Glsp= 3.0 uM Glsy= 9 uM ~ OGI50=O1H5 HM Glso= 20 pM
/Q/WIBU
Glgo= 14 uM
O OH O OH O OH
iBu/A§§/ﬂ\”/J\ﬁBu ) BWHZCMd/x§b/ﬂ\”/l\TCH2hoBr <tBU/X§§/ﬂ\”/l\YBU
Glsg= 24 uM Glso= 31 uM Glgo= 42 uM

2 paveikslas. Proliferacijos slopinimo priklausomybé nuo pakaity aplink B¢-hidroksi-a,B-nesociojo
ketono fragmentg. Pateiktos SW1573 ir WiDr lasteliy vidurkinés Gls, vertés.
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Pirmiausia buvo nustatyta, kad biologinis aktyvumas alifatiniuose f’-
hidroksi-a,B-neso¢iuosiuose ketonuose nepriklauso nuo grandinés ilgio, kiek geresnj
aktyvuma parodé junginiai turintys cikloheksilfragmentus (3 pav.). Isskirtiniai rodmenys
buvo junginio 6r, kuris pasirodé esas visiSkai neaktyvus, nors jo analogo rezultatai 6q
buvo priesingi.

O OH O OH O OH O OH

/\)J\)\ < /\)J\)\ ) /\)J\)\ ) /\)J\)\
A nPr X nBu nBu nBu

cHex nPr

6n Glsy = 24 uM 1b Glgy = 26 uM 1c Glgg = 39 uM 6n Glso = 48 uM

O OH G OH T
/\)J\)\ /\)J\)\ X cHex
P cHex ~ Ph nBu <

o

6q Glgo = 17 uM 60 Glgo = 24 uM 6r Glsg > 100 pM

3 paveikslas. Proliferacijos slopinimo priklausomybé nuo pakaity aplink B*-hidroksi-o,B-nesociojo
ketono fragmenta. Pateiktos penkiy skirtingy véZziniy lgsteliy linijy vidurkinés Gls, vertés.

Antra, buvo pademonstruota, kad junginiy biologinis aktyvumas priklauso
nuo karbonilinés grupés konjugacijos. Tai aiskiai parodé junginiy 1c (E)-9-
hidroksitridek-5-en-7-onas) ir 6a (5-hidroksitridekan-7-onas) aktyvumy palyginimas, kai
pastarasis yra visiSkai neaktyvus. Vietoj dvigubojo rySio jvedus arilpakaita, pavyko
iSlaikyti junginiy biologin] aktyvuma, taiau jis smarkiai priklaus¢ nuo pakaity
aromatinéje sistemoje ir nuo alifatinio fragmento prie B-hidroksipakaito (4 pav.). IS gauty
rezultaty matyti, kad teigiamas efektas pasiekiamas junginiuose esant

cikloheksilfragmentui ir donoriniams pakaitams fenilo Ziede.

O OH
WCHGX O OH O OH o OH
~N
o R
1
6iGlsp=13uM < nBu < Rio< W
R
nPe R .
O OH 6b, 6h, 6i 6c, 6d, 6e (R= H, CI R;= nBu, {Bu)
o 6g Glso =21 uM  (R=H, OMe R;= nBu, tBu) Glgg > 100 pM
% cHex Glsy = 32 -100 uM

6k Glso = 18 uM
4 paveikslas. Proliferacijos slopinimo priklausomybé nuo pakaity aplink B-hidroksiketono fragmenta.
Pateiktos penkiy skirtingy véziniy lgsteliy linijy vidurkinés Glsp vertés.
Hidroksigrupés eliminavimas ir pakeitimas dvigubuoju rysSiu didelés jtakos
junginiy 6g,j,K ir jy analogy 7g,J,k aktyvumui neturéjo. Taciau junginys 7e ((E)-1-(4-
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chlorfenil)-4,4-dimetilpent-2-en-1-ono) stabdé lgsteliy HBL-100, HelLa ir SW1573
augima, kai jo B-hidroksiketono analogas nerodé aktyvumo.

Apibendrinant, alifatiniai p’-hidroksi-a,B-nesotieji ketonai pasizyméjo
vidutiniu aktyvumu, o konjuguota karboniliné grupé — svarbus farmakoforas p-
hidroksiketony aktyvumui uztikrinti. Aromatiniai pakaitai aplink pagrinding struktiirg
parodé geresnj selektyvy aktyvumg SW1573 vézinéms lgsteléms lyginant su kitomis
lasteliy linijomis. Dvigubojo rysio pakeitimas fenilgrupe suformuojant 3-pakeistus 1-
aril-3-hidroksipropan-1-onus buvo jmanomas, taciau $iy junginiy aktyvumas labai
priklausé nuo pakaity fenilo ziede. (E)-1,5-Dicikloheksil-5-hidroksipent-1-en-3-onas
i8liko lyderiu ir bet kokios variacijos aplink pagrinding struktiira tik mazino

proliferacijos slopinima.

I111.2 a-Pakeisty o,p-nesoCiyju ketonu struktiiros-prieSvézinio aktyvumo sarySio
jvertinimas

Chalkonai, priskiriami flavonoidy klasei, yra randami jvairiuose vaisiuose,
darzovése ir pasizymi reikSmingu biologiniu aktyvumu. Nors daugumos gamtoje
aptinkamy ir sintetiniy chalkony farmakologinis aktyvumas ir veikimo mechanizmai yra
Zinomi, vis dar yra vietos chalkony farmakologiniam potencialui gerinti modifikuojant
molekuling struktiira. Siame kontekste, anks¢iau aprasyti a-pakeisty o,B-nesotieji ketonai
parodé proliferacijos slopinimo priklausomybe nuo pakaity o-padétyje (5 pav.). Sie

atradimai paskatino miisy tyrimus struktiiros-aktyvumo sarysiui jvertinti.

0 © Q
. i B
Glgo= 24 uM OH Ohe
Glsp >100 uM N P Glsp= 20 uM Glsp= 2.5 uM
iBu
Ph
G|50= 25 ]JM

Paveikslas 5. Proliferacijos slopinimo priklausomybé nuo o,B-nesoc¢iyjy ketony pakaity a-padétyje.
Pateiktos trijy skirtingy véziniy lasteliy linijy vidurkinés Glsg vertés.

Susintetinty a-pakeisty a,B-nesoc¢iyjy ketony proliferacijos slopinimas buvo
iStirtas in vitro dviejose skirtingose institucijose: BioLab, Kanary vézio tyrimy institute
(Skyrius II1.2.1) ir Vilniaus universiteto Biochemijos instituto Molekulinés Iastelés

biologijos skyriuje (Skyrius 111.2.2). Kaip jau buvo minéta pries tai, junginiai suskirstyti j
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tris pagrindines grupes: a-pakeistus chalkonus (10, 11, ir 16), 2:1 aduktus 12 ir MBHA
13ir 14.

111.2.1 a-Pakeisty a,p-nesociyju ketony struktiiros-proliferacijos slopinimo sarysio
jvertinimas Zmogaus augliy Igsteléms

Pirmos dalies junginiy in vitro tyrimai atlikti su HBL-100 (kraties), HelLa
(gimdos kaklelio), SW1573 (plauciy), T-47D (kruties) ir WiDr (storosios zarnos)
Zmogaus vézinémis lgstelémis (BioLab). Rezultatai pateikti Glsy vertémis, kuriy analizé
leido jvertinti strukttiros — prieSvézinio aktyvumo sarysj.

Pirmiausia buvo parodyta, kad alifatinés grandinés ilgis ar
cikloheksilfragmentas  (E)-2-benzoil-3-pakeistuose alilacetatuose (10aa - 10af)
reikSmingos jtakos biologiniam aktyvumui netur¢jo, svyravo tarp 15 — 30 uM. Taciau 3-
padétyje esant dietilmetilfragmentui (10ag) proliferacijos slopinimas smarkiai krito (50 —
100 uM). Aromatiniai pakaitai B-padétyje daugumoje atvejy pagerino proliferacijos
slopinimg HBL-100 ir SW1573 lasteliy linijy. Taip pat pastebéta, kad aromatiniy ziedy

para padétyse esant chloro pakaitams pageréjo junginiy biologinis aktyvumas (6 pav.).

0 o E o Br
OAc

10ah Gl5p = 15 uM 10ai Glgg = 16 uM 10an Glsy = 19 pM
<

OAc
10aj Glgp = 15 uM 10as Glsy = 16 uM 10ar Glgp = 22 uM

6 paveikslas. Proliferacijos slopinimo priklausomybé nuo a,B-nesociyjy ketony pakaity B-padétyje.
Pateiktos penkiy skirtingy véziniy Iasteliy linijy vidurkinés Glg, vertés.

Acetoksimetil- (10am, 10cm), benzoiloksimetil- (10bm), chlormetilpakaitai
(10jm) a-padétyje taip pat pagerino aromatiniy junginiy biologinj aktyvuma lyginant su
junginiu neturin¢iu pakaito a-padétyje (10hm). Taciau (E)-3-cikloheksil-1-fenilprop-2-
en-1-ono (10hf) atveju, a-padétyje esantys tie patys pakaitai proliferacijos slopinimui
reik§mingos jtakos neturéjo, uztat —Me ir —Ph grupés aiSkiai sumazino junginiy

aktyvuma (7 pav.).
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o Cl o Cl (@) Cl o Cl
OAc Cl OBz Cl Cl Cl Cl

10am GISO =90.2 HM 10bm G|50 =12 },LM 10jm G|50 =82 HM 10hm G|50 =16 H.M

o) 0 o o o 0
Ph)J\(\cHex Ph)k(\cHex Ph)k(\cHex Ph)v\cHex Ph)H/\cHex Ph)H/\cHex
Ph
OAc cl

OBz
10bf Glgg = 21 uM 10hf Glsg = 17 uM 10if Glgg = 41 uM
10af Glgp = 21 uM 10jf Glsg = 25 pM 10e Glgo = 35 uM

7 paveikslas. Proliferacijos slopinimo priklausomybé nuo a,B-nesoéiyjy ketony pakaity a-padétyje.
Pateiktos penkiy skirtingy véziniy lgsteliy linijy vidurkinés Glsy vertés.

Chloro atomo jvedimas | para padétj aroilfragmente (E)-2-aroil-3-
pakeistuose alilacetatuose vienareik§miskos ir reikSmingos jtakos biologiniam
aktyvumui neparodé (10al, 10af, 10am vs 10cl, 10cf, 10cm). Taciau palyginus 3-aril-2-
aroilalilkarboksilaty izomery slopinimo duomenis pastebéta, kad E izomerai (10am,
10ar, 10as, 10br, 10cm, 10if) pasirodé aktyvesni nei jy Z-enonai (11am, 1lar, 1las,
11br, 11cm, 11if), nors pasitaiké atvejy, kai aktyvumy skirtumas nebuvo toks ryskus
(10an, 10bm, 10cl vs 11an, 11bm, 11cl).

2:1 aduktai savo struktiroje turi papildomg a,p- o
=
nesotaus ketono fragmentg, tafiau Sio fragmento buvimas i _
. . . O
junginiy 12ah, 12ai, 12aj, 12al, 12am ir 12cl aktyvumo
Ph @]

ino lygi ju E-enonais (10), kai kuriai jais n
nepagerino lyginant su jy E-enonais (10), kai kuriais atvejais net 8 paveikslas. (E)-2-4

siek tiek sumazino. Bet junginys 12a0 parodé geriausius  metoksibenziliden)-4-

tilen-1,5-
rezultatus (0,32 — 0,53 uM) tiek tiriant vaistams jautrias (HBL- difg,;;)::tan_l&
100, HelLa, SW1573), tiek atsparias (T-47D, WiDr) véziniy dionas 12ao.

lasteliy linijas (8 pav.).

111.2.2 a-Pakeisty a,p-nesociyju ketony struktiiros-proliferacijos slopinimo sarysio
jvertinimas Zmogaus hematologinéms ir kietoms véZinéms lasteléms

Antros dalies tyrimai buvo skirti iStirti platesnes a-padéties pakaity
variacijas, taip pat iSsiaiSkinti B-pakaity svarbg biologiniam aktyvumui. Kita dalis
susintetinty a-pakeisty o,B-nesoiyjy ketony in vitro tyrimai buvo atlikti su trimis

skirtingomis véziniy Igsteliy linijomis: NB4 (Giminés promielocitinés leukemijos), A549
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(plauciy vézio) ir MCF-7 (kraties vézio) (Vilniaus universitetas, Biochemijos institutas,
Molekulinés lastelés biologijos skyrius). Po 48 valandy poveikio lgsteléms, junginiy
proliferacijos slopinimas nustatytas XTT metodu. ICsy reikSmiy analizé leido jvertinti
junginiy struktiiros aktyvumo sarysj.

Bendras trijy junginiy grupiy jvertinimas parodé¢, kad A549 vézinés Iastelés
buvo labiausiai atsparios tirtiems junginiams ir jy augimas slopinamas tik silpnai arba
vidutiniskai. PrieSingai, hematologinés NB4 lastelés pasirodé esancios labiau jautrios
daugumai istirty junginiy. Tad Sioje dalyje junginiy aktyvumas vertintas atsizvelgiant j
kiekvieng Igsteliy linijg.

Pirmojoje grupéje (10, 11, 16) E-a,B-nesociyjy ketony a-metilkarboksilatai
rodé zymy proliferacijos slopinimg. Kaip ir prie§ tai aprasytoje dalyje E-enonai buvo
aktyvesni nei atitinkami jy Z-izomerai pries NB4 ir MCF-7 vézines Iasteles (10ai, 10am,
10fk vs 1lai, 1lam, 11fk). Taciau atvirkstinis efektas buvo stebétas veikiant A549
lasteles junginiais 10ai, 10am ir 11ai, 11am. Taip pat E-enonai turintys alkilpakaitus p-
padétyje nerod¢é ypatingo aktyvumo A549 lasteléms, taciau vidutiniSkai slopino kity
dviejy lasteliy linijy augimg. a-Pakaitg prailginus viena CH, grupe (10kl — 10kt),
stebétas junginiy aktyvumo praradimas visoms vézinéms lgsteléms. CH,CH(CH3)OAcC
grupés jvedimas ] a-padét; o,p-nesoCiuosiuose ketonuose arba esterinés grupés
pakeitimas N-metilbenzamidine suteiké junginiams nezymy arba vidutinj aktyvuma (9

pav.).

o) o) 0 o)
=
~ N N e
R OAc (Bz) (¢ o o N
OAc OAc Bz
10ai, 10am, 10ei, 10fk 10kf - 10kt 10If - 101t 100f, 10om
R=H, OMe; ICs0 (uM)= 29 - 100 (NB4), IC50 (HM)= 33 - 62 (NB4), ICsq (uM)= 24 - 40 (NB4),
ICs0 (uM)= 5.8 - 8.2 (NB4), 58 - 100 (A549), 40 - 98 (A549), 32 - 70 (A549),
20 - 97 (A549), 83 - 100 (MCF-7) > 100 (MCF-7) > 100 (MCF-7)

8.7 - 30 (MCF-7)

9 paveikslas. Proliferacijos slopinimo priklausomybé nuo a,B-nesociyjy ketony pakaity a-padétyje. Trijy
skirtingy véziniy Iasteliy linijy 1Cs, vertés pateiktos intervale.

Jdomu tai, kad junginiai 10, turintys izobutil- ar cikloheksilmetilgrupes ao-
padétyje, selektyviai slopino leukeminiy lasteliy augima, o junginio 10ms aktyvumas
sieké submikromolines koncentracijas. Lyginant a-padéties pakaity jtaka pastebéta, kad

didesné cikloheksilmetilgrupé Siek tiek mazino proliferacijos slopinimg (10mm, 10mx
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vs 10nm, 10nx). Tretiniy aminy jterpimas j o-padétj kartu kombinuojant elektrony-
donoring (metoksi-) ir elektrony akceptoring (nitro-) grupes aromatiniuose zieduose
aplink pagrinding struktirg (16a ir 16c), suteiké efektyvy augimo slopinimag
leukeminéms (NB4) ir kriities (MCF-7) vézio lasteléms, kai tuo tarpu junginys 16f, B-
padétyje turintis 2,4-dichlorfenilpakaita, buvo maziau aktyvus (10 pav.).

O o 0] ) Cl
~
o ~o cHex cl) N/\. NO, (l) N/\ Cl
K/,O k/o

10ml -10mx 10nm, 10nx 16a, 16¢ 16f

ICs0 (uM)= 0.6 - 15 (NB4), |Cy, (uM)= 18 - 48 (NB4), ICso (uM)=1.2-5.6 (NB4), ICs (uM)= 8.5 (NB4),
80 - 100 (A549), > 100 (A549), 22 - 70 (A549), > 100 (A549),
> 100 (MCF-7) > 100 (MCF-7) 4.7 - 7.0 (MCF-7) 42 (MCF-7)

10 paveikslas. Proliferacijos slopinimo priklausomybé nuo a,p-neso¢iyjy ketony pakaity a-padétyje.
Trijy skirtingy véziniy lasteliy linijy ICsq vertés pateiktos intervale.

Antros grupés (12) junginiai pademonstravo tenkinamg mikromolinj
aktyvumg prie§ leukemines vézines lasteles (NB4), i§ kuriy selektyviausias buvo
dimetoksipakeistas analogas 12eq. Nepakeistas 12aq buvo maziau selektyvus ir taip pat
slopino A549 ir MCF-7 augimg. Pastebimai geresni aktyvumai pries A549 ir MCF-7
lasteles stebéti kity junginiy 12ap, 12eh ir 12fp, neturinéiy benzoato funkcinés grupés,
kuri, matyt, jtakojo pagrindinj aktyvumo selektyvuma (11 pav.).

Ph
O = (o)
O)J\Ph
Ph” SO

12eq 16f 12ap, 12eh, 12fp
ICs0 (UM)= 6.7 (NB4), ICs0 (RM)= 8.0 (NB4), R=H, OMe, R4=H, Me

> 100 (A549 44 (A549), ICs0 (UM)= 7.4 - 11 (NB4),

oor 21 - 44 (A549)
> 100 (MCF-7) 62 (MCF-7) ,

16 - 27 (MCF-7)

11 paveikslas. Proliferacijos slopinimo priklausomybé nuo o,3-nesociyjy ketony pakaity. Pateiktos trijy
skirtingy véziniy lgsteliy linijy ICs vertés.

Trecios grupés junginiai priklauso Morita-Baylis-Hillman’o adukty klasei

(13, 14), kuri pasirodé esanti veiksmingiausia prie§ NB4 ir MCF-7 lasteles, deja didzioji

dauguma jy parodé tik mazg ar vidutinj aktyvumg pries A549 Igsteliy linijg. Pirmiausia
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buvo pastebéta, kad aduktai, turintys acetoksi- ar hidroksigrupes pasizyméjo geresniu
biologiniu aktyvumu, nei jy benzoilinti analogai (13ei, 13em, 13es, 13et vs 13fi, 13fm,
13fs, 13ft). Orto-halogenarilfragmentas a-padétyje buvo atsakingas uz geresnj aktyvumg
veikiant NB4 lasteles. Tuo tarpu dimetoksifenilgrupé junginiuose 13gr ir 13gs turéjo
neigiamg efektg proliferacijos slopinimui lasteléms A549 ir MCF-7 lyginant su jy
monometoksipakeistais analogais. Pakeitus aromating sistema ] alifating a-padétyje,

junginiy biologinis aktyvumas reik§mingai nepakito (12 pav.).

jtaka A549, MCF-7 jtaka A549, MCF-7

_Ac,HvsBz
Hvs (:)Me o o
N ortoHal palanku NB4
— R —
~ | P> stipris akceptoriai palanku MCF-7

0)

12 paveikslas. Pakaity jtaka pagrindinés strukttiros aktyvumui skirtingoms vézinéms lgsteléms.

Papildomai atlikti eksperimentai selektyviausiam ir aktyviausiam (E)-1-(4-
metoksifenil)-4-metil-2-(4-nitrobenziliden)pentan-1-onui  10ms su hematologinémis
NB4 lastelémis parodé, kad junginys neskatino apoptozés, bet blokavo lgsteliy cikla
GO/G1 fazéje. Taip pat buvo parodyta, kad 10ms aktyvumas NB4 Igstelése gali biti
susisietas su leukeminiy lIgsteliy diferenciacijos skatinimu. Kai kurie Kiti papildomai
istirti junginiai, kaip 10am, 10fk, 16a ir 16c, sloping NB4 ir MCF-7 véziniy lasteliy
augima, iSSauké Igsteliy apoptoze.

Bendradarbiaujant su dr. V. Kairiu (Vilniaus universitetas, Biotechnologijos
institutas, Bioinformatikos skyrius), i§ eksperimentiniy duomeny QSAR skaiciavimo
metodais buvo sukurti modeliai, kuriy pagalba galima buty kurti naujas, geresniu

prieSvéziniu aktyvumu pasiZyminc¢ias molekuliy struktiiras.
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ISVADOS

. Nustatyta, kad reakcijos tarp alifatiniy aldehidy ir 4-pentin-2-olio esant gelezies
(ITI) chlorido vyko nevienareik§miSkai susidarant jvairiems produktams, tad S§i
metodika negali biti pritaikoma B’-hidroksi-a,B-nesociyjy ketony sintezei.

. Atrastas ir aprasytas naujas, greitas, ekonomiskas nekonjuguoty A?-izoksazoliny
redukcijos iki B-hidroksiketony buidas, panaudojant Al/CuCl; pora.

Nustatyta, kad o,B-neso&iyjy A izoksazoliny redukcijos optimaldis rezultatai
pasiekiami reduktoriumi naudojant Mo(CO)s. 3-Aril- ar 3-alkilpakeisty A’-
izoksazoliny redukcijai gali biiti sékmingai pritaikoma ir Fe/NH,CI sistema,
tatiau esant aktyvuotiems A-izoksazolinams $iomis salygomis papildomai vyksta
retro-aldolinés kondensacijos reakcija.

. Nustatyta, kad reakcijy tarp 3-arilprop-2-inilkarboksilaty ir aldehidy metu,
priklausomai nuo naudojamy abiejy reagenty struktiiros, gali susidaryti ne tik (E)-
ir (Z2)-2-aroil-3-pakeisti alilkarboksilatai (10, 11), bet ir (E)-2-ariliden-1,5-diaril-4-
metilenpentan-1,5-dionai (12) bei 1-pakeisti -2-aroilalilkarboksilatai (13).

. Reakcijy tarp 3-arilprop-2-inilkarboksilaty ir aldehidy mechanizmo tyrimas
atskleide, kad Sios reakcijos vyksta dviem konkuruojanciais ir energetiSkai
galimais keliais per keturnarg arba SesSianarg tarpines daleles. Taip pat jrodyta, kad
adukty 13 susidarymas vyksta tik per nauja kaskadinj prijungimo -
persigrupavimo mechanizmg, kurio eigg nulemia elektrony deficitiniy
benzaldehidy arba aktyvuoty 3-arilprop-2-inilkarboksilaty naudojimas.

. Aprasytas sintezés metodas leidzia sintetinti 1-pakeistus -2-aroilalilkarboksilatus
(13), kuriuos sudétinga gauti klasikinés Morita-Baylis-Hillman‘o reakcijos
metodu. Taip pat pademonstruota, kad 1-pakeisti-2-aroilalilkarboksilatai boro
trifluorido eterato poveikyje persigrupuoja j termodinamiskai stabilesnius 2-aroil-
3-pakeistus alilkarboksilatus (10, 11).

. B’-Hidroksi-ao,B-neso¢iyjy ketony ir jy analogy struktiros — prieSvézinio
aktyvumo sarysio jvertinimas atskleidé, kad Sios grupés junginiai pasizymi tik
vidutiniu véziniy lasteliy augimo slopinimu, o karbonilinés grupés konjugacija
yra lemiamas veiksnys B-hidroksiketony biologiniam aktyvumui. Junginys (E)-

1,5-dicikloheksil-5-hidroksipent-1-en-3-onas isliko Sios grupés aktyviy junginiy
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lyderiu ir bet kokios variacijos apie pagrinding struktirg tik mazino proliferacijos
slopinima.

. Jvertinus jvairiai a- ir B-pakeisty o,B-nesoc¢iyjy ketony struktiiros — prieSvézinio
aktyvumo sarysj nustatyta, kad aromatiniai pakaitai f-padétyje yra pranaSesni uz
alifatinius. Varijuojant pakaitais a-padétyje galima pasiekti selektyvumg tarp
skirtingy véziniy lasteliy, o pakaity nebuvimas B-padétyje ji kaip tik mazina. Rasti

keli junginiai tinkami tolimesniems biologiniams tyrimams.

36



PUBLIKACIJU DISERTACIJOS TEMA SARASAS

Straipsniai:

1.

|. Karpaviciene, R. Lapinskaite, A. Brukstus, I. Cikotiene; Reductive Ring
Cleavage of Nonconjugated A*Isoxazolines to B-Hydroxy Ketones with
Aluminum and Copper (I1) Chloride, Synlett, 2012, 23, 381 — 384.

I. Karpaviciene, I. Cikotiene; A Unique Cascade Reaction between 3-Arylprop-2-
inylcarboxylates and Benzaldehydes Leading to the Formation of Morita-Baylis-
Hillman Adducts, Org. Lett., 2013, 15, 1, 224 — 227.

|. Karpaviciene, I. Cikotiene, J. M. Padron; Synthesis and antiproliferative activity
of a-branched a,B-unsaturated ketones, Eur. J. Med. Chem., 2013, 70, 568 — 578.
C. Trujillo, G. Sanchez-Sanz, 1. Karpaviciené, U. Jahn, L. Cikotiene, L. Rulisek;
Divergent Pathways and Competitive Mechanisms of Metathesis Reactions
between 3-Arylprop-2-ynyl esters and Aldehydes: An Experimental and
Theoretical Study, Chem. Eur. J., 2014, 20, 10360 — 10370.

I. Karpavi¢iené, G. Valiuliené, V. Raskevicius, 1. Lebedyté, A. Brukstus, V.
Kairys, R. Navakauskien¢, 1. Cikotiené; Synthesis and Antiproliferative Activity
of a-Branched o,B-Unsaturated Ketones in Human Hematological and Solid
Cancer Cell Lines, Eur. J. Med. Chem., 2015, 98, 30 — 48.

PraneSimai konferencijose:

1.

|. Karpavidiené, 1. Cikotiené, 3-Fenil-2-propinil-1-acetato ir aldehidy metatezés
reakcijy tyrimas. Organiné chemija, Chemija ir cheminé technologija. Mokslinés
konferencijos praneSimy medziaga, Kaunas, 2012, balandzio 25 d., p. 11.

|. Karpavi¢iené, 1. Cikotiené, Study on the Reactions Between Alkynyl Benzenes
and Aromatic Aldehydes. International Conference on Organic Synthesis,
Balticum Organicum Syntheticum. Mokslinés konferencijos praneSimy medziaga,
Talinas, Estija, 2012, liepos 1 -4 d., p. 102.

|. Karpavi¢ien¢, I. Lebedyte, I. Cikotiené, 3-Arilprop-2-inil- ir 4-arilout-3-
inilkarboksilaty reakcijy su karbaldehidais tyrimas. Organiné chemija, Chemija ir
cheminé technologija. Mokslinés konferencijos praneSimy medziaga, Kaunas,

2013, balandzio 24 d., p. 40-41.
37



4. |. Karpavi¢iené, 1. Cikotiené, The synthesis of a,B-unsaturated ketones via
reaction between 3-arylprop-2-ynylcarboxylates and aldehydes. 14th Tetrahedron
Symposium. Mokslinés konferencijos praneSimy medZziaga, Viena, Austrija,
2013, birzelio 25 - 28 d., P1.83.

5. I. Karpavidiené, 1. Cikotien¢, The Investigation of Alkyne-Carbonyl Metathesis
Reaction Between 3-Arylprop-2-ynylcarboxylates and Aldehydes. Tarptautiné
konferencija CHEMIJA2013. Mokslinés konferencijos praneSimy medZiaga,
Vilnius, 2013, rugséjo 27 d., P3.14.

6. |. Karpavi¢iené, 1. Cikotiené, Study on the reaction mechanisms between 3-
arylprop-2-ynyl carboxylates and aldehydes. Chemistry and Chemical
Technology Proceedings of international conference. Mokslinés konferencijos
praneSimy medZziaga, Kaunas, 2014, balandzio 25 d., p. 218-220.

7. A. BrukStus, 1. Karpavi¢ien¢, R. BukS$naitiene, M. JonuSis, V. Jakubkien¢, H.
Petrikas, A. Urbanaité, 1.Cikotiené, From synthetic methods development to the
preparation of new anticancer compounds. 8th Biennial International Conference
on Organic Chemistry Balticum Organicum Syntheticum Program and Abstract
Book. Mokslinés konferencijos praneSimy medziaga, Vilnius, 2014, liepos 6 — 9
d., p. 49.

8. I. Karpaviiené, I.Cikotiené, Mechanistic Investigations of Reactions Between 3-
Arylprop-2-ynyl Carboxylates and Aldehydes. The 3rd International Conference
on Organic Chemistry [ICOC-2014] ,,Organic Synthesis — Driving Force of Live
Development™. Mokslinés konferencijos pranesSimy medziaga, Thilisis, Gruzija,
2014, rugséjo 25 — 28 d., p.118 — 120.

9. I Cikotiené, 1. Karpavi¢ien¢, R. Buksnaitiené, Electrophile-Promoted 6-Endo-dig
Rearrangements of Propargylic Substrates, Tarptautinés konferencijos ,,19th
International Symposium on Homogeneous Catalysis“ praneSimy medziaga,
Kanada, Otava, 2014, liepos 6 — 11 d., PO-50.

10.1.  Cikotien¢, I. Karpavidiené, R. Buksnaitien¢, Electrophile-Induced
Rearrangements of Propargylic Substrates, Tarptautinés mokslinés konferencijos
— jaunyjy chemiky mokyklos ,,6th EuCheMS Organic Division Young
Investigators Workshop* pranesimy medziaga, Kipras, Larnaka, 2014, rugpjiicio

28 -30d., L-25.
38



11.1. Karpavi¢iené, J. Sulgaite, 1. Cikotiené, Reactions Between 3-Arylprop-2-ynyl
Carboxylates and Aldehydes. Tarptautiné konferencija ,,Paul Walden 9th
Symposium on Organic Chemistry*, PraneSimy medziaga. Ryga, Latvija, 2015,

geguzés 21 — 22, p.67.

39



SUMMARY

Chalcones represent a class of flavonoids that occur naturally in fruits and vegetables
and possess valuable biological activity. Though pharmacological activity and
mechanisms of action of naturally occurring and synthetic chalcones have been clarified,
there is still room for exploding the pharmacological potential of chalcones by
modifications on the molecular scaffold. Some time ago, it was shown that B'-hydroxy-
a,B-unsaturated ketones and a-substituted a,B-unsaturated ketones exhibited remarkable
antiproliferative activities in human solid tumor cell lines and some of them could be
more potent pharmacophores than simple o,B-unsaturated ketones. In this concept, the
main aim of the present work was dedicated to the development of synthetic approaches
of these two main structural scaffolds together with their structure-anticancer activity
relationship evaluation. Therefore the synthesis of B’-hydroxy-a,B-unsaturated ketones
was performed using two different synthetic ways via reactions between aliphatic
aldehydes and pent-4-yn-2-ol catalyzed by Lewis acid and reduction of various A%
isoxazolines. And alkyne-carbonyl metathesis reaction was chosen for the preparation of
a-substituted a,B-unsaturated ketones.

Synthesis of B’-hydroxy-a,p-unsaturated ketones are usually presented in several step
manner, though there are some methods in preparation of desired compounds in one step.
So firstly in this work we tried one step coupling reaction of two aliphatic aldehydes and
pent-4-yn-2-ol in presence of iron (III) chloride forming B’-hydroxy-a,B-unsaturated
ketones. But this reaction gave a lot of side products next to desired compounds,
therefore it hardly could be applied for the synthesis of B’-hydroxy a,B-unsaturated
ketones.

Other part of work preparing B’-hydroxy-a,p-unsaturated ketones was reduction of
simple o,B-unsaturated AZ-isoxazolines. All known reduction methods (Fe/NH,CI,
Mo(CO)e, Sml,) of isoxazolines containing double bond were tested on our synthesized
compounds. Also we found the new reduction system using Al/CuCl,, which provided a
facile, economical, and efficient protocol for the preparation of B-hydroxy ketones from
nonconjugated A%-isoxazolines. The optimal results in reduction of o,B-unsaturated A-
isoxazolines were reached using Mo(CO)e. Using Fe/NH,Cl method reductions of a,f-

unsaturated isoxazolines yields drastically diminished, though other various substituent
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patterns of isoxazolines were tolerated. It was also found that Fe/NH,CI initiates retro-
aldol reaction in activated A’-isoxazolines.

Alkyne-carbonyl metathesis reaction general methodology allowed the quick production
of a variety of E-a-substituted a,B-unsaturated ketones. Though this reaction had some
limitations related to the structure of starting materials, especially using heteroaromatic
substituents. Also it was noticed that donating substituents in arylalkynes accelerated
reaction rate as electron-withdrawing groups contrariwise diminished it. The most
intriguing discovery was found in reactions between 3-arylprop-2-ynyl carboxylates and
aldehydes which lead to the formation of E and Z enones (10 and 11), 2:1 adducts (12)
and Morita-Baylis-Hillman adducts (13). It was also found, that the outcome of the
reaction was dictated by the structures of both starting materials.

Due to the variety of formed products in the reactions between 3-arylprop-2-ynyl esters
and aldehydes, the reaction pathway had been studied by using *20-labeling experiments
and confirmed by computational methods done by L. RuliSek working group (Institute of
Organic Chemistry and Biochemistry Gilead Sciences Research Center & I10CB
Academy of Sciences of the Czech Republic). The obtained results showed that these
reactions went through two competing energetically feasible pathways, via either a
classical four- or new and unprecedented six-membered intermediate. It was also proved
that the formation of the MBH adducts always proceeded by a new addition—
rearrangement cascade. Therefore, on one hand, the present synthetic method provided a
useful approach to MBH derivatives that have been difficult to access by classical MBH
reactions. On the other hand, prolonged reaction times allowed the synthesis of
thermodynamically more stable 2-aroyl-3-arylallyl carboxylates.

Antiproliferative activity tests were performed in two different institutions: BiolLab,
Instituto Canario de Investigacion del Cancer and Department of Molecular Cell
Biology, Institute of Biochemistry, Vilnius University. Synthesized pure compounds
were tested for their antiproliferative activity using different human cancer cell lines:
HBL-100 (breast), HelLa (cervix), SW1573 (lung), T-47D (breast), and WiDr (colon) (in
BioLab) or NB4 (leukemia), A549 (lung) and MCF-7 (breast) (in Vilnius University).
The analysis of the Glso/ICsq values allowed us to establish several qualitative SARs,

which results revealed a set of compounds valuable for further biological investigations.
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