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SANTRAUKA

Urtés Milerytés magistro baigiamasis darbas ,,Potencialiy Saperono Hsp90 slopikliy, 6-(5-aril-
1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-dioliy, sintezé ir struktiiros identifikavimas”. Mokslinis vadovas
—doc. dr. Algirdas Brukstus. Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Biomedicinos moksly instituto

Farmacijos ir farmakologijos centras. Vilnius, 2023.

Darbo tikslas: susintetinti naujus 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-diolius,

kurie pasizyméty Saperong Hsp90 slopinanciu poveikiu.

Darbo uzdaviniai: 1) Surinkti ir iSanalizuoti susijusig su darbo tikslu literatarg; 2) Susintetinti
naujus 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-diolius; 3) Spektroskopiniais analizés metodais
identifikuoti susintetinty junginiy struktiras ir nustatyti jy fizikochemines savybes; 4) Optimizuoti
reakcijy salygas; 5) Nustatyti susintetinty 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-dioliy
Saperong Hsp90 slopinant] aktyvuma ir gautus rezultatus palyginti su literatiiroje pateiktais

duomenimis.

Tyrimo objektas ir metodai. Magistrinio darbo objektas — naujy 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-
il)-4-arilbenzen-1,3-dioliy, kurie pasizyméty Siluminio Soko baltymag 90 slopinanciu aktyvumu,
sintezé. Cheminiy reakcijy eiga stebéta taikant plonasluoksnés chromatografijos (TLC) metoda. Naujy
junginiy struktiiros jrodytos branduoliy magnetinio rezonanso (BMR), infraraudonyjy spinduliy (IR)
ir didelés skyros masiy spektrometrijos (HRMS) metodais. Taip pat buvo nustatytos susintetinty
junginiy lydymosi temperatiiros.

Rezultatai ir iSvades. Magistrinio darbo metu buvo atlikta prieinamy literatiiros Saltiniy
analiz¢ apie susintetintus N domeno Hsp90 slopiklius ir jy chemines ypatybes. Literatiiros apzvalgoje
jie suskirstyti pagal tai, koks fragmentas sudaro jy struktiiros pagrinda: ansamicinas, rezorcinolis,
purinas ar benzamidas.

Tyrimo metu, siekiant gauti tikslinius 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-diolius,
buvo susintetinti septyni tarpiniai junginiai. Pastebéta, kad kiekvienam junginiui reakcijos salygos turi
biiti optimizuojamos individualiai dél skirtingy pakaity ir jy jtakos aromatinei sistemai. Taip pat
18siaiskinta, kad diarilketony struktiiroje esancig karbonilo grup¢ dél apsunkintos nukleofilinés atakos
sunku suredukuoti taikant standarting redukcija su natrio cianoborohidridu. Toliau vykdant pakopine
sintez¢ nustatyta, kad atliekant para-selektyvia fenoliy acilinimo reakcija, jvyksta 4-benzilbenzen-

1,3-dioliy C-debenzilinimas. Vietoje C-acilinty produkty, susidaro benzilo fragmento netekes



analogas 1-(2,4-dihidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)etanonas. Dél stebimo 4-benzilbenzen-1,3-dioliy

debenzilinimo, tolimesné tiksliniy junginiy sintez¢ dé¢l laiko stokos negal¢jo buti vykdoma.

Praktinés rekomendacijos. Benzilo pakaitag j junginiy struktiirg siiloma bandyti jvesti
sintezés pabaigoje. Numatomas sintezés kelias — 1) rezorcinolio acilinimas 4-metoksifenilacto
rigstimi, naudojant BF3OEty; 2) karboksilato sintezé i§ C-acilinto produkto 1-(2,4-dihidroksifenil)-2-
(4-metoksifenil)etanono ir etilkarbazato; 3) karboksilato ciklizacija taikant Hurd-Mori reakcijg; 4) 4-
(5-(4-metoksifenil)-1,2,3-tiadiazol-4-il)benzen-1,3-diolio jodinimas ir 5) 4-jod-6-(5-(4-metoksifenil)-

1,2,3-tiadiazol-4-il)benzen-1,3-diolio paveikiamas benzilboronio riigsties analogais.



SUMMARY

The topic of the Master thesis by Urté¢ Mileryté is “Synthesis and structure elucidation of 6-
(5-aryl-1,2,3-thiadiazol-4-yl)-4-arylbenzene-1,3-diols as potential Hsp90 chaperone inhibitors”. The
supervisor of MSc thesis — Doc. Dr. Algirdas Brukstus. Vilnius University, Faculty of Medicine,

Institute of Biomedical Sciences, Pharmacy and Pharmacology Center. Vilnius, 2023.

Aim of the research. Synthesis of novel 6-(5-aryl-1,2,3-thiadiazol-4-yl)-4-arylbenzene-1,3-
diols as potential Hsp90 chaperone inhibitors.

Objectives of the research. 1) Gather and analyze literature relevant to the work's aim; 2)
Synthesize novel 6-(5-aryl-1,2,3-thiadiazol-4-yl)-4-arylbenzene-1,3-diols; 3) Use spectroscopic
analysis methods to elucidate the structures of the synthesized compounds and determine their
physicochemical properties; 4) Optimize reaction conditions; 5) Assess the inhibitory activity of the
synthesized 6-(5-aryl-1,2,3-thiadiazol-4-yl)-4-arylbenzene-1,3-diols on the Hsp90 chaperone and
compare the acquired results with the data published in the literature.

Object and methodology of the research. The object of this master's thesis is to synthesize
novel 6-(5-aryl-1,2,3-thiadiazol-4-yl)-4-arylbenzene-1,3-diols with heat shock protein 90 inhibitory
action. The thin-layer chromatography (TLC) method was used to evaluate the progress of chemical
reactions. Nuclear magnetic resonance (NMR), infrared (IR), and high-resolution mass spectrometry
(HRMS) methods were used to elucidate the structures of the novel compounds. The melting points

of the synthesized compounds were also determined.

Results and conclusions. During the research process of the master’s thesis, an analysis of
accessible literature sources on the synthesized N-domain Hsp90 inhibitors and their chemical
properties was conducted. The literature review categorizes them based on which segment serves as

the foundation of their structure: ansamycin, resorcinol, purine, or benzamide.

During the experiment, seven intermediates were synthesized in order to obtain the desired 6-
(5-aryl-1,2,3-thiadiazol-4-yl)-4-arylbenzene-1,3-diols. It was discovered that reaction conditions must
be optimized individually for each compound due to different substituents and their effects on the
aromatic system. Due to the hindered nucleophilic attack, the carbonyl group in the structure of diaryl
ketones was shown to be difficult to reduce by conventional reduction using sodium
cyanoborohydride. Further stepwise synthesis revealed that the C-debenzylation of 4-benzylbenzene-

1,3-diols happens during the para-selective acylation reaction of phenols. Instead of C-acylated



products, the debenzylated analog 1-(2,4-dihydroxyphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)ethanone is
produced. The observed debenzylation of 4-benzylbenzene-1,3-diols precluded further synthesis of
the target compounds due to time constraints.

Practical recommendations. It is suggested to introduce the benzyl substituent into the
structure of the compounds at the end of the synthesis. Anticipated synthesis pathway: 1) acylation of
resorcinol with 4-methoxyphenylacetic acid using BF3OEt,; 2) carboxylate synthesis from the C-
acylated product 1-(2,4-dihydroxyphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)ethanone and ethyl carbazate; 3)
cyclization of the carboxylate using the Hurd-Mori reaction; 4) lodination of 4-(5-(4-methoxyphenyl)-
1,2,3-thiadiazol-4-yl)benzene-1,3-diol and 5) 4-iodo-6-(5-(4-methoxyphenyl)-1,2,3-thiadiazol-4-

yl)benzene-1,3-diol exposure to benzylboronic acid analogs.



PADEKA

Noriu nuosirdziai padékoti savo darbo vadovui doc. dr. Algirdui Brukstui uz suteiktg galimybe
dirbti ir rasyti magistro baigiamajj darba Organinés chemijos katedros 113 laboratorijoje, uz suteikta
pagalba atliekant eksperimentus ir palaikyma. Taip pat noriu nuosirdziai padékoti visam laboratorijos

kolektyvui uz jaukios aplinkos kiirima, kasdieninius patarimus ir pagalba viso darbo metu.



SANTRUMPOS

17-AAG — 17-alilamino-17-demetoksi geldanamicinas

17-DMAG — 17-dimetilamino-etilamino-17-demetoksi geldanamicinas
ADP — adenozino difosfatas

Ahal — 90 kDa Siluminio Soko baltymo ATPazés homologo 1 aktyvatorius
ATP — adenozino trifosfatas

BFsOEt2 — boro trifluorido eteratas

BMR — branduoliy magnetinis rezonansas

CD - C galo domenas

c-MET - tirozino-baltymy kinazé¢ Met

c-Src — proto-onkogeniné tirozino-baltymy kinazé

DCM - dichlormetanas

DMSO-d6 — deuteruotas dimetilsulfoksidas

EA — etilacetatas

EtOH — etanolis

GA — geldanamicinas

HCI — druskos raigstis

HER2 — Zzmogaus epidermio augimo faktoriaus receptorius

HF — vandenilio fluorido ragstis

HOP — Hsp70 — Hsp90 organizacinis baltymas

HRMS — didelés skyros masiy spektrometrija

HSE — siluminio Soko elementas (angl. Heat shock sequence Element)
HSF — siluminio Soko faktorius (angl. Heat shock factor)

Hsps — Siluminio Soko baltymai

Hsp90 — Siluminio Soko baltymas, kurio molekuliné masé 90 kDa (angl. Heat shock
protein 90)

HSR — siluminio Soko reakcija (angl. Heat shock response)

HUGO — Zmogaus genomo organizacija (angl. Human Genome Organisation)



I1Cs0 — slopiklio koncentracija, kuriai esant taikinio aktyvumas yra uzslopinamas 50 proc.
IR — infraraudonieji spinduliai

Kp — disociacijos konstanta

MD — vidurio domenas

MeOH — metanolis

NaBHsCN — natrio cianoborohidridas

ND — N galo domenas

NK — nattiralioji zudiké

NaOAcC — natrio acetatas

Pd/C — paladis ant aktyvintos anglies

PP5 — baltymy fosfatazé 5

p53 — naviky supresijos baltymas

RD - radisikolis

SOCI;, - tionilo chloridas

TFA — trifluoracto ruigstis

TLC — plonasluoksné chromatografija (angl. Thin Layer Chromatography)

Tol — toluenas
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IVADAS

Hsp90 — tai Siluminio Soko baltymas, kurio masé yra 90 kDa. Jis priklauso Saperoniniy baltymy
klasei ir yra svarbus lgstelés homeostazés palaikymui. Pagrindiné funkcija — stabilizuoti klientiniy
baltymy struktiiras ir apsaugoti jas nuo proteosomy inicijuojamo suskaidymo, kai lastelé patiria stresg
[1, 2].

Fiziologinémis sglygomis Hsp90 yra ekspresuojamas konstitutyviai, taciau jo raiska, iki
desimties karty [1], padidina jvairlis patologiniai procesai — virusinés ir pirmuoniy infekcijos,
neurodegeneracinés ligos. Ypac¢ rySkus Sio baltymo koncentracijos padidéjimas yra stebimas
onkologiniuose susirgimuose, tokiuose kaip plauciy, kriities, skrandzio ir Zarnyno karcinomos dél
organizme susidaranciy nestabiliy onkogeniniy baltymy, reikalaujanciy padidintos stabilizacijos i$ §io
Saperono [3, 4]. Dél minéty priezaséiy, Hsp90 tapo patraukliu molekuliniu taikiniu vaisty ktirime.
Siuo metu su trimis Hsp90 slopikliais, X1.888, AT13387 ir PU-H71, yra vykdomi 4 aktyviis klinikiniai

tyrimai onkologinéms indikacijoms [5].

Hsp90 struktiirg sudaro trys konservatyviis domenai: ATP suriSantis N galo domenas, vidurio
domenas ir C galo dimerizacijos domenas [6]. N domenas yra vienas i$ svarbiausiy taikiniy Kuriant
Hsp90 slopiklius dél jo kritinio vaidmens $aperono veikimui — jame aptinkama nukleotidus surisanti
kisené, reikalinga ATP hidrolizei. Uzblokavus ATP suri§ima, tuo paciu ir jo katalizinj skilimag, yra

apribojamas nestabiliy klientiniy baltymy, pvz., onkobaltymy, struktiros palaikymas.

Hsp90 N domeno slopiklius galima suskirstyti pagal tai, koks fragmentas sudaro jy strukttiros
pagrinda: 1) ansamicinas, 2) rezorcinolis, 3) purinas ar 4) benzamidas. Rezorcinolio fragmenta

turintys junginiai (1 pav.) sudaro didziausig Hsp90 slopikliy klase.

0
NS OH

a) b) c) OH
0 .30 G
HO HO
SUC L O G Oe o
4 / (0] \ b N\\ D
N—S

OH O-N OH N-NH ©

VERb52296 VER49009 HPIT-07

1 pav. Rezorcinolio analogai. Raudona spalva pazymétas rezorcinolio fragmentas, zalia spalva

pazyméti heterocikliniai Ziedai: izoksazolas (a), pirazolas (b) ir tiadiazolas (c)
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Vilniaus Universiteto Chemijos ir geomoksly fakulteto Organinés chemijos katedros 113
laboratorijoje yra susintetinta eilé¢ rezorcinolio analogy su imidazolo ir tiadiazolo ziedais, kuriuos
iStyrus buvo nustatyta, jog jie pasizymi Saperong Hsp90 destabilizuojanéiu aktyvumu. Tyrimy metu
pastebéta, kad geriausiu Hsp90 slopinanciu poveikiu pasizyméjo junginiai, rezorcinolio fragmento 4

padétyje turintys izopropilo ar ciklopentano grupes (2 pav.) [7].

OH

OH
HO HO CF,
NN N
W \\
N—S N—S
ABIT-07 HPIT-07

2 pav. Hsp90 slopikliai ABIT-07 ir HPIT-07. Ciklopentano grupé pazyméta mélyna spalva,

izopropilo — raudona

Literatiiroje rezorcinolio fragmenta ir tiadiazolo Ziedg turin€iy junginiy, kurie savo struktiiroje
prie farmakoforo taip pat turéty ir benzilo pakaita, Siuo metu aprasyta néra. D¢l Sios prieZasties,
magistrinio darbo tikslas yra susintetinti naujus 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-diolius
(3 pav.) bei patikrinti, kokig jtaka turi benzilo pakaitas slopikliy saveikai su Hsp90.

HO
O O R
HO O R
N
A\
N—S

3 pav. Bendriné 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-dioliy struktara
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DARBO TIKSLAI IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas: susintetinti naujus 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-diolius,

kurie pasizyméty Saperong Hsp90 slopinanciu poveikiu.
Darbo uzdaviniai:

1. Surinkti ir iSanalizuoti susijusig su darbo tikslu literatiira;

2. Susintetinti naujus 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-diolius;

3. Spektroskopiniais analizés metodais identifikuoti susintetinty junginiy strukttiras ir nustatyti
jy fizikochemines savybes;

4. Optimizuoti reakcijy salygas;

5. Nustatyti susintetinty 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-dioliy Saperong Hsp90

slopinantj aktyvuma ir gautus rezultatus palyginti su literattiroje pateiktais duomenimis.
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1 LITERATUROS APZVALGA

Siame skyriuje bus apZvelgiama moksliniuose $altiniuose bei duomeny bazése pateikiama
informacija apie $iluminio Soko baltymus ir jy reikSme¢ lastelése. Didelis démesys skiriamas Saperonui
Hsp90, jo vaidmeniui onkogenezés procese bei jtakai Klientiniy baltymy stabilumui. Aptariami Hsp90
slopikliai, kurie skirstomi pagal tai, kurig baltymo molekuline strukttirg — N, vidurio ar C domenus —

jie slopina. Taciau, placiau bus analizuojami tik N domeno slopikliai.

Literatiiros $altiniy paieskai naudotasi PubMed, Elsevier, Google Scholar paiesky sistemomis.
Informacija apie atliktus ir vykdomus Saperono Hsp90 slopikliy klinikinius tyrimus gauta iS$

internetinio puslapio ClinicalTrials.gov.

1.1. Siluminio $oko baltymai ir jy funkcijos lastelése

Siluminio $oko baltymai — tai gausiai lastelése paplitusiy konservatyviy baltymy klasé, kuriy
dydziai svyruoja nuo 10 iki 150 kDa. Dauguma Siluminio Soko baltymy zinomi kaip molekuliniai
Saperonai d¢l jy apsauginio ir fiziologinio vaidmens lgstelése. Jy funkcija — reguliuoti polipeptidiniy
grandiniy susilankstyma ir konformacinius poky¢ius klientais vadinamy baltymy molekulése, slopinti
Ju denatiiracijg ir 1§sivyniojima, kai lgstelé patiria stresg — sutrikdoma jos homeostaz¢. Homeostaze
gali trikdyti deguonies koncentracijos ir pH poky¢iai, ekstremaliis terminiai svyravimai, j organizmag

patekusios vaistinés ir cheminés medziagos, jvairiis toksinai [8, 9, 10, 11, 12].

Sie baltymai yra klasifikuojami pagal jy molekulines mases — dauguma jy priklauso $e$ioms
baltymy grupéms: maziesiems $iluminio Soko baltymams, Hsp40, Hsp60, Hsp70, Hsp90 ir didiesiems
Siluminio Soko baltymams [8, 13]. Visi Saperonai, iSskyrus mazuosius Siluminio $oko baltymus, yra
nuo adenozin 5' trifosfato (ATP) priklausomi baltymai, pasizymintys ATPaziniu — ATP skaidanc¢iu —
aktyvumu. Svarbu paminéti, jog skirtingai nei nuo ATP priklausomy $aperony, mazieji §iluminio $oko

baltymai neturi perlankstymo savybiy ir atlieka nesulankstyty baltymy saugyklos vaidmenj [14].

Didéjantis atrasty Saperoniniy baltymy skaicius ir jy nomenklatiiros nepastovumas Iémé gairiy
sukiirimg, davusig pradzig naujai jy klasifikacijai. Naujosios gairés yra paremtos HUGO (angl. Human
Genome Organisation, Zmogaus genomo organizacijos) geny nomenklatiiros komiteto sitlymu
baltymus klasifikuoti pagal juos koduojancius genus. Pagal HUGO pasitilyta nomenklatiirg, Zmogaus

Siluminio Soko baltymai skirstomi j penkis pagrindinius pogrupius: 1) HSPB (mazieji Hsp), 2) DNAJ
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(Hsp40), 3) HSPA (Hsp70), 4) Hsp90 ir 5) Zzmogaus Saperoninai — HspD/E (Hsp60/Hsp10) ir CCT
(TRIC) [15, 16].

1.1.1. Siluminio $oko reakcija ir jos reik§me

Normaliomis Igstelés augimo salygomis, Siluminio Soko baltymai yra ekspresuojami pastoviai
(sudaro 5— 10 proc. visy organizmo baltymy) ir yra aptinkami visuose organizmuose — nuo prokarioty
iki eukarioty. Taciau padidintg jy raiSkg (iki 15 proc.) indukuoja jvairis aplinkos, patologiniai ar
fiziologiniai dirgikliai [17, 18].

Padidejusi Hsps ekspresija, sukelta reaguojant i stresinius veiksnius, vadinama Siluminio Soko
reakcija (HSR). Pasikeitus lastelés redokso buisenai, HSR veikia kaip konservatyvus lastelés
apsauginis mechanizmas, stabilizuojantis baltymy strukttiras ir inicijuojantis pazeisty lasteliy
apoptotinius procesus [19]. Sj atsaka pagrinde reguliuoja 3iluminio $oko faktoriai (HSF), i§ kuriy
svarbiausias yra HSF1. Egzogeniniy ir endogeniniy stimuly poveikyje, aktyvuotas HSF1 patenka j
lastelés branduolj ir jungiasi prie Siluminio Soko sekos elementy (HSE), tokiu biidu iSprovokuodamas
staigig ir perdéta Saperoniniy baltymy raiSka. Galutinis rezultatas — slopinamas polipeptidiniy
grandiniy i$sivyniojimas arba indukuojamas trapios strukttiros baltymy skaidymas (4 pav.) [20, 21,

22].

Stresas

l

Siluminio $oko faktoriai

l

Siluminio Soko baltymai

e N\

Molekuliniai $aperonai Peptidazés
Baltymuy struktiiros stabilizavimas, Baltymu skaidymas

agregacijos slopinimas

4 pav. Siluminio $oko baltymy funkcija
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Be Saperoniniy funkcijy stresinémis sglygomis, Siluminio Soko baltymai taip pat dalyvauja
imunings sistemos atsako moduliavime — priklausomai nuo aplinkybiy, jie slopina arba stimuliuoja
humoralinj bei Igstelinj imuniteta. Pavyzdziui, | organizmg patekus iSoriniam patogenui, Siluminio
Soko baltymai suaktyvina pirmgja gynybos linijag — jgimtg imunitetg — sgveikaudami su dendritiniy ir
NK lgsteliy pavirSiniais receptoriais CD40, TLR2 ir TLR4. Dél tokio tarpininkavimo imuniniame
atsake, Saperonai Hsp60, Hsp70 ir Hsp90 tapo vieni i$ pagrindiniy terapiniy taikiniy infekciniuose,
autoimuniniuose, neurodegeneraciniuose ir véziniuose susirgimuose. Ypa¢ didelis démesys yra

skiriamas Hsp90, kaip molekuliniam taikiniui, dél jo vaidmens onkologinése ligose [23].

1.2. Hsp90 struktiira ir funkcijos organizmo lgstelése
1.2.1. Hsp90 struktara ir izoformos

Siluminio %oko baltymas 90 (Hsp90) — tai hidrofobinis, molekuliniy 3aperony klasei
priklausantis baltymas, kurio masé yra 90 kDa. Jis pasizymi aukstu struktiiriniu konservatyvumu ir
yra aptinkamas visuose organizmuose, nuo bakterijy iki zinduoliy, iSskyrus archéjas dél jj
koduojanciy geny stokos. Normaliomis saglygomis, Hsp90 sudaro 1 — 2 proc. visy organizmo baltymy,

taciau jo koncentracija iSauga 2 — 10 proc. iSoriniy dirgikliy poveikyje [1, 2, 6, 24, 25].

Sis baltymas turi penkias izoformas: Hsp90a (indukuojama forma) ir Hsp90p (konstituciné
forma) aptinkamos citoplazmoje, TRAP1 lokalizuojasi mitochondrijy matrikse, GRP94 randamas
endoplazminiame tinkle ir Hsp90-N egzistuoja Iastelés membranoje [26, 27]. Pagrindinés citoplazmos
formos, Hsp90a ir Hsp90p, yra struktiiriskai labai panaSios — sekos tapatumas siekia 85 proc., taciau
nedidelés variacijos baltymy sekos regionuose lemia nevienodas jy funkcijas. Esminiai $iy izoformy
skirtumai — dimerizacija ir ekspresija stresinémis sglygomis. Hsp90a dalyvauja lgsteliy apsauginiuose
procesuose, todél jis yra linkes dimerizuotis grei¢iau ir dazniau, lyginant su Hsp90p, taip pat Hsp90a
formos koncentracija padidéja tik sutrikus fiziologinéms organizmo salygoms. Tuo tarpu, Hsp90p
ekspresuojamas pastoviai, todél i stresorius reaguoja léciau ir atlieka pagrindinj vaidmenj lasteliy

prisitaikymo procesuose [28].

Hsp90 homologai lastelése egzistuoja homodimero pavidalu. Kiekvienas monomeras susideda
i$ trijy konservatyviy domeny (5 pav.): N galo ATP surisan¢io domeno (ND), vidurio domeno (MD)

ir C galo dimerizacijos domeno (CD) [6]. Kai kurie $altiniai i$skiria dar ir ketvirta domena — neigiamai
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jkrautg jungtuko regiong, sudaryta i§ kravj turin¢iy aminoraigséiy, kuris jungia ND su MD. Manoma,

kad §is regionas prisideda prie Saperono dinamiskumo bei lankstumo [6, 26].

8)  ND (nuo 24 iki 28 kDa)

MD (nuo 33 iki 44 kDa)

CD (nuo 11 iki 15 kDa)

5 pav. Hsp90 struktara: N domenas (ND), vidurio domenas (MD) ir C domenas (CD) [29]

ND turi charakteristing Bergerato rauksle, kuri yra GHKL ATPaziy superSeimos bruozas.
Sioje rauksléje yra unikalus struktiirinis adenino nukleotidus suri$antis domenas, prie kurio jungiasi
ATP/ADP, reikalingi $io baltymo aktyvacijai. Dél ATP suri$imo ir skaidymo galimybés, ND veikia
kaip baltymy klienty modifikacijos variklis [26, 30]. Vidurio domenas yra svarbus tuo, kad jis
uztikrina Hsp90 saveikg su klientiniais baltymais ir tam tikrais koSaperonais, taip pat jame yra
aptinkamos katalizinés liekanos, reguliuojancios Saperono ATPazinj aktyvuma [30]. Paskutinis
strukttirinis elementas, C domenas, yra atsakingas uz dimerizacija, kuri yra Hsp90 veikimo pagrindas.
Jame taip pat yra antra ATP suri$imo kiSené, kuri aktyvinama tik tada, kai nukleotidas yrauzémes N
domena. Cia dar galima rasti kalmodulino jungimosi vieta bei MEEVD motyva, per kurj baltymas

sgveikauja su TPR domenus turinéiais koSaperonais Hsp90 Saperoninio ciklo metu [26, 31, 32].

1.2.2. Hsp90 Saperoninis ciklas

Hsp90 konformacinis mechanizmas yra cikliskas ir jis yra pagristas ATP skaidymu (6 pav.).

Hsp90 savo cikla pradeda nuo aktyvios, V formos konformacijos. Prisijungus ATP, jvyksta N galo
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dimerizacija, kurios metu pasikei¢ia M domeno padétis — jis pradeda sgveikauti su N galo dimeru ir
yra suformuojama kataliziSkai aktyvi uzdara konformacija. Esant $iai baltymo konformacijai,
prasideda ATP hidroliz¢é — nuskeliama vy-fosfatiné grupé nuo nukleotido molekulés ir yra
iSprovokuojama N domeno disociacija. ADP ir neorganiniam fosfatui (Pi) atsipalaidavus i§ N galo,

Hsp90 grjzta j prading, V formos konformacijg ir ciklas kartojasi i§ naujo [30].

ATP

Atvira konformacija

UZdara konfoermacija

6 pav. Hsp90 konformacinis ciklas [33]

Svarbu atkreipti démesj | tai, jog baltymo konformaciniam kintamumui jtakos turi ne tik
nukleotidai, bet ir jvairiis pagalbiniai baltymai koSaperonai (1 lentelé). Jie atlieka reguliacinj Hsp90
vaidmenj bei suteikia papildomg katalizinj aktyvumg. Kartu su jais, Hsp90 suformuoja
makromolekulinj kompleksa (7 pav.), kuris veikia kaip peptidiniy grandiniy lankstymo aparatas [30,
31, 32, 34]. Saperoninio ciklo metu, koSaperonas Hsp70 yra atsakingas uz dalinai sulankstyty
substraty identifikavima, kurie per HOP prijungiami prie M domeno. Substratui uzémus vidurio
domeng, Ahal suaktyvina nukleotidy suriSimo kiSen¢ bei HOP/Hsp70 atpalaidavima, tokiu budu
uzdarydamas N gala. Sig uzdara konformacija stabilizuoja mazos molekulinés masés baltymas p23,
kuris nukleotidy skilimo metu yra atskiriamas nuo Hsp90. Paskutinis $io ciklo etapas yra ATP
defosforilinimas, kurj katalizuoja N domene esantis fermentas PP5. Siame etape, jvyksta substrato
sulankstymas, t.y. klientas subrgsta, bei Saperono paruoSimas kitam ciklui — atkuriama pradiné V

formos konformacija ir atpalaiduojamas subrendes baltymas [30, 31, 34].
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7 pav. Hsp90 saperoninis ciklas ir jame dalyvaujantys koSaperonai [2]

1 lentelé. KosSaperonai ir jy funkcijos.

Prisijungimo prie Hsp90

Kosaperonas Vieta Funkcijos
Stabilizuoja uzdarg N domeno

p23 ND ir MD konformacija; slopina ATPazinj
aktyvuma
Kinaziy brendimas; Hsp90

PP5 CD MEEVD motyvas defosforilinimas (t.y. ATP
hidrolizé)

Ahal ND ir MD ATPazinio aktyvumo indukcija

MD ir CD; pagrinde Kliento pernasa nuo Hsp70 ant
HOP sgveikauja su CD motyvu Hsp90; atviros konformacijos

MEEVD

stabilizacija

1 lentelé. Duomenys paremti [31] saltiniu.
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Sis $aperonas yra atsakingas uz klientiniy baltymuy, kuriy yra vir§ 300, sulankstyma, aktyvacija
bei stabilizacija. Jis taip pat dalyvauja tarplgsteliniame transporte, genomo stabilumo palaikyme bei
padeda lasteléms apsisaugoti nuo jvairiy egzogeniniy stresoriy [6]. Pavyzdziui, kinetoplastidy ir
apikompleksany karalystéms priklausantiems obligatiniams pirmuonims, tokiems kaip Plasmodium
falciparum, Leishmania donovani, Hsp90 (zinomas kaip Hsp83) yra reikalingas adaptacijai
skirtingose jy gyvenimo ciklo fazése ir apsisaugojant nuo aplinkos temperatiroS svyravimy
Seimininko — neSiotojo keitimo metu [27, 35]. Taciau, reikSmingiausias Sio baltymo vaidmuo
adaptaciniuose procesuose yra stebimas piktybinése Igstelése, kuriose Hsp90 ekspresija yra 2 — 10
karty didesné nei normaliose. Toks nejprastas Sio baltymo koncentracijos padidéjimas yra per
pastaruosius du deSimtmecius iSpopuliaréjusios ,,priklausomybé nuo Saperony® teorijos priezastis,

kurios pagalba aiSkinamas rySys tarp Hsp90 padidéjimo ir onkologiniy ligy [36, 37].

1.3. Hsp90 ir onkologinés ligos

1.3.1. ,,Priklausomybé nuo molekuliniy Saperony*

Onkogenezéje ir piktybiniame progresavime, vézinés lastelés yra neatsiejamos nuo Saperony,
ypa¢ Hsp90, dél jy buferinio poveikio navikiniy lgsteliy i§gyvenamumui ir dauginimuisi. Be to, jie
moduliuoja véziniy lgsteliy molekulinius bei metabolinius mechanizmus — proliferacinio
signalizavimo palaikyma, neoangiogenezés sukélima, invazijos ir metastaziniy procesy aktyvinima

per matrikso metaloproteinazes bei imuninés tolerancijos indukcija.

Dar vienas elementas, turintis jtakos navikiniy lasteliy priklausomybei nuo Siluminio Soko
baltymy, yra onkogeniniai baltymai. Supiktybéjusios lastelés vystosi genetiSkai nestabilioje rigstinéje
ir hipoksinéje aplinkoje, kas lemia jvairias baltymy mutacijas bei pazaidas. Dél patirty mutacijy,
dauguma kancerogeniniy baltymy turi lankscias bei trapias struktiiras. Kadangi Saperoniniai baltymai
veikia stechiometriniu pagrindu, daznai sudarant ilgalaikius baltyminius kompleksus su nestabiliais
klientais, efektyvus trapios onkobaltymy struktiiros palaikymas ir apsisaugojimas nuo suskaidymo
reikalauja padidintos Hsps koncentracijos. Koncentracijos padidéjima onkogeniniai baltymai
1Sprovokuoja per Siluminio Soko reakcijg, kurios metu suintensyvéja nuo HSF1 priklausoma Hsps
geny transkripcija. Galutinis rezultatas — padidéjusi intraceliuliné Hsps, ypa¢ Hsp90, ekspresija,
uztikrinanti piktybinio fenotipo i§Saugojima ir apsauganti véZines lasteles nuo spontaninés bei

terapijos inicijuojamos apoptozés. Dél savo tokio vaidmens onkogenezéje, Siluminio Soko baltymai
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dabar yra naudojami kaip diagnostikos, prognozés ir gydymo efektyvumo biologiniai markeriai [12,
21, 38 — 41].

Vieni i§ geriausiai zinomy Hsp90 baltymy klienty (2 lentelé), dalyvaujanciy piktybiniuose
procesuose, yra p53, HER2, c-MET ir ¢c-Src [42]. Sie baltymai dalyvauja transdukcijos, lasteliy ciklo,
apoptozés kelivose, kas jtakoja jy svarba piktybiniy pozymiy jsitvirtinime ir vézio gyvybingumo
palaikyme. Pavyzdziui, p53 fiziologinémis saglygomis yra naviko supresorius, inicijuojantis lasteliy,
su pazeista DNR, mirtj, taip uzkirsdamas kelig tolimesnei tumorogenezei. Taciau, $iam baltymui
mutavus bei jgijus naujas molekulines funkcijas, yra slopinama véziniy lasteliy savaiming Ziitis ir yra

palaikomas auglio neoplastinis augimas su invaziniais procesais [43, 44, 45].

2 lentelé. Hsp90 reik§mé vézinéms lasteléms.

Vézio skiriamasis o
Hsp90 klientinis baltymas
POZymis

Angiogenezé Hif-1a, AKT, FAK

Nestabdoma proliferacija | Telomerazé

Apoptozés slopinimas Mutantinis p53, RIP

Nejautrumas augimo
o ) CDK4, CDK6
slopinimo signalams

Augimo signalo
_ HER2, AKT, Raf-1
palaikymas

Invazija ir metastazes c-MET

2 lentelé. Lentelés duomenys paremti [42] Saltiniu.

1.4. Hsp90 slopikliai

Per pastaruosius du deSimtmecius, dé¢l pastebimo Hsp90 dalyvavimo onkogeniniy baltymy
strukttros ir funkcijos palaikyme, §is Saperonas tapo patraukliu molekuliniu taikiniu véziniy ligy

terapijoje ir paskatino potencialiy prieSvéziniy vaisty — Hsp90 slopikliy — paieska [45, 46].

Sio baltymo kaip taikinio panaudojimas onkologinése ligose grindziamas tuo, kad Hsp90
slopinimas sukelia proteosomy inicijuota onkobaltymy suirimg, kuris tuo paciu uzkerta kelig keliems
veézio signalizavimo keliams: slopinama angiogeneze, lasteliy proliferacija, maZinamas piktybiniy

21



lasteliy invaziSkumas [41, 47]. Taip pat, dél savo unikalaus veikimo j tikslinj taikinj, Sie naujoviski
mazamolekuliniai junginiai pasizymi didesniu selektyvumu neoplastinéms lasteléms nei tradiciniai
chemoterapiniai vaistai — vézinése Igstelése, Hsp90 koncentracija yra 10 karty didesné nei normaliose
[48].

Hsp90 Saperoninio ciklo sudétingumas suteikia pakankamai daug galimybiy, kaip galima
moduliuoti Hsp90 funkcijas ir aktyvumg jvairiy struktiiry slopikliais. D¢l to Hsp90 slopinantys
junginiai yra suskirstyti j tris pagrindines klases: N domeno slopikliai, vidurio domeno slopikliai
(Hsp90/kosaperony sgveikos trikdytojai) ir C domeno slopikliai. DidZiausig slopikliy klas¢ sudaro N

domeno slopikliai dél ND kritinio vaidmens klientiniy baltymy brendime.

1.4.1. N galo domeno slopikliai

ND slopikliy veikimo mechanizmas yra pagrjstas konkurenciniu slopinimu. Sie slopikliai,
imituodami ATP prisijungimg prie N galo domeno (8 pav.), selektyviai inhibuoja ATP molekulés
suri§ima Bergerato rauksléje ir jos hidrolize. Tokiu biidu, yra apribojamas Hsp90 Saperoninis ciklas —
nebepalaikoma klientiniy baltymy struktira ir indukuojama onkogeniniy baltymy degradacija [45].

Leud8

Leu107

8 pav. Hsp90 slopiklio geldanamicino sgveikos su ND ATP suri§imo kiSenés aminortaigstimis [49]

Hsp90 N domeno slopiklius galima suskirstyti j keturias klases pagal jy molekulés pagrinda:

(1) ansamicino; (2) rezorcinolio; (3) purino ir (4) benzamido karkaso dariniai (9 pav).
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9 pav. Hsp90 N domeno slopikliy klasés: benzochinono ansamicino (1), rezorcinolio (2), purino (3)

ir benzamido (4) dariniai

1.4.1.1. Pirmos kartos slopikliai: geldanamicinas ir jo analogai

Geldanamicinas (GA) (10 pav.) buvo pirmasis istirtas junginys, gebantis destabilizuoti
Saperono Hsp90 klientinius baltymus. Jis yra nattiralus benzochinoninis ansamicino antibiotikas, kuris
pirmg kartg i$skirtas 1970 m. i§ Streptomyces hygroscopicus bakterijy. 1994 m. Whitesell ir Neckers
atliktuose molekuliniuose tyrimuose nustatyta, jog GA turi prieSnavikinj aktyvuma, kurj lemia Hsp90
slopinimas. Jis konkuruoja su ATP dél prisijungimo priec N domene esancios nukleotidy suri§imo
kisenés, tokiu biidu slopindamas ATPazinj baltymo aktyvuma. Nors GA rodé gera prieSvézinj poveikj
in vitro ir in vivo, taciau klinikinéje praktikoje jis pritaikytas nebuvo dél metabolinio nestabilumo bei

jam budingo hepatotoksiskumo, kurj lemia struktiiroje esantis chinono ziedas (10 pav.) [47, 50].

Pirmasis Hsp90 slopiklis, patekes i klinikinius tyrimus su zmonémis 1999 m., buvo GA
analogas 17-alilamino-17-demetoksigeldanamicinas (17-AAG) (10 pav.). Tanespimicinas arba 17-
AAG gautas modifikuojant GA chinono ziedo C17 padétj, pakeiciant metoksi grupe j alilamino grupg.
Sis struktiiros pakeitimas ne tik i$saugojo priesnavikinj aktyvuma, bet ir sumazino junginio
toksiSkuma. In vitro tyrimy metu nustatyta, jog 17-AAG inhibuoja Saperono kompleksa su didesniu
afiniSkumu nei GA bei pasizymi selektyvesniu poveikiu navikinéms lasteléms [47, 51]. Pagrindinis
Sio analogo truikumas — benzochinono fragmentas, jtakojantis junginio hepatotoksiskumg. Be to, Sis
fragmentas, prie§ jam jungiantis su Hsp90, turi biiti suredukuotas NADPH chinono reduktazés (
NQO1), kuri padidina chinono zieda turin¢iy prie$navikiniy agenty citotoksiSkuma dél bioredukcijos
metu susidaranc¢iy hidrochinony. Analogo galimas toksiskumas, mazas stabilumas, prastas tirpumas
vandenyje, trumpas biologinis pusinés eliminacijos laikas apribojo S§io junginio panaudojimg
tolimesnéje praktikoje [51, 52, 53].
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17-dimetilamino-etilamino-17-demetoksigeldanamicinas (17-DMAG) (10 pav.) buvo antrasis
pusiau sintetinis geldanamicino analogas, patekgs 1 klinikinius tyrimus. 17-DMAG arba
alvespimicinas gautas pakeitus GA struktiiros C17 padéties metoksi grupe j N,N- dimetilamino grupg.
Si modifikacija suteiké geresnes farmakokinetines savybes, lyginant su GA ir 17-AAG — geresnis
junginio tirpumas vandenyije, didesnis biologinis prieinamumas per 0s ir mazesné priklausomybé nuo
NQO1/DT-diaforazés metabolizmo kelio [50, 54]. In vitro tyrimai atskleidé, jog $is analogas yra
selektyvesnis Hsp90 kompleksams piktybinése lastelése, lyginant su sveikomis, taciau klinikinis jo

plétojimas buvo nutrauktas 2008 m. dél per mazo efektyvumo in vivo [41, 55].

Ankstesniy geldanamicino analogy terapiniy apribojimy jveikimui, buvo sukurtas naujas
slopiklis retaspimicinas arba IP1-504 (10 pav.). Jis yra tirpi hidrochinono hidrochlorido druska, gauta
i§ 17-AAG. In vivo, §io analogo hidrochinono grupé egzistuoja dinaminéje pusiausvyroje su chinono
grupe, dél ko jis yra linkes oksiduotis maziau ir sudaryti toksiskg benzochinono fragments. Pats
savaime §is junginys néra aktyvus, taciau metabolizmo per CYP3A4 metu susidaro aktyvus jo
metabolitas 17-amino-17-demetoksigeldanamicinas (17-AG) [41, 55, 56]. Sis junginys buvo patekes

j klinikinius tyrimus ir sékmingai uzbaigé III fazg, taciau tolimesnis jo likimas yra nezinomas.

10 pav. Geldanamicinas (1), 17-AAG (2), 17-DMAG (3) ir IP1-504 (4). Benzochinono

ziedas pazymétas melyna spalva
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Nors GA dariniai pasizymi geru prieSnavikiniu aktyvumu, jy panaudojimas terapingje
praktikoje yra ribotas — Siuo metu néra tiriamo nei vieno geldanamicino analogo klinikiniuose

tyrimuose. Taciau $ie junginiai davé pradzig kity Hsp90 slopikliy kiirimui ir plétojimui.

1.4.1.2. Antros kartos slopikliy pradininkas — radisikolis ir jo dariniai

Radisikolis (RD) (11 pav.), dar zinomas kaip monordenas, tai nattralus, 14 nariy makrolidas,
priklausantis laktono grupés antibiotikams. Sis junginys pirma karta iSgrynintas 1953 m. i§
Monosporium bonorden ir Monocillium nordinii grybeliy kultiros. Schulte 1998 m. vykdytuose
tyrimuose nustatyta, kad RD, kaip ir GA, yra konkurencinis Hsp90 slopiklis. Jis pasizymi dideliu
afiniSkumu homodimeriniam Hsp90 (Kd = 19 nM) in vitro bei néra toksiskas in vivo dél mazo redokso
aktyvumo. Taciau, dél savo struktiiros ypatumy, $is antibiotikas yra nestabilus kraujo plazmoje ir turi
silpng prie$vézinj poveikj gyvame organizme. Tokj nestabilumg lemia nesoti a, B, v, 6 karbonilo grupé
ir reaktyvus epoksido tiltelis, dalyvaujantys nukleofilinio prisijungimo reakcijose, kuriy pasekmé —
neaktyviis metabolitai. Si nepakankamo metabolinio stabilumo problema paskatino naujy RD dariniy
sinteze, j junginio struktiirg jvedant oksimo, halogenhidriny, ciklopropano ir ciklopropilo grupes, taip
siekiant pagerinti in vivo aktyvumga [57, 58].

Naujieji sintetiniai RD dariniai, pavyzdziui, KF25706 ir KF2711 (11 pav.), yra atsparesni
oksidaciniam metabolizmui ir pasizymi gana stipriu Hsp90 slopinan&iu poveikiu. Siuose analoguose,
RD nesoti karbonilo grupé yra pakeista j oksimo. Tokio pakeitimo déka yra sumazinamas Michaelio
akceptoriaus, t.y. karbonilo, elektrofiliskumas ir padidinamas junginiy stabilumas. Zmogaus auglio
ksenografiniuose tyrimuose su pelémis, Sie junginiai demonstravo gera prie§vézinj poveikj storosios
zarnos ir kriity karcinomos lgsteléms bei pasizyméjo mazu toksiskumu kepenims. Taciau, nepaisant
visy privalumy, jie nepateko j klinikinius tyrimus su Zmonémis dél galimo ototoksiskumo [42, 59, 60,

61].

Dar vienas RD analogas, chimeriné molekulé radesteris (11 pav.), buvo susintetintas siekiant
geriau i$pildyti Hsp90 N domeno ATP surisimo kieng. Sio hibrido struktiira susideda i§ GA chinono
ziedo, RD rezorcinolio fragmento ir izopropilo esterio. Radesteris pasizymi geru aktyvumu pries
MCEF-7 krities vézio lasteles ir skatina mutavusio Hsp90 Kklientinio baltymo HER2 degradacija. Buvo
manyta, jog Sis RD darinys duos pradZig naujy Hsp90 slopikliy ktirimui, bet iki Sios dienos néra jokiy

duomeny apie vykdomus klinikinius tyrimus bei naujy chimery sinteze [42, 62].
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11 pav. Radisikolis (1), KF2711 (2), KF25706 (3), radesteris (4). Raudonai pazymétas

rezorcinolio fragmentas, mélynai — chinono Ziedas

1.4.1.3. Antros kartos slopikliai — rezorcinolio analogai

Tyrinéjant radisikolio ir mieliy Hsp90 N domeno kompleksg rentgeno kristalografijos buidu,
buvo nustatyta, kad uzZ nattralaus makrolido didelj afiniteta ir sgveikg su Saperonu yra atsakingas jo
struktiroje esantis rezorcinolio fragmentas. RezorcinoliS, imituodamas natiiralaus ATP saveikas,
sudaro vandenilinius rySius su Bergerato raukslés aminoriigS§timis Asp79 ir Leu34 per Ziedo 1, 3
padétyse esancius fenolinius hidroksilus, bei uzkerta kelig nukleotido prisijungimui prie kisenés [57,
63]. Sis kristalografinis atradimas leido sukurti paprastesnés struktiiros slopiklius, kuriy farmakoforas

—rezorcinolio karkasas.

Didelio naSumo atrankos metodo pagalba, iStyrus 60 tikst. junginiy biblioteka, buvo
identifikuotas pirmasis potencialus slopiklis su rezorcinolio fragmentu — 3,4-diarilpirazolas
CCTO018159 (12 pav.). Sis azolas, sgveikaudamas su N domeno nukleotidy jungimosi vieta, slopina
baltymo ATPazinj aktyvumg, kai ICso koncentracija yra 3,2 pPM. PanaSiai kaip radisikolis,
CCT018159 formuoja vandenilinius rySius su kiSenéje esanciomis aminortig§timis per du fenolinius

hidroksilus ir greta esantj pirazolo azoto atomg [64].
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Tolimesné diarilpirazoly paieSka buvo vykdoma, siekiant pagerinti CCTO018159
farmakologines savybes per struktiiros optimizavimg. Pirmtako modifikacijos atliktos prie
rezorcinolio C6 ir kito aromatinio ziedo C4 padéciy, | Sias vietas jtraukiant jvairius pakaitus. Pokyciai
taip pat vykdyti ir penkianariame heterocikle, kuris tarpusavyje jungia du aromatinius Ziedus. Siy
modifikacijy déka, buvo gautas pirmasis veiksmingas junginys — pirazolo amidas CCT0129397, dar
vadinamas VER49009 (12 pav.), kurio in vitro aktyvumas prilygsta geldanamicino analogui 17-AAG.
Jo i8skirtinumas — jis yra linkgs formuoti papildoma vandenilinj rysj su Gly97 per nauja 3-etilamido
pakaitag heterocikle ir hidrofobiskai sgveikauti su Met98 per aromatinj pirazolo zieda. Taciau,
nepaisant gero analogo aktyvumo in vitro,VER49009 j klinikinius tyrimus nepateko dél per mazo
antiproliferacinio poveikio HCT116 gaubtinés Zarnos vézio Igsteliy linijai. Kitas trikumas — pirazolo
ziedui biidinga tautomeriné izomerizacija, kuri neleidzia suformuoti pastovaus vandeniliniy rysiy

tinklo su kisene, o tai sumazina afinitetg baltymui [65].

Tolimesnis pirmtako molekulés strukttiros optimizavimas davé eile naujy izoksazoly analogy,
gebanciy formuoti apibrézta vandeniliniy rySiy skaiciy su taikiniu. Vienas i$ jy — daug zZadantis aukstos
potencijos 3,4-diarilizoksazolas VER52296 (luminespibas) (12 pav.). Sis junginys, nuo 2007 mety,
dalyvavo dvylikoje I fazés ir astuoniolikoje II fazés klinikiniy tyrimy. Jy metu nustatyta, kad in vitro
VER52296 yra veiksmingas prie$ jvairias vézines zmogaus kilmés Iasteliy linijas bei yra biologiskai
efektyvus pries§ auglio proliferacinius, invazinius ir metastazinius procesus in vivo. Vis délto, iki Sios
dienos, jokie in silico tyrimai iki galo néra iSnagrinéje dinaminiy ir struktiiriniy savybiy, kuriomis
grindziamos VER52296 sgveikos su Hsp90 [5, 66].

o/ﬁ OH N\/?

O cl O O
HO \\ HO \\ NH, HO ) HNN

)
OH N—=NH OH N-NH © oH O-N ©
1 2 3

12 pav. Rezorcinolio analogai: CCT018159 (1), VER49009 (2), VER52296 (3)

Kitas aktyvus junginys, 1,2,4-triazol-3-olas STA-9090 (13 pav.), zZinomas ganetespibo

pavadinimu, buvo atrastas fragmentais pagrjstu vaisty kirimo metu, tarpusavyje derinant du
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analitinius metodus: rentgeno kristalografija ir branduoliy magnetinio rezonanso spektroskopija.
Ganetespibas, lyginant su luminespibu, prie Hsp90 jungiasi didesniu afiniSkumu, dél ko efektyviau
slopina onkobaltymy ekspresija bei su jais susijusius onkogeninius signalizacijos kelius. STA-9090 i$
viso dalyvavo trisdeSsimt astuoniuose klinikiniuose tyrimuose ir buvo pasiekes III tyrimy faze

nesmulkiy Igsteliy plau¢iy véZzio indikacijai, taciau galiausiai bandymai buvo nutraukti [5, 33].

Rezorcinolio analogas KW-2478 (13 pav.), kitaip nei ankstesni junginiai, savo struktiiros C5
padétyje turi papildomai jvestg pakaitg — N,N-bis(2-metoksietil)acetamidg, o rezorcinolio fragmentg
su aromatiniu ziedu jungia nebe penkianaris heterociklas, o karbonilo grupé. KW-2478 dalyvavo
dviejuose Klinikiniuose tyrimuose NCTO00457782 ir NCT01063907, kuriuose tirtas junginio

toksiskumas ir toleravimas [5, 33].

O\/\N/\/O\ oH
—N
El )
N7N
N\/\O )\ N
NH

)
1 2

13 pav. Rezorcinolio analogai KW-2478 (1) ir STA-9090 (2)

1.4.1.4. Antros kartos slopikliai — purino analogai

Puriny klasés slopikliy vystymas prasidéjo siekiant sukurti mazos molekulinés mases
junginius, sgveikaujancius su Hsp90. Kirimo metu pasinaudota unikalia, C formos ATP molekulés
konformacija, kuria ji jgauna jsistatydama j Hsp90 N domeno nukleotidy suris§imo kisene. Todél, §ios

klasés slopikliy struktiiros pagrindas yra purino karkasas, padedantis imituoti ATP i$silankstyma [67].

PU3 (14 pav.) buvo pirmasis pilnai sintetinis Hsp90 slopiklis, priklausantis purino dariniams.
Tyrimai su MCF-7 krities vézio Igsteliy linija parodé, kad PU3 prie$vézinis poveikis yra panasus j
GA: kai jo efektyvioji koncentracija yra 10 — 50 puM, PU3 sukelia onkogeniniy baltymy, tokiy kaip
HER?2 ir Raf-1 kinazé, degradacija bei mazina migruojancio HER2 kaupimasi audiniuose. Su $iuo
junginiu taip pat buvo atlikti rentgeno kristalografiniai tyrimai, kurie jrodé junginio struktiiros

racionalumg — PU3 purino fragmentas jungiasi toje pacioje padétyje, kaip ir ADP, suformuodamas
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ry$j su Asp93 per C6-NH.. Dél 8iy priezasciy, Sis slopiklis buvo naudojamas kaip prototipas naujy
junginiy ktirime, siekiant pagerinti buisimy slopikliy fizikochemines savybes ir aktyvuma [48, 67].

Pirmtako strukttros optimizavimo etape, didelis démesys skirtas struktiiros-aktyvumo rysio
tyrimams. Jy metu, tikslingai nagrinétos dvi junginio dalys, i§ kuriy pirmoji — metileno tiltelis,
jungiantis aromatinj ziedg prie purino fragmento C8 padéties. Modifikuojant metileno tiltelj, i jo vieta
bandyta jtraukti jvairius atomus, tokius kaip azotas ir deguonis, taciau Sie pokyciai tur¢jo priesinga
efekta — nauji junginiai pasiZymejo mazu biologiniu aktyvumu. Veiksmingiausi purino analogai buvo
8-arilsulfaniladeninai, kurie, besijungdami su Hsp90, gebéjo islaikyti tinkamg erdving konformacija.
Antroji tyrimy sritis buvo aromatinis Ziedas ir alkilo grandinélé prie N9 padéties. Siy tyrimy metu
i$siaiSkinta, jog pirmenybé aromatinio ziedo pakeitime turi biiti skiriama 2',5' padétims, | jas jtraukiant

jodo pakaita ir metoksi grupeg, o prie N9 prijungta alkilo grandinélé turi biiti sudaryta i§ 4 anglies

atomy [48].
N\ PN
H,CO  OCHs Q9 Q0
OCH3 2 NH2
AN N \>_S | NI N\
k k l/ >_S Br
N N
1 2 3
HN
N O,
\
)\’/ ,P\—OH
AN © oH P
o~ o
NH, ci a
N
NN N N
Pl )'\)I\> PR
Z N / H,N" N7 N z
2 H,N” N N
N= N
NH \ =
4 // —CHj, 5 \/ CHs 6
H,C
3 OCHj3 HC o ben,

14 pav. Purino analogai: PU3 (1), PU-H71 (2), MPC-3100 (3), Debio093 (4), BIIB021 (5), B1I1B028
(6)
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Stiprinant purino cheminj karkasg, buvo gauti penki nauji junginiai: MPC-3100, PU-H71,
Debio093, BIIB021 ir BIIB028 (14 pav.). Visi jie pasizymi geromis farmakokinetinémis savybémis,
geru biologiniu prieinamumu bei mazu toksiSkumu kepenims. Perspektyviausias ir daugiausiai vil¢iy
zadantis junginys yra PU-H71 — eksperimentiniais tyrimais jrodyta, jog Sis junginys sumazina
proliferacijoje ir apoptozéje dalyvaujanciy onkobaltymy raiska bei skatina jy skaidyma, nesukeldamas
papildomo toksinio poveikio kepenims ir inkstams. PU-H71, §iuo metu, yra tiriamas dviejuose
klinikiniuose tyrimuose su zmonémis — NCT01269593 ir NCT013935009 [5, 48].

1.4.1.5. Antros kartos slopikliai — benzamidai

Benzamidy klasés ND junginius atrado kompanija Serenex, pasitelkusi unikaly
chemoproteomikos metoda. Siekdama iSskirti ATP suriSancius baltymus, Serenex Siam tikslui pritaiké
afiniSkumo chromatografija — Iimobilizuota purino pagrindo afiniSkumo terpé pirmiausia buvo
apdorota lIgsteliy lizatu, o véliau panaudota nedidelé junginiy biblioteka jvairiy baltymy eliucijai i$
kolonélés. Siuo bidu buvo atrastas 4-pakeistas benzamidas SNX-2122 (15 pav.), tagiau klinikinéje
praktikoje jis pritaikytas nebuvo dél polimorfiniy kristaly formavimo ir nepastovaus bioprieinamumo

[68, 69].

Naudojant SNX-2122 struktiiros pagrindg, buvo sukurtas klinikinis kandidatas SNX-5422 (15
pav.). Jis yra SNX-2122 glicino esterio provaistas, pagerinantis junginio tirpuma. SNX-5422, nuo
2007 mety, buvo tiriamas daugelyje I ir I/II faziy klinikiniy tyrimy, skirty tiek leukemijos, tiek kity
organy piktybiniams navikams. Taciau, tolimesni tyrimai buvo nutraukti dél praneSimy apie

negrjztamus pakenkimus akiy tinklainei [68 — 70].

H H

/N /N
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/
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1 2

15 pav. Benzamidai SNX-2122 (1) ir SNX-5422 (2)
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1.5. Hsp90 slopikliy perspektyvos

Nors ir yra susintetinta eilé N domeno Hsp90 slopikliy, demonstruojanciy selektyvy poveikj
baltyminiam taikiniui, ta¢iau $ie naujoviski agentai vézio monoterapijoje, kol kas, néra taikomi.
svarbiausia, potencialus véziniy lgsteliy atsparumas Hsp90 slopikliams [33]. Uz §j atsparumg yra
atsakinga Siluminio Soko reakcija, sukelianti mutavusiy klientiniy baltymy chemoprotekcinj poveikj.
D¢l sio kompensacinio mechanizmo yra paleidziamos antiapoptotinés kaskados per Saperony, tokiy
kaip Hsp90, Hsp27 bei Hsp70, koncentracijos padidéjima, 0 tai skatina rezistentiSkumo vaistams
vystymasi [71]. Kitas svarbus elementas, galintis turéti jtakos véziniy Igsteliy atsparumui ND
slopikliams, ypa¢ rezorcinolio pagrindo, yra per didelé UDP-gliukuroniltransferazés 1-1 ekspresija
neoplastinése Igstelése, katalizuojanti metaboling lipofiliniy vaisty inaktyvacija [72]. Nepaisant to, su

stebimo sinergizmo su kitais prie§véziniais vaistais.

Kadangi ND Hsp90 slopikliy monoterapijoje taikyti nejmanoma, Vis daugiau démesio yra
skiriama alternatyviems mechanizmams, tokiems kaip selektyvus Hsp90pB izoformos slopinimas,
alosterinis Hsp90 C domeno slopinimas ir tikslinis baltymy — baltymy sgveikos tarp Hsp90 ir jo
kosaperony sutrikdymas [73].
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2 EKSPERIMENTINE DALIS

2.1. Tyrimo objektas

Magistrinio darbo metu nutarta sintetinti junginius, kuriy strukttiroje esantis rezorcinolio
fragmentas 4 padétyje turéty benzilo pakaita, o 6 padétyje biity tiadiazolo ziedas, jungiantis rezorcinolj
su Kitu, para-pakeistu aromatiniu ziedu. Tokios struktiiros junginiai sintetinami siekiant i$naudoti
Hsp90 N domene esancios Bergerato raukslés S2 subkisene, taip padidinant junginiy afiniSkuma Siam

baltymui.
HO
O O Ry
< L
N

N—S

1 pav. Bendra 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-dioliy strukttra

Tokius 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-dioliy analogus bty galima susintetinti
i§ C-acilinty junginiy 11a, 11b, 11c ir 11d, o Siuos — i$ diarilketony 3a, 3b, 3c ir 3d (1 schema).

OCHj,
14a, R = OH 11a, R = OH 3a, R=0OH
14b, R = OCHj 11b, R = OCHj3 3b, R = OCHj,4
14c, R = CH;3 11c, R = CHy 3c, R=CHg
14d, R = CI 11d, R = Cl 3d,R=Cl

1 schema. 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-dioliy retrosintezés kelias

Remiantis retrosintezés keliu, tikslinius junginius buty galima susintetinti per penkis etapus (2
schema), taikant literatiiroje prieinamas metodikas [7, 74, 75] — 1) selektyvi fenoliy acilinimo reakcija,
kurios metu rezorcinolis veikiamas benzenkarboksiriigSties analogais, kaip Luiso rtigstj naudojant

boro trifluorida, 2) acilinimo metu susidariusio ketono karbonilo grupés redukcija taikant
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NaBHsCN/riigsties pora, 3) po redukcijos gauto 4-benzilbenzen-1,3-diolio acilinimas 4-
metoksifenilacto riig§timi, 4) karboksilato sintezé i$ etilkarbazato ir C-acilinto produkto 1-(5-benzil-
2,4-dihidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)etanono ir 5) tiadiazolo ziedo formavimas i§ karboksilato

taikant Hurd-Mori ciklizacijos reakcija.

OH COOH COOH
NaBH,CN
BF3 Et20 1M HCI BF3‘Et20
+ —_—
HO e 90 °C
R

OCHj;
HO HO
HO
r NH;NHCOOEt R
BF3Et,0 CH4COOH, EtOH socl, O R
—_— e —
90 °C HO 78 °C HO 65°C

) HO OCH;
(o) N
\ N AN
NH W
Oﬁ/ N-S

OCH, ( OCH,

2 schema. Sitloma tiksliniy junginiy pakopiné sintezé

2.2. Diarilketony (2,4-dihidroksifenil)(fenil)metanony sintezé

Siekiant gauti 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-dioliy sintezei reikalingus
tarpinius produktus 11a-d, pirmiausia buvo atlikta diarilketony 3a-d sintezé i$ komerciskai prieinamy
reagenty ir tirpikliy. Diarilketonai 3a-c gauti vykdant para-selektyvig fenoliy acilinimo reakcija (3
schema), kurios metu rezorcinolis buvo veikiamas jvairiomis benzenkarboksirtig§timis. Acilinimas
buvo atliktas Luiso riigstyje — boro trifluorido eterate (toliau — BF3OEt2). Reakcija vykdyta 10 valandy
90 °C temperatiiroje. Po 10 val., reakcijos miSinys neutralizuotas vandeniniu natrio acetato (toliau —

NaOAC) tirpalu (10 %) ir paliktas maisytis dar 1 val. kambario temperatiiroje.

Dalis reakcijos metu susidariusiy S$alutiniy produkty nuo tiksliniy junginiy pasalinta
ekstrakcijos budu su etilacetatu (toliau — EA). Ekstrakcijos metu surinkta organiné fazé dziovinta
bevandeniu Na>SOs ir koncentruota rotaciniu garintuvu. I§ iSdziovintos liekanos diarilketonai buvo
i§skirti kristalizacijos biidu, naudojant tolueng (toliau — Tol), arba kolonélinés chromatografijos btdu,
taikant gradienting eliucija skirtingo santykio Tol:EA miSiniais (20: 1, 10:1, 8:1, 6:1 ir 3:1). Gauti
para-C-acilinti produktai 3a, 3b, 3c atitinkamai 59 %, 67 % ir 23 % iSeigomis.

33



OH COOH

o)
o 3O+
+ BF3+Et,0
HO —

90 °C, 10 val.
_ HO - 0
1 2a,R = OH 3a, R = OH (59 %)
2b, R = OCHj 3b, R = OCHj3 (67 %)
2¢,R=CH, 3¢, R = CHj (23 %)
2d,R =Cl 3d,R=CI(-)
éFs -
- Et”+ Et J R -
s AR S
o) o)

para-C-acilintas produktas

3 schema. para-selektyvi fenoliy acilinimo reakcija ir jos numanomas mechanizmas, paremtas [76]

Saltiniu

Nepavykus gauti diarilketono 3d acilinimo biidu, buvo nuspresta junginj susintetinti atliekant
benzenkarboksirtigsties modifikacijg (4 schema). Modifikacijos metu buvo suformuotas tarpinis
junginys 4-chlorobenzoilchloridas 4d, kuris dél savo stipriy elektrofiliniy savybiy lengviau dalyvauja
acilinimo reakcijose.

Acilchloridas 4d gautas 4-chlorobenzenkarboksirtigsties kristalus paveikus tionilo chloridu
(toliau — SOCI,). Reakcija buvo vykdyta 3 val. 90 °C temperatiiroje, kol miSinys tapo skaidrus.
Tirpalui isskaidréjus, SOCl2 perteklius nudistiliuotas vakuumu. Susidargs tarpinis junginys 4d buvo

negrynintas ir paveiktas rezorcinoliu bei BF3OEt,. Susintetinto junginio 3d iseiga sieké 18 %.
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OH COOH 0
o SO
BF3Et,0

. .
———
HO 90 °C, 10 val
, 10 val.
Cl 2 HO
1 2d 3d
0O
COOH CcocCl HO O Cl
SOCl, BF;+Et,0 O
—_— —_—
90 °C, 3 val. 90 °C, 10 val.
Cl Cl HO
2d 4d 3d (18 %)

4 schema. Diarilketono 3d modifikuota sintezé

Diarilketony sintezés metu taip buvo stebétas salutiniy produkty 5a-d susidarymas (5 schema).
Siy junginiy susiformavimg lemia Salutiné esterifikacijos reakcija, kurios metu prie
benzenkarboksiriigSties yra prijungiamas nuo BF3OEt; atskiles dietilo fragmentas dél rtugstiniy
acilinimo salygy. Zymus etilbenzenkarboksilato 5¢ susidarymas buvo stebétas sintetinant junginj 3¢
— po reakcijos miSinio ekstrakcijos, medziaga liko skysta ir turéjo specifinj kvapg. Esterj nuo tikslinio
diarilketono buvo bandyta atskirti iSplaunant tolueno ir petrolio eterio misiniu. Po plovimo buvo
taikyta kristalizacija ir iSskirtas neSvarus junginys 3c, kuris veéliau grynintas kolonélinés

chromatografijos budu.

Si alutiné esterifikacijos reakcija galéjo biiti viena i§ priezas¢iy, nulémusiy maza produkto 3c

iSeigg (23%). Ta pati problema buvo matoma ir su junginiu 3d.

COOH

/© © BF3+Et,0 /©)k
90 °C, 10 val.

1 2a,R=0OH 3a, R = OH (59 %) 5a, R = OH
2b, R = OCHj,4 3b, R = OCHj3 (67 %) 5b, R = OCH3
2¢,R=CHj 3c, R = CH; (23 %) 5¢, R =CH;
2d, R =Cl 3d,R=CI(-) 5d,R=Cl

5 schema. Salutiniy produkty 5a-d susidarymas acilinimo metu
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2.3. 4-benzilbenzen-1,3-dioliy sintezé

Toliau vykdant pakopine tiksliniy junginiy sinteze, buvo atlikta 3a-d junginiy redukcija,
kurios metu diarilketony struktiiroje esanti karbonilo grupé buvo suredukuota iki metileno tiltelio.
Atliekant redukcijos reakcijg su 3a junginiu (6 schema), reduktoriumi buvo pasirinktas natrio
cianoborohidridas (toliau — NaBH3CN). Reakcija vykdyta 24 val., kambario temperatiroje, lasinant 1
M HCl tirpalg j 3a, metanolio (toliau — MeOH) ir NaBH3CN misinj tokiu grei¢iu, kad buity palaikoma
pastovi rugstiné terpé. Naudotas indikatorius — metiloranzas, rugstinéje aplinkoje nudazantis tirpala
raudona spalva. Po 24 val., miSinys ekstrahuotas su EA, o surinkta organiné¢ fazé koncentruota
rotaciniu garintuvu. Tikslinis produktas 6a iSgrynintas kolonélinés chromatografijos budu, kaip

mobiligja faze¢ naudojant Tol:EA miSinius santykiais 6:1 ir 3:1. Gautas junginys 6a su 56 % iSeiga.

@)
0 9 i, <O
NaBH3;CN (3 ekv.)
'
O k.t.,, 24 val. O

HO 3a HO 6a, 56 %

6 schema. Diarilketono 3a redukcija

Redukcija su reduktoriumi NaBH3zCN taip pat buvo taikyta junginiams 3b ir 3c. Reakcija su
diarilketonu 3b buvo vykdyta identiSkomis 3a junginio redukcijos sglygomis. Po 24 val., taikant TLC

metoda, buvo stebimas Salutiniy produkty susidarymas, bet ne junginio 3b konversija j 6b (7 schema).

O
1 M HCI
OCH
HO, O OCHs  NaBH,CN (3 ekv) i= O 3
W, =
k.t., 24 val.

HO 3b HO 6b

7 schema. Diarilketono 3b redukcija
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Negavus tikslinio 4-benzilbenzen-1,3-diolio 6b, buvo bandoma optimizuoti reakcijos salygas
padidinant reduktoriaus kiekj ir prailginant reakcijos laikg iki 48 val. Redukcija buvo atlikta
vienodomis sglygomis, taciau po 24 val. j reakcijos misinj buvo papildomai jdéta puse ekvivalento
NaBH3CN. Po reduktoriaus pridéjimo, miSinys buvo paliktas maisSytis dar 24 val. Praéjus 48 val. ir

atlikus TLC buvo stebima tik daliné 3b junginio konversija j 6b.

Siekiant padidinti produkto iSeigg, buvo modifikuojamas dar vienas reakcijos parametras —
rugstis. Nuspresta HCI pakeisti j organing trifluoracto rugstj (toliau — TFA). Reakcija su junginiu 3b
vykdyta kambario temperatiiroje, po 24 val. papildomai pridedant pusg ekvivalento reduktoriaus. Po
NaBH3CN pridéjimo, misinys buvo paliktas maisytis dar 48 val. I§ viso redukcija vykdyta 72 val.
Misinys ekstrahuotas su EA, organin¢ fazé koncentruota rotaciniu garintuvu. Susidare kristalai
gryninti kristalizacijos budu naudojant Tol. Gautas 4-benzilbenzen-1,3-diolis 6b su atitinkama 33 %

iSeiga (8 schema).

Q
HO O OCHj TFA HO O OCH,§
NaBHCN (3,5 ekv.)
y o
O k.t., 72 val. O

HO 3b HO 6b, 33 %

8 schema. Optimizuota 3b redukcijos reakcija

Optimizuota karbonilo grupés redukcija buvo vykdyta ir su junginiu 3¢ (9 schema). Reakcija
atlikta kambario temperatiiroje, kaip rtgst] naudojant TFA. Naudotas reduktorius ir jo kiekis —
NaBH3CN, 3,5 ekvivalento. Redukcija vykdyta 72 val., reakcijos miSinys ekstrahuotas su EA, surinkta
organin¢ fazé¢ koncentruota rotaciniu garintuvu. Gauta alyva gryninta kolonélinés chromatografijos
budu, gradientiSkai eliuuojant skirtingo santykio Tol:EA miSiniais: 10:1, 6:1 ir 3:1. UzraSius

isgryninto junginio *H BMR spektra buvo matoma, kad tikslinis junginys 6¢ nebuvo gautas.

TFA

Q
HO O CH, NaBHCN(@B5ekv) O cH,
N -
/\
O kt, 72 val. O

HO 3c HO 6c

9 schema. Diarilketono 3c redukcija
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1 lentelé. Diarilketony redukcijos sglygy optimizavimas.

Nr. | Ketonas | NaBHsCN | Ragstis | Temp. | Tirpiklis Redukcijos Produktas | ISeiga
trukmé
1 3a 3 ekv. HCI k.t. MeOH 24 val. 6a 56 %
2 3b 3 ekv. HCI k.t. MeOH 24 val. — -
3 3b 3,5 ekv. HCI k.t. MeOH 48 val. — -
4 3b 3,5 ekv. TFA k.t. MeOH 72 val. 6b 33%
5 3c 3,5 ekv. TFA k.t. MeOH 72 val. — -

Dél mazy produkty iSeigy, buvo nuspresta taikyti kitg redukcijos metodika. Su junginiais 3b
ir 3d buvo atliktas katalizinis karbonilo grupés hidrinimas vandenilio dujomis, kaip katalizatoriy
naudojant paladj ant aktyvintos anglies (toliau — Pd/C) (10 schema). Redukcija vykdyta kambario
temperatiiroje 24 val., 4,5 atm slégyje. Reakcijai naudotas tirpiklis — etanolis (toliau — EtOH). Po 24
val., taikant TLC, buvo stebima nepilna junginiy 3b ir 3d konversija j tikslinius produktus. Dél Sios
priezasties, reakcija buvo vykdyta dar 24 val. Praéjus 48 val., reakcijos tirpalas nuo Pd/C atskirtas
filtracijos bidu, Pd/C praplaunant distiliuotu EtOH. Surinktas filtratas koncentruotas rotaciniu
garintuvu. Tikslinis junginys 6b i$ susiformavusiy kristaly i$skirtas kristalizacijos bidu, naudojant
Tol, 0 6d — iSgrynintas kolonélinés chromatografijos budu, taikant gradienting eliucijg skirtingo
santykio Tol:EA miSiniais (8:1, 6:1 ir 3:1). Gauti tiksliniai produktai 6b ir 6d su atitinkamomis 78 %

ir 84 % iseigomis.

o)
HO O R H,(4,5atm) HO O R
Pd/C
W, -

EtOH, 24 val.

HO HO

3b, R = OCH, 6b, R = OCHj5 (78 %)
3d,R = Cl 6d, R = Cl (84 %)

10 schema. Junginiy 3b ir 3d katalizinis hidrinimas
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2.4. 4,4'-metilenbis(benzen-1,3-diolio) sintezé

Dél sudétingos 3a-d junginiy redukcijos, buvo bandoma susintetinti simetrinj 4,4'-
metilenbis(benzen-1,3-diolj) remiantis literatiiroje nurodyta metodika [77]. Pagal metodika,
rezorcinolis yra veikiamas MeOH, KOH ir formalinu (40%) azoto dujy aplinkoje, nenaudojant
benzenkarboksiriigs¢iy analogy. Taikant $ig reakcijg, metileno tiltelis tarp dviejy aromatiniy ziedy

yra jvedamas i§ karto, netaikant papildomos karbonilo grupés redukcijos.

Rezorcinolis (25 mmol) ir kristalinis KOH (55 mmol) buvo tirpinti MeOH (15 mL), kolbute
jstacius | smélio vonele. Taciau, pilant formalino tirpalg (7,5 mL) j reakcijos miSinj, jis staigiai uzviré
ir susidaré tamsiai raudonos nuosédos (11 schema). Numanoma nuosédy kilmé — rezorcinolio ir
formaldehido suformuotas polimeras 9 dél baziniy reakcijos salygy. Dél vykstan¢ios polimerizacijos,

reakcija daugiau nebuvo kartota.

OH
~ O
HO HO OH
o MeOH 8
L __KOH | OH
HO H H o
OH
OH OH O
(T 1O o
HO HO O
CH,OH
HO i OH

S .

11 schema. Simetrinio 4,4'-metilenbis(benzen-1,3-diolio) sintezé i§ rezorcinolio ir numanomo

polimero susidarymas
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2.5. 1-(5-benzil-2,4-dihidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)etanono sintezé

Siekiant gauti tarpinius junginius 11a, 11b ir 11d toliau buvo atliktas redukcijos metu gauty
4-benzilbenzen-1,3-dioliy 6a, 6b ir 6d acilinimas. Sios reakcijos tikslas — j 6-ty junginiy struktiiroje
esant] rezorcinolj jvesti 4-metoksifenilacto rigsties fragmentg , i§ kurios véliau biity formuojamas
tiadiazolo ziedas taikant Hurd-Mori ciklizacija. Reakcija pirmiausia vykdyta su junginiu 6a, ja
paveikus 4-metoksifenilacto riig§timi. Reakcijai naudotas katalizatorius — BF3OEt,. Acilinimas
vykdytas 10 val. 90 °C temperatiiroje. Po 10 val. reakcijos misinys neutralizuotas vandeniniu NaOAc
tirpalu (10 %) ir maiSytas dar 2 val. kambario temperatiiroje. MiSinys ekstrahuotas su EA, surinkta
organiné fazé koncentruota rotaciniu garintuvu. Susidariusi alyva gryninta kolonélinés
chromatografijos biidu, kaip mobiligja faze naudojant Tol:EA miSinius, santykiais 8:1, 6:1 ir 3:1.
Uzrasius iSgryninto junginio *H bei 1*C BMR spektrus buvo nustatyta, kad gautas junginys 12 néra

tikslinis reakcijos produktas, o benzilo fragmento netekes analogas (12 schema).

OH
HO E i OH
BF3°Et,0
o)
90 °C
COOH O 1a
Y
OCH,
OO —
HO
6a OCHs 49 OH
BF3‘Et20 O
——
90 °C HO
o)
! 12
OCH,

12 schema. Debenzilinto analogo 12 susidarymas
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Vykdant antrg acilinimo reakcijg, nebuvo jvertinta, kad junginiy struktiiroje esanti benzilo
grupé gali nuskilti. Dél Sios priezasties, literatiiroje buvo ieSkoma informacija, susijusi su C-
debenzilinimu, ta¢iau buvo aptiki tik O-, S- ir N-debenzilinimo mechanizmai. Neradus duomeny,
susijusiy su Siuo reiskiniu, buvo iSkelta hipotez¢e, kad tokj reakcijos produkto susidaryma galéjo lemti
atvirkstinis Friedel-Crafts alkilinimas, apraSytas Saltinyje [78]. Remiantis $altiniu manoma, kad
benzilo grupé pasalinama i§ aromatinio ziedo dél auks$tos temperatiiros ir protony Saltinio, t.y.
reakcijoje naudojamos Luiso rigsties. Acilinimo metu, dé¢l vykstancios Luiso riigsties hidrolizés
susiformuoja HF, kuri yra protony (H*) donoras. Atsiradus protony $altiniui, rezorcinolio Ziede esantis
n-rySys elgiasi kaip nukleofilas, atakuojantis HF protong. Jvykus protono prisijungimui prie
aromatinio ziedo, nutriiksta anglies-anglies rySys ir rezorcinolis elgiasi kaip nueinanti grupé (13

schema).

OH OH OH
H ®
KO, —, B0 —.,.0 - T
HO R HO ® R HO R

H—F :

13 schema. Numanomas 4-benzilbenzen-1,3-diolio debenzilinimo mechanizmas

Nuskilus benzilo grupei, toliau vyksta BFsOEt; katalizuojamas aromatinio ziedo elektrofilinis
pakeitimas, kurio metu j rezorcinolio para padéti yra jvedama 4-metoksifenilacto riigstis, tokiu budu

gaunant 1-(2,4-dihidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)etanong 12.

ISkeltos hipotezés patvirtinimui, reakcija analogiSkomis saglygomis buvo atlikta su junginiais
6b ir 6d. Po acilinimo i$gryninus gautus produktus, i§ jy *H bei *C BMR spektry (2 pav.) nustatyta,
kad reakcijos metu vél susidaré analogas 12. D¢l stebimo debenzilinto junginio 12 susiformavimo
vietoje C-acilinty produkty 11a, 11b ir 11d antroje acilinimo reakcijoje, taip pat dél laiko stokos,

tolimesné tiksliniy junginiy sintezé negaléjo biiti vykdoma.
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3 REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1. Sintezés metu naudoti tirpikliai ir reagentai

Junginiy sintezéms naudoti reagentai jsigyti i§ Honeywell Fluka™ (Vokietija), Fluorochem
(Didzioji Britanija) ir Sigma — Aldrich (Vokietija).

Ivairiose reakcijose naudoti tirpikliai: toluenas, etilacetatas, metanolis, etanolis, boro

trifluorido eteratas buvo jsigyti i§ Eurochemicals (Lietuva) ir Honeywell Riedelde-Haen™ (Vokietija).

3.2. Naudoti gryninimo metodai

Atliekant junginiy sintezg, pirminis jy tapatumas ir cheminiy reakcijy progresas vertintas
taikant plonasluoksnés chromatografijos metoda. Naudotos TLC Silica gel 60 F254 Merck aliuminio
plokstelés, kurios buvo stebimos ultravioletinéje (UV, A=254 arba 365 nm) Sviesoje arba rySkinamos

vanilino ryskiklio pagalba.

Junginiy atskyrimui nuo Salutiniy reakcijos produkty buvo taikyta skys€iy — skys€iy
ekstrakcija, kuri pagrista medziagos pasiskirstymu tarp dviejy tarpusavyje nesimaiSanciy skysciy.
Paprastai, viena fazé yra vanduo, kita — organinis tirpiklis, pvz., EA, DCM. Po ekstrakcijos gautos

medziagos grynintos dviem metodais: A ir B.

Metodas A: kolonélinés chromatografijos biidas, taikant gradienting eliucija skirtingy
santykiy Tol:EA miSiniais (20:1, 10:1, 8:1, 6:1 ir 3:1). Kolonélés buvo pildomos Silica gel 60 A
(0,035-0,070 mm), taikant tiek sausa, tiek Slapig uzpildyma.

Metodas B: kristalizacijos budas, kristalus tirpinat kar§tame Tol ir jj atSaldant ledo voneléje.

3.3. Naudota aparatiira

Junginiy struktiiros nustatymui ir savybiy vertinimui taikyta branduoliy magnetinio rezonanso
(BMR) ir infraraudonyjy spinduliy (IR) spektroskopija bei nustatyta junginiy lydymosi temperatiira.
BMR spektroskopijos metu buvo rasomi *H ir 3C spektrai BRUKER ASCEND spektrometru.
Meéginiai ruosti tirpinant analizuojamg medziagg (10,0 — 20,0 mg) 4,5 mL deuteruotame
dimetilsulfokside (DMSO-dg) cilindro formos ampulése. *H spektrai uzrasyti 400 MHz daznyje, o 13C
spektrai uzraSyti 100 MHz daznyje vidiniu standartu naudojant deuteruoty tirpikliy likutines vertes

43



(DMSO-ds). BMR *H ir 13C spektry apraSymuose cheminiai poslinkiai yra pateikti milijoninémis
dalimis 6 skaléje. Naudojami Zyméjimai: s —singletas, d —dubletas, dd — dublety dubletas, dt — dublety
tripletas, t — tripletas ir m — multipletas.

IR spektrai uzrasyti naudojant PERKIN-ELMER 1000 spektrometra su UATR priedu, méginj
uznesus ant prietaiso deimantinés akutés. Naudojamas dydis — bangos skai¢ius n (cm™?), kuris yra
proporcingas bangos dazniui. Masiy spektrai uzraSyti Agilent LC/MSD TOF skrydzio laiko

spektrometru. Junginiy lydymosi temperatiiros nustatytos atviruose kapiliaruose prietaisu Stuart
SMP10.

3.4. Junginiy struktiiriné analizé

3.4.1. Branduoliy magnetinio rezonanso spektroskopija

Susintetinty junginiy organinés struktiiros po atlikty reakcijy buvo nustatytos taikant *H BMR
spektroskopijos metoda, kuris yra pagristas BMR aktyviyjy branduoliy (pvz., H arba *C)
elektromagnetinés spinduliuotés sugertimi izotopui bidingu dazniu. *H BMR analizéje, branduoliy
rezonavimas sukeliamas veikiant 400 MHz magnetiniam laukui. Uzregistruotame *H spektre, yra
stebimos charakteringy funkciniy grupiy, prie kuriy yra rezonuojantis protonas, smailés su jiems
budingais cheminiais poslinkiais. Taip pat yra stebimas protony generuojamy signaly skilimas, kuris
atsiranda dél 3alia esan¢iy kaimyniniy branduoliy sukiniy saveikos. Siame spektre yra registruojami
visi junginyje esantys protonai, taciau svarbu atkreipti démesj j tai, kad ekvivalentiski vandenilio
atomai duoda tik vieng signala, kurio intensyvumas priklauso nuo jj generuojanciy branduoliy

skaicCiaus.

Zemiau pavaizduotame H spektre (3 pav.) yra idanalizuotas susintetintas junginys 3a, kuriame
yra uzfiksuoti visi §ios molekulés struktiirai galimi protony virpesiai: 6 12.18 (s, 1H, OH), 10.52 (s,
1H, OH), 10.34 (s, 1H, OH), 7.60 — 7.52 (m, 2H, ArH), 7.43 (d, J = 8.6 Hz, 1H, ArH), 6.93 — 6.85 (m,
2H, ArH), 6.43 — 6.33 (m, 2H, ArH).
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3 pav. Diarilketono 3a *H BMR spektras

Pavyzdziui, suintegravus protony signalus matoma, kad junginio struktiiroje yra fiksuojami
trijy hidroksiliniy grupiy vandenilio atomai, taciau visi jie turi skirtingus cheminius poslinkius. Tokius
poslinkiy skirtumus lemia nevienoda protony cheminé aplinka — OH grupés vandenilio, paZyméto 8
numeriu, poslinkis stebimas ties 12,18 ppm dél jo sgveikavimo su netoliese esanciu karbonilinés
grupés O atomu per vandenilinj rysj. Kitos dvi hidroksilinés grupés turi beveik vienodus poslinkius
dél panaSios cheminés aplinkos. Spektre taip pat yra stebimi signaly skilimai, pavyzdziui, protono,
pazyméto 3 numeriu, signalas skyla j dubleta, kadangi Salia yra kaimyninis vandenilis, skaldantis

signalg pagal N+1 taisykle.

Susintetinty junginiy struktiros nustatymui, kaip pagalbin¢ priemoné, taip pat buvo taikyta
13C BMR. ¥C BMR analizéje, yra detektuojamas tik *3C izotopas ir jo rezonavimas yra sukeliamas
méginj paveikiant 100 MHz magnetiniu lauku. Sis spektroskopinis metodas yra naudojamas

informacijos gavimui apie organiniame junginyje esantj anglies atomy skeletg, todél spektruose
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galima stebéti funkcines grupes, kurios neregistruojamos *H BMR analizéje dél protony triikumo.
Kadangi spektruose fiksuojamos tik nevienodos anglys, stebimy signaly skaiéiy spektre lemia

organinio junginio skeleto simetrija.

Zemiau pavaizduotame '°C spektre (4 pav.) yra iSanalizuotas susintetintas junginys 3a,
kuriame stebimos visos Sio diarilketono struktiiroje esancios nesimetrinés anglys: & 197.71, 164.53,

164.40, 161.57, 135.28, 132.06, 129.27, 115.51, 113.35, 108.23, 103.21.
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4 pav. Diarilketono 3a **C BMR spektras

Pavyzdziui, 1*C spektre matoma 3a junginio struktiiroje esanti karbonilo grupeé ties 197,71
ppm, kuri nefiksuojama 'H BMR analizéje, ir stebima 11 angliy vietoje 13 dél para-pakeisto
aromatinio Ziedo simetrijos. Taikant *H ir 1*C BMR spektry kombinacija, kurie vienas kita papildo,

buvo nustatytos visy susintetinty junginiy struktiiros.
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3.4.2. Infraraudonyjy spinduliy spektroskopija

Susintetinty junginiy strukttrinis tapatumas buvo jrodytas taikant infraraudonyjy spinduliy
spektroskopijos metoda. IR spektroskopija yra paremta elektromagnetine spinduliuote, kuri gali
pakeisti junginiy struktiiroje esanciy kovalentiniy rySiy vibracines savybes. D¢l Sios priezasties,
spektruose stebimos smailés gaunamos registruojant molekulés vibracinius, t.y. dipolio momento,

poky¢ius.

Uzrasytg IR spektra galima suskirstyti j dvi pagrindines zonas: funkciniy grupiy sritj (4000 —
1500 cmY), kurioje funkcinés grupés, nesvarbu kokios risies molekuléje jos yra, sugeria tam tikro
daznio spinduliuote ir pir$ty atspaudy sritj (1450 — 500 cm™). Paprastai, pir$ty atspaudy srityje
susidaro jvairiy atomy ir grupiy sugerties juosty persidengimas, kas apsunkina individualiy smailiy
nustatymga, taciau §i sritis yra unikali molekulés savybé¢, padedanti ja atskirti nuo kity organiniy

junginiy [79].

Zemiau pavaizduoti junginiy diarilketono 3b (5 pav.) ir 4-benzilbenzen-1,3-diolio 6b (6 pav.)

IR spektrai, kuriuose matomi jy struktiiroje esanciy funkciniy grupiy charakteringos smailés.
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5 pav. Junginio 3b IR spektras
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6 pav. Junginio 6b IR spektras

I$ pateikty spektry matoma, kad abu junginiai savo struktiiroje turi hidroksilines grupes, kuriy
valentiniai virpesiai vyksta dalyvaujant O-H protonui ir yra fiksuojami 3254 — 3380 cm™ srityje (3b
OH, 3305 cm™, 69,184 proc. T; 6b OH, 3380 cm, 72,026 proc. T, OH, 3254 cm, 71,336 proc. T).
Taciau, junginio 3b spektre taip pat matoma charakteringa karbonilinés grupés C=0 rySio smailé
(1630 cm™, 65,095 proc., T), kuri nebefiksuojama metileno tiltelj turinéio 4-benzilbenzen-1,3-diolio
6b spektre. Remiantis tokiu analizés principu, buvo nustatytos kity susintetinty junginiy strukttroje

esancios funkcinés grupés.

3.5. Redukcijos salygu optimizavimas

Po atliktos 3a-d junginiy sintezés taikant para-selektyviag fenoliy acilinimo reakcijg, buvo

bandyta atlikti gauty ketony redukcijg remiantis Gribble diarilketony redukcijos metodika [80].
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Saltinyje nurodoma, kad tiksliniy redukcijos produkty iseiga sieké 73 — 94%, kai buvo naudojama

NaBHsCN/riigsties pora ir reakcija buvo vykdoma kambario temperatiiroje.

Taikant $ig metodika, buvo gautas 4-benzilbenzen-1,3-diolis 6a su atitinkama 56 % iSeiga,
taCiau vykdant reakcija su junginiu 3b analogiSkomis salygomis, nebuvo stebima diarilketono
konversija ] tikslinj junginj 6b. D¢l Sios priezasties, buvo bandoma optimizuoti redukcijos salygas

keiciant reduktoriaus kiekj, naudojama rugstj, reakcijos vykdymo trukme.

Reakcijos optimizavimo metu buvo pastebéta, kad junginio 3b karbonilo grupés redukcija
geriausiai vyko Siomis salygomis: 1) kambario temperatiiroje, 2) reakcija vykdant 72 val., 3)
naudojant TFA vietoj HCI ir 4) pridéjus 3,5 ekvivalento NaBH3CN. Taciau, po salygy optimizavimo,
vis tiek buvo stebéta maza junginio 3b konversija j produkta 6b (iSeiga 33 %), kurio nepavyko pilnai
iSgryninti — *H BMR spektruose buvo matomi pradinio junginio pédsakai (7 pav.). Optimizuota
Gribble diarilketony redukcija taip pat buvo atlikta su junginiu 3c, taciau nebuvo gautas tikslinis

junginys 6c.
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7 pav. Junginiy 3b ir 6b misinio *H BMR spektras
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Apsunkintg diarilketony redukcija, taikant NaBH3CN/riigsties pora, biity galima paaiskinti per
nukleofilinio prijungimo mechanizmg. Gribble redukcijos reakcijoje, nukleofilo S$altinis yra

NaBH3CN — i§ jo susidaro nukleofilinémis savybémis pasizymintis hidridas (H").

Ketony struktiiroje esancios karbonilinés grupés n-rysSys yra stipriai poliarizuotas dél skirtingo
C ir O atomy elektroneigiamumo. D¢l Sios priezasties, karbonilo anglies atomas jgyja dalinai teigiama
krivj 8", ty. atsiranda elektrony deficitas, o deguonies atomas — dalinai neigiama kriivi & (14
schema). Dalinai teigiamg kriivji ant C atomo gali padidinti reakcijoje naudojama rugstis, kuri
protonuoja deguonies atomg. Protong prisijungusi deguonis jgyja teigiama kruvi, dél ko stipriau
pradeda link saves traukti m-rysSio elektronus, tokiu biidu padidindama dalinai teigiamg kravj ant
anglies atomo. Kadangi C atomas turi elektrony deficita, jis tampa jautrus nukleofilo atakai, kurios
lengvumas priklauso nuo dviejy pagrindiniy faktoriy: 1) erdviniy trukdziy ir 2) C atomo dalinio

teigiamo kravio dydzio.

Diarilketonuose, nukleofilui yra sunkiau atakuoti karbonilo grupés anglj, del ja supanciy
dviejy aromatiniy ziedy. Ataka taip pat gali apsunkinti ir junginiy struktiiroje esantys donoriniai
pakaitai. Donoriniai pakaitai, tokie kaip -CHs, -OH, -OCHz aktyvuoja benzeno Zieda, i jj paduodami
elektrony porg, kuri migruoja tarp ziedy per rezonansinj efekta, taip sumazindami dalinai teigiama
kriivi ant karbonilinio C atomo. D¢l Sios priezasties, sunkiau susidaro tarpinis alkoksidas, reikalingas

karbonilo grupés redukcijai, o tai lemia mazas produkty iSeigas.

¢

|| 6+

R ‘\\R
Nu~

9, e/\H OH

O, — o, —

14 schema. Karbonilinés grupés n-rysio poliarizacija ir numanomas Gribble diarilketony, Su vienu

Na

donoriniu pakaitu, redukcijos mechanizmas
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Negavus tiksliniy 4-benzilbenzen-1,3-dioliy, remiantis [81] Saltiniu, toliau buvo vykdytas
karbonilo grupés hidrinimas H dujomis, kaip katalizatoriy naudojant Pd/C. Saltinyje nurodyta, kad
panasios strukttiros produkty iSeigos sieké 99 %. Taikant §j metoda, buvo gauti du 4-benzilbenzen-
1,3-dioliai 6b ir 6d, su atitinkamomis 78 % ir 84 % iSeigomis. Didesnes produkty iSeigas galima
paaiskinti tuo, kad karbonilinés grupés redukcijai nereikalinga nukleofilinio prijungimo reakcija —
taikant hidrinimg, protony pora prijungiama prie karbonilo katalizatoriaus pagalba. D¢l to,
diarilketonams, savo struktiiroje turintiems kelis donorinius pakaitus, geriau taikyti katalizinj
hidrinima, o ne Gribble diarilketony redukcijg su NaBH3CN/TFA.

3.6. Junginiy sintezés bendrosios metodikos

(2,4-dihidroksifenil)(fenil)metanonai (3a, 3b, 3c)

I BF3OEt; (9 mL) suberiamas komerciskai prieinamas rezorcinolis (1 ekv., 27 mmol) ir
atitinkamas benzenkarboksirtigties analogas (1 ekv., 2a-c, 27 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas
90 °C temperatiiroje 10 val., uzdengus kolbute deflegmatoriumi ir jstacius j alyvos vonele. Po to, |
atSaldyta iki kambario temperatiiros miSinj, supilamas 10 % vandeninis NaOAc tirpalas (30 mL) ir
palieckama maiSytis dar 2 val. MiSinys ekstrahuojamas su EA (3x15 mL) ir neutralizuojamas sociu
NaHCOs tirpalu (3x30 mL). Organiné fazé¢ dziovinama bevandeniu Na»SOs ir koncentruojama

rotaciniu garintuvu. Liekana gryninama A arba B metodu.

Metodas A: kolonélinés chromatografijos biidas, taikant gradienting eliucija skirtingy
santykiy Tol:EA miSiniais (20:1, 10:1, 8:1, 6:1 ir 3:1).

Metodas B: kristalizacijos buidas, kristalus istirpinus karstame Tol.

(2,4-dihidroksifenil)(4-hidroksifenil)metanonas (3a)

o ISskirta metodu A.
o )|
Sviesiai geltoni kristalai (3,5 g, 59 %), lyd. t. 198-200 °C.

O IH BMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12.18 (s, 1H, OH), 10.52 (s,
HO 1H, OH), 10.34 (s, 1H, OH), 7.60 — 7.52 (m, 2H, ArH), 7.43 (d, J
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= 8.6 Hz, 1H, ArH), 6.93 — 6.85 (m, 2H, ArH), 6.43 — 6.33 (m, 2H, ArH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 6 197.71, 164.53, 164.40, 161.57, 135.28, 132.06, 129.27, 115.51,
113.35, 108.23, 103.21.

IR spektras: vmax = 3291 cm™ (OH); 1626 cm™ (C=0)

HRMS (ESI): C13H1004 apskaidiuota 231,0652 , rasta 231,0647 [M+H]

(2,4-dihidroksifenil)(4-metoksifenil)metanonas (3b)

o) Isskirta metodu B.
o oo

O Geltoni kristalai (4,42 g, 67 %), lyd. t. 160-162 °C.

1H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12.09 (s, 1H, OH), 10.62 (s, 1H,
OH), 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 1H, ArH), 7.41 (d, J = 8.7 Hz, 1H, ArH),
7.08 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 6.42 — 6.33 (m, 2H, ArH), 3.86 (s, 3H, OCHs).

HO

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 197.70, 164.70, 164.34, 162.65, 135.30, 131.72, 130.82, 114.18,
113.41, 108.38, 103.22, 55.96.

IR spektras: vmax = 3305 cm™ (OH); 1630 cm™ (C=0)

HRMS (ESI): C14H1204 apskaiciuota 245,0808, rasta 245,0807 [M+H]

(2,4-dihidroksifenil)(p-tolil)metanonas (3c)

o ISskirta metodu A.
o |
Sviesiai rudi kristalai (1,42 g, 23 %), lyd. t. 120-122 °C.

O 1H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.20 (s, 1H, OH), 10.71 (s, 1H,
HO OH), 7.59 — 7.51 (m, 2H, ArH), 7.37 (dd, J = 15.2, 8.3 Hz, 3H, ArH),
6.44 — 6.33 (M, 2H, ArH), 2.40 (s, 3H, CHs).

13C BMR (100 MHz, DMSO-dg) & 198.92, 165.11, 164.79, 142.31, 135.75, 135.65, 129.37 (d, J =
2.1 Hz), 113.12, 108.55, 103.20, 21.56.

IR spektrai: vmax = 3286 cm™ (OH); 1627 cm™ (C=0)
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HRMS (ESI): C14H120s apskaidiuota 229,0859, rasta 229,0856 [M+H]

(4-chlorofenil)(2,4-dihidroksifenil)metanonas (3d)

0 O ol I SOCI2 (15 mL) suberiami 4-chlorbenzenkarboksirtigsties kristalai
HO, (1 ekv., 2d 27 mmol). Reakcijos misinys maiSomas 90 °C

O temperatiiroje 3 val., kolbute uzdengus kondensatoriumi iki misinio

HG iSskaidréjimo.  Gavus  skaidry miSinj, SOCIl> perteklius

nudistiliuojamas vakuumu.

| gauto anhidrido mi$inj suberiamas rezorcinolis (1 ekv., 27 mmol) ir susvirks¢iamas BF3OEt
(15 mL). Reakcijos misinys maiSomas 90 °C temperatiiroje 10 val., kolbute su deflegmatoriumi
istacius j alyvos vonele. Po to, i atSaldyta iki kambario temperatiiros miSinj, supilamas 10 %
vandeninis NaOAc tirpalas (23 mL) ir paliekama maisytis dar 2 val. Misinys ekstrahuojamas su EA
(3x15 mL). Organiné fazé dziovinama bevandeniu Na>SOs ir koncentruojama rotaciniu garintuvu.
Liekana gryninama kolonélinés chromatografijos buidu, taikant gradienting eliucijg (Tol:EA 49:1,

20:1). Gauta 1,6 g (18 %) balty kristaly, kuriy lyd. t. 148-150 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-de) 5 11.92 (s, 1H, OH), 10.74 (s, 1H, OH), 7.69 — 7.57 (m, 4H, ArH),
7.36 (d, J = 8.7 Hz, 1H, ArH), 6.44 — 6.34 (m, 2H, ArH).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & 197.58, 165.31, 164.42, 137.29, 136.88, 135.49, 131.05, 128.95,
113.26, 108.77, 103.22.

IR spektrai: vmax = 3285 cm™ (OH); 1628 cm™ (C=0)

HRMS (ESI): C13HeCIOs apskaiciuota 249,0313, rasta 249,0309 [M+H]
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4-(4-hidroksibenzil)benzen-1,3-diolis (6a)

I diarilketono (1 ekv., 3a 16,5 mmol) MeOH (40 mL) tirpalg

HO O OH suberiamas reduktorius NaBH3CN (3 ekv.) ir indikatorius
O metiloranzas (10 mg). | reakcijos miSinj, laSintuvo pagalba,
ud sulasinamas 1M vandeninis HCl tirpalas (70 mL) tokiu grei¢iu, kad

buty palaikoma pastovi rugstiné terpé. Reakcija palieckama maisytis
24 val.,, kambario temperatiroje. Po to, miSinys skiedZiamas distiliuvotu H>O (40 mL) ir
ekstrahuojamas EA (3x15 mL). Organiné fazé dziovinama bevandeniu NaSO4 ir koncentruojama
rotaciniu garintuvu. Gauta alyva gryninama kolonélinés chromatografijos biidu, taikant gradienting

eliucijg (Tol:EA 6:1 ir 3:1). Gauta 2,34 g (56 %) Sviesiai geltony kristaly, kuriy lyd. t. 133-135 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-de) & 9.13 (s, 1H, OH), 8.98 (s, 1H, OH), 6.97 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ArH),
6.74 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 6.67 — 6.60 (m, 2H, ArH), 6.28 (d, J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 6.13 (dt, J =
8.1, 1.5 Hz, 1H, ArH), 3.62 (s, 2H, CHo).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 156.83, 155.97, 155.56, 132.57, 130.90, 129.85, 119.12, 115.29,
106.45, 102.84, 34.20.

IR spektrai: vmax = 3291 cm™ (OH)

HRMS (ESI): C13H1,0s apskaiéiuota 217,0859, rasta 217,0857 [M+H]

4-benzilbenzen-1,3-dioliai (6b, 6d)

I diarilketony (1 ekv., 3b 4 mmol, 3d 2,8 mmol) EtOH (20 mL) tirpalg suberiamas
katalizatorius Pd/C (100 mg). Reakcijos miSinys statomas ] metalinj reaktoriy, kuris uzpildomas H»
dujomis iki 4,5 atm. MiSinys palieckamas maisytis kambario temperatiiroje 24 val., palaikant pastovy
dujy slégi. Po 24 val., tirpalas atskiriamas nuo Pd/C filtracijos buidu, katalizatoriy praplaunant
distiliuotu EtOH (2x10 mL). Filtratas koncentruojamas rotaciniu garintuvu. Gauta liekana gryninama
A arba B metodu.

Metodas A: kolonélinés chromatografijos budas, taikant gradienting eliucija skirtingy
santykiy Tol:EA miSiniais (20:1, 10:1, 8:1, 6:1 ir 3:1).
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Metodas B: kristalizacijos budas, kristalus iStirpinus kar§tame Tol.

4-(4-metoksibenzil)benzen-1,3-diolis (6b)

I$skirta metodu B.

o oo

HO

Tamsiai geltoni kristalai (1,31 g, 78 %), lyd. t. 124-126 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) § 9.15 (s, 1H, OH), 8.9 (s, 1H, OH),

7.11 - 7.04 (m, 2H, ArH), 6.84 — 6.71 (m, 3H, ArH), 6.27 (d, J = 2.4
Hz, 1H, ArH), 6.12 (dd, J = 8.1, 2.4 Hz, 1H, ArH), 3.69 (s, 3H, CHs), 3.66 (s, 2H, CHy).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 6 157.67, 156.91, 155.99, 134.39, 130.90, 129.89, 118.86, 113.96,
106.46, 102.85, 55.42, 34.19.

IR spektrai: vmax = 3380 cm™ (OH); 3254 cm™ (OH)

HRMS (ESI): C14H1403 apskaiciuota 231,1016, rasta 231,1013 [M+H]

4-(4-chlorobenzil)benzen-1,3-diolis (6d)

ISskirta metodu A.
o O
Tamsiai ruda alyva (0,6 g, 84 %).
O IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) § 9.18 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OH),
HO 9.04 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OH), 7.40 — 7.28 (m, 2H, ArH), 7.18 —

7.04 (m, 2H, ArH), 6.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H, ArH), 6.35 — 6.27 (m, 1H, ArH), 6.20 — 6.10 (m, 1H,
ArH), 3.72 (d, J = 11.5 Hz, 2H, CH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds)  157.04, 156.08, 142.52, 131.08, 128.89 (d, J = 5.8 Hz), 128.50,
125.83 (d, J = 4.8 Hz), 118.36, 106.52, 102.92 (d, J = 6.6 Hz), 35.15 (d, J = 7.8 H2).

IR spektrai: vmax = 3362 cm™ (OH); 3028 cm™ (OH)

HRMS (ESI): C13H11CIO; apskai&iuota 235,0520, rasta 235,0516 [M+H]
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1-(5-benzil-2,4-dihidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)etanonas

I BF3OEt, (5 mL) suberiamas 4-benzilbenzen-1,3-diolis (1 ekv., 6a 4,6 mmol, 6b 4,7 mmol,
6d 2,5 mmol) ir 4-metoksifenilacto rtgstis (1 ekv.). Reakcijos miSinys maiSomas 90 °C temperatiiroje
10 val., kolbut¢ uzdengus deflegmatoriumi. Po to,  atSaldyta iki kambario temperatiiros misinj,
supilamas 10 % vandeninis NaOAc tirpalas (23 mL) ir palickama maiSytis dar 2 val. MiSinys
ekstrahuojamas su EA (3x15 mL) ir neutralizuojamas so¢iu NaHCOs3 tirpalu (3x30 mL). Organiné
fazé dziovinama bevandeniu Na>SOs ir koncentruojama rotaciniu garintuvu. Liekana gryninama

kolon¢linés chromatografijos budu, taikant gradienting eliucija (Tol:EA 10:1, 6:1 ir 3:1).

1-(2,4-dihidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)etanonas (12)

OH ISskirta metodu A.
O Tamsiai ruda alyva (0,3 g, 31 %).
HO
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12.57 (s, 1H, OH), 10.68 (s, 1H, OH), 7.95 (d,
o)

J=8.9 Hz, 1H, ArH), 7.26 — 7.15 (m, 2H, ArH), 6.92 — 6.84 (m, 2H, ArH), 6.39
O (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H, ArH), 6.26 (d, J = 2.3 Hz, 1H, ArH), 4.21 (s, 2H, CHy),
OcH, | 372 (s, 3H, OCHG).

13C NMR (101 MHz, DMSO-dgs) § 202.94, 165.39, 165.13, 158.50, 134.03,
130.96, 127.45, 114.31, 112.56, 108.71, 102.94, 55.47, 43.68.
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4 ISVADOS

1. Atlikta literatiiros Saltiniy analiz€ apie junginius, pasizymincius Saperong Hsp90 slopinanciu
aktyvumu. Analizés metu didelis démesys skirtas N domeno slopikliy klasei priklausantiems
junginiams, jy struktrinéms ypatybéms ir cheminéms modifikacijoms. Apzvelgti junginiai,
kurie pateko j klinikinius tyrimus ir iSvardintos pagrindinés priezastys, dél kuriy N domeno
slopikliai negali bati taikomi monoterapijoje.

2. Atlikta mokslinés literatiiros analizé apie sintezés metu taikyty reakcijy metodikas, kuriomis
buvo pagristi vykdyty reakcijy mechanizmai.

3. Susintetinti septyni nauji, literatiroje dar neaprasyti tarpiniai junginiai - (2,4-
dihidroksifenil)(4-hidroksifenil)metanonas (3a), (2,4-dihidroksifenil)(4-
metoksifenil)metanonas (3b), (2,4-dihidroksifenil)(p-tolil)metanonas (3c), (4-
chlorofenil)(2,4-dihidroksifenil)metanonas (3d), 4-(4-hidroksibenzil)benzen-1,3-diolis (6a),
4-(4-metoksibenzil)benzen-1,3-diolis (6b), 4-(4-chlorobenzil)benzen-1,3-diolis (6d). Gauty
diarilketony 3a-d iSeigos sieké 18 — 67 %, 4-benzilbenzen-1,3-dioliy 6a, 6b ir 6d — 56 — 84 %.

4. Parodyta, kad d¢l skirtingy pakaity ir jy jtakos aromatiniam ziedui, kiekvieno junginio sintezés
salygos turi biiti optimizuojamos individualiai.

5. Parodyta, kad para-selektyvaus fenoliy acilinimo metu gautiems diarilketonams 3a-c negali
biiti taikoma standartiné Gribble diarilketony redukcija su NaBH3CN/rtigSties pora dél
aromatiniuose zieduose esanciy donoriniy pakaity, apsunkinanciy karbonilinés grupés
nukleofiling ataka. D¢l Sios priezasties, diarilketonams, turintiems kelis donorinius pakaitus,
siiloma taikyti katalizin} hidrinima.

6. Parodyta, kad 4-benzilbenzen-1,3-dioliy acilinimas Luiso riigStyje negali bati atliktas dél
vykstanc¢io debenzilinimo.

7. Patikrinta, kad taikant pasitlytg sintezés kelig, 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-

dioliai negali biiti susintetinti.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Tiksliniy 6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-4-arilbenzen-1,3-dioliy, taikant pasitilytg sintezés
kelig, negalima gauti dél acilinimo reakcijos metu stebimo debenzilinimo proceso ir junginio 12
susidarymo. D¢l Sios priezasties, benzilo grupe, i tiksliniy junginiy struktiirg, sitiloma jvesti

paskutiniame sintezés etape.

Perzitiréjus literatirg, sitlomas kitas sintezés kelias — 1) rezorcinolio acilinimas 4-
metoksifenilacto riig§timi, naudojant BF3OEty; 2) karboksilato sintezé i§ C-acilinto produkto 1-(2,4-
dihidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)etanono ir etilkarbazato; 3) karboksilato ciklizacija taikant Hurd-
Mori reakcijg; 4) 4-(5-(4-metoksifenil)-1,2,3-tiadiazol-4-il)benzen-1,3-diolio jodinimas ir 5) 4-jod-6-
(5-(4-metoksifenil)-1,2,3-tiadiazol-4-il)benzen-1,3-diolio  paveikiamas benzilboronio  ragsties

analogais.
COOH
NH,NHCOOEt
/@ BF3 Et,0 CH3COOH EtOH _socl,
Te0c . HO T 1 “esc
OCH;
NH
OCH,
OCH,
OH HO

|
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@
K,CO3, PdCly, O R
EtOH, MW HO O OCH3
N \

R N-S

P

58



LITERATUROS SARASAS

1.

10.

Johnson J, Brown C. Plasticity of the Hsp90 chaperone machine in divergent eukaryotic
organisms.  Cell  Stress and Chaperones. 2009 m.; 83-94, 14(1). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18636345/

Biebl M, Buchner J. Structure, function, and regulation of the hsp90 machinery. Cold Spring
Harbor Perspectives in Biology. 2019 m.; 11(9). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30745292/

Porter J, Fritz C, Depew K. Discovery and development of Hsp90 inhibitors: a promising pathway
for cancer therapy. Current Opinion in Chemical Biology. 2010 m; 412-420, 14(3). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20409745/

Basso A, Solit D, Chiosis G, Giri B, Tsichlis P, Rosen N. Akt Forms an Intracellular Complex
with Heat Shock Protein 90 (Hsp90) and Cdc37 and Is Destabilized by Inhibitors of Hsp90
Function. Journal of Biological Chemistry. 2002 m.; 39858-39866, 277(42) Gauta:
http://www.jbc.org/content/277/42/39858.short

ClinicalTrials.gov. [Internetiné prieiga]. Gauta: https://clinicaltrials.gov/

Hoter A, El-Sabban M, Naim H. The HSP90 family: Structure, regulation, function, and
implications in health and disease. International Journal of Molecular Sciences. 2018 m.; 19(9).
Gauta: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30158430/

Kazlauskas E, Brukstus A, Petrikas H, Petrikaité V, Cikotiené I, Matulis D. Improving the Hsp90
Inhibitors Containing 4-(2,4-Dihydroxyphenyl)-1,2,3-thiadiazole Scaffold: Synthesis, Affinity
and Effect on Cancer Cells. 2017 m.;1-11. Gauta:
https://www.researchgate.net/publication/313950742_Improving_the Hsp90_Inhibitors_Contain
ing_4-24-Dihydroxyphenyl-123
thiadiazole_Scaffold_Synthesis_Affinity_and_Effect_on_Cancer_Cells

Wu J, Liu T, Rios Z, Mei Q, Lin X, Cao S. Heat Shock Proteins and Cancer. Trends in
Pharmacological Sciences. 2017 m.;226-256, 38(3). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28012700/

Junho C, Azevedo C, da Cunha R, de Yurre A, Medei E, Stinghen A, Carneiro-Ramos M. Heat
shock proteins: Connectors between heart and kidney. 2021 m.;10(8):1939. Gauta:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34440708/

Szyller J, Bil-Lula. Heat Shock Proteins in Oxidative Stress and Ischemia/Reperfusion Injury and

Benefits from Physical Exercises: A Review to the Current Knowledge. Oxidative Medicine and

59


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18636345/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30745292/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20409745/
http://www.jbc.org/content/277/42/39858.short
https://clinicaltrials.gov/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30158430/
https://www.researchgate.net/publication/313950742_Improving_the_Hsp90_Inhibitors_Containing_4-24-Dihydroxyphenyl-123
https://www.researchgate.net/publication/313950742_Improving_the_Hsp90_Inhibitors_Containing_4-24-Dihydroxyphenyl-123
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28012700/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34440708/

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

Cellular Longevity. 2021 m.; vol. 2021. Gauta:
https://www.hindawi.com/journals/omcl/2021/6678457/

Hu C, Yang J, Qi Z, Wu H, Wang B, Zou F, Mei H, Liu J, Wang W, Liu Q. Heat shock proteins:
Biological functions, pathological roles, and therapeutic opportunities. MedComm. 2022 m.; 3(3).
Gauta: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/mco02.161

Rappa F, Farina F, Zummo G, David S, Campanella C, Carini F, Tomasello G, Damiani P,
Cappello F, Conway de Macario E, Macario J.L. A. HSP-Molecular Chaperones in Cancer
Biogenesis and Tumor Therapy: An Overview. Anticancer Research. 2012 m.; 32: 5139-5150.
Gauta: https://ar.iiarjournals.org/content/32/12/5139

Pérez-Hernandez M. Mechanisms of Cell Death Induced by Optical Hyperthermia. Nanomaterials
for Magnetic and Optical Hyperthermia Applications. 2018 m.; 201-228. Gauta:
https://www.researchgate.net/publication/329528399 Mechanisms_of Cell_Death_Induced_by
_Optical_Hyperthermia

Bepperling A, Alte F, Kriehuber T, Braun N, Weinkauf S, Groll M, Haslbeck M, Buchner J.
Alternative bacterial two-component small heat shock protein systems. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America. 2012 m.; 20407-20412, 109(50).
Gauta: https://www.researchgate.net/publication/233775158 Alternative_bacterial _two
component_small_heat_shock_protein_systems

Kampinga H, Hageman J, Vos M, Kubota H, Tanguay R, Bruford E, Cheetham M, Chen B,
Hightower L. Guidelines for the nomenclature of the human heat shock proteins. Cell Stress and
Chaperones. 2009 m.; 105-111, 14(1). Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18663603/

Home - HGNC. Internetiné prieiga: https://www.genenames.org/

Amita D, Prajapati K.S., Madhu S, Pachauri V. Heat shock proteins: a therapeutic target worth to
consider. Vet World. 2015 m.; 8(1): 46-51. Gauta:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articlessPMC4777810/

Ikwegbue P, Masamba P, Oyinloye B, Kappo A. Roles of heat shock proteins in apoptosis,
oxidative stress, human inflammatory diseases, and cancer. Pharmaceuticals. 2018 m.; 11(1).
Gauta: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29295496/

Lang B, Guerrero M, Prince T, Okusha Y, Bonorino C, Calderwood S. The functions and
regulation of heat shock proteins; key orchestrators of proteostasis and the heat shock response.
Archives of Toxicology. 2021 m.; 1943-1970, 95(6). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34003342/

60


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/mco2.161
https://ar.iiarjournals.org/content/32/12/5139
https://www.researchgate.net/publication/329528399_Mechanisms_of_Cell_Death_Induced_by_Optical_Hyperthermia
https://www.researchgate.net/publication/329528399_Mechanisms_of_Cell_Death_Induced_by_Optical_Hyperthermia
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18663603/
https://www.genenames.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4777810/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34003342/

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Yang S, Xiao H, Cao L. Recent advances in heat shock proteins in cancer diagnosis, prognosis,
metabolism and treatment. Biomedicine and Pharmacotherapy. 2021 m.; 142. Gauta:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34426258/

Dai C. The heat-shock, or HSF1-mediated proteotoxic stress, response in cancer: From proteomic
stability to oncogenesis. Philosophical Transactions of the Royal Society B: Biological Sciences.
2018 m.; 373(1738). Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29203710/

Barna J, Csermely P, Vellai T. Roles of heat shock factor 1 beyond the heat shock response.
Cellular and Molecular Life Sciences. 2018 m.; 2897-2916, 75(16). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29774376/

Kaul G, Thippeswamy H. Role of Heat Shock Proteins in Diseases and Their Therapeutic
Potential. Indian Journal of Microbiology. 2011 m.; 124-131, 51(2). Gauta:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3209880/

Large A, Goldberg M, Lund P. Chaperones and protein folding in the archaea. Biochemical
Society Transactions. 2009 m.; 46-51, 37(1). Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19143600/
Miyata Y, Nakamoto H, Neckers L. The Therapeutic Target Hsp90 and Cancer Hallmarks. Current
Pharmaceutical Design. 2013 m.; 19, 347-365. Gauta:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22920906/

Ren X, Li T, Zhang W, Yang X. Targeting Heat-Shock Protein 90 in Cancer: An Update on
Combination Therapy. Cells. 2022 m.; 11(16): 2556. Gauta:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC9406578/

Tassone G, Mazzorana M, Pozzi C. Structural Basis of Parasitic HSP90 ATPase Inhibition by
Small Molecules. Pharmaceuticals. 2022 m.; 15(11). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36355513/

Sreedhar A, Kalmar E, Csermely P, Shen Y. Hsp90 isoforms: Functions, expression and clinical
importance. FEBS Letters. 2004 m.; 11-15, 562(1-3). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15069952/

Maharaj K, Que N, Hong F, Huck J, Gill S, Wu S, Li Z, Gewirth D. Exploring the functional
complementation between Grp94 and Hsp90. PLoS ONE. 2016 m.; 11(11). Gauta:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5100913/

Li J, Buchner J. Structure, function and regulation of the Hsp90 machinery. Biomedical Journal.
2013 m.; 106-117, 36(3). Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23806880/

Schopf F, Biebl M, Buchner J. The HSP90 chaperone machinery. Nature Reviews Molecular Cell
Biology. 2017 m.; 345-360, 18(6). Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28429788/

61


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34426258/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29203710/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29774376/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3209880/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22920906/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9406578/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36355513/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15069952/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5100913/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23806880/

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Birbo B, Madu E. E, Madu O. C, Jain A, Lu Y. Role of HSP90 in Cancer. Int J Mol Sci. 2021 m.;
22(19): 10317. Gauta: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8508648/

Li Z, Luo Y. HSP9O0 inhibitors and cancer: Prospects for use in targeted therapies (Review).
Oncology reports. 2023 m; 49(1). Gauta:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC9685368/

Li L, Wang L, You Q, Xu X. Heat Shock Protein 90 Inhibitors: An Update on Achievements,
Challenges, and Future Directions. Journal of Medicinal Chemistry. 2020 m.; 1798-1822, 63(5).
Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31663736/

Booth M. Climate Change and the Neglected Tropical Diseases. Academic Press. 2018 m.; 39-
126, 100. Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29753342/

Ciocca D, Arrigo A, Calderwood S. Heat shock proteins and heat shock factor 1 in carcinogenesis
and tumor development: An update. Archives of Toxicology. 2013 m.;19-48, 87(1). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22885793/

Solarova Z, Mojzis J, Solar P. Hsp90 inhibitor as a sensitizer of cancer cells to different therapies
(review). International Journal of Oncology. 2015 m.; 907-926, 46(3). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25501619/

Calderwood S. Heat shock proteins and cancer: Intracellular chaperones or extracellular signalling
ligands? Philosophical Transactions of the Royal Society B: Biological Sciences. 2018 m.;
373(1738). Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29203709/

Ciocca D, Calderwood S. Heat shock proteins in cancer: Diagnostic, prognostic, predictive, and
treatment implications. Cell Stress and Chaperones. 2005 m.; 86-103, 10(2). Gauta:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1176476/

Scheufler C, Brinker A, Bourenkov G, Pegoraro S, Moroder L, Bartunik H, Hartl F, Moarefi I.
Structure of TPR domain-peptide complexes: critical elements in the assembly of the Hsp70-
Hsp90  multichaperone  machine.  Cell. 2000 m.; 101(2):199-210. Gauta:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10786835/

Butler L, Ferraldeschi R, Armstrong H, Centenera M, Workman P. Maximizing the therapeutic
potential of HSP90 inhibitors. Molecular Cancer Research. 2015 m;1445-1451, 13(11). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26219697/

Khandelwal A, Crowley V, Blagg B. Natural Product Inspired N-Terminal Hsp90 Inhibitors: From
Bench to Bedside? Medicinal Research Reviews. 2016 m.; 92-118, 36(1). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26010985/

MedlinePlus [Internetiné prieiga]. Gauta: https://medlineplus.gov/genetics/gene/tp53/

62


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8508648/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9685368/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31663736/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29753342/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22885793/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25501619/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29203709/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10786835/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26219697/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26010985/
https://medlineplus.gov/genetics/gene/tp53/

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Goh A, Coffill C, Lane D. The role of mutant p53 in human cancer. Journal of Pathology. 2011
m.;116-126, 223(2). Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21125670/

Gilardini Montani M, Cecere N, Granato M, Romeo M, Falcinelli L, Ciciarelli U, D’orazi G,
Faggioni A, Cirone M. Mutant P53, stabilized by its interplay with HSP90, activates a positive
feed-back loop between NRF2 and P62 that induces chemo-resistance to apigenin in pancreatic
cancer cells. Cancers. 2019 m.; 11(5). Gauta: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31121848/
Buttacavoli M, Di Cara G, D’amico C, Geraci F, Pucci-Minafra I, Feo S, Cancemi P. Prognostic
and functional significant of heat shock proteins (Hsps) in breast cancer unveiled by multi-omics
approaches. Biology. 2021 m.; 10(3). Gauta:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8004706/

Jhaveri K, Modi S. HSP90 Inhibitors for Cancer Therapy and Overcoming Drug Resistance.
Advances in Pharmacology. 2012 m.; 65:471-517. Gauta:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22959035/

Taldone T, Chiosis G. Purine-Scaffold Hsp90 Inhibitors. Current Topics in Medicinal Chemistry.
2009 m.; 1436-1446. Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19860732/

Palma L, Ferreira L, Petersen A, Dias B, Menezes J, Moreira D, Hernandes M, Veras P. A
docking-based structural analysis of geldanamycin-derived inhibitor binding to human or
Leishmania Hsp9o0. Scientific Reports. 2019 m.; 9(1). Gauta:
https://www.nature.com/articles/s41598-019-51239-0

Mellatyar H, Talaei S, Pilehvar-Soltanahmadi Y, Barzegar A, Akbarzadeh A, Shahabi A, Barekati-
Mowahed M, Zarghami N. Targeted cancer therapy through 17-DMAG as an Hsp90 inhibitor:
Overview and current state of the art. Biomedicine and Pharmacotherapy. 2018 m.; 608-617, 102.
Gauta: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29602128/

Hong D, Banerji U, Tavana B, George G, Aaron J, Kurzrock R. Targeting the molecular chaperone
heat shock protein 90 (HSP90): Lessons learned and future directions. Cancer Treatment Reviews.
2013 m.; 375-387, 39(4). Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23199899/

Talaei S, Mellatyar H, Asadi A, Akbarzadeh A, Sheervalilou R, Zarghami N. Spotlight on 17-
AAG as an Hsp90 inhibitor for molecular targeted cancer treatment. Chemical Biology and Drug
Design. 2019 m.; 760-786, 93(5). Gauta:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/cbdd.13486?casa_token=targpTDIgSMAAAAA
%3AII0K6dMS7GBJpDj0QYmV-zG5-
BsZ23RI6TepQcziXICssCFQAOHZYWnEYy3XmUvDd2DWmRLe3TOkvOA

63


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21125670/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8004706/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22959035/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19860732/
https://www.nature.com/articles/s41598-019-51239-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29602128/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23199899/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/cbdd.13486?casa_token=targpTDlqsMAAAAA%3All0K6dMS7GBJpDj0QYmV-zG5-BsZ23Rl6TepQcziXICssCFQAOHZYWnEy3XmUvDd2DWmRLe3T0kv9A
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/cbdd.13486?casa_token=targpTDlqsMAAAAA%3All0K6dMS7GBJpDj0QYmV-zG5-BsZ23Rl6TepQcziXICssCFQAOHZYWnEy3XmUvDd2DWmRLe3T0kv9A
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/cbdd.13486?casa_token=targpTDlqsMAAAAA%3All0K6dMS7GBJpDj0QYmV-zG5-BsZ23Rl6TepQcziXICssCFQAOHZYWnEy3XmUvDd2DWmRLe3T0kv9A

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Guo W, Reigan P, Siegel D, Zirrolli J, Gustafson D, Ross D. Formation of 17-allylamino-
demethoxygeldanamycin (17-AAG) hydroquinone by NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1: Role
of 17-AAG hydroquinone in heat shock protein 90 inhibition. Cancer Research. 2005 m.; 10006-
10015, 65(21). Gauta: https://aacrjournals.org/cancerres/article/65/21/10006/657460/Formation-
of-17-Allylamino-Demethoxygeldanamycin

Siegel D, Shieh B, Yan C, Kepa J, Ross D. Role for NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 and
manganese-dependent superoxide dismutase in 17-(allylamino)-17-demethoxygeldanamycin-
induced heat shock protein 90 inhibition in pancreatic cancer cells. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics. 2011 m.; 874-880, 336(3). Gauta:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3061536/

Gorska M, Popowska U, Sielicka-Dudzin A, Kuban-Jankowska A, Sawczuk W, Knap N, Cicero
G, Bucchieri F, Wozniak M. Geldanamycin and its derivatives as Hsp90 inhibitors. Frontiers in
Bioscience. 2012 m.; 2269-2277. Gauta: https://www.semanticscholar.org/paper/Geldanamycin-
and-its-derivatives-as-Hsp90-Gorska-Popowska/7a042c3802498def1b8de3b288c519d09ff85814
Wagner A, Chugh R, Rosen L, Morgan J, George S, Gordon M, Dunbar J, Normant E, Grayzel D,
Demetri G. A phase | study of the HSP90 inhibitor retaspimycin hydrochloride (IP1-504) in
patients with gastrointestinal stromal tumors or soft-tissue sarcomas. Clinical Cancer Research.
2013 m.; 19(21) 6020-6029. Gauta:
https://aacrjournals.org/clincancerres/article/19/21/6020/78203/A-Phase-I-Study-of-the-HSP90-
Inhibitor

Hadden M, Lubbers D, Blagg B. Geldanamycin, Radicicol, and Chimeric Inhibitors of the Hsp90
N-Terminal ATP Binding Site. Current Topics in Medicinal Chemistry. 2006 m.; 1173-1182.
Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16842154/

Magwenyane A, Ugbaja S, Amoako D, Somboro A, Khan R, Kumalo H. Heat Shock Protein 90
(HSP90) Inhibitors as Anticancer Medicines: A Review on the Computer-Aided Drug Discovery
Approaches over the Past Five Years. Computational and Mathematical Methods in Medicine.
2022 m.; 2147763. Gauta: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9173959/

Sharp S, Jones K, Workman P. HSP90 inhibitors: targeting the cancer chaperone for combinatorial
blockade of oncogenic pathways. Cancer Drug Design and Discovery. 2008 m. Gauta:
https://www.semanticscholar.org/paper/HSP90-inhibitors%3A-targeting-the-cancer-chaperone-
of-Sharp-Jones/9481dd0b9fd704c09b7680e198853df5b8a6f317

64


https://aacrjournals.org/cancerres/article/65/21/10006/657460/Formation-of-17-Allylamino-Demethoxygeldanamycin
https://aacrjournals.org/cancerres/article/65/21/10006/657460/Formation-of-17-Allylamino-Demethoxygeldanamycin
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3061536/
https://www.semanticscholar.org/paper/Geldanamycin-and-its-derivatives-as-Hsp90-Gorska-Popowska/7a042c3802498def1b8de3b288c519d09ff85814
https://www.semanticscholar.org/paper/Geldanamycin-and-its-derivatives-as-Hsp90-Gorska-Popowska/7a042c3802498def1b8de3b288c519d09ff85814
https://aacrjournals.org/clincancerres/article/19/21/6020/78203/A-Phase-I-Study-of-the-HSP90-Inhibitor
https://aacrjournals.org/clincancerres/article/19/21/6020/78203/A-Phase-I-Study-of-the-HSP90-Inhibitor
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16842154/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9173959/
https://www.semanticscholar.org/paper/HSP90-inhibitors%3A-targeting-the-cancer-chaperone-of-Sharp-Jones/9481dd0b9fd704c09b7680e198853df5b8a6f317
https://www.semanticscholar.org/paper/HSP90-inhibitors%3A-targeting-the-cancer-chaperone-of-Sharp-Jones/9481dd0b9fd704c09b7680e198853df5b8a6f317

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Ardestani M, Khorsandi Z, Keshavarzipour F, Iravani S, Sadeghi-Aliabadi H, Varma R.
Heterocyclic Compounds as Hsp90 Inhibitors: A Perspective on Anticancer Applications.
Pharmaceutics. 2022 m.; 14(10). Gauta: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36297655/

Sidera K, Patsavoudi E. HSP90 Inhibitors: Current Development and Potential in Cancer Therapy.
Recent Patents on Anti-Cancer Drug Discovery. 2014 m.; 9, 1-20. Gauta:
https://www.researchgate.net/publication/234121204 _HSP90_Inhibitors_Current_Development
_and_Potential_in_Cancer_Therapy

Shen G, Blagg B. Radester, a novel inhibitor of the Hsp90 protein folding machinery. Organic
Letters. 2005 m.; 2157-2160, 7(11). Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15901158/

Roe S, Prodromou C, O'Brien R, Ladbury J, Piper P, Pearl L. Structural basis for inhibition of the
Hsp90 molecular chaperone by the antitumor antibiotics radicicol and geldanamycin. Journal of
Medicinal Chemistry. 1999 m.; 260-266, 42(2). Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9925731/
Messaoudi S, Peyrat J, Brion J, Alami M. Heat-shock protein 90 inhibitors as antitumor agents: A
survey of the literature from 2005 to 2010. Expert Opinion on Therapeutic Patents. 2011 m.; 1501-
1542, 21(10). Gauta: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21689065/

Sgobba M, Rastelli G. Structure-based and in silico design of Hsp90 inhibitors. ChemMedChem.
2009 m.; 1399-1409, 4(9). Gauta: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/19685544/

Magwenyane A, Mhlongo N, Lawal M, Amoako D, Somboro A, Sosibo S, Shunmugam L, Khan
R, Kumalo H. Understanding the Hsp90 N-terminal dynamics: Structural and molecular insights
into the therapeutic activities of anticancer inhibitors radicicol (RD) and radicicol derivative
(NVP-YUA922). Molecules. 2020 m.; 25(8). Gauta:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7221724/

Chiosis GKang YSun W. Discovery and development of purine-scaffold Hsp90 inhibitors. Expert
Opinion on Drug Discovery. 2008 m.; 99-114, 3(1). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23480142/

Pasqua A, Wilding B, Cheeseman M, Jones K. Targeting Protein Synthesis, Folding, and
Degradation Pathways in Cancer. Comprehensive Medicinal Chemistry I11. 2017 m.; 202-280, 5-
8. Gauta:
https://www.researchgate.net/publication/313225018 Targeting_Protein_Synthesis_Folding_an
d_Degradation_Pathways_in_Cancer

Biamonte M, Van De Water R, Arndt J, Scannevin R, Perret D, Lee W. Heat shock protein 90:
Inhibitors in clinical trials. Journal of Medicinal Chemistry. 2010 m.; 3-17, 53(1). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/20055425/

65


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36297655/
https://www.researchgate.net/publication/234121204_HSP90_Inhibitors_Current_Development_and_Potential_in_Cancer_Therapy
https://www.researchgate.net/publication/234121204_HSP90_Inhibitors_Current_Development_and_Potential_in_Cancer_Therapy
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15901158/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9925731/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21689065/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19685544/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7221724/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23480142/
https://www.researchgate.net/publication/313225018_Targeting_Protein_Synthesis_Folding_and_Degradation_Pathways_in_Cancer
https://www.researchgate.net/publication/313225018_Targeting_Protein_Synthesis_Folding_and_Degradation_Pathways_in_Cancer
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20055425/

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.
78.

79.

80.

Infante J, Weiss G, Jones S, Tibes R, Bauer T, Bendell J, Hinson J, Von Hoff D, Burris H,
Orlemans E, Ramanathan R. Phase | dose-escalation studies of SNX-5422, an orally bioavailable
heat shock protein 90 inhibitor, in patients with refractory solid tumours. European Journal of
Cancer. 2014 m.; 2897-2904, 50(17). Gauta:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0959804914008697

Goode K, Petrov D, Vickman R, Crist S, Pascuzzi P, Ratliff T, Davisson V, Hazbun T. Targeting
the Hsp90 C-terminal domain to induce allosteric inhibition and selective client downregulation.
Biochimica et Biophysica Acta - General Subjects. 2017 m.; 1992-2006, 1861(8). Gauta:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28495207/

Allain E, Rouleau M, Lévesque E, Guillemette C. Emerging roles for UDP-
glucuronosyltransferases in drug resistance and cancer progression. British Journal of Cancer.
2020 m.; 1277-1287, 122(9). Gauta: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7188667/
Tomasi¢ T, Durcik M, Keegan B, Skledar D, Zajec Z, Blagg B, Bryant S. Discovery of novel
HSP90 c-terminal inhibitors using 3D-pharmacophores derived from molecular dynamics
simulations. International Journal of Molecular Sciences. 2020 m.; 1-22, 21(18). Gauta:
https://www.mdpi.com/1422-0067/21/18/6898

Cikotiene I, Kazlauskas E, Matuliene J, Michailoviene V, Torresan J, Jachno J, et al. 5-Aryl-4-(5-
substituted-2,4-dihydroxyphenyl)-1,2,3-thiadiazoles as inhibitors of Hsp90 chaperone.
Bioorganic Med Chem Lett. 2009 m.; 19(4):1089-92.

Kazlauskas E. Aryl-dihydroxyphenyl-thiadiadiazole binding to recombinant human Hsp90
[daktaro disertacija]. Vilnius [LT]: Vilniaus Universitetas; 2016.

Xiao Z, Wei W, Huang S, Lin X, Peng B, Wang X, Zhang L. Selective acylation of phenols in
boron trifluoride diethyl etherate solution and the mechanistic implication. Asian Journal of
Chemistry. 2014 m.; 8039-8042, 26(23). Gauta:
https://asianjournalofchemistry.co.in/User/ViewFreeArticle.aspx?ArticleID=26_25 36

Gattermann L, Wieland T, Sucrow W. Die Praxis des organischen Chemikers. 1982 m.; 763.

Big Chemical Encyclopedia [Internetiné prieigal. Gauta:
https://chempedia.info/page/185113214034119071253104184241221089032234010226/
Tyner T, Francis J. Infrared Spectroscopy. 2017 m.; Gauta:

https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsreagents.2008
Wicha J. Synthesis by Reduction without C-C Bond Cleavage Reduction of Carbonic or
Carboxylic Acids, Aldehydes, Ketones, or Derivatives. Science of Synthesis. 2009 m.; 48.

66


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0959804914008697
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28495207/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7188667/
https://www.mdpi.com/1422-0067/21/18/6898
https://asianjournalofchemistry.co.in/User/ViewFreeArticle.aspx?ArticleID=26_25_36
https://chempedia.info/page/185113214034119071253104184241221089032234010226/

81. Zhou X, Chen X. Recyclable Pd/C catalyzed one-step reduction of carbonyls to hydrocarbons
under simple conditions without extra base. Tetrahedron Letters. 2020 m.; 61(5).

67



PRIEDAI

1 priedas. Urté Mileryté, Algirdas Brukstus, Ieva Zutauté; Introduction of benzyl substituents
to resorcinol moiety in search for N-domain HSP90 inhibitors. Tarptautinés konferencijos, skirtos
prof. Edvardo Ramanausko 100 mety jubiliejui paminéti ,,Chemistry and Chemical technology 2023
stendinio pranesimo medziaga, 2023. Prisegama pristatyto pranesimo tezés kopija i§ oficialaus

konferencijos leidinio.

CCT-2023, March 10" Vilnius, Lithuania

P 052
Introduction of Benzyl Substituents to Resorcinol Moiety in Search for N-Domain
HSP90 Inhibitors

U. Mileryté!*, A. Brukstus?, I. Zutauté?

Faculty of Medicine, Vilnius University, M. K. Ciurlionio g. 21, LT-03101, Vilnius, Lithuania
*Faculty of Chemistry and Geosciences, Vilnius University, Naugarduko g. 24, LT-03225, Vilnius, Lithuania
urte.mileryie(@mf.stud.vu.lt

Resorcinol-based compounds comprise one subgroup of second-generation HSP90 inhibitors. [1] It is
important to note that compounds in this class are typically more active in contrast to other structure chaperone
inhibitors. However, for this activity and the binding to the ATP pocket of the HSP90 N-terminal domain, a
second, correctly spaced aromatic ring is required. As a result, a wide range of heterocycles can be found in these
analogs, which provide that distance between the rings and ensure suitable spatial conformations. [2]

Thus far, a selection of second-generation HSP90-inhibiting compounds with various heterocyclic rings and
functional groups in positions 6 and 5 of the resorcinol moiety have been synthesized. However, there is not a
single derivative documented in the literature that has 4-substituted resorcinol with a benzyl functional group. As
a result, this research aims to synthesize new analogs, 6-(5-aryl-1.2,3-thiadiazol-4-yl)-4-arylbenzene-1.3-diols,
bearing a para-substituted aromatic ring at the 4-position of the resorcinol fragment. These compounds are
synthesized with the idea of utilizing the S2 subpocket of the HSP90 to boost their affinity and selectivity.

The target compounds are obtained in five steps: in the first stage, an aryl group is added to the resorcinol
fragment to produce the starting materials, which are para-substituted 2,4-dihydroxybenzophenones 1. The
reduction of the acquired ketones is carried out in the second phase, which gives 4-benzylbenzene-1.3-diols 2. In
the third step, for the creation of the thiadiazole framework, p-phenylacetic acid is added to the 6-position of the
reduced compounds, yielding 1-(5-benzyl-2,4-dihydroxyphenyl)-2-phenylethan-1-ones 3. Intermediate products
4, which are needed for the Hurd-Mori cyclization reaction, are formed in the fourth stage by exposing 3
compounds® p-phenylacetic acid fragments to the NH:NHCO:Et. The Hurd-Mori cyclization and formation of
the thiadiazole rings is carried out in the last reaction, in which final products — 6-(5-aryl-1,2,3-thiadiazol-4-yl)-
4-arylbenzene-1,3-diols 5 — are obtained.

oH COOH HOGC

a4 0 OH
BF,0E! BF;0E!
0% o o0, O
0°C Acid 00°C
aH akH Ry QH Ry
Ry 1 2 R;

Fig. 1. General scheme of reactions
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According to the World Health Organization (WHO), cancer is the leading cause of mortality globally. This illness
claimed the lives of around 10 million individuals in 2020.[1] Studies on the etiology of cancer indicate that its causes
are diverse: they include genetic mutations (e.g., somatic mutations) as well as epimutations (e.g., tumor suppressor
gene silencing through hypermethylation).[2] It is important to note that cancer illnesses share one trait in common,
despite their diverse etiologies. That trait is oncogenic proteins with brittle and flexible structures. Because these
proteins are unstable, they require aid from molecular chaperones for efficient structure maintenance.

One of the most significant chaperones involved in oncogenesis is a heat shock protein 90 (HSP90). Due to this
protein's role in the stability of oncoproteins and signaling pathways, malignant cells typically have elevated HSP90
levels in contrast to normal cells. These characteristics have made this heat shock protein an appealing molecular target
for cancer treatment, leading to the creation of new inhibitors with an alternative mechanism of action. [3, 4] Novel
anticancer agents, HSP90 inhibitors, are classified based on which molecular structure of the chaperone they affect: N-
terminal domain, middle domain, or C- terminal domain. As a result, three classes of HSP90 inhibitors exist.

For this research, it was decided to synthesize resorcinol-based inhibitors of the N- domain‘s nucleotide-binding
pocket. The activity of these compounds requires a second aromatic ring with an appropriate spatial configuration,
which is provided by the 5-membered heterocyclic ring that connects them. To this day, a variety of HSP90 inhibitory
analogs with imidazole and thiadiazole rings have been synthesized, with varying substitutes at the 6-position of the
resorcinol fragment and the 4-position of the phenyl group. However, there is not a single compound documented in the
literature that has an aryl group connected to the 4-position of the resorcinol structure. Therefore, the purpose of this
work is to synthesize novel 6-(5-aryl-1,2,3-thiadiazol-4-yl)-4-arylbenzene- 1,3-diols bearing an aryl group at the 4-
position of the resorcinol fragment in the hopes of increasing their selectivity for the HSP90 N domain's nucleotide-
binding pocket. The overall synthesis consists of 5 stages, which challenges will be discussed during the presentation.
More details about HSP90, its involvement in oncogenesis, and inhibitor classes, will also be covered.
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