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SUTRUMPINIMALI

Ac — acetilgrupé

ATP — adenozino trifosfatas

BMR — branduoliy magnetinis rezonansas

Bn — benzilgrupe

DCM - dichlormetanas

DIPA — diizopropilaminas

DMF — dimetilformamidas

DMSO - dimetilsulfoksidas

EA — etilacetatas

Ekv — ekvivalentas

Et — etilgrupé

HRMS — (angl. high-resolution mass spectrometry) aukstos raiskos masiy spektrometrija
Hsp (angl. Heat shock proteins) — terminio Soko baltymai

I-Pr — 2-propilgrupé

IR — infraraudonieji spinduliai

LDA — li¢io diizopropilamidas

Me — metilgrupe

MW — mikrobangy reaktorius

n-Bu — n-butilgrupé

PE — petrolio eteris

t-Bu — tret-butilgrupé

TES — trietilsilanas

THF — tetrahidrofuranas

TLC — (angl. thin-layer chromatography) plonasluoksné chromatografija
Tol —toluenas

TPPO — (angl. triphenylphosphine oxide) — trifenilfosfino oksidas



IVADAS

Siluminio $oko baltymai (angl. heat shock protein; Hsp) — tai molekuliniai $aperonai, atsakingi
uz daugiau nei 200 skirtingy baltymy struktiry (dar vadinamy baltymais-klientais) pritaikymg ir
palaikyma specifinéms funkcijoms atlikti [1]. Sie baltymai taip pat dalyvauja lastelés ciklo kontrolés,
signalo perdavimo, homeostazés palaikymo procesuose bei yra atsakingi uz atsakg j nepalankias
salygas, pavyzdziui, pH pokytj, terminj Soka, ultravioleting spinduliuot¢ ar cheminiy medziagy
poveiki [2].

Siluminio $oko baltymai paprastai klasifikuojami pagal molekuling masg, o §iuo metu
placdiausiai tyrin¢jamas Hsp90 (molekuliné masé¢ 90 kDa) [3]. Manoma, kad Hsp90 yra susijes su
véziniy lasteliy islikimu ir plitimu, kadangi $iy lasteliy i$likimui reikalingos jprastai nepalankios
salygos — hipoksija, zemas pH. Esant tokioms sglygomis navikiniy Igsteliy i§likimas labiau priklauso
nuo Hsp90 funkcionalumo [4], dél Sios priezasties $io baltymo slopinimas, manoma, gali buti
panaudotas kaip potenciali strategija véZiniy susirgimy gydymui [5].

Siuo metu pladiai tyrin¢jami vadinami antros kartos Hsp90 slopikliai. Sie slopikliai paprastai
i§skiriami j purino klase, pagrjsta struktiiriniu giminingumu ATP (PU-H71, BIIB021) ir rezorcinolio
klase, pagrista ATP kiSenés sgveika vandeniliniais rySiais su rezorcinolio fragmento funkcinémis
grupémis (NVP-AUY922, AT13387) [4]. Minimy slopikliy pavyzdziy struktiiros pavaizduotos 1 pav.
jau yra tyrinéjamos klinikiniy bandymy stadijoje, 0 remiantis 2022 mety duomenimis [6], §iuo metu
klinikiniuose bandymuose i$ viso dalyvauja 18 Hsp90 slopikliy.
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PU-H71 BliB021 NVP-AUY922 AT13387
1 pav. Literatiiriniame $altinyje [4] pateikty Hsp90 slopikliy struktiiros

Misy laboratorijoje dirbantys tyréjai bei studentai, kartu su VU Gyvybés moksly centro
Biotermodinamikos ir vaisty kiirimo skyriumi, ieSko Hsp90 slopikliy kaip veikliyjy medziagy
potencialiems prieSvéziniams preparatams. Anksc¢iau publikuotas miisy laboratorijos tyréjy darbas
[7] atskleidé, kad geriausios tiksliniy junginiy slopinamosios savybés stebimos tada, kai slopiklyje
yra 4-izopropilbenzen-1,3-diolio fragmentas. Tokj fragmento reikSminguma galime pagrjsti
vandeniliniy rySiy tarp slopiklio hidroksigrupiy ir baltymo aktyviojo centro hidrofilinés dalies
atsiradimu, o fragmente esantis izopropilo pakaitas tampriai saveikauja su aktyviojo centro
hidrofobine dalimi [4]. Tokig saveika su AT13387 slopikliu iliustruoja 2 pav.



2 pav. AT13387 saveikos su baltymo aktyviuoju centru schema [8]

Ankstesni laboratorijos tyréjy susintetinti slopikliai buvo gaunami i§ atitinkamy
arilkarboksirig§¢iy, vykdant kondensacijos reakcijas su oO-fenilendiaminu. Tikslinio junginio
fragmentai — 4-izopropilbenzen-1,3-diolis ir benzimidazolas — buvo atskirti per skirtingg skaiciy
metileno grupiy turintj jungtuka (n = 0-1) (1 schema).
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1 schema

Sio darbo tikslas — palyginimui su prie§ tai laboratorijoje gautais junginiais, susintetinti

analogiSkus junginius, Kuriuose minéti fragmentai buty atskirti per 2 anglies atomus (n = 2)
(2 schema).
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2 schema

Darbo tikslui pasiekti iSsikelti Sie uZzdaviniai:
o atlikti arilpropano, arilpropeno, arilpropiolinés riigs¢iy ir benzimidazoly sintezés i$
karboksirtig§¢iy ir karbaldehidy literattiros analize;
o atlikti arilpropano, arilpropeno ir arilpropiolinés riigd¢iy sinteziy tyrimus, jvertinti jy
pritaikomuma tiksliniy junginiy daugiastadijinei sintezei,
e pasirinkus optimaliausig sintezés kelig, susintetinti tikslinj junginj — 4-(2-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)etil)-6-izopropilbenzen-1,3-diolj (16).



LITERATUROS APZVALGA

Dazniausios benzimidazoly gavimo reakcijos, tai o-fenilendiamino kondensacijos su
karboksirtig§timis arba aldehidais (3 schema). Literatiiroje aprasomos ir kitos benzimidazoly gavimo
reakcijos naudojant o-fenilendiaming — sintezei galima naudoti esterius, riig§¢iy anhidridus, amidus
ar nitrilus [9].
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3 schema

Toliau Sioje dalyje apzvelgiami arilpropano, arilpropeno bei arilpropiolinés rigsciy sintezes
metodai Didesnis démesys skiriamas karboksiriig€iy, turin¢iy 0-hidroksigrupe sinteziy apzvalgai,
kadangi su Sia reaktinga funkcine grupe, galincia sukelti Salutines reakcijas, darbe bandoma isskirti
tarpines karboksiriigs§tis benzimidazoly kondensacijai. Taip pat apzvelgiami alternatyvis,
benzimidazoly sintezés metodai apraSyti moksliniuose straipsniuose.

1. Arilpropioliniy karboksiriig§¢iy sintezés
1.1. 3-(2-hidroksifenil)propiolinés rugsties sinteziy apzvalga

Brity mokslininkai tyrinédami dianijony generavima 1§ benzofurankarboksirtig§¢iy ir
pritaikymg sintezei, 3-(2-hidroksifenil)propioling riigstj gavo i§ benzofuran-2-karboksirtigsties ja
veikiant li¢io diizopropilamidu (2,1 ekv.) —78 °C temperatiiroje (4 schema) [10].

0
R, o R, = OH A: R =OMe, R, = Ry = H
\ LDA B: R2 = OMe, R1 = R3 =H
— C: Ry = OMe, Ry =R, = H
R; O OH THF-78°C  Rj OH D: R - gz CRAEH
R3 R3

85-92%
4 schema

Nors gauta 3-(2-hidroksifenil)propioliné rtigstis nebuvo autoriy pageidaujamas reakcijos
produktas, taciau atlikus analogiskas reakcijas su skirtingus pakaitus turin¢ia benzofuran-2-
karboksirig§timi padaryta iSvada, kad pastaroji metodika yra efektyvi arilpropioliniy riig§¢iy sintezei.

Alternatyvi 3-(2-hidroksifenil)propiolinés riigSties sintezé pasitlyta Orléans universiteto
(Pranciizija) mokslininky. Jy arilkarboksirig§¢iy sintezé pagrista f-pakeisty esteriy sugeneravimu
Wittigo reakcijos metu bei gauto produkto dehidrohalogeninimu ir hidrolize [11].

Daugiastadijiné sintezé pradedama nuo (2-etoksi-2-oksoetil)trifenilfosfonio bromido druskos
jodinimo naudojant elementinj joda metanolyje (bazé — kalio karbonatas). Izoliuota jodinta
trifenilfosfonio druska toliau deprotonizuojama ir verciama ilidu naudojant tg pacig bazg metanolyje.
Daugiastadijiné sintezé tgsiama toje pacioje kolboje | ja sudedant aldehidg ir pradedant Wittigo
reakcijg. Autoriai teigia, kad sugeneruoti a-jodo-a,f-nesotts karboksirtigsties esteriai bazinémis
salygomis lengvai dehidrohalogeninasi j arilpropiolinés ruigsties esterius, kurie suhidrolizuojami
ragstinémis saglygomis | atitinkamas arilpropiolines riigstis. Daugiastadijiné sintez¢ apibendrinta 5



schemoje. Kaip pastarosios metodikos privaluma, autoriai pabrézia aukstas iSeigas, trumpus reakcijy

laikus, nesudétingg aparatiirg bei pradiniy junginiy prieinamuma.

@ OEt K,CO ® OEt !
PhsP )1 -3 PhsP S K2COs OFt
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1.2. Kitos arilpropiolinés karboksirugsciy sintezés

Kiny mokslininkai [12], tyrinéj¢ 4-arilkumarino dariniy sintezg, arilpropioling rtigstj naudojo

kaip prekursoriy tiksliniam junginiui gauti. Tarpiniam produktui sintetinti autoriai pasitelké
Knoevenagelio kondensacijos reakcijag. Kondensacijos reakcijos metu gautoje arilakrilo rtgstyje
norint jvesti trigubajj ry$j buvo atlikta dar keletas stadijy, pateikty 6 schemoje: gautos arilakrilo
rugsties esterifikacija veikiant tionilo chloridu metanolyje, dvigubojo rysio brominimas naudojant
elementinj bromg dichlormetane, dehidrohalogeninimas bei esterio hidrolizé sarminémis salygomis.
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6 schema
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Alternatyvig fenilproliolinés rugsties sintez¢ pasitlé Kiny mokslininkas B. Zhao [13] savo darbe
tyrinédamas indoliziny funkcionalizavimg. Autorius savo pradinj aldehidg maisé kartu su anglies
tetrabromidu ir trifenilfosfinu dichlormetane 4-6 val. Po reakcijos buvo isskirtas tarpinis produktas —
(2,2-dibromovinil)benzenas, kuris toliau iki —78 °C temperatiiros atSaldytame tetrahidrofurane buvo



veikiamas butilli¢io tirpalu heksane bei sausu ledu (7 schema). ISskirtos arilpropiolinés ragsties
iSeigos autoriaus darbe sieké 67-70%.

Br Br

0
| PPhs CBry | n-BuLi, CO, OH
DCM, kt, 6 val. THF, -78 °C, 1 val.

67-70%

AN

7 schema
2. Arilakrilo ragsciy, turinéiy o-hidroksigrupe, sinteziy apzvalga

Neretai pasikartojanti arilakrilo riig§¢iy su 0-hidroksigrupe sintezés metodika — kumarino ziedy
suardymas. Pavyzdziui, tiek lietuviy [14], tiek japony [15] mokslininkams (E)-3-(2,4-
dihidroksifenil)akrilo rugstj pavyko gauti pradiniu junginiu naudojant 7-hidroksikumaring. Pradinis
kumarinas buvo veikiamas kalio Sarmo tirpalu 80-90 °C temperatiiroje (8 schema). Susidariusi
cinamono riigstis i$skirta ja i§sodinant i§ gauto miSinio HCI tirpalu.

HO
HO 0._O0 2MKOH
— _~_ _OH
_ 80-90 °C
OH o}

55-62%
8 schema

Alternatyvia 3-(2,4-dihidroksifenil)akrilo riigsties sintez¢ pateikia pranctizy mokslininkai [16].
Jy sitloma karboksirtigs¢iy sintezé pagrjsta etilesterio suformavimu i§ karbaldehido naudojant
Wittigo reakcija (9 schema).

Rs R3
N i . RZJQW
PhsPCH,COOC,HsBr
_~_ _OEt
R1 | K2CO3, MeOH, 25 °C R1
OH O OH o)
1. konc. NaOH
2. konc. HCI, 0-5 °C
A: R1:R2:R3:H,74%
B: R; = OEt, R, = Ry = H, 43% R
C:R; =R, =H, Ry = OMe, 22% 3
D: Ry =H, R, = OMe, R; = H, 43%  R2
E: R, = OH, R, = H, Ry = H, 30%
F:Ry=H,R,=OH,Ry=H,24% R, A\ O
G:R;=H,R,=H, Ry =OH, 1% OH 0

9 schema

Wittigo reagentas i trifenilfosfonio bromido druskos generuojamas deprotonizacijai naudojant
kalio karbonatg metanolyje. Karboniling grupe pradiniame junginyje pakeitus etilakrilatu, vykdoma
susidariusio esterio Sarminé hidrolizé. Akrilo riigstis, turinti 0-hidroksigrupe, izoliuojama reakcijos
miSinj ragStinant HCI tirpalu. Pastarasis metodas pritaikytas daugeliui skirtingy o-
hidroksibenzaldehidy, tarp jy ir 2,4-dihidroksibenzaldehidui, i§ kurio gauta (E)-3-(2,4-
dihidroksifenil)akrilo ragstis.



Arilakrilo ragsties dariniai gali buti gauti ir alternatyviu keliu — naudojant Knoevenagelio
kondensacijg. Tai patvirtina A. Saeedo grupés chemiky darbas, tiriant potencialius cholinesteraziy
slopikliy sintezés metodus [17]. Tarpinio produkto — 2,4-dihidroksifenilakrilo rigsties — sintezei buvo
pasitelkta Doebnerio-Knoevenagelio kondensacija. Doebnerio modifikacijos esminis skirtumas —
dikarboksirfigsties (dazniausiai malono ruigsties) naudojimas kondensacijos reakcijai. Reakcijai taip
pat reikalingas katalitinis kiekis piperidino bei bazinis organinis tirpiklis (dazniausiai piridinas) [18].
Pirmoje kondensacijos stadijoje jvyksta piperidino inicijuotas grandinés prailginimas, gaunant
dikarboksirtig§tj. Antrojoje — piridino inicijuotas dikarboksirtigSies dekarboksilinimas iki (E)-a,f-
nesociosios karboksirtigsties [19] (10 schema).

o o
A Hon —= =
HO OH HO OH ) OH —=5> HO
HO™H
H H
N

A. Saeedo grupé jvairius karbaldehidus virino su malono ragstimi, baze kaip katalizatoriumi
naudodami piperiding. Jy apraSyty reakcijy iSeigos virsija 80% (11 schema).

10 schema

R, O R4 o)
R R & A: R1 =R2=R3=H,R4=OCH2Ph
3 H Malono rigstis 3 OH B: R, = OCH3z R{=R3=R,=H
— C:R,=OH,R;=R3=R,=H
Piperidinas 2 N 3 4
R, OH P Ry OH D: Ry = OH, R; =R, =R, = H
R‘1 R‘1 E:R1=R2=R3=HR4=OH
< 80%
11 schema

Doebnerio modifikuota Knoevenagelio kondensacija buvo pasitelkta ir australy darbe [20].
Mokslininkai savo darbe nagrinéjo vinilfenoliy susidaryma i$ 2- ir 4-hidroksibenzaldehidy. Parinktos
reakcijy sglygos buvo jprastinés Knoevenagelio kondensacijos salygoms, tac¢iau buvo stebima kokie
produktai susidaro nutraukiant reakcija skirtingais biidais: iSpilant reakcijos misinj j $altg konc. HCI1
tirpalg arba nurotuojant tirpiklj (piriding), o likutj paveikiant toluenu. Pradine medziaga naudojant
2-hidroksibenzaldehidg buvo stebimi skirtingi reakcijy produktai apibendrinti 12 schemoje.

qend® Z OH
NS *®
\\l\a\o“c;:o\ OH (0]
o 48%
H
27. Mg /0170
OH O . ro/"@nasr09§f/s, Pipe,;
Tings _~__OH  + =
OH (0] OH
50% 38%

12 schema

10



Vinilfenolio susidarymas grindziamas papildomo dekarboksilinimo stadija esant likutinés
bazés (piperidino). Vinilfenolio susidarymo reakcijos mechanizmas pateikiamas 13 schemoje.

H

o) RJO OH

(O (0]
H
OHﬂ,Wﬂ, N

13 schema
3. Arilpropano riagsties, turin¢ios o-hidroksigrupe, sintezés apzvalga

Kiny mokslininky darbe [21] arilpropano riig§¢iai gauti pasitelkta jau aptarta Wittigo reakcija
apibendrinta 14 schemoje. Daugiastadijinés sintezés metu 2-hidroksibenzaldehidas verciamas
arilaktrilo rugsties etilesteriu, pastarajame trietilsilano (TES) pagalba suredukuojamas dvigubasis
rySys. Gautas esteris suhidrolizuojamas Sarminémis salygomis junginj maiSant natrio Sarmo ir
metanolio miSinyje.

0] (0] (0]
Ph;P=CHCO,Et N Pd/C, TES
H OEt > OEt
DCM, kt, 18 val. MeOH, kt, 1 val.
OH OH OH
NaOH
MeOH, kt, 18 val.
0]
OH

OH
14 schema

Apibendrinant auks¢iau aptartus arilpropioliniy, arilpropeno ir arilpropano karboksirtigsciy
sinteziy metodus, pastebime, kad isryskéja dvi pagrindinés reakcijy kryptys tiksliniam produktui
gauti. Tai — Wittigo reakcija, karboniling grupe aldehide keiCiant etilakrilatu, o gautg esterj
suhidrolizuojant iki karboksirtigsties, arba Doebnerio-Knoevenagelio kondensacija j trans-akrilo
rugsties darinius. Nors §iy abejy reakcijy metu gaunamos didelés tiksliniy produkty iSeigos, galime
pastebéti ir jy truokumy. Wittigo reakcijos metu susidarantis Salutinis reakcijos produktas —
trifenilfosfino oksidas (TPPO) — dél savo poliskumo gali bati sunkiai atskiriamas nuo estering grupe
turiniy junginiy net ir kolonélinés chromatografijos badu. Tuo tarpu Doebnerio modifikuota
Knoevenagelio kondensacija leidzia susintetinti tik arilpropeno ir arilpropano (suhidrinus arilakrilato
rugsies C=C ry$j) rugstis. Palyginimui, Wittigo reakcijoje, trifenilfosfonio druska galime modifikuoti
1 ja jvedant labiliag grupe, kurig pasalinus baze bus generuojamas trigubasis rySys karboksiriigStyje
[11].

4. Tiesioginés 2-metilbenzimidazoly kondensacijos su karbaldehidais

Literatiiroje taip pat rasta reakcijy pavyzdziy, kuomet benzimidazolo fragmentas tiksliniame
junginyje jvedamas ne tiesioginés kondensacijos su o-fenilendiaminu metu, bet prijungiant jau
izoliuota benzimidazolo fragments. Aprasomose reakcijose 2-metilbenzimidazolo kondensacija
vyksta su jvairiais karbaldehidais.

11



Sintetindami prieStuberkuliozinius preparatus, K. P. Barot mokslininky grupé [22], taiké
auk3ciau aprasyta metodika benzimidazolo fragmento jvedimui j tikslinj junginj. Autoriai apraso
kondensacijos reakcijas tarp jvairiy karbaldehidy bei 2-metilbenzimidazolo.

2-metilbenzimidazolas susintetintas klasikiniu Phillipso metodu, o-fenilendiaming virinant acto
rugstyje su nedideliu kiekiu koncentruotos druskos riigsties. Gautas benzimidazolas toliau sulydomas
su jvairiais karbaldehidais. Autoriy atliktos reakcijos apibendrinamos 15 schemoje.

o) Rz
H R2 A:R1=OH,R2=H
NH, N B: Ry = OH, R, = OMe
©: CH4COOH, HCl @[ S>— R NN
NH, 100°C N 180-190 °C R HN@
15 schema

K. P. Barot grupés pasiiilytas tiesioginés kondensacijos metodas vykdomas neutraliomis
salygomis, junginius tiesiog sulydant, taciau literatiroje galima rasti daugiau tokiy benzimidazoly
kondensacijos pavyzdziy, kurios vykdomos riigstinémis [23, 24, 25] ar bazinémis [26, 27, 28]
salygomis. Keletas tokiy reakcijy pavyzdziy aptariama toliau.

I. I. Popov apraSydamas 2-stirilbenzimidazoly sinteze ir chemines savybes, pateiké sintezés
metoda, atlickamg rhgstinémis sglygomis [25]. Autoriaus aprasytoje metodikoje 2-
metilbenzimidazolas lydomas su benzaldehidu ir katalitiniu kiekiu boro ruigsties 180-190 °C
temperatiiroje 2-3 val. (16 schema). Gautas lydinys dar 30 min $ildomas DMF 150 °C, o atvéses
miSinys paveikiamas HCI tirpalu. Susidariusios nuosédos nufiltruojamos ir neutralizuojamos

amoniako tirpalu.
0
N 1. H3BO;3, @—/(
Cry- - OO
N 2. DMF, HCl(aq) N

H 3. NH,OH(aq) H

16 schema

Riigstinés salygos tiesioginei benzimidazoly kondensacijai taip pat buvo pasitelktos Northwest
universiteto (Kinija) mokslininky. Autoriai 2-stirilbenzimidazoly sinteze tyrinéjo siekdami
susintetinti dazy karimui tinkamus junginius. Tikslinius junginius autoriai susintetino naudodami
katalitinj kiekj acto rugsties anhidrido ir reakcijos misinj kaitindami mikrobangy reaktoriumi.
Pertekliné rligStis neutralizuota bei reakcijos produktas izoliuotas atvésusj reakcijos misinj paveikus
kalio sarmo tirpalu [24]. Aprasoma metodika pritaikyta eilei karbaldehidy, apraSyty reakcijy iSeigos
pateikiamos 17 schemoje.

R H
H 2 0 1. ACZO, MW N / R2
r— Rq 2. KOH(aq) %
. a

17 schema

: Ry =0OMe, R, =H, 89%
:Ry=0H,Ry,=H, 87%
:R1=Ry=H, 97%
:R1=ClILRy,=H,91%

: Ry =Me, R, =H, 92%
:Ry=H, Ry;=NO; 95%

. R1 = NMezy R2 = H, 93%

OTMMOOW>
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Tiesioginé benzimidazoly kondensacijos reakcija pritaikyta ir kroaty darbe tyrinéjant
benzimidazo[1,2-a]kvinoliny biologinj aktyvumga [26]. Pastaroji reakcija su jvairiais karbaldehidais
taikyta tarpiniams produktams gauti. Autoriai apraso, kad tokios kondensacijos reakcijos yra
imanomos tiek bazinéje, tiek neutralioje terpéje. Reakcija vykdant bazinéje terpéje, reakcijos misinio
komponentai buvo virinami etanolyje 2 val su katalitiniu kiekiu bazinio katalizatoriaus piperidino.
Tiksliniy produkty izoliavimui pakako tik nufiltruoty nuosédy perkristalinimo naudojant etanolj. Tuo
tarpu reakcijg vykdant neutralioje terpéje, tirpiklis nebuvo naudotas — pradiniai junginiai sulydyti 200
°C temperatiiroje. Analogiskai, reakcijos produktui izoliuoti pakako gauty nuosédy perkristalinimo
1§ metanolio. Autoriy atliktos reakcijos ir gautos tiksliniy produkty iSeigos apibendrinamos 18

schemoje.
)
NN Ry =Cl, Ry = CN, 95%
. H
rininaS
H Q EtOH‘ZV\Ia\ R R
— H
©:N/ R R %. r\}@
2 1 00 °c NN R;=H,R,=CN, 71%
H
R R

18 schema
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REZULTATAI IR JU APTARIMAS
1. Pradinio junginio — 2,4-dihidroksi-5-izopropilbenzaldehido — sintezé

Remiantis literatiirine analize, dauguma tikslinio junginio sinteziy pradedama nuo medziagos
su karboniline grupe, biitina Knoevenagelio kondensacijai arba Wittigo reakcijai vykdyti. Dél Sios
priezasties buvo atlikta daugiastadijiné 2,4-dihidroksi-5-izopropilbenzaldehido (5) sintezé. Pradiniu
junginiu pasirinktas komerciskai prieinamas 1-(2,4-dihidroksifenil)etan-1-onas (1). Pastarajame
junginyje, siekiant iSvengti pasaliniy reakcijy, hidroksigrupés uzblokuotos benzilo grupémis virinant
ketong 1 4 val acetonitrile su benzilboromidu ir K>COs. Sekancioje stadijoje atliktas ketono
karbonilinés grupés keitimas metileno grupe vykdant Wittigo reakcija. Alkenas 3 isskirtas su 95%
1Seiga. Auksciau aprasytos reakcijos apibendrinamos 19 schemoje.

(o) (0]
HO BnO @ ) BnO
BnBr, K,CO; PhsPCH,Br, tBuOK
MeCN, virinama 4 val THF, Kkt, 16 val
OH OBn OBn
1 2, 99% 3, 95%
19 schema

Dvigubasis C=C rysys (((4-(prop-1-en-2-il)-1,3-fenilen)bis(oksi))bis(metilen))dibenzene (3)
suredukuotas, o tuo paciu ir paSalintos benzilo apsauginés grupés pasitelkus paladzio katalizuojama
katalitinés hidrogenolizés reakcijg, miSinj maiSant padidinto slégio vandenilio aplinkoje. I$skirtas 4-
izopropilbenz-1,3-diolis 4 buvo formilinamas kaitinant ji DMF ir fosforilchlorido misinyje taip
jvedant karbaldehiding grupe. Pradinis 2,4-dihidroksi-5-izopropilbenzaldehidas (5) susintetintas 68%
iSeiga (20 schema).

BnO H, Pd/C HO 1. DMF/POCI; 55 °C,3val ~ HO
EtOH, 48 val 2. NaOH/H,0, 70 °C, 20 min
I
OBn OH OH O
3 4, 94% 5, 68%
20 schema

2. Tikslinio benzimidazolo sintezés tyrimai remiantis Wittigo reakcija

I§ pradziy nutarta arilkarboksirig§tis sintetinti remiantis Wittigo reakcija. Daugiastadijinei
sintezei pasiruoSta susintetinant (2-etoksi-2-oksoetil)trifenilfosfonio bromida (7), kuris gautas
etilbromoacetatg (6) virinant su trifenilfosfinu acetonitrile 18 val. Wittigo druska 7 deprotonizuota ir
ilidas 8 sugeneruotas in vitro, (2-etoksi-2-oksoetil)trifenilfosfonio bromida (7) maisant etilacetato ir
DCM misinyje su koncentruotu natrio Sarmo tirpalu.
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PPh; Br PPhy

PPh konc. NaOH PPh;
0] '3 o (0] A, Ol ——» o
j MeCN W EA : DCM W W
0 virinama 18 val @) H,0, kt @) o)
6 7,97% 8, 75%
21 schema

Siekiant patikrinti reakcijy salygas, toliau buvo atlickamos reakcijos su komerciskai prieinama
modeline medZziaga — 2,4-dihidroksibenzaldehidu (9) — turinéia visas funkcines grupes kaip ir tikslinis
aldehidas (5) i8skyrus 5-oje padétyje esancig izopropilo grupg.

Wittigo reakcijos metu 2,4-dihidroksibenzaldehida (9) maisant su  etil 2-(trifenil-A°-
fosfanolideno)acetatu (8) dichlormetane gautas etil (E)-3-(2,4-dihidroksifenil)akrilatas (10a).
Gautame esteryje 10a atliktas dvigubojo C=C rySio hidrinimas reakcijg mai$ant padidinto slégio
vandenilio aplinkoje su paladzio katalizatoriumi ir izoliuotas etil 3-(2,4-dihidroksifenil)propanoatas
(11a). Minimos atliktos Wittigo ir hidrinimo reakcijos apibendrinamos 22 schemoje. Remiantis
gautais rezultatais, buvo prieita iSvados, kad neblokuotos hidroksigrupés Wittigo reakcijai
reik§mingos jtakos neturi ir nutarta sintezés kelig pakartoti su tiksliniu aldehidu (5).

R F,’Phé R R
HO H( j HO HO
o}
8 _~__OEt _ M2 PdC OEt
Il DCM, 17 val MeOH, 24 val
OH O OH o} OH o}
9 R=H 10a, R = H, 66% 11a, R = H, 50%
5 R =i-Pr 10b, R = i-Pr, 77% 11b, R = i-Pr, 99%
22 schema

Taikant auk$¢iau iSnagrinétg Wittigo sintezés kelig tiksliniam aldehidui, teko atlikti papildomy
reakcijy tyrimy produkty iSeigoms optimizuoti. Wittigo reakcija atliekant pirmg karta su 2,4-
dihidroksi-5-izopropilbenzaldehidu (5) buvo gauta tik 16% etil-(E)-3-(2,4-dihidroksi-5-
izopropilfenil)akrilato (10b) iSeiga. Nustatyta, kad mazg reakcijos iSeigg nulémé ne reakcijos eiga,
bet pasirinktas gauto junginio gryninimo biidas. Gautas etilakrilatas 10b nuo Wittigo reakcijos
Salutinio produkto TPPO atskirtas kolonélinés chromatografijos biidu naudojant chlorofomo :
metanolio mi$inius. Atliekant 10b junginio spektring analize, gauta tikslinio junginio frakcija
iStirpinta deuteruotame chloroforme. BMR spektrinés analizés metu paaiskeéjo, kad to paties méginio
spektrai uzrasyti skirtingu laiku (ryte ir vakare) skiriasi, 0 tai rodo, kad méginys chloroforme genda
ir gryninimui kolonélinés chromatografijos biidu yra reikalinga kitokia eliuenty pora. Dél $ios
priezasties pirmojo bandymo metu gauta maza iSeiga yra nulemta ne reakcijos mechanizmo, bet
pasirinkto gryninimo metodo.

Wittigo reakcijos salygy palyginimui buvo iSmégintas alternatyvus biidas [29] reakcijai vykdyti.
Atlikus reakcijas remiantis skirtingais metodais, didesné etilakrilato 10b iseiga vis délto buvo gauta
su jau naudojama metodika — 2,4-dihidroksi-5-izopropilbenzaldehida (5) kambario temperatiroje
maisant dichlormetane 18 val. Atlikto tyrimo rezultatai apibendrinti 1 lenteléje.
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1 lentelé. Wittigo reakcijos salygy tyrimo rezultatai.

Naudoto ilido (8) S o 5 e
ekvivalentas Tirpiklis Salygos 10b iseiga Saltinis

1,73 Toluenas Virinama 4 val tamsoje 65% [29]

15 DCM 18 val kambario temperatiiroje 77% [21]

Etil-(E)-3-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)akrilate (10b) dvigubasis C=C rySys suhidrintas taip
pat vykdant paladzio katalizuojamg hidrinimo reakcija gaunant junginj 11b su 99% iSeiga. Wittigo
reakcijy metu i$skirty esteriy sintezés ir hidrinimai apibendrinami 22 schemoje.

Susidare esteriai 10b ir 11b, siekiant gauti tikslines karboksirtigstis, buvo hidrolizuojami
Sarminémis sglygomis. Reakcijy metu abiem atvejais susidaré misiniai i$ tiksliniy karboksirtigscéiy 12
ir 14 bei ciklizacijos produkty, kumarino dariniy 13 ir 15. Ciklizacijos procesg galima paaiskinti orto-
padétyje esancios hidroksigrupés bei sugeneruotos KarboksirfigSties funkcinés grupés sgveika —
susidaro termodinamiskai stabilus SeSianaris ciklas. Gauty reakcijy miSiniai identifikuoti BMR
spektrine analize, kuria remiantis apytiksliai jvertintos gauty miSiniy molinés sudétys. Svarbu
pazyméti ir tai, kad reakcijy metu susidariusius miSinius i$skirti kolonélinés chromatografijos biidu
yra keblu — jy komponentai dél savo funkciniy grupiy pasizymi stipriu poliSkumu ir yra stipriai
adsorbuojami ant sorbento. Atskyrimo metu reakcijy misiniy komponentai neis$plaunami i§ kolonélés
net ir poliniais tirpikliais, atskiriami tik ciklizacijos produkto pédsakai. Tolimesniy reakcijy metu
pavyko izoliuoti ir aprasyti ciklizacijos produktus 13 ir 15. Tiksliniy esteriy 10b ir 11b hidrolizés
reakcijos apibendrinamos 23 schemoje.

HO HO
= OEt OEt
OH 0 OH 0
10b 11b
NaOH NaOH
EtOH EtOH
17 val 17 val
kt kt
HO HO
HO HO
= OH | OH
o) 0]
OH 0] OH )
o) )
12 13 14 15
12 ir 13 molinis santykis 1 : 2 14 ir 15 molinis santykis 3: 2
23 schema

Kadangi tarpiniy karboksirig8ciy sintezés metu vyko Salutinés reakcijos, nutarta iSbandyti
alternatyvius benzimidazoly sintezés metodus. Pirmiausia iSmégintos reakcijos su gautais esteriais
10b ir 11b bandant juos hidrolizuoti ragstinémis saglygomis ir toje pacioje kolboje Phillipso metodu,
virinant su o-fenilendiaminu susintetinti atitinkamus benzimidazolus. Taip pat iSmégintos reakcijos
naudojant Sarminés hidrolizés metu susidariusius produkty miSinius.
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Visais atvejais buvo naudoti vienodi pradiniy medziagy — esterio ir o-fenilendiamino — kiekiai.
Atlikty reakcijy tyrimy rezultatai apibendrinti 2 lenteléje.

2 lentelé. Atlikty benzimidazoly kondensacijos reakcijy tyrimai.

. : Izoliuotas produktas ir
Pradiné medziaga (-0S) Salygos iéeriga
-, . - - - HO
HO Kaitinama be tirpiklio su
A~ OFt o-fenilendiaminu 5 val o |
OH O 180 °C temperatiiroje o
10b
13, 7%
Kaitinama HO
HO mikrobangomis su o-
A~ OFEt fenilendiaminu 4 M HCI o |
OH O tirpale 1 val 100 °C o
10b temperatiroje 13. 16%
HO Virinama su HO
OEt o-fenilendiaminu 4 M N
OH O HClI tirpale 16 val OH HN@
11b 16, 5%
HO O . o HO
oH o Kaitinama be tirpiklio su
by 8 HO o-fenilendiaminu 4 val =N
140 °C t iroj OH HN@
14 15 emperaturoje
: - o 16, 5%
14 ir 15 molinis santykis 3 : 2

Vykdyty reakcijy metu naudojant esterj 10b, gaunamas intramolekulinés ciklizacijos produktas
13. Tokj rezultata galime pagrjsti tikétina esterio izomerizacijg j Cis-izomerg bei ciklizacija |
kumarino zieda dél termodinamiskai stabilaus ciklo sudarymo. Tuo tarpu reakcijy metu naudojant etil
3-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)propanoatg (11b) ar jo hidrolizés miSinj, buvo izoliuota tik 5%
tikslinio benzimidazolo (16).

Kadangi esteriy 10b ir 11b Sarminés hidrolizés metu susidariusios karboksirtigstys 12 ir 14
sgveikauja Su orto-padétyje esancia hidroksigrupe ir sudaro kompleksinius misinius, buvo nutarta
hidroksigrupes uzblokuoti panaudojant benzilo apsaugines grupes. Tuo tikslu etil 3-(2,4-dihidroksi-
5-izopropilfenil)akrilatas 10b buvo kaitinamas 50 °C temperatiros DMF, kalio karbonato ir
benzilbromido miSinyje 5 val. Susidariusio etil (E)-3-(2,4-bis(benziloksi)-5-izopropilfenil)akrilato
(17) hidrolizei Sarminémis salygomis prireiké grieztesniy salygy lyginant analogisky esteriy 10b ir
11b hidrolizés salygas. Junginys 17 suhidrolizuotas jj virinant 16 val etanolio ir NaOH miSinyje.
Esterio 10b blokavimo ir hidrolizés reakcijos apibendrintos 24 schemoje.
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HO K,CO, BnBr _ BnO NaOH, EtoH BnO

_— >

= OEt DMF, 50 °C, 5 val P OEt virinama 16 val. = OH
OH 0] OBn 0] OBn 0]
10b 17, 93% 18, 64%
24 schema

Benzimidazoly kondensacijoms naudojant karboksirtigstj su blokuotomis hidroksigrupémis
(18) — reakcija nevyko i§ vis, nei taikant sulydyma su o-fenilendiaminu, nei Phillipso metoda
papildomai | reakcijos miSinj jlasinus druskos riigSties. Pastargjj rezultata galime paaiSkinti
masyviomis hidroksigrupiy apsauginémis grupémis, kurios dél sterinio efekto gali uzstoti
karboksigrupe (25 schema).

HoN- NH,

BnO
OH

OBn (0]
18

25 schema
3. Reakciju salygu paieSka arilakrilo karboksiraig§¢iy gavimui i§ kumariny

Aptartoje literatiiroje E-cinamono rugsties dariniai, orto-padétyje turintys hidroksigrupeg,
sintetinami atidarant kumarino zieda bazinémis salygomis. Reakcijy tyrimui ir kumarino sintezei
buvo pasitelkta ta pati modeliné medziaga — 2,4-dihidroksibenzaldehidas (9).

7-hidroksikumarino sintezé pradéta atlieckant Knoevenagelio kondensacija. Reakcijos metu 2,4-
dihidroksibenzaldehidas (9) buvo veikiamas dietilmalonatu, baziniu katalizatoriumi naudojant
piperiding. Papildomas tirpiklis nebuvo naudojamas — reakcijai pakanka didesnio kiekio malono
rugsties dietilesterio, o izoliuoto etil 7-hidroksi-2-oksi-2H-chromeno-3-karboksilato (19) iseiga
siekia 95%. Toliau siekiant atlikti 19 junginio hidroliz¢ bei dekarboksilinima, esteris 19 buvo
virinamas NaOH vandeninio tirpalo ir etanolio miSinyje. Po reakcijos pavyko iSskirti tik hidrolizes
produktg — 7-hidroksi-2-okso-2H-chromeno-3-karboksirtigstj (20) — susidariusios karboksirtigsties
dekarboksilinimo reakcija ] kumaring nevyko. Atskirai dekarboksilinimo reakcija pakartota
susidariusig rigstj 20 virinant piridine remiantis literatiroje pateikta metodika [30].
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O O

HO HO 0o__0O HO 0o__0O
EtOMOEt NaOH
" -
piperidinas, 18 val = OEt  EtOH, H,0 = OH
| ..
OH O o virinant 20 val. o
9 19, 95% 20, 68%

piridinas
virinant 8 val

HO 0] 0]
|09
Nors karboksiriigsties 20 dekarboksilinimo reakcija hidroksigrupés teigiamas mezomerinis
efektas turéty skatinti, reakcijos miSinio pokyciai plonasluoksnés chromatografijos btidu nebuvo
stebimi. Nesékmingg dekarboksilinimo reakcijg galime pagrijsti ir nagrinétoje literatiiroje rasta
informacija. N. H. Andhare ir bendraautoriy darbe siekiant analogisky kumarino Ziedy atidarymo
[31], 7-oje padétyje esanti hidroksigrupé, autoriy darbe reakcijg stabdé. Kadangi taikytos metodikos

kumarino sintezei nepasiteisino, tolimesnis E-cinamono rtigs¢iy dariniy susidarymo i§ kumariny
reakcijy tyrimas nebuvo tegsiamas.

26 schema

4. Isbandyti 3-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)propano riigsties sintezés metodai

3-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)propano rugsties sintezés metody paieska buvo atliekama
pasitelkiant Sonogashira kryzminio jungimo reakcija. Tam, kad bty sugeneruotas ariljodidas
reakcijai su metilpropiolatu, 4-izopropilbenzen-1,3-diolio (4) 4-oje padétyje jvestas jodo pakaitas. 4
junginio jodinimo reakcija atlikta 4-izopropilbenzen-1,3-diolj veikiant jodochloridu ICI sausame
eteryje. Svarbu paminéti, kad reakcijos eigai stebéti naudota misinio BMR analiz¢, kadangi ant
plonasluoksnés chromatogramos plokstelés tiek pradinio junginio 4, tiek 4-jodo-6-izopropilbenz-1,3-
diolio (21) taskai pakyla j vienodg aukstj, t. y. jy sulaikymo faktorius Rt yra vienodas.

IC1 Et;0. HO
kt 1 val. |
OH

21, 99%
27 schema

Izoliuotas ariljodidas (21) panaudotas Sonogashira kryZminio jungimo reakcijoje su
metilpropiolatu, katalizatoriais naudojant bis(trifenilfosfino)paladZio(II) dichlorida (moliné dalis 3%)
bei vario(I) chlorida (moliné dalis 2%), bazé — diizopropilaminas (DIPA). Reakcijos metu TLC
pagalba identifikuoti 6 taskai, i§ kuriy kolonélinés chromatografijos metu atskirtos 5 frakcijos.
Atlikus spektring analize paaiskéjo, kad analizuotose frakcijose tikétinas reakcijos produktas
neatskirtas — gauti miSiniai. Tokiam rezultatui paai$kinti manoma, kad orto-padétyje | pakaito
atzvilgiu esanti hidroksigrupé gali sukelti paSalines reakcijas bei sudaryti kompleksinius junginius su
paladzio katalizatoriais. Siekiant eliminuoti pasaliniy reakcijy jtaka, nutarta hidroksigupes 4-jodo-6-
izopropilbenz-1,3-diolyje (21) uzblokuoti benzilgrupémis.
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Benzilinimo salygos, skirtos hidroksigrupéms blokuoti 21 junginyje, parinktos analogiSkos
kaip ir pradiniy junginiy sintezéje. 4-jodo-6-izopropilbenz-1,3-diolis 21 buvo kaitinamas 55 °C
temperattiroje kalio karbonato, benzilbromido ir DMF miSinyje. Sintezé taip pat pasirodé esanti
nesékminga, kadangi chromatografinéje plokstel¢je nebuvo jmanoma nustatyti pavieniy tasky, t. y.
gautas chromatografiskai neatskiriamas misinys. Nes¢kminga sintezés metodg galime pagristi 4-jodo-
6-izopropilbenz-1,3-diolio 21 nestabilumu — junginys laikui bégant genda, 0 reakcijoje naudojama
aukStesné temperatiira, grieZtesnés salygos galéjo nulemti junginio skilimg. Sonogashira kryzminio
jungimo bei hidroksigrupiy blokavimg 21 junginyje apibendrina 28 schema:

O
chromatografiSkai neatskiriamas

~
//J\O medziagy misinys
HO = DIPA

Pd(PPh3)2C|2’ Cul

| kt, 48 val.
8
OH 525 4
M 2Co
21 BN, chromatografiSkai neatskiriamas
medziagy misinys
28 schema

5. Tiesioginés 2-metilbenzimidazoly kondensacijos reakcijy tyrimai

Siekiant patikrinti alternatyvias reakcijy salygas tiksliniam produktui gauti, buvo i$meéginta eilé
salygy tiesioginei 2-metilbenzimidazolo kondensacijai su pasirinktu karbaldehidu. Reakcijy
tyrimams vykdyti i§ pradziy Phillipso metodu buvo susintetintas 2-metilbenzimidazolas (22),
o-fenilendiaming virinant su acto ragstimi ir keliais mililitrais koncentruotos druskos ragsties.

NH,

H
NH, AcOH, konc. HCI N
virinama 3 val N/>

22, 86%

29 schema

Gautas benzimidazolas toliau buvo naudojamas kondensacijos reakcijy tyrimams su modeliniu
2,4-dihidroksibenzaldehidu (9). Reakcijy tyrimams pagal 30 schemg buvo iSméginta eilé metody,
dalis jy analogiSkoms kondensacijoms buvo rasta literatiiroje [23, 24, 26, 27, 28].

HO H HO
Q + N salygy tyrimai \Q\/\/H
sl -0
OH O N

OH

7 22 tikétinas reakcijos produktas
30 schema

Tyrimy metu i$mégintos reakcijos su acto rtigstimi bei acto riigsties anhidridu reakcijos misinj
kaitinant elektrinés plytelés ar mikrobangy reaktorius pagalba [23, 24]. Taip pat, iSlaikant neutralias
salygas, taikytas tiesioginis pradiniy junginiy sulydymas ar virinimas skirtinguose tirpikliuose su
Dino-Starko peréjimu [22]. Tiesioginé kondensacija taip pat iSméginta bazinémis sglygomis
naudojant etanolio ir piperidino misinj arba natrio Sarmg metanolyje. Deja, nei vienas iSmégintas
reakcijos metodas nedavé tikétiny rezultaty.
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EKSPERIMENTINE DALIS

Reakcijy eiga stebima plonasluoksnés chromatografijos metodu, naudojant TLC Silica gel 60
F2s4 Merc aliuminio ploksteles, stebint po ultravioletine Sviesa arba naudojant vanilino ryskiklj.
Eliuentai — etilacetatas, petrolio eteris, chloroformas, metanolis, toluenas ir jy misiniai. Kolonélinei
chromatografijai buvo naudotas Silica gel 60 (0,040-0,063 mm).

Junginiy lydymosi temperatiiros nustatytos atviruose kapiliaruose prietaisu Stuart SMP10. IR
spektrai uzrasyti naudojant PERKIN-ELMER 1000 spektrometra su UATR priedu. *H ir **C spektrai
uzraSyti atitinkamai 400 MHz ir 100 MHz daZniuose spektrometru BRUKER, vidiniu standartu
naudojant deuteruoty tirpikliy likutines vertes. Cheminiy poslinkiy reikSmés pateiktos 6 skaléje
milijoninémis dalimis. Apragant 'H BMR spektrus naudojami pazyméjimai: s — singletas, pl. s —
platus singletas, d — dubletas, dd — dubleto dubletas, t — tripletas, k — kvartetas, sept — septetas, m —
multipletas. AuksStos raiSkos masiy spektrai uzrasyti spektrometru Agilent 6230 TOF (ESI —
elektropurkstuviné jonizacija).

1-(2,4-bis(benziloksi)fenil)etan-1-onas (2)
@)
©\/O
OM@

I apvaliadugne kolbg suberiama 1-(2,4-dihidroksifenil)etan-1-ono 1 (0,04 mol, 6 g, 1 ekv.),
bevandenio kalio karbonato (0,094 mol, 12,92 g, 2,4 ekv.), uzpilama 75 mL acetonitrilo ir per 15
minuciy i reakcijos miSinj sulaSinamas benzilbromidas (0,087 mol, 6 g, 2,2 ekv.). Reakcijos miSinys
virinamas 4 val, po to iSpilamas j 300 mL vandens ir paliekamas maisytis 1 val. Iskrite kristalai
filtruojami, plaunami vandeniu, dziovinami.

Balti kristalai, lyd. t. 75 °C, iSeiga 99%.

Literattros duomenys: balti kristalai, lyd. t. 75-77 °C [32].

'H BMR (400 MHz; CDCls) &: 7,84 (1H, d, 3Jun = 9,3 Hz, ArH), 7,44-7,34 (10H, m, ArH),
6,63-6,60 (2H, m, ArH), 5,11 (2H, s, OCHz2), 5,09 (2H, s, OCHz2), 2,55 (3H, s, CH3CO).

(((4-(prop-1-en-2-il)-1,3-fenilen)bis(oksi))bis(metilen))dibenzenas (3)

s
L0

] apvaliadugne kolbg suberiamas metiltrifenilfosfonio bromidas (0,088 mol, 31,32 g, 1,65 ekv.),
kalio tret-butoksidas (0,099 mol, 11,13 g, 1,87 ekv.), komponentai uzpilami 250 mL sauso THF.
Misinys paliekamas maiSytis 30 min. kolba uzkemsant su CaClz vamzdeliu. Pra¢jus 30 min j mi$inj
suberiamas 1-(2,4-bis(benziloksi)fenil)etan-1-onas 2 (0,053 mol, 17,65 g, 1 ekv.) ir paliekama
maiSytis 18 val. Reakcijos miSinys i$skiriamas kolonélinés chromatografijos biidu naudojant PE : EA
miSinj santykiu 40 : 1.

Balti kristalai, lyd. t. 104 °C, iSeiga 95 %.

Literattros duomenys: skaidri alyva [33].
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'H BMR (400 MHz; CDCls) &: 7,49-7,34 (10H, m, ArH), 7,21 (1H, d, 3Jun = 8,3 Hz, ArH),
6,66 (1H, d, *Jun = 2,4 Hz, ArH), 6,59 (1H, dd, 3Jun = 8,4 Hz, “Jun = 2,4 Hz, ArH), 5,16 (2H, d,
3Jun = 1,2 Hz, C=CH,), 5,10 (2H, s, OCHy>), 5,08 (2H, s, OCH>).

4-izopropilbenzen-1,3-diolis (4)
HO

OH

I apvaliadugne kolba sudedamas (((4-(prop-1-en-2-il)-1,3-
fenilen)bis(oksi))bis(metilen))dibenzenas 3 (0,047 mol, 15,5 g) bei paladzio katalizatorius ant anglies
Pd/C (1 g), uzpilama 400 mL etanolio. Apvaliadugné kolba patalpinama j sandary reaktoriy,
uzvakuumuojama ir tada prileidziama 4 bar Hz dujy ir maiSoma 48 val. Po to katalizatorius
filtruojamas, o filtratas koncentruojamas rotaciniu garintuvu.

Gelsvi kristalai, lyd. t. 83 °C, iSeiga 94%.

Literatiiros duomenys: balti kristalai, lyd. t. literattiroje nepateikta [33].

'H BMR (400 MHz; CDCls) &: 7,03 (1H, d, ®Jnn = 8,3 Hz, ArH), 6,39 (1H, dd, 3Jx 1 = 8,3 Hz,
“Jnun = 2,5 Hz, ArH), 6,30 (1H, d, *Jnn = 2,5 Hz, ArH), 4,64 (1H, pl. s., OH), 3,09 (1H, sept, 2Jnn =
= 6,9 Hz, CH(CHa)2), 1,22 (6H, d, 3Jun = 6,9 Hz, CH(CHz)y).

2,4-dihidroksi-5-izopropilbenzaldehidas (5)

HO

OH (l)

Argono aplinkoje, apvaliadugnéje kolboje supilama 12 mL DMF, tirpiklis atSaldomas ledy
vonioje ir i atSalusj misinj sulas§inamas POCIz (58 mmol, 5,37 mL, 2,5 ekv.) taip, kad reakcijos
misinio temperatiira nepakilty auks¢iau 5 °C. Atskirai 6 mL DMF istirpintas 4-izopropilbenzen-1,3-
diolis 4 (23 mmol, 3,5 g, 1 ekv.) susvirks¢iamas j reakcijos misinj, kuris po to kaitinamas 55 °C alyvos
voneléje 3 val. Po kaitinimo reakcijos miSinys iSpilamas j 100 mL 10% NaOH tirpala, ir Sildomas
70 °C 20 minuciy. Atvésinus miSinys rigstinamas 10% HClI tirpalu iki pH = 2. I8krite¢ kristalai gausiai
plaunami vandeniu.

Geltoni kristalai, lyd. t. 114 °C, iseiga 68%.

Literatiros duomenys: balti kristalai, lyd. t. 110-112 °C [34].

'H BMR (400 MHz; CDCls) 6: 11,31 (1H, s, OH), 9,73 (1H, s, CHO), 7,34 (1H, s, ArH), 6,35
(1H, s, ArH), 3,17 (1H, sept, 3Jun = 7,0 Hz, CH(CHs)2), 1,27 (6H, d, Jun = 6,9 Hz, CH(CHz)).

(2-etoksi-2-oksoetil)trifenilfosfonio bromidas (7)

® S
PPh, Br

0]

™

22



Misinys sudarytas 1§ 8,64 g (32,9 mmol, 1,1 ekv.) trifenilfosfino, ir 3,33 mL (30 mmol, 5 g, 1
ekv.) etil 2-bromacetato virinamas 18 val 20 mL acetonitrilo. Po reakcijos misinys atausintas ledo
vonioje, uzpiltas 80 mL dietileterio ir paliktas maisytis 1 val. Gauti kristalai filtruojami, plaunami
vandeniu.

Balti kristalai, lyd. t. 150 °C, iSeiga 97%.

Literattros duomenys: balti kristalai, lyd. t. 151-154 °C [35, 36].

'H BMR (400 MHz; DMSO-ds) &: 7,93-7,88 (3H, m, ArH), 7,83-7,74 (12H, m, ArH), 5,31 (2H,
d, 2Jnp = 14,5Hz, PCHy), 4,05 (2H, K, 3Jun = 7,1 Hz, CH2CHs), 0,97 (3H, t, 3Jun = 7,1 Hz, CH3CH?).

Etil 2-(trifenil-A>-fosfanolideno)acetatas (8)

PPhs
o

™

Apvaliadugnéje kolbutéje paruosiama 6 mL EA ir DCM miSinio santykiu 3 : 1. | gautg miSinj
suberiama 1,5 g (2,33 mmol) (2-etoksi-2-oksoetil)trifenilfosfonio bromido (7) ir supilama 15 mL
koncentruoto NaOH tirpalo. MiSinys maiSomas tol, kol visa deprotonizuota druska iStirpsta
organiniame sluoksnyje. MiSinys iSskiriamas ekstrahuojant EA, gautas ekstraktas dziovinamas
bevandeniu Na>SOs, tirpiklis pasalinamas rotaciniu garintuvu.

Gelsvi kristalai, lyd. t. 124 °C, iSeiga 96%.

Literattiros duomenys: bespalviai kristalai, lyd. t. 126-130 °C [37].

'H BMR (400 MHz; DMSO-ds) &: 7,67-7,57 (15H, m, ArH), 3,83 (2H, K, 3Jun = 7,1 Hz,
CH2CHs), 2,75 (1H, d, 2Jup = 14,5 Hz, PCH), 1,10 (3H, t, 3Jun = 7,1 Hz, CH3CHy).

Etil (E)-3-(2,4-dihidroksifenil)akrilatai (10a-10b)

Bendra metodika. Apvaliadugnéje kolboje subereiama 870 mg (2,49 mmol, 1,5 ekv.) etil 2-
(trifenil-21°-fosfanolideno)acetato (8) ir atitinkamo 2,4-dihidroksibenzaldehido (5, 9) (1 ekv.). Misinio
komponentai uzpilami 6 mL DCM ir maiSomi 18 val. kambario temperatiiroje. Tirpiklis
nurotuojamas, o sausas likutis gryninamas gradientinés kolonélinés chromatografijos biidu. Eliuentas
Tol:EA=8:1—6:1.

Etil (E)-3-(2,4-dihidroksifenil)akrilatas (10a)

HO
\Q\/\'(OEt

OH 0]

Balti kristalai, lyd. t. 147 °C, iSeiga 66%.

Literatiros duomenys: bespalviai kristalai, lyd. t. 146-148 °C [38].

'H BMR (400 MHz; DMSO-ds) &: 10,12 (1H, s, OH), 9,86 (1H, s, OH), 7,75 (1H, d, 3Jun =
= 16,0 Hz, HC=CH), 7,41 (1H, d, *Jun = 8,6 Hz, ArH), 6,38-6,34 (2H, m, ArH ir HC=CH), 6,24 (1H,
dd, 3Jun = 8,5 Hz, “Inn = 2,4 Hz, ArH), 4,13 (2H, Kk, 3Jun = 7,1 Hz, CH2CH3), 1,23 (3H, t, 3Jun =
=7,1 Hz, CH3CH>).
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Etil (E)-3-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)akrilatas (10b)

HO
= OEt
OH )

Rausvi kristalai, lyd. t. 91 °C, iseiga: 77%.

IR (KBr): vmax = 3274 cm™* (pl., OH), 1674 cm™* (C=0), 1600 cm™* (C=C).

'H BMR (400 MHz; DMSO-ds) &: 9,90 (1H, s, OH), 9,81 (1H, s, OH), 7,76 (1H, d, 3Jun =
= 16,0 Hz, CH=CH), 7,27 (1H, s, ArH), 6,40 (1H, s, ArH), 6,37 (1H, d, %Jun = 16,0 Hz, CH=CH),
4,13 (2H, k, 2Jun = 7,1 Hz, CH2CHs), 3,05 (1H, sept, 3Jun = 6,9 Hz, CH(CHa)2), 1,23 (3H, t, 3Jpn =
=7,1 Hz, CH3sCH>), 1,27 (6H, d, 3Jun = 6,9 Hz, CH(CHa)2).

13C BMR (100 MHz; DMSO-ds) &: 167,2; 158,1; 156,2; 140,7; 126,6; 126,5; 112,6; 112,1;
102,3; 59,3; 30,7; 25,9; 22,6; 14,3.

HRMS (ESI): [M+H]"*, rasta 251,1277 C14H1s04 apskaiiuota 251,1278.

Etil 3-(2,4-dihidroksifenil)propanoatai (11a-11b)

Bendra metodika. | reaktoriuje esantj indg suberiamas atitinkamas etil (E)-3-(2,4-
dihidroksifenil)akrilatas (10a-10b), Pd/C (moliné dalis 5 %), uzpilama metanoliu. Reaktorius
vakuumuojamas, po to prileidziama 3 bar vandenilio dujy ir miSinys maiSomas 24 val. Susidare etil
3-(2,4-dihidroksifenil)propanoatai  (11a-11b) iSskiriami mi$inj nufiltruojant nuo paladZio
katalizatoriaus, o tirpiklj pasalinant sumazintame slégyje.

Etil 3-(2,4-dihidroksifenil)propanoatas (11a)

HO
\©\/\I(0Et

OH @)

Ruda alyva, iSeiga 50 %.

IR (KBr): vmax = 3356 cm™* (pl., OH), 1700 cm™* (C=0).

'H BMR (400 MHz; DMSO-ds) &: 9,18 (1H, s, OH), 8,99 (H, s, OH), 6,78 (1H, d, 3Jun =
=8,2 Hz, ArH), 6,25 (1H, d, “Jun = 2,4 Hz, ArH), 6,10 (1H, dd, 3Jun = 8,2 Hz, *Jun = 2,4 Hz, ArH),
4,02 (2H, k, 3Jun = 7,1 Hz, CH2CHs), 2,64 (2H, t, 3Jun = 7,7 Hz, CH3sCHs), 2,45 (2H, t, 3Jupn =
=7,7 Hz, CH3CHa), 1,15 (3H, t, 3Jun = 7,1 Hz CH3CHy).

13C BMR (100 MHz; DMSO-dg) 8: 177,8; 161,9; 161,0; 135,2; 122,2; 111,1; 107,6; 64,8; 39,3;
30,2; 19,3.

HRMS (ESI): [M+H]", rasta 211,0965 C11H1404 apskai&iuota 211,0965.

Etil 3-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)propanoatas (11b)

HO
OEt

OH @)
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Geltoni krislatai, lyd. t. 86 °C, iseiga: 99%.

IR (KBr): vmax = 3316 cm™ (pl., OH), 1697 cm™ (C=0).

'H BMR (400 MHz; DMSO-dg) &: 8,92 (1H, s, OH), 8,85 (1H, s, OH), 6,71 (1H, s, ArH), 6,29
(1H, s, ArH), 4,02 (2H, K, *Jun = 7,1 Hz, CH2CHa), 3,03 (1H, sept, *Jun = 7,0 Hz, CH(CH3)2), 2,64
(2H, t, 3Jhn = 7,6 Hz, CH2CHy»), 2,45 (2H, t, 3Jhn = 7,6 Hz, CH2CH»), 1,15 (3H, t, 3JuH =7,1 Hz,
CHsCHy), 1,07 (6H, d, 3341 = 6,9 Hz, CH(CHa)).

13C BMR (100 MHz; DMSO-de) &: 172,7; 153,1; 153,1; 126,6; 124,4; 116,5; 102,3; 59,6; 34,3;
25,7; 25,3; 22,9; 14,1.

HRMS (ESI): [M+H]", rasta 253,1430 C14H2004 apskaiciuota 253,1434.

7-hidroksi-6-izopropil-2H-chromen-2-onas (13)

HO

0]

o)

Storasieniame 8 mL mégintuvélyje suberiama 50 mg (0,2 mmol, 1 ekv.) Etil (E)-3-(2,4-
dihidroksi-5-izopropilfenil)akrilato (10b) ir 22 mg (0,2 mmol, 1 ekv.) o-fenilendiamino. Reakcijos
miSinys uZpilamas 4 mL 4 M HCI tirpalu ir kaitinamas 1 val 100 °C temperatiiroje mikrobangy
reaktoriuje. Reakcijos miSinys neutralizuojamas sodos tirpalu, ektrahuojamas EA. Gautas ekstraktas
dziovinamas bevandeniu NaSOg, tirpiklis pasalinamas rotaciniu garintuvu, o sausas likutis
gryninamas kolonelinés chromatografijos biidu. Eliuentas CHCls : MeOH =30 : 1.

Ruda alyva, iseiga: 16%.

IR (KBr): vmax = 3223 cm™* (pl., OH), 1688 cm™* (C=0), 1609 cm™* (C=C).

'H BMR (400 MHz; DMSO-ds) &: 10,58 (1H, s, OH), 7,93 (1H, d, ®Jun = 9,4 Hz, CH=CH),
7,45 (1H, s, ArH), 6,73 (1H, s, ArH), 6,18 (1H, d, 3Jun = 9,4 Hz, CH=CH), 3,19 (1H, sept, 3Jun =
=6,9 Hz, CH(CHs)2), 1,18 (6H, d, 3Ju 1 = 6,9 Hz, CH(CHs)2).
13C BMR (100 MHz; DMSO-de) &: 160,6; 158,6; 153,4; 144,7; 132,3; 125,6; 111,2; 111,1; 101,6;
26,1; 22,4.

HRMS (ESI): [M+H]", rasta 205,0860 C12H1203 apskai¢iuota 205,0859.

7-hidroksi-6-izopropilchroman-2-onas (15)

HO

0]

215 mg etil 3-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)propanoato 11b (0,85 mmol, 1 ekv.), 86 mg
natrio Sarmo (2,13 mmol, 2,5 ekv.) ir 10 ml metanolio miSinys maiSomas kambario temperatiiroje
16 val. Tirpiklis paSalinamas sumazintame slégyje, o gautas likutis gryninamas kolon¢linés
chromatografijos biidu. Eliuentas CHCl3 : MeOH =50 : 1.

Ruda alyva, iseiga: 6%.
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'H BMR (400 MHz; DMSO-ds) &: 9,51 (1H, s, OH), 6,99 (1H, s, ArH), 6,45 (1H, s, ArH), 3,14
(1H, sept, 3Jun = 6,9 Hz, CH(CH?3)2), 2,84 (2H, t, 3 = 7,3 Hz, CH2CH,), 2,71 (2H, t, 3Jun = 7,3 Hz,
CH2CHy), 1,13 (6H, d, 3Ju 1 = 6,9 Hz, CH(CHz)y).

13C BMR (100 MHz; DMSO-ds) &: 173,1; 159,2; 157,3; 142,7; 136,8; 136,7; 130,4; 128.9;
128,8; 128,2; 128,1; 127,3; 127,2; 127,0; 116,0; 114,7; 98,1; 70,9; 70,3; 29,8; 26,6; 22,8.

HRMS (ESI): [M+H]", rasta 207,1020 C12H1403 apskai¢iuota 207,1018.

4-(2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etil)-6-izopropilbenzen-1,3-diolis (16)

HO
H

N
|
o N@

110 mg (0,396 mmol, 1 ekv.) etil 3-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)propanoato ir 43 mg (0,396
mmol; 1 ekv.) o-fenilendiamino virinama 10 mL 4 M HCI tirpale 16 val. Atvésinus reakcijos misinj,
] ji atsargiai porcijomis pilamas sotus NaHCOs3 tirpalas. Gautas tirpalas ekstrahuojamas EA, gautas
ekstraktas dZiovinamas bevandeniu Na>SOs, tirpiklis paSalinamas rotaciniu garintuvu. Gauta alyva
gryninama kolon¢linés chromatografijos metodu, eliuentas CHCI3 : MeOH =30 : 1.

Ruda alyva, iSeiga: 5%.

'H BMR (400 MHz; DMSO-ds) &: 12,22 (1H, s, OH), 9,30 (1H, s, OH), 8,85 (1H, s, NH), 7,46-
7,44 (2H, m, ArH), 7,12-7,09 (2H, m, ArH), 6,73 (1H, s, ArH), 6,30 (1H, s, ArH), 3,05-2,96 (3H, m,
CH(CHs)2 ir CH2CHy), 2,90 (2H, t, *Jun = 7,5 Hz, CH2CHy>), 1,01 (6H, d, 3Jun = 6,9 Hz, CH(CHa)2).

13C BMR (100 MHz; DMSO-dg) &: 155,1; 153,3; 153,2; 138,0; 126,9; 124.,8; 121,6; 117.3;
114,3; 114,2; 102,8; 29,6; 27,7; 25,7; 22,9.

Etil (E)-3-(2,4-bis(benziloksi)-5-izopropilfenil)akrilatas (17)

s
S Q-

200 mg (0,8 mmol, 1 ekv.) etil (E)-3-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)akrilato (10b) ir 0,23 ¢
(1,68 mmol, 2,1 ekv.) kalio karbonato apvaliadugng¢je kolbutéje pilama 5 mL DMF. | gautg suspensija
sulaSinama 0,25 mL (1,99 mmol, 0,34 g, 2 ekv.) benzilbromido. Reakcijos misinys Sildomas alyvos
voneléje 50 °C temperatiroje 5 val. Po reakcijos tirpiklis nurotuojamas, o gautas likutis gausiai
plaunamas vandeniu ir ekstrahuojamas chloroformu. Gautas ekstraktas dziovinamas naudojant
bevandenj natrio sulfata, ir sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu.

Ruda alyva, iSeiga: 93%.

IR (KBr): vmax = 1701 cm™ (C=0), 1611 cm™* (C=C).

'H BMR (400 MHz, CDCls) 8: 8,05 (1H, d, ®Jn+ = 16,1 Hz, HC=CH), 7,41-7,36 (11H, s, ArH),
6,49 (1H, s, ArH), 6,46 (1H, d, *Jun = 16,1 Hz, HC=CH), 5,10 (2H, s, OCH>), 5,03 (2H, s, OCH>),
4,25 (2H, k, 2Jun = 7,1 Hz, CH2CHa), 3,30 (1H, sept, 3Jun = 7,3 Hz, CH(CHa)2), 1,33 (3H, t, 3Jpn =
7,1 Hz, CH2CHzs), 1,22 (6H, d, 3Jun = 6,9 Hz, CH(CH3)y).
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13C BMR (100 MHz; CDCls) §: 168,1; 158,7; 156,9; 140,2; 136,9; 130,3; 128,8; 128,8; 128,7;
128,5;: 128,1; 127,3; 127,2; 126,4; 116,3; 115,9; 98,2; 70,9; 70,3; 60,3; 26,6; 22,8; 14,5.
HRMS (ESI): [M+H]", rasta 431,2211 CsH3004, apskaiciuota 431,2217.

(E)-3-(2,4-bis(benziloksi)-5-izopropilfenil)akrilo ruagstis (18)

s

300 mg (0,7 mmol, 1 ekv.) etil (E)-3-(2,4-bis(benziloksi)-5-izopropilfenil)akrilato (17) ir 167
mg (4,17 mmol, 6 ekv.) natrio Sarmo virinama 10 mL etanolio 16 val. Reakcijos miS$iniui atvésus,
misinys ragstinamas 10% HCI tirpalu iki rugsc¢ios terpés. Susidare kristalai filtruojami, plaunami
vandeniu, dziovinami.

Rudi kristalai, lyd. t. 162 °C, iSeiga: 64%.

IR (KBr): vmax = 1681 cm™ (C=0), 1601 cm™ (C=C).

'H BMR (400 MHz, CDCls) : 8,12 (1H, d, ®Jun = 16,1 Hz, HC=CH), 7,45-7,32 (10H, ArH),
6,49 (2H, m, ArH ir HC=CH), 5,11 (2H, s, OCHy>), 5,04 (2H, s, OCH>), 3,29 (1H, sept, *Ju.n = 7,0 Hz,
CH(CHz)2), 1,22 (6H, d, 3Jnn = 6,9 Hz, CH(CHa)2).

13C BMR (100 MHz; CDCls) &: 173,1; 159,2; 157,3; 142,7; 136,8; 136,7; 130,4; 128,9; 128.8;
128,2; 128,1; 127,3; 127,2; 127,0; 116,0; 114,7; 98,1; 70,9; 70,3; 29,8; 26,6; 22,8.

HRMS (ESI): [M+H]", rasta 403,1907 C26H2604 apskaiciuota 403,1904.

Etil 7-hidroksi-2-okso-2H-chromen-3-karboksilatas (19)

HO 0._0O
TS
o
Apvaliadugnéje kolbutéje suberiamas 2,4-dihidroksibenzaldehidas 7 (1,45 mmol, 200 mg, 1
ekv.), uzpilama 0,49 mL (3,19 mmol, 510 mg, 2,2 ekv.) dietilmalonato ir lasinamas piperidinas tol,
kol iStirpsta visas pradinis aldehidas 7. Reakcijos miSinys maiSomas 10 val. Reakcija nutraukiama }
miSinj supilant 3 mL 10% HCI tirpalo ir paliekant maiSytis 1 val. kambario temperatiiroje. ISkrite
kristalai filtruojami, plaunami Saltu vandeniu, dZiovinami.
Rausvi kristalai, lyd. t. 162 °C, iSeiga 97%.
Literattiros duomenys: balti kristalai, lyd. t. 165-167 °C [39].
'H BMR (400 MHz; DMSO-dg) &: 11,10 (1H, s, OH), 8,68 (1H, s, CH=C), 7,76 (1H, d, 3Jun =
= 8,6 Hz, ArH), 6,84 (1H, dd, 3Jun = 8,6 Hz, “Jun = 2,3 Hz, ArH), 6,73 (1H, d, *Jun = 2,2 Hz, ArH),
4,26 (2H, K, 3Jun = 7,1 Hz, CH2CHs), 1,29 (3H, t, 3Jun = 7,1 Hz, CH3CHy).
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7-hidroksi-2-0kso-2H-chromen-3-karboksiriigstis (20)

HO 0._0O
%OH
0]

Apvaliadugnéje kolboje sudedamas etil 7-hidroksi-2-okso-2H-chromen-3-karboksilatas 19
(4,27 mmol, 1 g, 1 ekv.), NaOH (0,019 mol, 0,75 g, 4,4 ekv.), uzpilama 25 mL vandens ir 5 mL
etanolio. Reakcijos miSinys lengvai pasildomas kol iStirpsta pradinis kumarinas 19. Reakcija
vykdoma 14 val, o nutraukiama j miSinj jpylus 20 mL 10% HCI tirpalo. Susidare kristalai filtruojami
ir plaunami $altu vandeniu.

Gelsvi kristalai, lyd. t. 257 °C, iseiga 68%.

Literattros duomenys: gelsvi kristalai, lyd. t. 260-264 °C [40].

'H BMR (400 MHz; DMSO-ds) &: 12,89 (1H, s, COOH), 11,07 (1H, s, OH), 8,69 (1H, s,
CH=C), 7,75 (1H, d, 3Jun = 8,6 Hz, ArH), 6,84 (1H, dd, 3Jun = 8,6 Hz, “Jun = 2,3 Hz, ArH), 6,74
(1H, d, “Jnn = 2,2 Hz, ArH).

4-jodo-6-izopropilbenzen-1,3-diolis (21)
HO

OH

I sausg apvaliadugne kolba suberiamas 4-izopropilbenzen-1,3-diolis 4 (6,58 mmol, 1 g, 1 ekv.)
ir uZpilamas sausu eteriu. MiSinys atSaldomas ledy vonioje ir | ji sulasinama 0,35 mL (6,58 mmol,
1,07 g, 1 ekv.) jodo chlorido ICl. MiSinys palickamas maiSytis 24 val. Po reakcijos tirpiklis
nurotuojamas, o likutis ekstrahuojamas EA ir plaunamas Na>S»03 tirpalu. Ekstraktas dziovinamas
bevandeniu Na>SOs, tirpiklis pasalinamas distiliuojant sumazinto slégio aplinkoje.

Ruda alyva, iseiga 99%.

'H BMR (400 MHz, CDCls) &: 7,36 (1H, s, AtH), 6,47 (1H, s, ArH), 5,12 (1H, pl. s, OH), 4,94
(1H, pl. s, OH), 3,08 (1H, sept, 3Jun = 6,9 Hz, CH(CHa)2), 1,21 (6H, d, 3Jun = 6,8 Hz, CH(CH3)2).

13C BMR (100 MHz, CDCls) &: 22,4; 26,8; 74,6; 103,0; 130,1; 135,3; 153,4; 154,9.

2-metil-1H-benzo[d]imidazolas (22)

O

Misinys sudarytas i$ 2,72 g (0,025 mol, 1 ekv.) o-fenilendiamino, 2,7 g (0,045 mol, 1,8 ekv.)
acto rigsties ir 0,5 mL konc. HCI virinamas 7 val. Atvésgs reakcijos miSinys neutralizuojamas
amoniako tirpalu, susidariusios nuosédos filtruojamos ir kristalinamos su aktyvinta anglimi i§
vandens.

Roziniai kristalai, lyd. t. 184°C, iseiga 68%.

Literattros duomenys: balti kristalai, lyd. t. 184-185 °C [41].

'H BMR (400 MHz; DMSO-ds) 5: 12,16 (1H, s, OH), 7,46-7,41 (2H, m, Ar), 7,11-7,07 (2H,
m, Ar), 2,47 (3H, s, CHa).
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ISVADOS

. Atlikta arilpropano, arilpropeno ir arilpropiolinés rigséiy sintezés bei tiesioginés
benzimidazoly kondensacijy su karbaldehidais literatiiros analizé.

. Atliktos arilpropano, arilpropeno ir arilproliolinés rugs¢iy sinteziy tyrimai, pasitelkiant Wittigo,
Knoevenagelio ir Sonogashira reakcijas. Dél hidroksigrupiy dalyvavimo pasalinése reakcijose
tarpiniy karboksirtig§ciy izoliuoti nepavyko.

. Atliekant daugiastadijing arilakrilo karboksirtigsties sintez¢ paremta Wittigo reakcija,
nustatyta, kad orto-padétyje esanti hidroksigrupé su karboksirtigsties grupe dalyvauja
intramolekulingje ciklizacijoje ir sudaro kumarino darinius.

. Atliktas tiesioginés 2-metilbenzimidazolo kondensacijos su 2,4-dihidroksibenzaldehidu (9)
reakcijos tyrimas. Tirtomis reakcijy saglygomis jvykdyti tiesioging benzimidazolo kondensacija
su tirtu karbaldehidu nepavyko.

Daugiastadijinéje tikslinio produkto sintez¢je naudojant Wittigo reakcijg bei hidroksigrupiy
blokavimg benzilo grupémis, pavyko i$skirti tarping karboksirtigstj, ta¢iau kondensacija su o-
fenilendiaminu j tikslinj junginj nevyko dél apsauginiy grupiy sterinio efekto.

. Atliekant daugiastadijing sinteze¢ paremta Wittigo reakcija ir pritaikius alternatyvias
benzimidazoly sintezés metodikas, pavyko nedidele iSeiga izoliuoti tikslinj junginj — 4-(2-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)etil)-6-izopropilbenzen-1,3-diolj (16).
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SANTRAUKA

VILNIAUS UNIVERSITETAS
CHEMIJOS IR GEOMOKSLU FAKULTETAS

LUKAS NEVERDAUSKAS
4-(2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etil)-6-izopropilbenzen-1,3-diolio
sintezé Hsp90 slopikliy paieskai

Siame darbe apzvelgti arilpropano, arilpropeno ir arilpropiolinés karboksiriigiéiy, orto-
padétyje turinCiy hidroksigrupe, sintezés metodai. Remiantis literatirine analize, atlikti reakcijy
tyrimai, kuriy metu tyrinétos sglygos tarpinéms karboksirtig§tims susidaryti. Darbe taip pat
apzvelgiamos ir tyrinéjamos tiesioginés benzimidazoly kondensacijos su karbaldehidais.

Wittigo reakcija paremtos daugiastadijinés sintezés metu, taikant alternatyvius benzimidazoly
sintezés metodus, nedidele iSeiga susintetintas tikslinis junginys — 4-(2-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)etil)-6-izopropilbenzen-1,3-diolis (16). Taip pat iSanalizuoti reakcijy metu gauti Salutiniai reakcijy
produktai, susidarg dél hidroksigrupiy dalyvavimo Salutinése reakcijose.
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SUMMARY

VILNIUS UNIVERSITY
FACULTY OF CHEMISTRY AND GEOSCIENCES

LUKAS NEVERDAUSKAS
Synthesis of 4-(2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)ethyl)-6-isopropylbenzene-1,3-diol
as a potential inhibitor for Hsp90

This work includes a literature analysis of synthesis methods for arylpropionic, arylacrylic, and
arylpropiolic acids containing an ortho-hydroxy group. Based on the literature analysis, an
investigation of reaction conditions for intermediate carboxylic acids was conducted. This work also
covers and analyses the direct condensation of benzimidazoles with carbaldehydes.

In a multi-step reaction pathway based on the Wittig reaction, the target compound 4-(2-(1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)ethyl)-6-isopropylbenzene-1,3-diol (16) was isolated in a low-yield. This
work also reviews isolated side products caused by unprotected hydroxy groups.
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