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SUTRUMPINIMAI
Ac — acetilgrupé
ADP — adenozino difosfatas
Ar — arilgrupé
Asn — asparaginas
Asp — asparto rigstis
ATP — adenozino trifosfatas
BMR - branduoliy magnetinis rezonansas
Bn — benzilgrupé
Bu — butilgrupé
Cp — ciklopentilgrupé
Cy — cikloheksilgrupé
DCE - 1,2-dichloretanas
DCM - dichlormetanas
DMF — dimetilformamidas
DMSO - dimetilsulfoksidas
DTBP — di-tret-butilperoksidas
EA — etilacetatas
Ekv. — ekvivalentai
Et — etilgrupé
FTSA — (i§ angl. k. Fluorescent Thermal Shift Assay) fluorescencinis terminio poslinkio metodas
Gly — glicinas
Hex — heksanas
Hsp90 — (i$ angl. k. heat shock protein) Siluminio Soko baltymas
HTS — (i8 angl. k. high throughput screening) aukSto naSumo atranka
Ile — izoleucinas
iPr — izopropilgrupe
IR - infraraudonoji spinduliuote
Leu — leucinas
m. d. — miljjoninés dalys
Me — metilgrupé
MW - (1§ angl. k. Microwave irradiation) mikrobangos
Ph — fenilgrupe
PPA — polifosfororiigstis
Ser — serinas
TBAB — tetrabutilamonio bromidas
Tf - trifluormetanosulfonato grupé
TFA — trifluoracto rugstis
Thr — treoninas
TLC — (i$ angl. k. thin-layer chromatography) plonasluoksné chromatografija
Tol — toluenas
Ts — toluensulfonilgrupé
UV — ultravioletiné spinduliuoté
WEPBA — (i$ angl. k. water extract of papaya bark ash) papajy Zievés peleny vandens ekstraktas



I. IVADAS

Hsp90 (angl. k. Heat Shock Protein) yra beveik visose (iSskyrus archeobakterijy) karalystése
aptinkamas molekulinis Saperonas, priklausantis Siluminio Soko baltymy Seimai ir turintis 90 kDa
molekuling mase. Jis sudaro apie 1-2% visy lastelése randamy baltymy ir yra svarbus kity proteiny
susilankstymui, degradacijai bei palaiko jy struktiirg lgstelés streso saglygomis [1-3].

Kadangi vézinése lgstelése Hsp90 dalyvauja migracijos, proliferacijos, invazijos, metastazés ir
kituose procesuose, jis tapo svarbiu taikiniu neurodegeneratyviniy bei véziniy ligy gydyme [4,5].
2020 m. Europos Sajungoje 23% visy mirciy sudaré onkologinés ligos [6], tuo tarpu Lietuvoje 2021
m. nuo véziniy susirgimy mir¢ 18,6% visy mirusiy vyry ir 14% visy mirusiy motery [7], todél vaisty
susijusiy su Siomis ligomis paieska yra ypac svarbi.

Atliekant Hsp90 slopikliy tyrimus, buvo pastebéta, jog N-galo domeno ATP kiSen¢ yra baltymo
veiklai svarbus regionas, kadangi jos slopinimas trukdo baltymy brendimui ir besidauginanc¢ioms
vézinéms lagsteléms [8]. Viena i§ Hsp90 N-galo domeno slopikliy grupiy — dariniai su rezorcinolio
fragmentu, kuriy svarba buvo pastebéta atliekant gamtinio junginio radisikolio jungimosi su Hsp90
tyrimus [9]. Buvo nustatyta, jog rezorcinolio hidroksigrupés su Hsp90 baltymo Asp93 aminortigs§timi
sudaro vandenilinius ryS$ius [10]. Tolimesné farmaciniy preparaty paieska vykdoma modifikuojant §j
zieda bei jungiant ji su jvairiais heterociklais. Siekiant padidinti aktyviy junginiy atrankuma,
bendradarbiaujant su biotermodinamikos ir vaisty tyrimy skyriumi (GMC) nuspresta vykdyti
saugesniy Hsp90 slopikliy paieSka, remiantis II fazés klinikinius tyrimus pabaigusiy vaisty —
Onalespibo bei BIIBO21 — struktiiromis (1 pav.).
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1 pav. Onalespibas, BIIBO21 ir tiksliniai jy analogai

Sio darbo tikslai:

e Atlikti Hsp90 baltymo, jo slopikliy raidos, arilacto riig§¢iy bei benzimidazoly sintezés
literatiring analizg;

e Susintetinti  3-(2,4-dihidroksi-5-benzil)alkilkarboksirtigStis, jy darinius ir i8tirti
pastaryjy efektyvuma slopinant Hsp90 baltymo aktyvuma.



II. LITERATUROS APZVALGA
2.1. Hsp90 baltymas bei jo slopikliai
2.1.1.Hsp90

Hsp90 atlieka svarby vaidmen; Iasteliy cikly kontroléje, yra atsakingas uz atsakg j stresg (pvz.:
pasikeitusig temperatiira ar pH), homeostazés palaikymg ir aptarnauja (sulanksto j reikiamag
konformacijg) baltymus-klientus jy aktyvumo, stabilumo ar brandos procesuose. Jprastai Zmogaus
organizme $is Saperonas sudaro apie 1-2% visy lastel¢je sutinkamy baltymy, o streso salygomis jo
koncentracija iSauga [11]. Pats Hsp90 yra sudarytas i§ 4 domeny: jungtuko, vidurinio, C-galo ir N-
galo (2 pav.) [12]. Pastarajame i§ jy ir yra randama ATP kiSen¢, kuri yra atsakinga uz baltymo
veikimg. Tuo tarpu C-galo domenas yra reikalingas baltymo dimerizacijai, jungtukas — biitinas ATP
hidrolizei, o vidurinysis domenas baltymo-kliento prisijungimui [13].

L Jungtukas

\ Vidurinis domenas

G@ | C-galo domenas

2 pav. Supaprastinta Hsp90 struktiira

Kaip ir daugelis Saperony, Hsp90 veikia ne savarankiSkai, o su prie visy, iSskyrus jungtuka,
domeny prisijungianciy koSaperony pagalba. 3 pav. pavaizduotas ciklinis Hsp90 veikimo modelis,
kuriame paaiSkintas steroidy receptoriy baltymy sulankstymas ir brendimas [4, 5].

Tyrimai parode¢, jog, prie N-galo domeny prisijungus ATP, vyksta baltymo konformacijos
pokytis, kurio metu Sie domenai suartéja (aktyvusis centras uzdaromas ,,dang¢iu‘), koSaperony bei
Hsp70 pagalba baltymas-klientas yra sulankstomas ir ATP hidrolizuojamas iki ADP. | aplinka
18siskyrus ADP, Saperonas grizta ; savo prading konformacijg ir 1§ naujo gali dalyvauti cikle.
Prisijungus Hsp90 slopikliui (pvz.: geldanamicinui), prie N-galo domeno negali prisijungti ATP
(konkurencinis mechanizmas), todél Sis ciklas nutraukiamas ir vyksta steroidy receptoriaus
degradacija [16—18].



Ko Ko
N — N-galo domenas
V — vidurinis domenas
-2 ADP C — C-galo dorpenas Ko +2 ATP
K — baltymas-klientas +2 Ko
Ko — kosaperonas
K' — sulankstytas

baltymas-klientas

ADP N -l ADP -3 Ko
.

3 pav. Supaprastintas Hsp90 veikimo mechanizmas

2.1.2. Hsp90 slopikliai

Hsp90 slopikliai yra perspektyviis vaistai onkologiniy ligy gydyme. Vézinése lastelése
pastebima padidéjusi Sio Siluminio Soko baltymo koncentracija, be to, jo fenotipas skiriasi nuo sveiky
lasteliy Hsp90 [19]. Tyrimai parodé¢, kad navikuose $is molekulinis Saperonas aptarnauja daugiau nei
400 baltymy-klienty, kurie yra atsakingi uz lasteliy dauginimasi, apoptozinj vengima, metastazg ir
kitas funkcijas [20-23].

Nustatyta, jog augliuose Hsp90 aptinkamas ne tik Igstel€je ar ant jos pavirSiaus, bet ir uz Igstelés
riby. Nors tikslus baltymo iSskyrimo j lgstelés iSor¢ mechanizmas néra Zinomas, mokslininkai nustaté
jo svarbg pirmame metastazes zingsnyje — paverciant nejudrias véZzines lgsteles invazinémis [19].

Kadangi navikinése lastelése esantis Hsp90 pasizymi didesniu afiniSkumu slopikliams,
onkologai gali ji naudoti kaip taikinj véziniy susirgimy gydyme [19]. Organizme normalias funkcijas
atliekantis Hsp90 slopinamas daug maziau, kas leido mokslininkams suformuluoti hipoteze, jog
vykstant Hsp90 mutacijai, padidé¢ja ne tik slopikliy, bet ir baltymy-klienty afiniSkumas molekuliniam
Saperonui [24].

Pirmasis pastebétas Hsp90 slopiklis geldanamicinas (4 pav.) — gamtoje randamas ansamiciny
Seimos antibiotikas [25]. Prisijunggs i N-galo domene esancia ATP kiSen¢ konkurenciniu
mechanizmu, jis blokuoja baltymy-klienty prisijungima, sustabdo Saperoninj ciklg (3 pav.) ir skatina
baltymo degradacija [26]. Nors geldanamicinas pasiZymejo geromis prieSvézinémis savybémis,

18].



Geldanamicinas

4 pav. Geldanamicino struktiira

Radisikolis (5 ir 6 pav.) (dar Zinomas kaip monordenas) yra dar vienas gamtoje randamas
Hsp90 slopiklis. Jo veikimo mechanizmas yra panasus ] geldanamicino — Saperono ATPazinio
aktyvumo sustabdymas, fiksuojant baltyma ADP prisijungusios konformacijos biisenoje [19, 20]. Sis
junginys taip pat pasiZymi prieSvéziniu aktyvumu, taciau jis chemiskai nestabilus in vivo [16, 21].

Radisikolis

5 pav. Radisikolio struktiira

Mokslininkai, bandydami padidinti radisikolio metabolitinj stabiluma ir sumaZinti
elektrofiliSkuma, susintetino jo analogus (6 pav.). Viena i§ pasirinkty strategijy — oksirano pakeitimas
1 ciklopropilo Zieda [22, 23]. Deja, tai sumazino junginio efektyvuma, o ciklopropilo Zieda pakeitus }
difluorociklopropang molekulé neparodé jokio aktyvumo Hsp90 aktyviajame centre. Antra strategija
stabilumui didinti — ketono pakeitimas ] atitinkamg oksima [24, 25]. Taip mokslininkai susintetino
jungin; KF25706, kuris pasiZzyméjo metabolitiniu stabilumu ir panaSiu aktyvumu j radisikolj. Jj
naudojant transplantaciniuose grauziky vézio modeliuose, buvo pastebétas auglio augimo sulétéjimas
[34].

Radisikolis KF25706
ICs0 = 30 nM ICso = 43 nM ICs5o = 10000 nM ICs50= 39 nM

6 pav. Radisikolio ir jo analogy ICso vertes



Nors radisikolis ir geldanamicinas su N-galo domenu jungiasi panasiai, §iy gamtiniy junginiy
struktiiros labai skiriasi. Rentgeno kristalografiniu biidu nustacius baltymo-slopiklio kompleksy
struktiras, pastebéta, jog Sie du junginiai su Hsp90 aktyviuoju centru sgveikauja skirtingomis
funkcinémis grupémis [29]. Kaip pavyzdj galime naudoti radisikolio (7 pav.) rezorcinolio fragmenta,
kuris imituoja ATP molekulés adenino zieda, sudarydamas vandenilinius ryS$ius tarp fenoliniy grupiy
ir Leu34, Asp79, Gly83, Thr171 aminortig§ciy bei dviejy vandens molekuliy tinklo. Tuo tarpu su
minétomis aminorigstimis geldanamicino molekuléje saveikauja amidiné grupé [36]. Nustacius
radisikolio ir geldamicino sgveikas su baltymu, mokslininkai pradéjo kurti naujas molekules,
sujungdami svarbiausias $iy junginiy dalis [29].

Radisikolis baltymo Hsp90|
aktyvigjame centre|

7 pav. Radisikolis baltymo Hsp90 aktyvigjame centre

Siekiant pagerinti radisikolio stabiluma, buvo susintetintas jo analogas — radesteris (8 pav.). Tai
hibridiné molekulé, kurioje sujungti radisikolio rezorcinolio ir geldanamicino benzochinono
struktiiriniai fragmentai. Si molekulé pasizymi aktyvumu prie§ kriities véZio lasteles bei skatina
Saperono baltymy-klienty degradacijg [37]. Duomeny apie Sio junginio klinikinius tyrimus nerasta.

O

Radesteris

8 pav. Radesterio struktiira

Rezorcinolio fragmentas taip pat yra svarbus farmakoforas keliuose slopikliuose,
dalyvaujanciuose klinikiniuose tyrimuose (ar jau patvirtintus vartojimui) [38]. Ganetespibas (9 pav.)
— rezorcinolio darinys dalyvaujantis klinikiniy tyrimy II fazéje krities vézio gydymui. Jis pasizymi
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geru prasiskverbimu ] navikines lgsteles ir geru Salutiniy efekty profiliu, t.y. néra hepatoksiskas ir
nedaro jtakos Sirdies veiklai [29, 30].

Naudojant HTS (iS angly k. High-throughput screening) metoda buvo identifikuotas
potencialus Hsp90 slopiklis CCT018159. Sis junginys taip pat saveikauja su molekulinio §aperono
N-galo domenu. Vykdant jo struktiiros optimizacijg, buvo susintetintas izoksazolo amidas NVP-
AUY922, [41] kuris Siuo metu yra pabaiges antros fazés klinikinius tyrimus kriities, plauciy ir kity
onkologiniy ligy gydyme [28, 32, 33].

7/ N o/w
@]
HO HO l
I § N
)
OH N\N>: OH N
~NH
H
Ganetespibas CCT018159 NVP-AUY922

9 pav. Ganetespibo ir jo analogy struktiiros

Junginiai Onalespibas (dar Zinomas kaip AT13387) ir KW-2478 (10 pav.) yra rezorcinolio
dariniai dalyvaujantys klinikiniuose tyrimuose [38]. Pastarasis i§ jy buvo susintetintas atliekant
pirmtako (CCTO018159) struktiiros optimizavima (HTS) [44—46]. Sis junginys, kitaip nei anksé¢iau
minéti, turi pakaitg C5 padétyje ir rezorcinolio fragmentg su aromatiniu Ziedu jungia karbonilo grupé,
o ne penkianaris ziedas. I fazés klinikiniy tyrimy metu buvo jrodytas jo saugumas [38]. Remiantis
KW-2478 struktiira, buvo susintetintas ir prie§ tai minétas junginys — onalespibas [47]. Jau baigti jo

IT fazeés klinikiniai tyrimai vézio gydyme ir S§iuo metu yra tiriamas jo efektyvumas plauciy véziui
gydyti [38].

o)
5@*@ RS
N
o) o)
R Cr . 3
&N HO OH o/\/NJ

\

Onalespibas KW-2478

10 pav. Onalespibo ir KW-2478 struktiiros

2003 m. publikuotame straipsnyje [48] apraSoma Hsp90 slopiklio PU3 (11 pav.) sintezé ir
aktyvumo tyrimas. Purino fragmenta turinti molekulé sudaro vandenilinius rySius su N-galo domene
esan¢iomis vandens molekulémis bei aminortig§timis: Asn51, Ser52, Asp93, 1196, Gly97 ir Thr184.
Remiantis PU3 struktiira [49] buvo susintetinti jo analogai BIIBO21 ir PU-H71, kurie yra pabaige
atitinkamai II [50] fazés ir I fazeés [51] klinikinius tyrimus.
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BIIBO21 PU-H71

11 pav. Hsp90 slopiklis PU3 ir jo analogai

Remiantis Onalespibu, PU3 bei jo analogais, buvo nuspresta susintetinti panasig struktiirg
turinéiy junginiy, kuriuose izoindolinas ar purinas pakeiiamas benzimidazolo Ziedu, Onalespibo
izopropilgrupé — benzilgrupe bei jkomponuojamas rezorcinolio fragmentas.

2.2. Arilacto riigs¢iy sintezé

Benzimidazolo fragmento sintezé, vykdant atitinkamos karboksirtigsties ir o-fenilendiamino
darinio kondensacija, yra daznai atliekama reakcija miisy laboratorijoje. Naudojant $iuos pradinius
junginius buvo gauti ir §io darbo galutiniai produktai — potencialiis Hsp90 slopikliai. Dél Sios
priezasties nutarta literatiiros apzvalgoje didesnj démes; skirti arilacto riig8§¢iy sintezei.

2.2.1. Willgerodt-Kindlerio reakcija

Y. Hu su kolegomis, ieSkantys potencialiy antidiabetinémis savybémis pasizymin¢iy medziagy,
atliko acto rugs¢iy (kaip tarpiniy junginiy 3-arilkumarinams) dariniy sinteze (1 schema) [52].

(@) H
O RB OH
(@)
OH R R
R Sg, p-TSOH, R 7 5
! 120°c_ NaOH ™ Re
_
R2 R4 O TBAB, R2 R4 ACZO, Et3N,
[ j 100 °C HCI, 112°C
R3 R3
R1 = -H, -OH, -CH3 H R5 =-H, -OH,
R, = -H, -OH, -OCHj Rg = -H, -OH, -OCHj
Rs = -H, -OH, -F, -CHs, -OCHs, -Br R; = -H, -OH, -OCHj
R, = -H, -CH5 Rg = -H, -OH

1 schema. Arilacto riigsties sintez¢ Willgerodt-Kindlerio reakcijos metu

Pirmame Zingsnyje, buvo vykdoma Willgerodto-Kindlerio persigrupavimo reakcija, kurios
metu i§ ketono gaunama karboksirfigitis (ideiga sieké 73%). Sios konversijos metu karbonilo grupé
visada migruoja iki terminalinio anglies atomo. Sekaniame Zingsnyje buvo vykdoma Perkino
reakcija, kurios metu ir buvo gaunami 3-arilkumarino dariniai [52].
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1981 m. publikuotame straipsnyje [53] D. Hauser su kolegomis aprasé¢ nauja prieSuzdegiminiy
preparaty — 2,3-dihidrobenzfuran-2-ony — klasg ir jy sinteze (2 schema). Sio darbo tarpiniai produktai
— arilacto riigStys. Vykdant pradinio junginio acetilinimg Friedel-Crafts saglygomis buvo gaunamas
ketonas, kuris konvertuojamas i tioamidg Willgerodto-Kindlerio reakcijos metu. Amidas buvo
hidrolizuojamas naudojant KOH etanolio tirpala, o paskutiniame zingsnyje vyksta metoksigrupés
demetilinimas naudojant BBr3. Nors sinteze susideda tik i$ trijy stadijy ir naudoja lengvai prieinamus
reagentus, bendra iSeiga siekia vos 24%.

Cy
©/ AcCI p 1. SS/morfollnas @ 1. BBr, )(‘)\/Q/
“snCl, 2. KOH/EtOH 2.NaoH HO
OH

2 schema. Arilacto riigsties sintezé i§ 1-cikloheksil-3-metoksibenzeno
2.2.2. Halogeno ar vandenilio atomo konversija i hidroksigrupg

H. Fu ir D. Yang apras¢ fenoliy sinteze i$ atitinkamy arilhalogenidy (3 schema) [54]. Viena 18§
atlikty reakcijy — 2-(2-bromfenil)acto rugsties konversija 1 2-(2-hidroksifenil)acto rugstj.
Hidroksilinimo reakcijai vandenyje buvo naudojamas vario (I) katalizatorius, ligandas, cezio
hidroksidas bei tetrabutilamonio bromidas. Sios reakcijos iseiga — 98%.

Cu,0 (5 mol%)

L (10 mol%)
COOH E—— COOH _ | A
CsOH L= _— _ N\
B OH N OH

r nBuyNBr (20 mol%)
H,O

3 schema. Bromo atomo konversija j hidroksigrupe

PanaSaus tipo reakcija su savo komanda atliko ir D. Ma. Katalizatoriumi jie taip pat naudojo
vario (I) druska, baze — Sarminio metalo hidroksidg [55]. Tiesa, Siuo atveju reakcija atlikta H>O-
DMSO-/BuOH misinyje, o pradinis arilhalogenidas struktiiroje turéjo jodo, o ne bromo atoma (4
schema). Siomis salygomis gaunama 94% ieiga.

Cul (10 mol%)

X
@\COOH L (20 mol%) @\COOH ] |
N

H,O/DMSO/tBuOH OH

I
\

4 schema. Jodo atomo konversija j hidroksigrupe

Kinijos mokslininkai atliko kumestany sintezg, kurioje vienas i8 tarpiniy junginiy buvo arilacto
rugstis (5 schema) [56]. Pradiniais junginiais buvo pasirinkti m-bromfenolis ir glioksilo rugstis, kurie
buvo veikiami NaOH tirpalu, o tada neutralizuojami druskos rigstimi. Sios reakcijos produktas — 2-
(2-brom-4-hidroksifenil)-2-hidroksiacto rugstis. a-Hidroksirtig§¢iai reaguojant su SnCl, ir HCI buvo
gauta arilacto riigstis. Jg veikiant dvivalencio vario druskos ir NaOH miSiniu vyko hidroksilinimo
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reakcija, kurios metu bromo atomas pakei¢iamas j hidroksigrup¢ ir gaunamas rezorcinolio darinys.
Galutiné arilacto rugstis buvo gauta atlikus tik tris konversijas, kuriy bendra iSeiga buvo 61%. Norint
arilacto ragstis sintetinti naudojant ¢ia pateiktas salygas, pradiniu junginiu reikéty naudoti
m-bromfenolj.

(0] 0] o
HO o on
Br 1. NaOH SnCl,/HCl cul OH
, CHO ——— Br Br M on
|
COOH 2.HCI NaOH
OH
OH OH OH

5 schema. Arilacto rtigsties su rezorcinolio fragmentu sintez¢ i§ m-bromfenolio

JAV mokslininkas J. Q. Yu su savo komanda vykdé benzeno ziedo hidroksilinimg naudojant
metalo katalizatoriy (6 schema) [57]. Kadangi fenolio fragmentas yra randamas nattraliuose ir
bioaktyviuose junginiuose, jo sintezé i§ arilhalogenidy yra svarbus chemiky jrankis. Siame darbe
mokslininkai apra$¢ pigesnj ir aplinkai maZziau kenkiantj metoda, kuriame C-H rySys hidroksilinamas
naudojant mazus kiekius paladzio katalizatoriaus, vandeninj vandenilio peroksidg ir
karboksilpiridono liganda. Reakcijy iSeigos sieké 88%.

2 mol% Pd(OAc),
3,5 ekv. H202 (35%)

/(:(\COOH K,HPO, /@\COOH
R H = R OH

COOH
R =-H, -CF3, -Me, -OMe, -Ph, -Br, -I, -Cl, -F, -CN, -NO,

O N
H

6 schema. Vandenilio atomo konversija ] hidroksigrupg

Atlikus salygy opmitizavima, konversija buvo vykdoma su bioaktyviomis arilacto rigsStimis:
ibuprofenu, naproksenu, ir kt. Autoriai taip pat parode, jog reakcija galima vykdyti su didesniais
medziagy kiekiais, pvz.: su 206 g ibuprofeno (7 schema) [57].

2 mol% Pd(OAc),
3,5 ekv. H,0, (35%)

O K,HPO, Q
OH OH
7 OH
COOH

7 schema. Vandenilio atomo konversija j hidroksigrupg ibuprofeno molekuléje

12



2.2.3. Fenolio ar jo dariniy o-pakeitimas

Italy mokslininkai 1990 m. publikuotame straipsnyje apraSo vieno zingsnio arilhidroksiacto
rugsciy esteriy sinteze vykdant Friedel-Craftso alkilinimg (8 schema) [58]. Pradiniais junginiais buvo
naudojami jvairiis fenoliai bei glioksilatai, katalizatoriumi — TiCls4. Reakcijy iSeigos buvo jvairios —
nuo 23% iki 95%.

OH OH OH
., cHo Tl Q

RIC COOR R COOR
N %

8 schema. Friedel-Craftso alkilinimas naudojant glioksilatus

2016 m. publikuotame straipsnyje J. Zhang apraso arilacto rigsciy esteriy sintez¢ naudojant
boro katalizatoriy (9 schema) [59]. Reakcijos buvo atliekamos naudojant fenolj bei 2-diazoesterius.
Vieno zingsnio sintezés metu buvo gaunamas Siam darbui tinkamas o-pakeistas produktas, o iSeigos
siekeé nuo 52% iki 89%.

OH N OH Ar
H 2 CeHs)3B
©/ ' Ar)J\COOR ol ©)\COOR
9 schema. o-Pakeitimas naudojant diazoesterj
Kinijos mokslininkai 2016 m. vykdé aminoarilacto rigs§ciy esteriy sintez¢ pradiniais junginiais

naudojant fenolio darinius bei 2-aminortigs¢iy esterius (10 schema) [60]. Reakcijy metu gautos 53-
91% iSeigos. Sintezé buvo inicijuojama di-tret-butilperoksidu, o katalizatoriumi naudotas vario (II)

acetatas.
=
Cu(OAc), (10 mol%) —-R
oA Ho§ DTBP N~
Yy ¢ N NQJ\O/R3 — M
R Row DCE N COOR;
R1_|/

10 schema. o-Pakeitimas naudojant 2-aminortgstis

2.2.4. Argitoksino-636 analogy ir pirmtaky sintezé
K. Nakanishi su kolegomis 1993 m. publikuotame straipsnyje apraSo vapsvose ir voruose
randamy argiotoksino-636 ir filantotoksino-433 analogy sinteze (11 schema) ir jy saveika su

glutamato receptoriais [61]. Siai sintezei reikalingas 2,4-dibenziloksifenilacto riigsties esteris buvo
sintetinamas i$ 2,4-dihidroksiacetofenono.
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HO BnO
1. BnBr, K2CO3

O —S——

I 2. TI(NO)3, HCIO,4 OBn COOMe

11 schema. Acetofenono konversija ] arilacto rigsties metilester]

Pirmame sintezés zingsnyje buvo vykdomas fenoliniy hidroksigrupiy blokavimas
benzilgrupémis (91% iSeiga) [61]. Po funkciniy grupiy benzilinimo, acetofenono darinys buvo
veikiamas talio (IIT) druska bei perchlorato riigstimi (Willgerodt-Kindlerio persigrupavimo salygos).
Sios reakcijos metu buvo gautas 2,4-dibenziloksifenilacto riigsties esteris (86% iseiga), kuris po
tolimesniy konversijy buvo naudojamas jau minéty toksiny analogy sintezei. Nors metodas susideda
tik 1§ dviejy reakcijy, kuriy bendra iSeiga 78%, jame naudojamos ir toksiskos talio druskos. Panasi
1Seiga (73%), naudojant maziau nuodingus ir lengviau prieinamus reagentus, gaunama jau anksciau
minétame straipsnyje [52], kuriame taip pat atliekamas Willgerodt-Kindlerio persigrupavimas.

Tuo tarpu 1987 m. totaling argiotoksino-636 sintez¢ Didziosios Britanijos mokslininkai atliko
vienu i$ pradiniy junginiy pasirinkus rezorcinolj (12 schema) [62].

HO /\ HO 1.0s04 BnO o
Br _Nalo,
- - O/P'CGH4N02
K>,CO 2. BnBr K,CO
OH 20Us3 lLV/O 23 2. p-HOCgH4NO, OBn

NaH

12 schema. Arilacto rugsties esterio sintez¢ i§ rezorcinolio

Rezorcinoliui reaguojant su alilbromidu, gaunamas fenolio darinys, kurj kaitinant vyksta
Klaiseno persigrupavimas. Sios reakcijos produkto fenolinés hidroksigrupés taip pat blokuojamos
benzilgrupémis naudojant benzilbromida, o dvigubas rySys skaidomas iki karboksirtigsties. Arilacto
riigstj toliau veikiant p-nitrofenoliu gaunamas atitinkamas esteris. Sio metodo triikumai: maza bendra
reakcijy iSeiga (6%) bei brangaus ir toksiSko osmio tetroksido naudojimas [62].

Rusy mokslininkes, vykdZiusios totaling argiopino (argiotoksino-636) sinteze, savo straipsnyje
apras¢ benzilgrupémis apsaugotos 2-(2,4-dihidroksifenil)acto riigSties sintezg, kurioje pirminiu
junginiu buvo pasirinktas 2,4-dihidroksibenzaldehidas (13 schema) [63].

BnO BnO

K2C03 NaBH4 SOCI2

BnCI EtOH/iPrOH DMF/PhH
DMF OBn OBn

NaCN
DMSO

nom = QV
OH EtoHH,0
OBn

13 schema. 2-(2-4-dihidroksifenil)acto riigsties sintezeé 2,4-dihidroksibenzaldehido
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Pirmame Zzingsnyje buvo vykdomas fenoliniy hidroksigrupiy blokavimas benzilgrupémis,
naudojant kalio karbonatg ir benzilchlorida. Gautas aldehidas buvo redukuojamas iki hidroksigrupés
naudojant natrio borhidridg etanolio ir izopropanolio miSinyje. Tuomet alkoholiui reaguojant su
tionilchloridu benzene vyko hidroksigrupés pakeitimas chloro atomu. Veikiant susidariusj junginj
natrio cianidu, buvo susintetintas nitrilas, o atlikus jo Sarmine¢ hidrolize — tikslinis acto riigsties
darinys. Bendra sintezés iSeiga — 93% [63].

2.2.5. Arilacto rugsciy sintezé naudojant neorganines dujas

R. F. Heck ir D. S. Breslow atliko karboksialkilinimo reakcijas katalizatoriumi naudojant
kobalto junginius anglies monoksido atmosferoje (14 schema) [64]. Reakcija buvo atlickama
metanolyje, baze naudojant dicikloheksiletilaming, iSeiga — 25%.

CO, NaCo(CO),
MeOH

O — 7 O,

14 schema. 2-fenilactortigsties metilesterio sintez¢é i§ benzilbromido naudojant anglies monoksida
Ispanijos mokslininkai aprasé dar viena buidg sintetinti arilacto riigStis naudojant CO; dujas (15

schema) [65]. Si reakcija buvo vykdoma elektrocheminéje celéje elektrolitu naudojant acetonitrile
iStirpinto BusNBFj4 tirpalg. Sintezés iSeiga — 47%.

co,

-~ O
Cl
BuyNBF4, CH3CN OH

15 schema. 2-fenilactortigsties sintezé i§ benzilchlorido naudojant anglies dioksida

2.2.6. Kiti jvairiis metodai

W. A. Denny su savo komanda sintetindami prieSvéZinius preparatus atliko arilacto rlig§ciy
sinteze¢ pradiniu junginiu pasirinke salicilo riigSties darinius (16 schema) [66]. Pirmame etape rigsties
fenoliné hidroksigrupé buvo blokuojama benzilgrupe, tada vykdoma karboksirtig§ties konversija |
chloranhidrida bei Sio redukcija iki alkoholio. Norint prailginti anglies granding vienu atomu,
hidroksigrupé buvo kei¢iama j bromo atoma, o jis j ciano grup¢ naudojant natrio cianidg. Atlikus
acetonitrilo darinio hidrolize iki karboksirtig§ties, benzilgrupé buvo pasalinta naudojant paladj ant
anglies vandenilio atmosferoje. Bendra Sios penkiy stadijy sintezés iSeiga sieke 60%.
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X

—R BnBr NaOH | Ir 1) SOCl,, DMF | IR
= - > =
[Bu4N]CI pcm B0 2)NaBH,  °n©
H,O 0~ ~OH 2-metoksietil eteris OH
1) PBr3 3) NaCN
Ph-H [BuyNICI

2) 2M NaOH | H,0, DCM

X
| R EtOH, H, EtOH/HZO |\_R
HO -« BnO BT NP
0 Pd/C NaOH
CN
OH

16 schema. Arilacto rugsties sintezé i$ salicilo rugsties ar jos analogy

2022 m. publikuotame straipsnyje P. Patel atliko totaling citosporony A-C sintez¢ naudodamas
iridzio katalizatoriy (17 schema) [67]. Nustatgs optimalias karboksimetilinimo salygas, autorius
iSband¢ jas su jvairiais acetofenonais, chromanonais, flavanonais ir junginiais su acetilgrupe.
Isitikines, jog Sios reakcijos vyksta kaip numatyta, Indijos mokslininkas pradéjo citosporony sinteze,
pradiniu junginiu pasirinkes rezorcinolj. Jam reaguojant su oktano rugsties anhidridu, buvo gautas
ketonas, kuris toliau buvo karboksimetilinamas naudojant iridzio katalizatoriy, sidabro druska, diazo
darinj ir fenilboro riig§tj vandenyje. Sintezé trumpa, Siy dviejy konversijy bendra iSeiga — 68%.

Ny
(@) O
CsH15. 0O CrH15. 20
HO (C;H45C0),0 (@) O
BF; « Et,0 HO HO
3 2 7< COOH
1960 oCl [IGC*Clz]z (2,0 m0|%)
Ph-B(OH), .
H,0 Citosporonas A

17 schema. Citosporono A sinteze¢ i§ rezorcinolio

Tyrin¢jant endotelino A receptoriaus ligandus, Jungtinés Karalystés mokslininkas R. J. A. Walsh
su komanda sintetino 2,4-dipakeistus benzenkarboksirtigsties darinius ir nustate jy sgveika su baltymo
aktyviuoju centru [68]. Viena i§ atlikty reakcijy — 2,4-dibenziloksifenilacto riigSties sinteze (18
schema). 2,4-dibenziloksibenzaldehidui reaguojant su N-benzoilglicinu gautas
benzelidenoksazolonas buvo hidrolizuojamas Sarmingje terpéje iki fenilpiruvo riigsties ir, atlikus
Baeyer-Villigerio oksidacijg, gautas acto rugsties darinys. Nors sintezé susideda i§ dviejy zingsniy,
bendra jy iSeiga buvo vos 5%.
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BnO BnO
NaOAc, ACZO @1 10% NaOH 0
2. 40% NaOH OH
OBn H,0, OBn
\)J\OH

18 schema. 2,4-dibenziloksibenzaldehido konversija j 2,4-dibenziloksifenilacto rugst]

Siame skyrelyje apzvelgéme jvairius arilacto riig§¢iy sintezés biidus. Vienas i§ populiaresniy jy
gavimo metody yra Willgerodt-Kindlerio persigrupavimas. Taip pat daznai atlieckamos reakcijos,
kuriose naudojami jvairiy metaly (Ir, Cu, Pd, Co ir kt.) katalizatoriai, taciau jos pasiZymi prastomis
iSeigomis, brangiais ar toksiSkais reagentais. IS visy apraSyty arilacto rugsciy gavimo bidy
praktiSkumu ir geriausiomis iSeigomis pasizymejo totaling argiopino sintez¢ vykdziusiy mokslininkiy
metodas [63].

2.3. Benzimidazoly sintezé

Benzimidazolo fragmentas yra randamas jvairiy vaisty, tarp jy ir protony siurbliy slopikliy
(toliau PPI) Seimose. Nuo pirmyjy PPI (omeprazolo 1988 m. ir lansoprazolo 1991 m.) atradimo,
mokslininkai bandé surasti kuo jvairesniy benzimidazolo fragmenty sintezés budy tam, kad bty
supaprastintas §iy ir kity vaisty gavimas [69]. Siame skyriuje aptarsime benzimidazoly gavima i$
karboksirtigs¢iy ar jy dariniy.

Nors benzimidazoly sintezé i§ o-fenilendiaminy ir karboksirigs¢iy vykdoma jau seniai, Sig
reakcijg galima atlikti jvairiomis salygomis (19 schema). Populiariausia i§ jy — Phillipso
benzimidazoly sintez¢, kurioje katalizatoriumi naudojama druskos rugstis [70]. Tiesa, kitos
mokslininky grupés yra atlikusios §ig kondensacija su polifosforo [70], acto ar boro riigstimis [71].
Benzimidazolus taip pat galime sintetinti be tirpiklio, naudojant auks$ta temperatiirg bei padidinta slégj
(pvz.: uzsuktame mégintuvelyje) [72] arba reakcijg atliekant mikrobangy reaktoriuje [70]. Pasitelkus
pastargj] metodg sutaupoma daug laiko, kadangi pilnai konversijai prireikia vos 5-10 minuciy.
Didziausios iSeigos sintezés su alkilkarboksirfig§timis metu gaunamos naudojant Phillipso salygas
arba kaitinant mi$inj be tirpiklio, o su aromatinémis riigs§timis — naudojant PPA arba Ti(OBu)4 [73].

NH

SN 2 0 a-f N X

R1!_ + )J\ - R,—~< :©R1
/ R,” ~OH N Z

NH,

a. A, HCI [55] b. A, PPA/ksilenas [55] c. A, H3BOj [56] d. MW [55]
e. A, slégis be tirpiklio [57] f. A, Ti(OBu), [58]

19 schema. Benzimidazolo sinteze i§ o-fenilendiamino ir karboksirtigsties

Kondensacijos reakcija galima vykdyti naudojant ir riig&&iy chloranhidridus (20 schema). Siam
biidui yra sitilomos jvairios salygos, pvz.: maiSymas joniniame skystyje [74], kaitinimas su BF3*Et,O
[75] ar aplinkai draugiSkesnis metodas, kuriame naudojamas vandeninis papajy Zievés peleny
ekstraktas (WEPBA) [76]. Visais atvejais gaunamos didelés reakcijy iSeigos (95-97%).
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NH N
AN 2 O a-c XX
L A T e
NH, Ry Cl ”

a. Joninis skystis [59] b. BF5 * Et,0 [60] ¢. WEPBA [61]

20 schema. Benzimidazolo sintezé i$ 1§ o-fenilendiamino ir chloranhidrido

Dar vienas benzimidazoly sintezés buidas yra karboksiriigSties kondensacija su o-nitroanilinu

(21 schema).
NH N
A 2 O - X
Ryt e M R jl\/;_R1
Z Ry~ TOH N

NO,

a. Fe/NH,CI [62] b. SnCl, [63] ¢. Pd/C, H, [64]

21 schema. Benzimidazolo sintezé i$ i$ o-nitroanilino ir karboksirtigsties

Reakcijos pradzioje, visomis nurodytomis salygomis [77—79] vyksta nitrogrupés redukcija iki
amino, kuris toliau kondensuojasi su karboksirtig§timi susidarant benzimidazolui. Mazesnés produkty
1Seigos (58-77%) buvo gautos naudojant paladZio ant anglies katalizatoriy bei vandenilio dujas. Tuo
tarpu naudojant Fe/NH4Cl ar SnCl, buvo pasiektos didelés (atitinkamai 94-99% ir 89-99%) iSeigos.

Jau minétame J. Q. Yu komandos straipsnyje, atliekama 2-(2-hidroksifenil)acto riigsties ir o-
fenilendiamino konversija | benzimidazola, katalizatoriumi naudojant druskos riigsti (22 schema)
[57]. Kad reakcija jvykty pilnai, reagentus reikejo kaitinti 100 °C temperatiiroje 24 valandas. Gauta

4 N HCI, 100 °C
o) - N
NH
OH 2 N
OH OH

NH»

47% iseiga.

22 schema. Benzimidazolo sintezé i§ o-fenilendiamino ir 2-(2-hidroksifenil)acto rigsties

P. Koréjos mokslininkai 2017 m. publikuotame straipsnyje taip pat apraso benzimidazoly
dariniy, kaip potencialiy transkripcijos faktoriaus NF-kB slopikliy, sintez¢ (23 schema) [79].
Pirmame Zzingsnyje vyksta aminonitrofenolio modifikavimas alkilhalogenidu. Tada nitrogrupe
redukuojama vienu 1§ dviejy galimy biidy (Pd/C, Hy arba SnCl), o gautas diaminas dalyvauja
kondensacijos reakcijoje su karboksiriigStimi, katalizatoriumi naudojant druskos arba boro rtgstj.
Paskutinés stadijos iSeigos sieké nuo 58% iki 77%.
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Xy 2Ry-X, K,CO 2 sar:?:T W2 g,
HO- T 2P 8R,0 P — 2, R,01- + ' )m
NOo, DMF NO, NH,

23 schema. Benzimidazolo sintezé i o-nitroanilino darinio

O. Algul su savo komanda atliko benzimidazoly sintez¢ i$ arilacto rugsciy naudojant
mikrobangy reaktoriy (24 schema) [80]. Kondensacijos reakcijai buvo naudojama PPA/MW arba
druskos rigstis. Sinteze atlikus su PPA buvo gautos 75-85% iSeigos. Naudojant mikrobangy reaktoriy
reakcijos trukmé buvo sutrumpinta nuo 7 val. iki 5 min.

NH, R1 o PPA/MW R4 N
+ |
NH, R OH arba R N

2 HCI 2

24 schema. Benzimidazolo sintezé naudojant mikrobangas

Benzimidazolo fragmentas randamas ir 2006 m. Lenkijos mokslininky publikuotame
straipsnyje [81], kuriame apraSoma vaisty nuo tuberkuliozés sintezeé. Atlikus reakcijas Phillipso
salygomis, jie nusivylé gautomis iSeigomis ir nusprendé kondensacija vykdyti kaitinant pradinius
junginius 160-180°C temperatiiroje be tirpiklio. Atlikus 25 schemoje pavaizduoto benzimidazolo
sinteze¢ buvo pasiekta 69% iSeiga. Be to, kadangi reakcija atlieckama be tirpiklio, §is metodas yra
draugiskesnis aplinkai.

o S0, - S
+ _ > |
NH, ~o OH >0 N

25 schema. Benzimidazolo sintezé kaitinant pradinius junginius be tirpiklio
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III. REZULTATU APTARIMAS

Kaip jau minéta ankstesnéje Sio darbo dalyje, potencialtis Hsp90 slopikliai, turintys rezorcinolio
bei benzimidazolo fragmentus, miisy laboratorijoje dazniausiai gaunami kondensacijos reakcijos
metu i§ atitinkamy karboksirig§¢iy ir o-fenilendiamino dariniy (26 schema). Kadangi tokie aminai
yra komerciskai prieinami, benzimidazoly sintezei reikéjo pasiruosti tik arilacto rigstis.

R, NH, R4 R,

HO NH, HO
O N
+ _— |
OH Ry R3

OH OH

R, = -H, -COOMe, -Cl, -Me, -CN, -F, -COCgHs
R; = -H, -Cl

26 schema. Benzimidazoly sintezés schema
3.1. Arilacto ragsciy sintezé

Arilacto riigStys buvo sintetinamos i$ rezorcinolio devyniy stadijy metu (27 schema), remiantis
miisy laboratorijoje tatkomomis bei literatiiroje apraSytomis metodikomis.

HO
i, ii (lll) Ho\é iv, v, vi Bno\é\"/ vii, viif, ix BnO\(é\ \(I/;\/u\
O

OBn O OBn CN

Reagentai: i - BF3 * Et,0, RCOOH,; ii - Hy, Pd/C, EtOH; iii - NaBH3CN, HCI, MeOH; iv - POCl3, DMF; v - NaOH, H,0;
vi - BnBr, K,CO3, DMF; vii - NaBH4, MeOH; viii - SOCl,, Ph-H; ix - NaCN, DMSO; x - NaOH, H,O
R = -(CgHs), -(p-OMe-CgHy), -(3,4-(OMe),-CgH3), -CsHg

27 schema. Arilacto riigS¢iy sintezés planas

Pirmame Zingsnyje buvo vykdomas rezorcinolio acilinimas naudojant keturias skirtingas
karboksirtigstis. Tuomet susidargs ketonas redukuojamas natrio cianoborohidridu arba vandenilio
dujomis. Tolimesnei sintezei reikalingas aldehidas gautas vykdant Vilsmeier—Haacko reakcija,
fenolio hidroksigrupés blokuojamos benzilgrupémis, o karboniliné grupé konvertuojama j alkoholj
veikiant natrio borohidridu. Sekancioje stadijoje naudojant tionilchloridg molekuléje vietoje
hidroksigrupés buvo jvedamas chloro atomas, kuris nukleofilinés reakcijos metu buvo pakei¢iamas }
ciangrup¢. Paskutiniame zingsnyje acetonitrilo darinys buvo hidrolizuojamas iki karboksirtigsties
Sarminémis salygomis, o benzilgrupés pasalinamos vandenilio dujomis.
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Laboratorijoje turint tik dvi i§ keturiy pirmai stadijai reikalingy karboksirtigsciy, buvo nutarta
pasigaminti jas i§ atitinkamy aldehidy (28 schema). Oksidacijai naudotas kalio permanganato
Sarminis tirpalas, gautos puikios 95-96% iSeigos.

R R
Ri KMnQ,4 Ri a 96%
H T OH b 95%
(0] (@)
aR;=-OMe, R, =-H

b R, = -OMe, R, = -OMe

28 schema. Benzenkarboksiriig§¢iy sintezé
Pirmoje stadijoje buvo vykdoma acilinimo reakcija naudojant keturias skirtingas
karboksirtigstis bei Lewiso rugstj — BF3 « Et20 (29 schema). Ivedant pakaitg j 4-ta padéti buvo gautos

jvairios iSeigos. Nors reakcijos su ciklopentano rtig§timi metu buvo gauta puiki iSeiga (97%),
naudojant benzenkarboksirtigstis ji buvo maZzesné — nuo 41% iki 65%.

HO.__O O R
he

HO R HO 1241%
- > 1b 65%
BF3 . Etzo 1c 60%
1d 97%
OH OH
1aR = -(C6H5)

1bR= -(p-OMe-CgHy)
1cR = -(3,4-(OMe)2-CGH3)
1dR = -C5H9

29 schema. Rezorcinolio acilinimo reakcija
Sekanciame Zingsnyje karbonilgrupé buvo redukuojama iki metilengrupés. Misy laboratorijoje

Si reakcija dazniausiai atliekama naudojant NaBH3CN. Junginio 1d redukcija atlikta be jokiy
sunkumy, gauta 86% iSeiga (30 schema).

(@)
HO NaBH;CN HO
- v . 86%
HCI
OH OH
1d 2d

30 schema. Junginio 1d redukcija naudojant NaBH3;CN

Tuo tarpu reakcijos su 1c metu iSeiga sieké vos 11%. Dél Sios priezasties buvo nuspresta
iSbandyti kelias tokios konversijos metodikas (31 schema). Literatiiroje apraSoma ketony redukcija
iki metileno grupés naudojant NaBH4/TFA, gaunant dideles (>90%) iSeigas [82]. Atlikus $ig reakcija
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su junginiu 1c buvo gauta 28% iSeiga. Taip pat iSbandytos modifikuotos Wolff-Kishnerio salygos:
redukcija hidrazinu bei amonio formiatu [83]. Abiem atvejais buvo naudojamas paladzio ant anglies
katalizatorius, o produkto susidarymas nebuvo stebimas.

NoH, O O\ NaBHsCN O N
-~ —
(@) - H—CI> O/
Pd/C O 1%
HO HO
HCOONH, O NaBH, O
-~ CF;COOH
Pd/C OH > OH
1c 28% 2c

31 schema. Ketony redukcijos iki metilengrupés salygy optimizavimas

Nusivylus gautomis iSeigomis, l¢ redukcijg buvo méginta atlikti vandenilio atmosferoje (32
schema). Nors literatiiroje tokio tipo reakcijos yra apraSytos, joms reikalinga speciali aparatiira, todél
§i metodika nebuvo iSbandyta anks¢iau. Medziaga iStirpinus etanolyje ir naudojant paladzio ant
anglies katalizatoriy, j reaktoriy buvo prileidziama 3-4 bar Hy dujy. Siomis salygomis buvo gauta
puiki produkto 2¢ iSeiga (99%). Tuomet redukcija atlikta ir su junginiais 1a-b (gautos atitinkamai
94% 1ir 99% 18eigos).

Os_R R
HO H, 3-4 bar HO 2a 94%
e 2b 99%
Pd/C 2c 99%
OH OH
1a R = -(CgHs) 2a R = -(CgHs)
1bR= -(p-OMe-CGH4) 2bR = -(p-OMe-C6H4)
1c R = -(3,4-(OMe),-CgH3) 2¢ R = -(3,4-(OMe),-CgH3)

32 schema. 2a-c redukcija vandenilio atmosferoje

Gavus junginius 2a-d buvo atliktas jy formilinimas naudojant Vilsmeier—Haacko metodika (33
schema) [84]. Pradiniai junginiai su DMF ir POCl; maiSomi Zemoje temperatiiroje per naktj, leidZiant
susilti iki kambario temperatiiros. Susidares iminio jonas hidrolizuojamas naudojant NaOH vandeninj
tirpalg. Junginiy 3a, 3b ir 3d iSeiga buvo vidutiniSka (42-50%), o aldehido 3¢ sieke vos 16%.

R R
HO 1. POCI3;/DMF HO 3a 42%
I 3b 44%
2. NaOH/H,O H 3c 16%
3d 50%
OH OH O
2aR = -(CsHs) 3aR= -(CeHs)
2b R = -(p-OMe-CgH,) 3b R = -(p-OMe-CgH,)
2cR = -(3,4-(0Me)2-CeH3) 3cR= -(3,4-(OMG)Q-C6H3)
2d R =-CgHg 3d R =-CsHg

33 schema. Vilsmeier—Haacko reakcija
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Tam, kad iSvengtuméme pasaliniy reakcijy tolimesnése stadijose bei sumazintume molekulés
poliskuma, buvo blokuojamos medziagy 3a-d fenolinés hidroksigrupés (34 schema). Siam tikslui dél
savo lengvo paSalinimo ir inertiSkumo kity reakcijy metu buvo pasirinktos benzilgrupés. Pradinis
junginys buvo istirpintas DMF, tada suberiamas kalio karbonatas, miSinys pakaitinamas ir
sulaginamas benzilbromidas. Sios stadijos produkty 4a-d iSeigos sieké nuo 42% iki 98%. Sekan¢iame
zingsnyje buvo vykdoma aldehidy redukcija j atitinkamus alkoholius naudojant natrio borhidrida

metanolyje (34 schema). Naudojantis Sia metodika buvo gautos puikios produkty Sa-d iSeigos (94-
99%).

R R R
HO BnBr BnO NaBH, BnO
—_— —_—
H K2003 H MeOH
DMF
OH O OBn O OBn OH
3a R = -(CgHs) 4a R = -(CgHs), 81% 5a R = -(CgHs), 99%
3b R = -(p-OMe-CgHy) 4b R = -(p-OMe-CgHy,), 69% 5b R = -(p-OMe-CgH,), 98%
3¢ R = +(3,4-(OMe),-CgH3) 4c R = -(3,4-(OMe),-CgH3), 42% 5¢ R = -(3,4-(OMe),-CgHs), 96%
3dR = —C5Hg 4dR = -C5H9, 98% S5dR = 'C5H91 94%

34 schema. Fenoliniy hidroksigrupiy blokavimas ir aldehido redukcija iki alkoholio

Norint prailginti anglies granding, | molekule buvo jvedama ciangrupé. Tam tikslui, gauti
alkoholiai 5a-d buvo veikiami tionilchloridu (35 schema). Vykdant §ig reakcija sausame benzene,
hidroksigrupé konvertuojama j chloro atomg, o produktai be tolimesnio gryninimo naudojami
sekancioje sintez¢je. Joje vykdomas chloro nukleofilinis pakeitimas j ciano grupe. Reakcija atlickama
DMSO, reagentu naudojant natrio cianida. Siame etape buvo gautos jvairios (28-68%) iseigos.
MazZesng junginio su dviem metoksigrupémis iSeiga gal¢jo lemti jo prastas tirpumas.

R R
1. SOCl,
BnO Ph-H BnO 6a 57%
—_— 6b 68%
2. NaCN 6c 28%
DMSO 6d 62%
OBn OH OBn CN
5a R = -(CgHs) 6a R = -(CgHs)
5b R = -(p-OMe-CgHy) 6b R = -(p-OMe-CgHy)
5¢cR = -(3,4-(0Me)2-CGH3) 6Cc R = -(3,4-(0Me)2-CGH3)
5dR = -Cng 6dR = 'CSHQ

35 schema. Hidroksigrupés konversija i ciano grupe.

Sekancioje stadijoje acetonitrilo dariniai 6a-d buvo hidrolizuojami iki karboksirtigsciy (36
schema). Reakcija buvo atlikta etanolyje, reagentu naudojant natrio Sarmg. Junginiy su arilo pakaitu
6a-c hidrolizeé vyko sklandZiai, gautos 82-98% iSeigos. Tuo tarpu reakcijg atliekant su 6d, buvo gauta
vidutiniSka — 54% iSeiga.

Paskutiniame arilacto rigsciy sintezés zingsnyje buvo vykdomas fenoliniy hidroksigrupiy
debenzilinimas (36 schema). Naudojant vandenilio dujas bei paladzio ant anglies katalizatoriy
etanolyje, buvo gautos puikios 8a-c karboksiriig§¢iy iSeigos (85-99%). Junginio 8d redukcijos metu
buvo gauta 36% iSeiga.
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BnO 32% NaOH BnO o H, 3-4 bar HO o
EtOH
OH Pd/C OH
OBn CN OBn OH
6a R = -(CgHs) 7a R = -(CgHs), 98% 8a R = -(CgHs), 96%
6b R = -(p-OMe-CgH,) 7b R = -(p-OMe-CgHy), 94% 8b R = -(p-OMe-CgHy,), 99%
6¢ R = -(3,4-(OMe),-CgH3) 7¢ R = -(3,4-(OMe),-CgH3), 82% 8¢ R = -(3,4-(OMe),-CgH3), 85%
6dR = _05H9 7dR = -Cng, 54% 8dR= -C5Hg, 36%

36 schema. Nitrilo Sarminé hidrolizé iki karboksirtigsties ir hidroksigrupiy debenzilinimas
3.2. Benzimidazoly sintezé

Kaip jau minéta skyriaus pradzioje, galutiniai produktai — benzimidazolai, buvo sintetinami 1§
arilacto rugscéiy ir atitinkamy o-fenilendiaminy. Norint neiSeikvoti pasigaminty arilacto riigsciy,
nutarta, naudojant fenilacto riigstj (37 schema), atlikti kondensacijos reakcijos salygy optimizavima
(1 lentelé). Miisy laboratorijoje Si reakcija dazniausiai atliekama kaitinant pradinius junginius
uzdarame mégintuvélyje aukstoje temperatiiroje (170-200°C). Taip pat iSbandytos literatiiroje
apraSytos salygos: katalizatoriumi naudojant HCI (Phillipso reakcija) [85], PPA [86] arba fenilacto
rugsties pertekliy [85].

2 ClI

NH
©\)OJ\ NH2 ysdaras megintuvélis /@
+ S — N
o X
N
Cl H

13

37 schema. 2-benzil-5-chlor-1H-benz[d]imidazolo sintezé

1 lentelé. 2-benzil-5-chlor-1H-benz[d]|imidazolo sintezés salygy optimizavimas

Katalizatoriai Temperatiura Trukmé ISeiga
- 170 °C 24 val. 65%
Konc. HCI 100 °C 7 val. 91%
PPA 180 °C 4 val. -
Fenilacto rugsties perteklius (1,1 ekv.) 170 °C 6 val. 76%

Gavus Siuos rezultatus, pabandyta atlikti reakcijg tarp praeitame skyrelyje gautos arilacto
rugsties 8b ir metil 3,4-diaminobenzoato, katalizatoriumi naudojant HCI (a) arba organinés rtigsties
pertekliy (b) (38 schema). Sinteze atlieckant b saglygomis buvo pastebétas 10a susidarymas (60%
iSeiga), o a salygomis norimas produktas nesusidare.
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0 0
~N ~N
O M2 O 3 o/
. NH,
-4 HO o + —— » HO N 60%
|O |O |
OH N
0" o H
OH | OH

8b 10a

38 schema. Junginio 10a sintezé naudojant skirtingas reakcijos salygas

Remiantis junginio 10a iSeiga, buvo atliktos potencialiy Hsp90 slopikliy 9a bei 10b-e sintezés
(39 schema). Naudojant 1,1 ekv. organinés riigSties, gautos jvairios (8-60%) iSeigos.

R NH,
HO Rs NH; 170 °C 9a 39%
0 + 10a 60%
10b 38%
OH Uzdaras megintuvelis 10¢ 30%
R 10d 15%
OH 2 10e 8%
1,1 ekv. 1 ekv. 9a Ry =-CsHg, Ry =-H,R3=-H
10a R, = -(p-OMe-CgH,) R, = -COOMe, R3 = -H
10b R1 = (p -OMe- CGH4) R2 = -Cl, R3 =-H
10c Ry = -(p-OMe-CgH4) R, = -F, Ry = -H
10d R1 = (p -OMe- CGH4) R2 =-CN, R3 =-H
10e R, = -(p-OMe-CgH,4) R, = -Cl, R = -Cl

39 schema. Galutiniy darbo produkty sintezé uzdarame mégintuvélyje

Atliekant sinteze su 3,4-diaminobenzonitrilu bei 3,5-dichlorbenzen-1,2-diaminu, i$skirti mazi
galutiniy produkty 10d ir 10e kiekiai. Dél Sios prieZasties nuspresta atlikti tolimesnj reakcijos salygu
optimizavimg (2 lentelé).

Remiantis literatiira [80] bei nustacius, jog junginiai 10d ir 10e skyla aukStose temperaturose,
nutarta 13 junginio sintezes bandyti vykdyti mikrobangy reaktoriuje (2 lentelé).

2 lentelé. 2-benzil-5-chlor-1H-benz[d]|imidazolo sintezés saglygy optimizavimas mikrobangy

reaktoriuje

Metodas  Temperatiura, MW  Laikas ISeiga Rugsties kiekis

I 150 °C 10 min 25% 1,1 ekv. riigsties

I 170 °C 10 min 42% 1,1 ekv. rugsties

I 200 °C 10 min 30% 1,1 ekv. rugsties

v 170 °C 20 min 42% 1,1 ekv. rugsties

\% 170 °C 30 min 32% 1,1 ekv. rugsties

VI 170 °C 10 min 29% 1,2 ekv. rugsties
VII 170 °C 10 min 9% 1 ekv., papildomai jdéta PPA

Kondensacijg atlikus jvairiose temperatiirose (I-III metodai), buvo pastebéta, jog didziausia
iSeiga gauta 170 °C temperatiiroje, o ilginant reakcijos trukme (I'V-V metodai) iSeiga nekito arba

sumazéjo. Sinteze taip pat bandyta atlikti didinant organinés riigSties ekvivalenty skaiCiy arba
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katalizatoriumi naudojant PPA (VI-VII metodai). Abiem atvejais gauta iSeiga buvo mazesné nei
naudojant 1,1 ekv. arilacto riigSties. Reakcija su druskos rugstimi nebuvo atlikta, kadangi garuojantis
HCI gal¢jo pakenkti mikrobangy reaktoriui.

Naudojant II metoda, kondensacija atlikta su susintetinta arilacto rtigstimi 8b ir 3,4-
diaminobenzonitrilu (40 schema). Siomis salygomis gautas junginys 10d su 49% iSeiga, be to, labai
sutrumpéjo reakcijos trukme. Likusieji benzimidazolai buvo sintetinami II metodu (3 lentelé).

R1
NH; 170 °C MW
HO o . /@iNHQ _10min__
OH R Rj

OH
8a-d 10d-f, 11a-h ir 12a-b

1,1 ekv. 1 ekv.

40 schema. Likusiy benzimidazoly (10d-f, 11a-h ir 12a-b) sintezé

3 lentelé. Benzimidazoly (10d-e, 11a-g ir 12a-b) iSeigos

Kodas Ri R2 R3 ISeiga
10d -(p-OMe-CsHa) -CN -H 49%
10e -(p-OMe-CsHs) -Cl -Cl 36%
10f -(p-OMe-CsHa) -H -H 15%
11a -CeHs -COOMe -H 41%
11b -CeHs -Cl -H 50%
11c -C6H5 -F -H 54%
11d -CeHs -CN -H 50%
11e -CeHs -Cl -Cl 47%
11f -CeHs -Me -H 55%
11g -CeHs -H -H 43%
11h -CeHs -COC¢Hs -H 36%
12a -(3,4-(OMe),-C¢H3) -COOMe -H 16%
12b -(3,4-(OMe),-C¢H3) -Cl -H 88%

3.3. Junginiy Hsp90 slopinimo aktyvumo tyrimai

Vilniaus Universiteto Gyvybés moksly centre atlikti keliy gauty junginiy Hsp90 slopinimo
efektyvumo tyrimai. Jy metu buvo naudojamas FTSA (i§ angl. k. Fluorescent Thermal Shift Assay)
metodas, kuris leidZia nustatyti susintetinto junginio bei Hsp90 jungimosi konstantg. Kuo didesné ji,
tuo efektyviau medziaga sgveikauja su baltymo aktyviuoju centru. Atliekant 39 schemoje bei 3
lenteléje minéty junginiy tyrimus, pastebéta, kad del jy prasto tirpumo, gaunamos ypa¢ mazos
jungimosi konstantos. D¢l Sios priezasties buvo susintetintos keliy benzimidazoly acto bei druskos
rugsciy druskos (41 schema) ir iStirtas jy efektyvumas Saperono Hsp90 alfa bei beta izoformy
slopinime (4 lentelé¢). Gautos druskos pasizyméjo higroskopiSkumu, kas neleido toliau jy
charakterizuoti.
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14a-d 10df 11a-h ir 12a-b 1Sad

41 schema. Potencialiy Hsp90 slopikliy pakeitimas j atitinkamas druskas

4 lentelé. Drusky 14a-d ir 15a-d jungimosi konstantos

Kodas Ri1 R2 Hsp90a Kby Hsp90p Kb
14a -(p-OMe-CsH4) -COOMe 6,7 - 10* 2,2-10%
14b -CeHs -COOMe 5,110 2,6 - 10*
14c -C¢Hs -Me 7,5 10* 2,1-10*
14d  -(3,4-(OMe)-CsH3) -Cl 9,0 - 10* 2,8-10*
15a -C¢Hs -COC¢Hs - -
15b -CeHs -H 52-10° 2,1-10°
15¢  -(3,4-(OMe)-C¢H3) -COOMe - -
15d  -(3,4-(OMe)2-CsH3) -Cl 1,510 49 -10*

Lyginant junginj 15b su anks¢iau pas mus laboratorijoje sintetintu junginiu 4-((1H-
benz[d]imidazol-2-il)metil)-6-izopropilbenzen-1,3-dioliu (12 pav.), kurio jungimosi konstanta lygi
2,4 - 10°, matome, kad izopropilgrupe pakeitus benzilgrupe jungimosi konstanta padidéja dvigubai.
Numanoma, kad efektyviai biity slopinamas Hsp90 Saperonas, jungimosi konstanta turéty biti 10’
eilés.

HO
N
)
N
H

OH

12 pav. 4-((1H-benz[d]imidazol-2-il)metil)-6-izopropilbenzen-1,3-diolis
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IV. EKSPERIMENTINE DALIS

Reakcijy eiga buvo stebima TLC metodu, naudojant aliuminines Merck TLC Silicagel 60 F254
ploksteles. Junginiai rySkinti A = 254 nm arba A = 365 nm UV Sviesa. Kolonélinei chromatografijai
buvo naudojamas silikagelis Kieselgel 60 (40-63 pm). 'H ir '*C BMR spektrai registruoti BRUKER
ASCEND 400 MHz spektrometru. Junginiy spektry apraSymuose jvesti zymejimai: s — singletas, d —
dubletas, t — tripletas, p — pentetas, h — heptetas, dd — dupleto dubletas, m — multipletas. IR spektrai
registruoti PERKIN-ELMER 1000 FT-IR spektrometru su UATR priedu. Junginiy lydymosi
temperattiros nustatytos Stuart SMP10 prietaisu. Reakcijoms, kurioms buvo reikalingos mikrobangos
buvo naudojamas mikrobangy reaktorius CEM Focused Microwave™ Synthesis System, Discover
SP.

Benzaldehidy oksidacija j benzenkarboksirugstis

(Bendra metodika). Vandenyje iStirpinama 0,11 mol (1 ekv.) KOH bei sulasinama/suberiama
0,11 mol (1 ekv.) aldehido ir 0,055 mol (0,5 ekv.) KMnOs. Pamaisius, suberiama dar 0,055 mol (0,5
ekv.) KMnOy ir kaitinama verdancio vandens vonioje 2 val. Tirpalui atvésus jlaS§inami 5 mL etanolio.
Tirpalas nufiltruotas, nuosédas plaunant karStu vandeniu. Filtratas rigStinamas 10% HCI tirpalu, kol
pasiekiamas 2-3 pH. Nuosédos filtruojamos, plaunamos vandeniu.

4-metoksibenzenkarboksirtigstis

/©/COOH
o

Lyd. t. 184-185 °C, iSeiga 96%.

Literatiiros duomenys: lyd. t. 183 °C [87], iSeiga 90% [88].

'TH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,65 (s, 1H, -COOH), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar-H), 7,02
(d, J=8,8 Hz, 2H, Ar-H), 3,83 (s, 3H, -OCH3) m. d.

Spektras atitinka literatiirinius duomenis. [89]

3.,4-dimetoksibenzenkarboksirtigstis

/OD/COOH
~o

Lyd. t. 180-181 °C, iseiga 95%.

Literattros duomenys: lyd. t. 180-181 °C [90], i1Seiga 90% [91].

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,69 (s, 1H, -COOH), 7,57 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H,
Ar-H), 7,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H, Ar-H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar-H), 3,83 (s, 3H, -OCH3), 3,80 (s,
3H, -OCH3) m. d.

Spektras atitinka literatiirinius duomenis. [89]

Acilinimo reakcijos

(Bendra metodika). 0,225 mol (1 ekv.) rezorcinolio ir 0,225 mol (1 ekv.) karboksirtigsties
tirpinama 50 ml BF3+Et;O. Reakcijos miSinys kaitinamas 90 °C temperatiiroje, eiga stebima TLC.
Reakcijai pasibaigus ir tirpalui atvésus, jpilta 60 ml 15% NaOAc tirpalo, maiSoma dar 2 val. | miSinj
Ipilama 30 ml NaHCOs, ekstrahuojama EA, organiné fazé dziovinama bevandeniu Na>SOy ir tirpiklis
paSalinamas rotaciniu garintuvu. MiSinys perkristalinamas 1§ tolueno arba gryninamas koloné¢linés
chromatografijos biidu eliuentu naudojant Tol:EA (30:1).
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(2,4-dihidroksifenil)(fenil)metanonas 1a

o
HO

OH
Lyd. t. 125-126 °C, iSeiga 42%.
Literatiiros duomenys: lyd. t. 140-142 °C [92], 1Seiga 57% [93].
'TH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,21 (s, 1H, -OH), 10,75 (s, 1H, -OH), 7,65 — 7,60 (m, 3H,
Ar-H), 7,58 — 7,51 (m, 2H, Ar-H), 7,38 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ar-H), 6,42 — 6,36 (m, 2H, Ar-H) m. d.
Spektras atitinka literatiirinius duomenis. [94]

(2,4-dihidroksifenil)(4-metoksifenil)metanonas 1b

O\
o)
HO O

OH

Lyd. t. 153-156 °C, iSeiga 65%.

Literatiiros duomenys: lyd. t. 165 °C, iSeiga 81% [95].

'H BMR (400 MHz, CDCl3) & 12,63 (s, 1H, -OH), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar-H), 7,57 (d,
J=28,8 Hz, 1H, Ar-H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar-H), 6,49 (d, J = 2,5 Hz, 1H, Ar-H), 6,39 (dd, J =
8,8, 2,5 Hz, 1H, Ar-H), 5,83 (s, 1H, -OH), 3,91 (s, 3H, -OCH3) m. d.

Spektras atitinka literatiirinius duomenis. [96]

(2,4-dihidroksifenil)(3,4-dimetoksifenil)metanonas 1¢

OH

Lyd. t. 178-180 °C, iSeiga 60%.

Literattros duomenys: lyd. t. 172-174 °C [97], i1Seigos duomeny nerasta.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,10 (s, 1H, -OH), 10,62 (s, 1H, -OH), 7,45 (d, J= 8,7 Hz,
1H, Ar-H), 7,26 — 7,21 (m, 2H, Ar-H), 7,08 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Ar-H), 6,38 (dd, /= 8,7, 2,4 Hz, 1H,
Ar-H), 6,35 (d, J=2,3 Hz, 1H, Ar-H), 3,85 (s, 3H, -OCH3), 3,80 (s, 3H, -OCH3) m. d.

Spektras atitinka literatiirinius duomenis. [97]
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Ciklopentil(2,4-dihidroksifenil)metanonas 1d

0]

HO

OH

Balti kristalai, lyd. t. 112-115 °C, i8eiga 97%.

IR spektras: v=3247 cm™! (-OH) ir v =3387 cm™! (-OH)

'H BMR (400 MHz, CDCl3) 5 13,09 (s, 1H, -OH), 7,68 (d, J= 8,8 Hz, 1H, Ar-H), 7,18 (s, 1H,
-OH), 6,43 — 6,37 (m, 2H, Ar-H), 3,64 (p, J = 8,0 Hz, 1H, -CH-), 1,95 — 1,86 (m, 4H, -CH>-), 1,79 —
1,60 (m, 4H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 207,83, 165,38, 162,92, 132,57, 113,35, 107,87, 103,54,
45,71, 30,42, 26,32 m. d.

HRMS: apskaic¢iuota 207,1016, rasta 207,1019 [M+H]

Karbonilinés grupés redukcija

(Bendra metodika). Ketonas iStirpinamas etanolyje ir jberiama Pd/C (1 g). MiSinys uzdaromas
sandariame inde, kuris uzvakuumuojamas ir prileidziamas H> dujy (3-4 bar). MaiSoma 5 d. Reakcijai
pasibaigus nufiltruojamos nuosédos, i$ filtrato tirpiklis pasalinamas rotaciniu garintuvu.

4-Benzilbenzen-1,3-diolis 2a

HO

OH

Lyd. t. 69-70 °C, iSeiga 94%.

Literattros duomenys: lyd. t. 76-77 °C, iSeiga 96%. [98]

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,19 (s, 1H, -OH), 9,02 (s, 1H, -OH), 7,26 — 7,20 (m, 2H,
Ar-H), 7,17 (d,J= 6,8 Hz, 2H, Ar-H), 7,15 - 7,10 (m, 1H, Ar-H), 6,79 (d, J= 8,2 Hz, 1H, Ar-H), 6,29
(s, 1H, Ar-H), 6,13 (d, /= 8,2 Hz, 1H, Ar-H), 3,73 (s, 2H, -CH»-) m. d.

Spektras atitinka literatiirinius duomenis. [99]

4-(4-metoksibenzil)benzen-1,3-diolis 2b

J0
HO

OH
Balti kristalai, lyd. t. 126-127 °C, iSeiga 99%.
IR spektras: v =3249 cm™! (-OH) ir v =3377 cm™! (-OH)
'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,15 (s, 1H, -OH), 8,98 (s, 1H, -OH), 7,08 (d, J = 8,6 Hz,
2H, Ar-H), 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar-H), 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H), 6,28 (d, /= 2,4 Hz, 1H,
Ar-H), 6,12 (dd, J= 8,1, 2,4 Hz, 1H, Ar-H), 3,70 (s, 3H, -OCH3), 3,66 (s, 2H, -CHy-) m. d.
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13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 157,67, 156,92, 156,00, 134,39, 130,90, 129,89, 118,86,
113,96, 106,46, 102,85, 55,42, 34,19 m. d.
HRMS: apskaic¢iuota 230,0943, rasta 230,0904 [M+H]

4-(3,4-dimetoksibenzil)benzen-1,3-diolis 2¢
X
o
HO O

OH

Rudi kristalai, lyd. t. 113-115 °C, iSeiga 99%.

IR spektras: v=3321 cm (-OH) ir v=3378 cm™! (-OH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,16 (s, 1H, -OH), 8,99 (s, 1H, -OH), 6,85 — 6,79 (m, 2H,
Ar-H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H), 6,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Ar-H), 6,29 (s, 1H, Ar-H), 6,13 (d,
J=28,1 Hz, 1H, Ar-H), 3,69 (s, 6H, -OCH3), 3,67 (s, 2H, -CH2-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 156,91, 156,00, 148,97, 147,30, 135,04, 130,90, 120,86,
118,75, 113,21, 112,38, 106,50, 102,88, 56,05, 55,86, 34,60 m. d.

HRMS: apskai¢iuota 261,1021, rasta 261,1021 [M+H]

4-(ciklopentilmetil)benzen-1,3-diolis 2d

Ketonas (1 ekv.) iStirpinamas metanolyje ir suberiama NaBH3CN (3 ekv.) bei jlasinama
metiloranzo. | misinj las§inamas 1M HCI tirpalas, palaikant pH<7. Kai tirpalo spalva nebekinta, jis
maiSomas dar 24 val. Tada jpilama vandens, ekstrahuojama DCM. Organiné fazé¢ dziovinama
bevandeniu Na;SOys, tirpiklis pasalinamas rotaciniu garintuvu. Likutis plaunamas heksanu.

HO

OH

Gelsvi kristalai, lyd. t. 105-107 °C, iSeiga 86%.

IR spektras: v=3323 cm™!' (-OH) ir v = 3387 cm™! (-OH)

'H BMR (400 MHz, CDCl3) § 6,86 (d, /= 8,1 Hz, 1H, Ar-H), 6,33 — 6,22 (m, 2H, Ar-H), 5,15
(s, 1H, -OH), 4,99 (s, 1H, -OH), 2,44 (d, J = 7,4 Hz, 2H, -CH»z-), 2,02 (h, J = 7,5 Hz, 1H,
-CH-), 1,66 — 1,52 (m, 4H, -CH»-), 1,51 — 1,38 (m, 2H, -CH>-), 1,19 — 1,05 (m, 2H, -CH>-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 154,59, 154,36, 131,29, 120,44, 107,51, 102,82, 40,52,
35,12, 32,49, 30,04, 25,58, 24,92 m. d.

HRMS: apskaiciuota 193,1223, rasta 193,1225 [M+H]

Vilsmeier-Haack‘o reakcija
(Bendra metodika). Argono atmosferoje i ledo vonioje atSaldyta DMF per mazdaug 20 min
sulasinama POCI; (2,5 ekv.). Toliau Saldant miSinj, ] jj sulasinamas DMF istirpintas diolis. MaiSoma
24 val. leidziant susilti iki k. t. MiSinys kaitinamas 4 val. 50 °C, tada atvésinamas iki k. t. ir maZzais
kiekiais supilama 10% NaOH (12 ekv.). MiSinys kaitinamas 30 min 70 °C temperatiiroje, atveésus
laSinamas 10% HCI tirpalas, kol pasiekiamas 2-3 pH. MiSinys ekstrahuojamas EA, organin¢ faze
dziovinama bevandeniu NaxSOs, tirpiklis pasalinamas rotaciniu garintuvu. Produktai gryninami
kolon¢linés chromatografijos budu eliuentu naudojant Tol:EA (10:1).
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5-benzil-2,4-dihidroksibenzaldehidas 3a

HO
Dy

OH O

Oranziniai kristalai, lyd. t. 121-122 °C, iSeiga 42%.

IR spektras: v= 1730 cm™ (C=0) ir v=3085 cm™ (-OH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 10,73 (s, 2H, -OH), 9,91 (s, 1H, -CHO), 7,36 (s, 1H,
Ar-H), 7,29 — 7,24 (m, 2H, Ar-H), 7,22 — 7,13 (m, 3H, Ar-H), 6,42 (s, 1H, Ar-H), 3,80 (s, 2H,
-CHz-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 190,88, 163,37, 162,14, 141,31, 132,41, 129,05, 128,71,
126,24, 121,16, 115,48, 102,47, 34,80 m. d.

HRMS: apskaiciuota 229,0860, rasta 229,0857 [M+H]

2,4-dihidroksi-5-(4-metoksibenzil)benzaldehidas 3b

J0
HO
Dy

OH O

Rudi kristalai, lyd. t. 159-160 °C, iSeiga 44%.

IR spektras: v= 1637 cm! (C=0) ir v=3301 cm™' (-OH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,72 (s, 1H, -OH), 10,71 (s, 1H, -OH), 9,90 (s, 1H,
-CHO), 7,31 (s, 1H, Ar-H), 7,11 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ar-H), 6,83 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ar-H), 6,41 (s,
1H, Ar-H), 3,72 (s, 2H, -CH>-), 3,71 (s, 3H, -OCH3) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 190,90, 163,33, 162,07, 157,91, 133,10, 132,20, 130,05,
121,69, 115,43, 114,15, 102,42, 55,42, 33,89 m. d.

HRMS: apskaiciuota 259,0965, rasta 259,0974 [M+H]

5-(3,4-dimetoksibenzil)-2,4-dihidroksibenzaldehidas 3¢

OO
0
Hol
H

OH O

Balti kristalai, lyd. t. 172-175 °C, iSeiga 16%.

IR spektras: v=1639 cm! ir v = 3402 cm™ (-OH)

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 10,74 (s, 1H, -OH), 10,72 (s, 1H, -OH), 9,90 (s, 1H,
_CHO), 7,32 (s, 1H, Ar-H), 6,84 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar-H), 6,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H), 6,42 (s,
1H, Ar-H), 3,73 (s, 2H, -CHz-), 3,71 (s, 6H, -OCHz3) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 191,11, 163,34, 162,06, 149,07, 147,55, 133,68, 132,38,
121,59, 121,01, 115,44, 113,30, 112,47, 102,43, 56,03, 55,92, 34,28 m. d.

HRMS: apskaiciuota 289,1071, rasta 289,1065 [M+H]
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5-(ciklopentilmetil)-2,4-dihidroksibenzaldehidas 3d

HO

OH O

Gelsvi kristalai, lyd. t. 114-117 °C, iSeiga 50%.

IR spektras: v=1667 cm! ir v=3389 cm™ (-OH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10,72 (s, 1H, -OH), 10,57 (s, 1H, -OH), 9,90 (s, 1H,
-CHO), 7,36 (s, 1H, Ar-H), 6,38 (d, /= 1,4 Hz, 1H, Ar-H), 2,44 (d, J = 7,4 Hz, 2H, -CH>-), 2,09 (h,
J=17,4Hz, 1H, -CH-), 1,60 (m, J= 10,0, 7,0, 4,4 Hz, 4H, -CH»-), 1,51 — 1,40 (m, 2H, -CH»-), 1,21 —
1,09 (m, 2H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 191,46, 163,72, 161,82, 132,67, 121,60, 115,20, 102,30,
35,05, 32,35, 24,97 m. d.

HRMS: apskaiciuota 221,1172, rasta 221,1169 [M+H]

Fenoliniy hidroksigrupiu blokavimas

(Bendra metodika). DMF istirpinamas aldehidas (1 ekv.) ir KoCO3 (2,1 ekv.). MiSinys
pasildomas iki 50 °C, tada jlaSinamas BnBr (2,5 ekv.). MiSinj pakaitinus 100 °C 4 val., jis i$pilamas
1 H20, ekstrahuojamas DCM. Organiné¢ fazé dziovinama NaSOs, tirpiklis paSalinamas rotaciniu
garintuvu ir produktas gaunamas gautg kieta mase perkristalinant i§ izopropanolio.

5-benzil-2,4-bis(benziloksi)benzaldehidas 4a

BnO
o

OBn O

Balti kristalai, lyd. t. 132-133 °C, iSeiga 81%.

IR spektras: v = 1654 cm™! (C=0)

TH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,23 (s, 1H, -CHO), 7,50 (d, J=9,2 Hz, 3H, Ar-H), 7,46 —
7,31 (m, 8H, Ar-H), 7,29 — 7,21 (m, 2H, Ar-H), 7,21 — 7,12 (m, 3H, Ar-H), 7,02 (s, 1H, Ar-H), 5,30
(s, 2H, -CH»-), 5,27 (s, 2H, -CH>»-), 3,89 (s, 2H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 187,66, 162,88, 162,12, 140,81, 136,86, 136,71, 129,54,
129,11, 129,05, 128,96, 128,73, 128,53, 128,49, 128,14, 128,05, 126,37, 123,26, 118,30, 98,99,
70,77, 70,46, 35,17 m. d.

HRMS: apskaic¢iuota 409,1799, rasta 409,1806 [M+H]

2,4-bis(benziloksi)-5-(4-metoksibenzil)benzaldehidas 4b
|

98
BnO
o

OBn O
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Balti kristalai, lyd. t. 148-149 °C, iSeiga 69%.

IR spektras: v=1658 cm™! (C=0)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,23 (s, 1H, -CHO), 7,52 — 7,44 (m, 3H, Ar-H), 7,44 — 7,32
(m, 8H, Ar-H), 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ar-H), 7,01 (s, 1H, Ar-H), 6,82 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ar-H),
5,30 (s, 2H, -CH>»-), 5,27 (s, 2H, -CH»-), 3,82 (s, 2H, -CH»-), 3,71 (s, 3H, -OCH3) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 187,66, 162,83, 162,03, 158,02, 136,88, 136,75, 132,60,
130,12, 129,28, 129,05, 128,98, 128,53, 128,50, 128,13, 128,06, 123,79, 118,29, 114,18, 98,95,
70,76, 70,44, 55,45, 34,23 m. d.

HRMS: apskaiciuota 439,1904, rasta 439,1946 [M+H]

2,4-bis(benziloksi)-5-(3,4-dimetoksibenzil)benzaldehidas 4¢
|

9

o]

BnO |
Y

OBn O

Rudi kristalai, lyd. t. 152-154 °C, iSeiga 42%.

IR spektras: v=1659 cm! (C=0)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,23 (s, 1H, -CHO), 7,52 — 7,48 (m, 3H, Ar-H), 7,43 — 7,33
(m, 8H, Ar-H), 7,02 (s, 1H, Ar-H), 6,82 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H), 6,77 (s, 1H, Ar-H), 6,65 (d,
J= 38,1 Hz, 1H, Ar-H), 5,31 (s, 2H, -CH»-), 5,28 (s, 2H, -CH>-), 3,82 (s, 2H, -CH>»-), 3,70 (s, 3H,
-OCHa), 3,57 (s, 3H, -OCH3) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 187,69, 162,86, 162,04, 149,01, 147,57, 136,88, 136,80,
133,24, 129,30, 129,05, 128,99, 128,51, 128,29, 128,14, 128,03, 123,75, 120,99, 118,32, 113,27,
112,44, 98,94, 70,77, 70,45, 56,01, 55,71, 34,76 m. d.

HRMS: apskaiciuota 469,2010, rasta 469,2019 [M+H]

2,4-bis(benziloksi)-5-(ciklopentilmetil)benzaldehidas 4d

BnO

OBn O

Rudi kristalai, lyd. t. 131-132 °C, iSeiga 98%.

IR spektras: v=1660 cm™! (C=0)

'H BMR (400 MHz, CDCI3) § 10,40 (s, 1H, -CHO), 7,68 (s, 1H, Ar-H), 7,47 — 7,34 (m, 9H,
Ar-H), 7,29 (s, 1H, Ar-H), 6,52 (s, 1H, Ar-H), 5,14 (s, 2H, -CH»-), 5,13 (s, 2H, -CH>-), 2,63 (d,
J=1,4 Hz, 2H, -CH»-), 2,25 - 2,09 (m, 1H, -CH-), 1,72 — 1,65 (m, 2H, -CH>-), 1,63 — 1,56 (m, 2H,
-CH»-), 1,56 — 1,47 (m, 2H, -CH»-), 1,27 — 1,13 (m, 2H, -CHz-) m. d.

13C BMR (100 MHz, CDCl3) & 188,42, 162,86, 161,50, 136,29, 136,20, 129,88, 128,76,
128,73, 128,28, 128,14, 127,26, 126,95, 124,46, 118,49, 97,13, 70,80, 70,17, 40,09, 35,21, 32,46,
24,97 m. d.

HRMS: apskaiciuota 401,2112, rasta 401,2136 [M+H]
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Aldehido redukcija iki alkoholio

(Bendra metodika). Metanolyje iStirpinamas aldehidas (1 ekv.) ir suberiamas NaBH4 (1,3 ekv.).
MaiSoma 2 val., jpilama 50 ml H>O ir ekstrahuojama DCM. Organin¢ faz¢ dziovinama bevandeniu
NaxSOq4, o tirpiklis pasSalinamas rotaciniu garintuvu.

(5-benzil-2,4-bis(benziloksi)fenil)metanolis 5a

BnO :

OBn OH

Balti kristalai, lyd. t. 83-85 °C, iSeiga 99%.

IR spektras: v = 3449 cm™! (-OH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,46 (d, J = 7,5 Hz, 2H, -CH»-), 7,43 — 7,37 (m, 2H,
Ar-H), 7,37 - 7,30 (m, 6H, Ar-H), 7,27 — 7,20 (m, 2H, Ar-H), 7,19 — 7,13 (m, 4H, Ar-H), 6,85 (s, 1H,
Ar-H), 5,12 (s, 4H, -CH»-), 4,84 (t, J = 5,3 Hz, 1H, -OH), 4,46 (d, J = 4,9 Hz, 2H, -CH>-), 3,88 (s,
2H, -CH2-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 155,78, 154,97, 141,96, 137,85, 137,72, 129,89, 128,99,
128,91, 128,84, 128,59, 128,19, 128,17, 127,90, 127,85, 126,07, 123,06, 121,42, 99,06, 70,13, 70,06,
58,11, 35,46 m. d.

HRMS: apskaiciuota 411,1955, rasta 411,1975 [M+H]

(2,4-bis(benziloksi)-5-(4-metoksibenzil)fenil )metanolis Sb
|

oy
BnO O

OBn OH

Balti kristalai, lyd. t. 95-96 °C, iSeiga 98%.

IR spektras: v =3563 cm™! (-OH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,46 (d, J = 7,6 Hz, 2H, Ar-H), 7,42 — 7,30 (m, 8H,
Ar-H), 7,13 (s, 1H, Ar-H), 7,08 (d, /= 8,0 Hz, 2H, Ar-H), 6,84 (s, 1H, Ar-H), 6,81 (d, /= 8,1 Hz, 2H,
Ar-H), 5,11 (s, 4H, -CH»-), 4,83 (t, J = 5,3 Hz, 1H, -OH), 4,45 (d, J = 5,4 Hz, 2H, -CH>»-), 3,81 (s,
2H, -CH»-), 3,71 (s, 3H, -OCH3) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 157,82, 155,70, 154,86, 137,87, 137,76, 133,84, 129,94,
129,75, 128,90, 128,85, 128,18, 128,17, 127,90, 127,85, 123,04, 121,95, 114,04, 99,05, 70,13, 70,06,
58,12, 55,44, 34,52 m. d.

HRMS: apskaiciuota 441,2061 rasta 441,2069 [M+H]

35



(2,4-bis(benziloksi)-5-(3,4-dimetoksibenzil)fenil)metanolis S¢

OBn OH

Gelsvi kristalai, lyd. t. 126-127 °C, i8eiga 96%.

IR spektras: v =3358 cm™! (-OH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 6,61 — 6,43 (m, 10H, Ar-H), 6,28 (s, 1H, Ar-H), 5,98 (s, 1H,
Ar-H), 5,96 — 5,91 (m, 2H, Ar-H), 5,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H), 4,26 (s, 4H, -CH>-), 3,98 (t,
J=15,5Hz, 1H, -OH), 3,58 (d, /= 5,6 Hz, 2H, -CH>-), 2,94 (s, 2H, -CH>-), 2,82 (s, 3H, -OCHs), 2,72
(s, 3H, -OCH3) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 187,69, 162,86, 162,04, 149,01, 147,57, 136,88, 136,80,
133,24, 129,30, 129,05, 128,99, 128,51, 128,29, 128,14, 128,03, 123,75, 120,99, 118,32, 113,27,
112,44, 98,94, 70,77, 70,45, 56,01, 55,71, 34,76 m. d.

HRMS: apskaiciuota 471,2166, rasta 471,2178 [M+H]

(2,4-bis(benziloksi)-5-(ciklopentilmetil)fenil)metanolis 5d

BnO

OBn OH

Rudi kristalai, lyd. t. 58-59 °C, iSeiga 94%.

IR spektras: v=3518 cm™ (-OH)

'H BMR (400 MHz, CDCl3) & 7,46 — 7,34 (m, 10H, Ar-H), 7,08 (s, 1H, Ar-H), 6,57 (s, 1H, Ar-
H), 5,07 (s, 4H, -CH»-), 4,67 (s, 2H, -CH»-), 2,63 (d, J = 7,4 Hz, 2H, -CH>-), 2,17 (m, 2H, -OH ir -
CH-), 1,73 — 1,62 (m, 4H, -CH»-), 1,56 — 1,47 (m, 2H, -CH>-), 1,36 — 1,17 (m, 2H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, CDCI3) & 156,90, 155,54, 137,37, 136,87, 131,05, 128,71, 128,57,
128,11, 127,78, 127,34, 126,97, 123,51, 121,40, 98,25, 70,50, 70,34, 61,87, 40,68, 35,30, 32,52, 24,97
m. d.

HRMS: apskaic¢iuota 403,2268, rasta 403,2268 [M+H]

Hidroksigrupés konversija j chloro atoma

(Bendra metodika.) | bevanden] benzeng suberiamas alkoholis (1 ekv.), sulaSinama (1,6 ekv.)
SOCI, ir maiSoma k.t. 24 val. Tirpiklis pasalinamas rotaciniu garintuvu, o gautas produktas
naudojamas sekancioje stadijoje be papildomo gryninimo.

Chloro atomo nukleofilinis pakeitimas ciano grupe

(Bendra metodika.) Chloro atoma turintis junginys (1 ekv.) iStirpinamas DMSO ir suberiama
NaCN (2 ekv.). MiSinys maiSomas kambario temperatiiroje 24 val., iSpilamas | H>O ir ekstrahuojamas
DCM. Organiné fazé¢ dziovinama bevandeniu Na>SOs, tirpiklis pasalinamas rotaciniu garintuvu.
Produktai gryninami kolon¢linés chromatografijos biidu eliuentu naudojant Tol:EA (40:1).
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2-(5-benzil-2,4-bis(benziloksi)fenil)acetonitrilas 6a

BnO :

OBn CN

Balti kristalai, lyd. t. 110-112 °C, iSeiga 57%.

IR spektras: v =2244 cm! (C=N)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar-H), 7,48 — 7,33 (m, 8H, Ar-H),
7,32 — 7,26 (m, 2H, Ar-H), 7,24 — 7,16 (m, 4H, Ar-H), 6,99 (s, 1H, Ar-H), 5,24 (s, 2H, -CH>-), 5,18
(s, 2H, -CH»-), 3,91 (s, 2H, -CH>»-), 3,81 (s, 2H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 156,95, 155,63, 141,52, 137,41, 137,35, 131,48, 128,95,
128,93, 128,88, 128,66, 128,34, 128,26, 127,94, 127,93, 126,20, 122,08, 119,51, 111,42, 99,40, 70,28,
70,20, 35,22, 17,91 m. d.

HRMS: apskaiciuota 420,1959, rasta 420,1954 [M+H]

2-(2,4-bis(benziloksi)-5-(4-metoksibenzil)fenil)acetonitrilas 6b
|

98
BnO ‘

OBn CN

Balti kristalai, lyd. t. 96-97 °C, iSeiga 68%.

IR spektras: v =2244 cm™! (C=N)

'H BMR (400 MHz, DMSO-de) 6 7,51 (d, J = 7,5 Hz, 2H, Ar-H), 7,43 — 7,30 (m, 8H, Ar-H),
7,10 (s, 1H, Ar-H), 7,07 (d, /= 8,9 Hz, 2H, Ar-H), 6,94 (s, 1H, Ar-H), 6,81 (d, J= 8,9 Hz, 2H, Ar-H),
5,20 (s, 2H, -CH»-), 5,14 (s, 2H, -CH>-), 3,80 (s, 2H, -CH»-), 3,76 (s, 2H, -CH>-), 3,71 (s, 3H, -OCH3)
m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 157,90, 156,87, 155,51, 137,45, 137,36, 133,38, 131,30,
129,90, 128,94, 128,89, 128,33, 128,27, 127,94, 127,92, 122,62, 119,52, 114,12, 111,39, 99,39, 70,26,
70,19, 55,45, 34,29, 17,90 m. d.

HRMS: apskaiciuota 450,2064, rasta 450,2060 [M+H]

2-(2,4-bis(benziloksi)-5-(3,4-dimetoksibenzil)fenil )acetonitrilas 6¢
|

94
0
I

BnO ‘

OBn CN
Gelsvi kristalai, lyd. t. 98-100 °C, iSeiga 28%.
IR spektras: v =2255 cm™! (C=N)
IH BMR (400 MHz, DMSO-de) 5 7,52 — 7,48 (m, 2H, Ar-H), 7,43 — 7,30 (m, 8H, Ar-H), 7,11
(s, 1H, Ar-H), 6,93 (s, 1H, Ar-H), 6,80 (d, /= 8,2 Hz, 1H, Ar-H), 6,77 (d, /= 1,9 Hz, 1H, Ar-H), 6,63
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(dd, J=8,1, 1,9 Hz, 1H, Ar-H), 5,19 (s, 2H, -CH»-), 5,14 (s, 2H. -CH>-), 3,79 (s, 2H, -CH>-), 3,75 (s,
2H, -CH3-), 3,68 (s, 3H, -OCH3), 3,57 (s, 3H, -OCH3) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 156,84, 155,48, 148,90, 147,40, 137,49, 137,35, 133,93,
131,26, 128,95, 128,92, 128,34, 128,29, 127,93, 127,91, 122,52, 120,73, 119,60, 113,04, 112,30,
111,32, 99,23, 70,21, 70,11, 55,96, 55,62, 34,78, 17,90 m. d.

HRMS: apskaic¢iuota 480,2170, rasta 480,2178 [M+H]

2-(2,4-bis(benziloksi)-5-(ciklopentilmetil)fenil)acetonitrilas 6d

BnO

OBn CN

Oranziniai kristalai, lyd. t. 75-76 °C, iSeiga 62%.

IR spektras: v =2248 cm’! (C=N)

'H BMR (400 MHz, CDCl3) 4 7,47 — 7,30 (m, 10H, Ar-H), 7,10 (s, 1H, Ar-H), 6,53 (s, 1H, Ar-
H), 5,04 (s, 4H, -CH»-), 3,64 (s, 2H, -CH»-), 2,61 (d, J= 7,3 Hz, 2H, -CH»z-), 2,14 (h, J=7,7 Hz, 1H,
-CH-), 1,73 - 1,59 (m, 4H, -CH>-), 1,53 — 1,45 (m, 2H, -CH>-), 1,30 — 1,13 (m, 2H, -CH>-) m. d.

13C BMR (100 MHz, CDCl3) § 157,17, 154,72, 137,13, 136,62, 130,82, 128,69, 128,60,
128,14, 127,87, 127,37, 126,96, 123,96, 118,49, 110,37, 98,14, 70,58, 70,34, 40,62, 35,26, 32,48,
24,98, 18,18 m. d.

HRMS: apskaiciuota 412,2271, rasta 412,2273 [M+H]

Nitrilo hidrolizé iki karboksiriigsties

(Bendra metodika). Acetonitrilo darinys (1 ekv.) iStirpinamas EtOH ir supilamas 32% NaOH
tirpalas (8 ekv.). MiSinys virinamas 24 val., tada auSinamas, o EtOH paSalinamas rotaciniu garintuvu.
Liekana uzpilama nedideliu kiekiu H»>O ir tirpalas riigStinamas ledine acto riigS§timi tol, kol
pasiekiamas pH=3. Susidariusios nuosédos filtruojamamos ir tirpinamos DCM. MiSinys plautas
vandeniu, organiné faz¢ dZiovinama bevandeniu Na>SOs, tirpiklis pasalinamas rotaciniu garintuvu.
Produktai gryninami kolonélinés chromatografijos biidu eliuentu naudojant Tol:EA:AcOH
(100:10:1).

2-(5-benzil-2,4-bis(benziloksi)fenil)acto riigstis 7a

BnO
ROY
OH

OBn

Ruda alyva, iSeiga 98%.

IR spektras: v=1699 cm! (C=0) ir v = 3368 cm™! (-COOH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-de) & 7,46 (d, J = 7,5 Hz, 2H, Ar-H), 7,40 — 7,27 (m, 8H, Ar-H),
7,26 7,19 (m, 2H, Ar-H), 7,18 — 7,11 (m, 3H, Ar-H), 6,99 (s, 1H, Ar-H), 6,79 (s, 1H, Ar-H), 5,08 (s,
2H, -CH»-), 5.07 (s, 2H, -CHx-), 3.84 (s, 2H, -CHa-). 3,32 (s, 2H, -CHa-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 174,09, 155,98, 155,36, 141,99, 138,01, 137,80, 132,90,
128,95, 128,83, 128,80, 128,54, 128,13, 127,98, 127,87, 127,67, 126,01, 121,19, 118,90, 99,34,
70,19, 70,11, 37,27, 35,46 m. d.
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HRMS: apskaiciuota 439,1904 rasta 439,1908 [M+H]

2-(2,4-bis(benziloksi)-5-(4-metoksibenzil)fenil)acto riigstis 7b
|

ar
BnO
RO
OH

OBn

Gelsvi kristalai, lyd. t. 154-156 °C, i8eiga 94%.

IR spektras: v=1711 cm™ (C=0) ir v=3061 cm™' (-COOH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,45 (d, J = 7,5 Hz, 2H, Ar-H), 7,41 — 7,29 (m, 8H,
Ar-H), 7,07 (d, J= 8,2 Hz, 2H, Ar-H), 6,96 (s, 1H, Ar-H), 6,84 (s, 1H, Ar-H), 6,80 (d, /= 8,2 Hz, 2H,
Ar-H), 5,11 (s, 2H, -CH>-), 5,10 (s, 2H, -CH>-), 3,78 (s, 2H, -CH>»-), 3,70 (s, 3H, -OCH3), 3,42 (s, 2H,
-CHz-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 173,42, 157,83, 155,98, 155,91, 137,80, 137,73, 133,73,
132,74, 129,90, 128,87, 128,84, 128,19, 128,09, 127,90, 127,63, 121,87, 116,55, 114,05, 99,15, 70,11,
70,08, 55,45, 35,74, 34,41 m. d.

HRMS: apskai¢iuota 469,2010, rasta 469,1974 [M+H]

2-(2,4-bis(benziloksi)-5-(3,4-dimetoksibenzil)fenil)acto riigstis 7¢

OBn

Balti kristalai, lyd. t. 112-113 °C, iSeiga 82%.

IR spektras: v=1704 cm! (C=0) ir v = 3035 cm™! (-COOH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,46 — 7,28 (m, 10H, Ar-H), 6,98 (s, 1H, Ar-H), 6,84 (s, 1H,
Ar-H), 6,82 — 6,76 (m, 2H, Ar-H), 6,65 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H, Ar-H), 5,10 (s, 4H, -CH>»-), 3,77 (s,
2H, -CH>»-), 3,68 (s, 3H, -OCH3), 3,56 (s, 3H, -OCH3), 3,43 (s, 2H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) § 173,45, 155,95, 155,92, 148,88, 147,33, 137,76, 134,30,
132,75, 128,89, 128,85, 128,21, 128,11, 127,86, 127,64, 121,79, 120,75, 116,33, 113,05, 112,27,
98,99, 70,02, 55,97, 55,61, 40,42, 35,62, 34,90, 21,67 m. d.

HRMS: apskaiciuota 499,2116, rasta 499,2140 [M+H]

2-(2,4-bis(benziloksi)-5-(ciklopentilmetil)fenil)acto riigstis 7d

BnO o
OH
OBn
Geltoni kristalai, lyd. t. 105-106 °C, iSeiga 54%.
IR spektras: v=1611 cm™ (C=0) ir v=3068 cm™' (-COOH)
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'H BMR (400 MHz, DMSO-de) 5 12,11 (s, 1H, -COOH), 7,47 — 7,28 (m, 10H, Ar-H), 6,95 (s,
1H, Ar-H), 6,82 (s, 1H, Ar-H), 5,11 (s, 4H, -CH>»-), 3,46 (s, 2H, -CH>-), 2,49 (s, 2H, -CH>-), 2,15 —
2,02 (m, 1H, -CH-), 1,62 — 1,52 (m, 4H, -CH>-), 1,52 — 1,38 (m, 2H, -CH»-), 1,25 — 1,11 (m, 2H,
-CHz-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 173,43, 156,20, 155,61, 137,96, 137,84, 132,77, 128,92,
128,85, 128,15, 128,10, 127,68, 127,65, 122,11, 115,93, 98,99, 70,00, 40,56, 35,51, 35,29, 32,41,
24,93 m. d.

HRMS: apskaiciuota 431,2217, rasta 431,2218 [M+H]

Benzilgrupiy redukcija

(Bendra metodika). Acto rugsties darinys (1 ekv.) tirpinamas EtOH, jberiama Pd/C (300 mg).
Misinys dedamas ] reaktoriy, kuris uzvakuumuojamas ir prileidziamas 3-4 bar vandenilio dujy.
Maisoma kambario temperatiiroje 1 sav., tada nufiltruojamas Pd/C, o tirpiklis pasalinamas rotaciniu

garintuvu.

2-(5-benzil-2,4-dihidroksifenil)acto riigstis 8a

HO
B
OH

OH

Geltoni kristalai, lyd. t. 156-158 °C, iSeiga 96%.

IR spektras: v=1704 cm! (C=0), v=23165 cm! (-COOH) ir v=3315 cm™' (-OH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,51 (s, 1H, -COOH), 8,98 (s, 1H, -OH), 7,26 — 7,20 (m,
2H, Ar-H), 7,18 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Ar-H), 7,12 (m, 1H, Ar-H), 6,63 (s, 1H, Ar-H), 6,26 (s, 1H, Ar-
H), 4,38 (s, 1H, -OH), 3,72 (s, 2H, -CH>-), 3,20 (s, 2H, -CH>-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) § 173,77, 154,73, 154,70, 142,57, 132,77, 128,93, 128,50,
125,86, 117,93, 112,71, 102,61, 35,26, 35,10 m. d.

HRMS: apskaiciuota 257,0819, rasta 257,0884 [M-H]

2-(2,4-dihidroksi-5-(4-metoksibenzil)fenil)acto riigstis 8b

HO O o
OH
OH

Geltoni kristalai, lyd. t. 82-83 °C, iSeiga 99%.

IR spektras: v=1716 cm! (C=0), v=3165 cm! (-COOH) ir v =3329 cm™' (-OH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 10,49 (s, 1H, -COOH), 9,04 (s, 1H, -OH), 7,09 (d, J = 8.1
Hz, 2H, Ar-H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar-H), 6,69 (s, 1H, Ar-H), 6,34 (s, 1H, Ar-H), 4,36 (s, 1H,
_OH), 3,70 (s, 3H, -OCH3), 3,66 (s, 2H, -CHa-), 3,27 (s, 2H, -CHa-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 173,82, 157,67, 154,69, 154,63, 134,49, 132,52, 129,85,
118,44, 113,97, 112,82, 102,77, 55,43, 35,64, 34,18 m. d.

HRMS: apskaiciuota 287,0925, rasta 287,0977 [M-H]
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2-(2,4-dihidroksi-5-(3,4-dimetoksibenzil)fenil)acto rtigstis 8¢

OH

Rudi kristalai, lyd. t. 57-58 °C, iSeiga 85%.

IR spektras: v=1701 cm (C=0), v=3011 cm™ (-COOH) ir v = 3400 cm™' (-OH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,89 (s, 1H, -COOH), 9,10 (s, 1H, -OH), 6,84 — 6,77 (m,
2H, Ar-H), 6,71 (s, 1H, Ar-H), 6,66 (dd, J = 8,1, 1,9 Hz, 1H, Ar-H), 6,34 (s, 1H, Ar-H), 3,69 (s, 6H,
-OCH3), 3,65 (s, 2H, -CH»-), 3,28 (s, 2H, -CHz-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 173,31, 154,17, 154,07, 148,46, 146,80, 134,59, 132,17,
120,34, 117,87, 112,67, 112,18, 111,85, 102,17, 55,57, 55,36, 34,72, 34,08 m. d.

HRMS: apskaic¢iuota 319,1307, rasta 319,1301 [M+H]

2-(5-(ciklopentilmetil)-2,4-dihidroksifenil)acto rugstis 8d

HO o
OH
OH

Pilki kristalai, lyd. t. 62-66 °C, iSeiga 36%.

IR spektras: v=1711 cm™ (C=0), v=3118 cm! (-COOH) ir v = 3409 cm™' (-OH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,92 (s, 1H, -COOH), 8,98 (s, 1H, -OH), 8,88 (s, 1H,
-OH), 6,70 (s, 1H, Ar-H), 6,30 (s, 1H, Ar-H), 3,30 (s, 2H, -CH>-), 2,36 (d, J = 7,3 Hz, 2H, -CH>-),
2,04 (h,J=17,3 Hz, 1H, -CH-), 1,62 — 1,52 (m, 4H, -CH>»-), 1,50 — 1,40 (m, 2H, -CH>-), 1,23 — 1,08
(m, 2H, -CH>-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 173,83, 154,83, 154,10, 132,60, 129,37, 128,68, 118,61,
112,20, 102,54, 40,50, 35,30, 35,18, 32,39, 24,96 m. d.

HRMS: apskaic¢iuota 216,1132, rasta 249,1165 [M-H]

Benzimidazoly sintezé

(Bendra metodika).

Metodas A: | uzsukamg meégintuvel] jberiama karboksirtigstis (150 mg, 1,1 ekv.) ir diaminas
(1 ekv.). Mégintuvelis uzsukamas ir kaitinamas 170 °C temperatiiroje 6 val. Po numatyto laiko, ]
meégintuvelj jpilama 5 ml EA. Susidarg kristalai nufiltruojami, plaunami EA.

Metodas B: Karboksiriigstis (75 mg, 1 ekv.) ir diaminas (0,9 ekv.) suberiami ] mégintuvélj ir
kaitinami mikrobangy reaktoriuje 170 °C temperatiiroje 10 min. Reakcijai pasibaigus | mégintuvelj
lasinamas 10% NaOH tirpalas, kol iStirpsta nuosédos. Tada laSinamas 5% citrinos riigsties tirpalas,
kol pasiekiamas pH=7. Susidariusios nuos¢dos nufiltruojamos ir plaunamos vandeniu. Jei reikalinga,
produktai toliau gryninami koloné¢linés chromatografijos bidu, eliuentu naudojant CHCIl3:MeOH
(19:1).
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4-((1H-benz[d]imidazol-2-il)metil)-6-(ciklopentilmetil)benzen-1,3-diolis 9a

HO
N
,@
N
H

OH

Metodas A

Rudi kristalai, lyd. t. 243-245 °C, iSeiga 39%.

IR spektras: v=3277 cm! (-OH)ir v = 3535 cm™ (-NH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,01 (s, 1H, -NH-), 9,48 (s, 1H, -OH), 8,97 (s, 1H, -OH),
7,55 -7,36 (m, 2H, Ar-H), 7,15 - 7,01 (m, 2H, Ar-H), 6,74 (s, 1H, Ar-H), 6,36 (s, 1H, Ar-H), 3,96 (s,
2H, -CH»>-), 2,35 (d, J = 7,4 Hz, 2H, -CH»-), 2,02 (h, J = 7,3 Hz, 1H, -CH-), 1,60 — 1,49 (m, 4H,
-CHz-), 1,47 - 1,36 (m, 2H, -CH»-), 1,19 — 1,05 (m, 2H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 155,08, 155,01, 154,06, 132,00, 121,60, 119,08, 114,11,
103,21, 40,65, 40,51, 40,44, 35,31, 32,38, 29,73, 24,94 m. d.

HRMS: apskaiciuota 323,1755, rasta 323,1754 [M+H]

Metil 2-(2,4-dihidroksi-5-(4-metoksibenzil)benzil )-1 H-benz[d]imidazol-5-karboksilatas 10a

I
o
=Z

Iz

OH

Metodas A

Violetiniai kristalai, lyd. t. 211-212 °C, iSeiga 60%.

IR spektras: v=1701 cm! (C=0), v=3360 cm™ (-OH)ir v =3505 cm™' (-NH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,31 (s, 1H, -NH-), 9,39 (s, 1H, -OH), 9,19 (s, 1H, -OH),
8,18 —7,96 (m, 1H, Ar-H), 7,77 (d, /= 8,4 Hz, 1H, Ar-H), 7,59 — 7,42 (m, 1H, Ar-H), 7,07 (d, /= 8,1
Hz, 2H, Ar-H), 6,79 — 6,75 (m, 3H, Ar-H), 6,41 (s, 1H, Ar-H), 3,97 (s, 2H, -CH>-), 3,85 (s, 3H,
-COOCHa3), 3,68 (s, 3H, -OCH3), 3,65 (s, 2H, -CH>-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 167,37, 157,64, 154,95, 154,46, 134,24, 132,18, 129,86,
122,93, 118,90, 113,91, 113,25, 103,03, 55,37, 52,37, 34,23, 29,78 m. d.

HRMS: apskaic¢iuota 419,1602, rasta 419,1603 [M+H]

4-((5-chlor-1H-benz[d]imidazol-2-il)metil)-6-(4-metoksibenzil)benzen-1,3-diolis 10b
|

OH
Metodas A
Rudi kristalai, lyd. t. 224-225 °C, iSeiga 38%.
IR spektras: v=3150 cm™ (-OH), v=23198 cm™! (-OH)ir v = 3315 cm™ (-NH)
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'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 12,04 (s, 1H, -NH-), 9,17 (s, 1H, -OH), 7,48 (s, 1H, Ar-H),
7,43 (d, J= 8,4 Hz, 1H, Ar-H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar-H), 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ar-H), 6,76
(d, /= 8,3 Hz, 2H, Ar-H), 6,74 (s, 1H, Ar-H), 6,39 (s, 1H, Ar-H), 3,92 (s, 2H, -CH>-), 3,67 (s, 3H, -
OCH3), 3,64 (s, 2H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 157,64, 156,56, 154,89, 154,45, 134,26, 132,13, 129,85,
125,86, 121,70, 118,86, 114,08, 113,91, 103,07, 55,38, 34,23, 29,69 m. d.

HRMS: apskaiciuota 395,1157, rasta 395,1157 [M+H]

4-((5-fluor-1H-benz[d]imidazol-2-il)metil)-6-(4-metoksibenzil)benzen-1,3-diolis 10¢
|

HO
“fQ

OH

Metodas A

Juodi kristalai, lyd. t. 212-214 °C, iSeiga 30%.

IR spektras: v=3302 cm™' (-OH) ir v = 3478 cm™! (-NH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,05 (d, J = 10,9 Hz, 1H, -NH-), 9,43 (s, 1H, -OH), 9,16
(s, 1H, -OH), 7,42 (d, J= 37,2 Hz, 1H, Ar-H), 7,23 (dd, J = 36,1, 9,6 Hz, 1H, Ar-H), 7,06 (d, /= 8,6
Hz, 2H, Ar-H), 6,98 — 6,91 (m, 1H, Ar-H), 6,78 (s, 1H, Ar-H), 6,75 (d, J = 5,5 Hz, 2H, Ar-H), 6,39
(s, 1H, Ar-H), 3,92 (s, 2H, -CH>»-), 3,68 (s, 3H, -OCH3), 3,64 (s, 2H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 157,63, 156,91, 155,90, 154,87, 154,45, 140,17, 134,26,
132,11, 129,85, 118,86, 114,22, 113,91, 103,12, 55,38, 34,23, 29,73 m. d.

HRMS: apskai¢iuota 379,1453, rasta 379,1454 [M+H]

Irz

4-((4,6-dichlor-1H-benz[d]imidazol-2-il)metil)-6-(4-metoksibenzil)benzen-1,3-diolis 10d
|

OH

Metodas B

Pilki kristalai, suskilo 130-132 °C, iSeiga 49%.

IR spektras: v =23305 cm! (-OH)ir v =3397 cm™' (-NH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,20 (s, 1H, -OH), 7,96 (s, 1H, Ar-H), 7,59 (d, J = 8,3 Hz,
1H, Ar-H), 7,50 (d, /= 8,3 Hz, 1H, Ar-H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar-H), 6,80 — 6,72 (m, 3H, Ar-H),
6,40 (s, 1H, Ar-H), 3,98 (s, 2H, -CH>-), 3,68 (s, 3H, -OCH3), 3,65 (s, 2H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 157,64, 154,98, 154,46, 134,23, 132,20, 129,87, 125,29,
120,71, 118,89, 113,90, 113,73, 103,38, 102,97, 55,38, 34,22, 29,74 m. d.

HRMS: apskaiciuota 386,1499, rasta 386,1500 [M+H]
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4-((5,7-dichlor-1H-benz[d]imidazol-2-il)metil)-6-(4-metoksibenzil )benzen-1,3-diolis 10e
|

OH

Metodas B

Pilki kristalai, suskilo 123-124 °C, iSeiga 36%.

IR spektras: v=3301 cm! (-OH)ir v = 3395 cm™ (-NH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,36 (s, 1H, -NH-), 9,36 (s, 1H, -OH), 9,19 (s, 1H, -OH),
7,43 (s, 1H, Ar-H), 7,28 (s, 1H, Ar-H), 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ar-H), 6,81 — 6,71 (m, 3H, Ar-H),
6,40 (s, 1H, Ar-H), 3,96 (s, 2H, -CH»-), 3,68 (s, 3H, -OCH3), 3,65 (s, 2H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-de) 5 157,64, 154,98, 154,43 134,21, 132,24, 129,87, 121,07,
118,91 113,89, 133,68, 102,98, 55,38, 40,62, 34,21, 29,70 m. d.

HRMS: apskaiciuota 429,0767, rasta 429,0745 [M+H]

4-((1H-benz[d]imidazol-2-il)metil)-6-(4-metoksibenzil)benzen-1,3-diolis 10f

OH

Metodas B

Balti kristalai, 153-157 °C, iSeiga 15%.

IR spektras: v=3201 cm™ (-OH)

TH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 69,13 (s, 1H, -OH), 7,45 (dd, J= 6,1, 3,2 Hz, 2H, Ar-H), 7,12
—7,09 (m, 2H, Ar-H), 7,08 — 7,05 (m, 2H, Ar-H), 6,79 — 6,75 (m, 3H, Ar-H), 6,40 (s, 1H, Ar-H), 3,94
(s, 2H, -CH>»-), 3,68 (s, 3H, -OMe), 3,66 (s, 2H, -CH>-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 157,65, 154,97, 154,89, 154,55, 134,29, 132,09, 129,84,
121,69, 118,90, 114,40, 113,93, 110,28, 103,34, 79,64, 55,40, 34,24, 29,75, 29,47 m. d.

HRMS: apskaic¢iuota 361,1547, rasta 361,1547 [M+H]

Metil 2-(5-benzil-2,4-dihidroksibenzil)-1 H-benz[d]imidazol-5-karboksilatas 11a
%y
O
HO
D

OH
Metodas B
Pilki kristalai, lyd. t. 174-176 °C, iSeiga 41%.
IR spektras: v=1699 cm™! (C=0), v=3202 cm™ (-OH)irv=3311 cm™ (-NH)
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'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,30 (s, 1H, -NH-), 9,22 (s, 1H, -OH), 8,06 (s, 1H, -OH),
7,79 — 7,72 (m, 1H, Ar-H), 7,55 — 7,45 (m, 1H, Ar-H), 7,22 (d, J = 7,6 Hz, 2H, Ar-H), 7,19 (s, 1H,
Ar-H), 7,18 — 7,15 (m, 2H, Ar-H), 7,11 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Ar-H), 6,82 (s, 1H, Ar-H), 6,42 (s, 1H,
Ar-H), 3,98 (s, 2H, -CH»-), 3,85 (s, 2H, -CH»-), 3,73 (s, 3H, -COOCH3) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 168,52, 167,37, 155,05, 155,03, 154,60, 142,40, 132,38,
128,92, 128,48, 125,86, 124,19, 122,94, 118,38, 113,98, 103,09, 52,36, 35,16, 29,78 m. d.

HRMS: apskai¢iuota 389,1496, rasta 389,1497 [M+H]

4-benzil-6-((5-chlor-1H-benz[d]imidazol-2-il)metil)benzen-1,3-diolis 11b

O cl

OH

Metodas B

Gelsvi kristalai, suskilo 132-133 °C, iSeiga 50%.

IR spektras: v=23283 cm! (-OH)ir v =3367 cm™' (-NH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,14 (s, 1H, -NH-), 9,45 (s, 1H, -OH) 9,22 (s, 1H, -OH),
7,53 — 7,41 (m, 2H, Ar-H), 7,23 — 7,18 (m, 2H, Ar-H), 7,18 — 7,14 (m, 2H, Ar-H), 7,14 — 7,08 (m, 2H,
Ar-H), 6,79 (s, 1H, Ar-H), 6,41 (s, 1H, Ar-H), 3,94 (s, 2H, -CH>-), 3,72 (s, 2H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 156,56, 155,00, 154,59, 142,41, 132,32, 128,91, 128,48,
125,86, 121,71, 118,35, 114,14, 103,11, 35,16, 29,68 m. d.

HRMS: apskaic¢iuota 365,1052, rasta 365,1053 [M+H]

4-benzil-6-((5-fluor-1H-benz[d]imidazol-2-il)metil)benzen-1,3-diolis 11c

J
HO N
l
N

H
OH

Metodas B

Pilki kristalai, suskilo 130-131 °C, iSeiga 54%.

IR spektras: v=3279 cm! (-OH)ir v =3389 cm™! (-NH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,08 (s, 1H, -NH-), 9,55 (s, 1H, -OH), 9,21 (s, 1H, -OH),
7,42 (s, 1H, Ar-H), 7,25 — 7,18 (m, 3H, Ar-H), 7,18 — 7,14 (m, 2H, Ar-H), 7,14 — 7,08 (m, 1H, Ar-H),
7,00 — 6,91 (m, 1H, Ar-H), 6,79 (s, 1H, Ar-H), 6,41 (s, 1H, Ar-H), 3,93 (s, 2H, -CH>-), 3,72 (s, 2H,
-CHz-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 154,98, 154,60, 142,42, 132,30, 128,92, 128,48, 125,86,
118,34, 114,29, 103,16, 35,16, 29,73 m. d.

HRMS: apskaiciuota 349,1347, rasta 349,1348 [M+H]
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2-(5-benzil-2,4-dihidroksibenzil)-1 H-benz[d]imidazol-5-karbonitrilas 11d

o
HO
N
® 2
N

H
OH

Metodas B

Violetiniai kristalai, suskilo 147-148 °C, iSeiga 50%.

IR spektras: v=2223 cm! (C=N), v=3305 cm! (-OH)ir v = 3407 cm™' (-NH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,56 (s, 1H, -OH), 7,95 (s, 1H, Ar-H), 7,59 (d, J = 8,3 Hz,
1H, Ar-H), 7,49 (d, /= 8,3 Hz, 1H, Ar-H), 7,24 — 7,14 (m, 4H, Ar-H), 7,13 — 7,07 (m, 1H, Ar-H), 6,81
(s, IH, Ar-H), 6,41 (s, 1H, Ar-H), 3,98 (s, 2H, -CH>»-), 3,72 (s, 2H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 158,92, 155,08, 154,71, 142,41, 132,39, 128,93, 128,48,
125,86, 125,14, 120,78, 120,33, 118,34, 115,57, 113,94, 103,20, 103,12, 35,16, 29,96 m. d.

HRMS: apskai¢iuota 356,1394, rasta 356,1391 [M+H]

4-benzil-6-((4,6-dichlor-1H-benz[d]imidazol-2-il)metil)benzen-1,3-diolis 11e

O cl

OH

Metodas B

Pilki kristalai, suskilo 131-133 °C, iSeiga 47%.

IR spektras: v=23347 cm! (-OH)ir v = 3439 cm™! (-NH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 9,35 (s, 1H, -OH), 7,45 (d, J = 1,9 Hz, 1H, Ar-H), 7,27 (d,
J=1,8 Hz, 1H, Ar-H), 7,23 — 7,18 (m, 2H, Ar-H), 7,18 — 7,14 (m, 2H, Ar-H), 7,13 — 7,08 (m, 1H,
Ar-H), 6,79 (s, 1H, Ar-H), 6,40 (s, 1H, Ar-H), 3,96 (s, 2H, -CH>-), 3,72 (s, 2H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 157,57, 155,04, 154,58, 142,38, 132,34, 128,93, 128,47,
126,02, 125,86, 121,05, 118,35, 113,91, 103,04, 35,14, 29,65 m. d.

HRMS: apskaiciuota 399,0662, rasta 399,0664 [M+H]

4-benzil-6-((5-metil-1H-benz[d]imidazol-2-il)metil)benzen-1,3-diolis 11f

HO
B

OH

Metodas B

Gelsvi kristalai, suskilo 127-128 °C, iSeiga 55%.

IR spektras: v=3239 cm™! (-OH)ir v =3390 cm™! (-NH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,65 (s, 1H, -NH-), 9,86 (s, 1H, -OH), 9,19 (s, 1H, -OH),
7,32 (d, J= 8,1 Hz, 1H, Ar-H), 7,23 (s, 1H, Ar-H), 7,20 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Ar-H), 7,18 — 7,14 (m,
2H, Ar-H), 7,13 — 7,08 (m, 1H, Ar-H), 6,93 (d, /= 8,2 Hz, 1H, Ar-H), 6,78 (s, 1H, Ar-H), 6,40 (s, 1H,
Ar-H), 3,92 (s, 2H, -CH»-), 3,72 (s, 2H, -CH>»-), 2,38 (s, 3H, -CH3) m. d.
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13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 154,94, 154,69, 154,58, 142,42, 132,20, 130,69, 128,94,
128,90, 128,48, 125,86, 123,05, 118,34, 114,58, 103,37, 35,16, 29,76, 21,72 m. d.
HRMS: apskaiciuota 345,1598, rasta 345,1600 [M+H]

4-((1H-benz[d]imidazol-2-il)metil)-6-benzilbenzen-1,3-diolis 11g

HO '\;§>

OH

Metodas B

Balti kristalai, 225-227 °C, iSeiga 43%.

IR spektras: v=23289 cm! (-OH)ir v = 3539 cm™' (-NH)

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,01 (s, 1H, -NH-), 9,64 (s, 1H, -OH), 9,16 (s, 1H, -OH),
7,48 —7.41 (m, 2H, Ar-H), 7,23 — 7,18 (m, 2H, Ar-H), 7,18 — 7,14 (m, 2H, Ar-H), 7,13 — 7,08 (m, 3H,
Ar-H), 6,80 (s, 1H, Ar-H), 6,42 (s, 1H, Ar-H), 3,95 (s, 2H, -CHz-), 3,73 (s, 2H, -CHa-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 154,96, 154,68, 142,43, 132,26, 128,91, 128,48, 125,85,
121,60, 118,37, 114,55, 103,37, 35,17, 29,78 m. d.

HRMS: apskai¢iuota 331,1441, rasta 331,1443 [M+H]

(2-(5-benzil-2,4-dihidroksibenzil)-1 H-benz[d]imidazol-5-il)(fenil)metanonas 11h

J 50

OH

Metodas B

Oranziniai kristalai, 160-164 °C, iSeiga 36%.

IR spektras: v=3239 cm™! (-OH)

'"H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,29 (d, J= 52,9 Hz, 1H, -OH), 9,40 (s, 1H, -OH), 9,18 (s,
1H, Ar-H), 7,86 — 7,79 (m, 1H, -NH-), 7,75 — 7,70 (m, 2H, Ar-H), 7,69 — 7,63 (m, 1H, Ar-H), 7,61 (s,
1H, Ar-H), 7,59 — 7,53 (m, 3H, Ar-H), 7,24 — 7,15 (m, 4H, Ar-H), 7,14 — 7,07 (m, 1H, Ar-H), 6,83 (s,
1H, Ar-H), 6,42 (s, 1H, Ar-H), 4,00 (s, 2H, -CH»-), 3,74 (s, 2H, -CH»-) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 155,07, 154,62, 142,41, 138,76, 132,40, 130,61, 129,85,
128,93, 128,83, 128,48, 125,86, 118,40, 103,10, 79,65, 40,62, 40,26, 35,17 m. d.

HRMS: apskaiciuota 435,1703, rasta 435,1705 [M+H]

Metil  2-(5-(3,4-dimetoksibenzil)-2,4-dihidroksibenzil)-1 H-benz[d]imidazol-5-karboksilatas
12a
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Metodas B

Pilki kristalai, 197-200 °C, iSeiga 16%.

IR spektras: v=3275 cm’! (-OH)ir v =3390 cm™! (-NH)

TH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,31 (s, 1H, -OH), 8,05 (s, 1H, Ar-H), 7,76 (d, J= 1,9 Hz,
1H, Ar-H), 7,42 (d, J= 8,4 Hz, 1H, Ar-H), 6,79 — 6,75 (m, 3H, Ar-H), 6,64 (dd, J= 8,3, 2,1 Hz, 1H,
Ar-H), 6,44 (s, 1H, Ar-H), 3,97 (s, 2H, -CH>»-), 3,85 (s, 2H, -CHz-), 3,67 (s, 3H, -OMe), 3,64 (s, 3H,
-COOMe), 3,63 (s, 3H, -OMe) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 169,80, 167,41, 156,69, 154,89, 154,61, 148,84, 147,18,
134,89, 132,00, 123,31, 122,83, 120,75, 118,67, 114,42, 112,97, 112,18, 103,38, 55,96, 55,71, 34,60,
29,79 m. d.

HRMS: apskaiciuota 449,1707, rasta 449,1707 [M+H]

4-((5-chlor-1H-benz[d]imidazol-2-il)metil)-6-(3,4-dimetoksibenzil)benzen-1,3-diolis 12b
%
o~ Cl

OH

Metodas B

Pilki kristalai, 205-207 °C, iSeiga 88%.

IR spektras: v=23273 cm! (-OH)ir v = 3406 cm™!' (-NH)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,47 (d, J=2,1 Hz, 1H, Ar-H), 7,43 (d, J= 8,5 Hz, 1H, Ar-
H), 7,09 (dd, /= 8,4, 2,1 Hz, 1H, Ar-H), 6,77 (dd, J=5,1, 3,1 Hz, 2H, Ar-H), 6,74 (s, 1H, Ar-H), 6,64
(dd, J=8,1, 2,0 Hz, 1H, Ar-H), 6,42 (s, 1H, Ar-H), 3,93 (s, 2H, -CH>-), 3,68 (s, 3H, -OMe), 3,65 —
3,61 (m, 5H, -OMe, -CH>-), 1,72 (s, 2H, -OH) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & 157,22, 155,00, 154,93, 148,88, 147,21, 135,00, 131,85,
125,58, 121,38, 120,78, 118,44, 114,52, 113,06, 112,26, 103,58, 55,99, 55,73, 55,64, 34,61, 30,00 m.
d.

HRMS: apskaiciuota 425,1263, rasta 425,1263 [M+H]

2-benzil-5-chlor-1H-benz[d]imidazolas 13

YT

Metodas B, eliuentas Hex:EA 2:1

Lyd. t. 172-173 °C, iSeiga 42%.

Literattiros duomenys: lyd. t. 174-176 °C [71], iSeiga 98% (reakcijg atliekant su HCI) [85].

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,49 (s, 1H, -CHO), 7,54 (s, 1H, Ar-H), 7,49 (s, 1H, Ar-
H), 7,33 (d, /= 4,4 Hz, 4H, Ar-H), 7,29 — 7,20 (m, 1H, Ar-H), 7,15 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1H, Ar-H),
4,18 (s, 2H, -CHz-) m. d.

Spektras atitinka literatiirinius duomenis. [71]
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Druskuy sintezé

(Bendra metodika.)

Druskos riigsties druskos (14a-d): Benzimidazolas iStirpinamas 3,5-4 N HCI 1,4-dioksano
tirpale. Po 72 val. dalis tirpiklio paSalinta rotaciniu garintuvu, iSsikristalinusios nuosedos
nufiltruojamos ir plaunamos EA.

Acto ragsties druskos (15a-d): Benzimidazolas iStirpinamas 2 ml MeOH ir jpilama 1 ml
AcOH. Po 72 wval. dalis tirpiklio pasalinta rotaciniu garintuvu, iSsikristalinusios nuosédos

nufiltruojamos ir plaunamos EA.

2-(2,4-dihidroksi-5-(4-metoksibenzil)benzil)-5-(metoksikarbonil)-1 H-benz[ d]imidazol-3-o0
chloridas 14a

OH

'H BMR (400 MHz, DMSO-de) 5 9,48 (s, 1H, -OH), 8,25 (s, 1H, Ar-H), 8,07 (dd, J = 8,6,
1,6 Hz, 1H, Ar-H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ar-H), 7,13 (d, J= 8,6 Hz, 2H, Ar-H), 6,97 (s, 1H, Ar-
H), 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar-H), 6,52 (s, 1 H, Ar-H), 4,28 (s, 2H, -CH>2-), 3,91 (s, 3H, -COOMe),
3,71 (s, 2H, -CH>-), 3,70 (s, 3H, -OMe) m. d.

13C BMR (100 MHz, DMSO-de) & 166,11, 157,73, 157,09, 156,21, 154,86, 134,84, 134,02,
132,70, 131,61, 129,99, 126,95, 126,47, 119,36, 115,66, 114,57, 113,97, 110,04, 103,06, 55,43, 53,01,
34,28,28,17 m. d.
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ISVADOS

. Atlikta arilacto rugsciy ir benzimidazoly sintezés bei Hsp90 Saperono literatiiriné
analize.

Pradiniu junginiu naudojant rezorcinolj, atlikta devyniy stadijy arilacto rtigsciy 8a-d
sinteze.

. Norint neiSeikvoti susintetinty arilacto riigs¢iy 8a-d, buvo atliktas benzimidazoly
kondensacijos salygy optimizavimas. Nustatyta, jog optimalios salygos vykdant
reakcijg be tirpiklio yra 170 °C MW, 10 min, naudojant 1,1 ekv. organinés ruigsties.

. Hsp90 slopinimo aktyvumo tyrimams buvo susintetinti benzimidazolai 9a, 10a-f,
11a-h ir 12a,b. Dél prasto tirpumo jie buvo paversti j atitinkamas druskas.

. Nustatytos junginiy 14a-d ir 15a-d jungimosi konstantos. Pastebéta, kad Sesi junginiai
14a-d ir 15 b,d su Hsp90 baltymo alfa bei beta izoformomis sgveikauja silpnai, o du
junginiai 15a,c¢ visiSkai nesgveikauja su Saperonu.
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SANTRAUKA

VILNIAUS UNIVERSITETAS
CHEMIJOS IR GEOMOKSLU FAKULTETAS

VILIUS PETRASKA

3-(2,4-dihidroksi-5-benzil)alkilkarboksiriigsciu ir ju dariniy sintezé

Siame darbe susintetinta septyniolika potencialiy Hsp90 slopikliy 9a, 10a-f, 11a-h ir 12a,b
atliekant kondensacija tarp o-fenilendiamino dariniy ir keturiy skirtingy arilacto riigs¢iy 8a-d.
Kondensacijai reikalingos riigStys gautos devyniy stadijy sintezés metu, pradiniu junginiu naudojant
rezorcinolj.

Norint neiSeikvoti susintetinty arilacto rigs¢iy 8a-d, buvo atliktas benzimidazoly
kondensacijos salygy optimizavimas. Nustatyta, jog optimalios salygos vykdant reakcijg be tirpiklio
yra 170 °C MW, 10 min, naudojant 1,1 ekv. organinés rugsties.

D¢l prasto tirpumo susintetinti junginiai buvo paversti | druskas 14a-d ir 14a-d, atlikta jy
biologinio aktyvumo analizé — nustatytos jungimosi su Hsp90 baltymu konstantos. Sesi junginiai 14a-
d ir 15 b,d su Hsp90 Saperonu sgveikauja silpnai, o du 15a,c¢ visiSkai nesijungia su baltymu.
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SUMMARY

VILNIUS UNIVERSITY
FACULTY OF CHEMISTRY AND GEOSCIENCES

VILIUS PETRASKA

Synthesis of 3-(2,4-dihidroxy-5-benzyl)alkyl carboxylic acids and their derivatives

A synthesis of seventeen potential HSP90 inhibitors 9a, 10a-f, 11a-h and 12a,b by condensation
of o-phenylenediamine derivatives and four different arylacetic acids 8a-d was carried out in this
work. The carboxylic acids needed for this reaction were obtained through a nine-step synthesis
pathway, using resorcinol as a starting compound.

In order not to waste the synthesized carboxylic acids, the optimal reaction conditions for
benzimidazole condensation without using any solvent were determined. The highest yields were
achieved by carrying out the reaction in a microwave reactor at a temperature of 170 °C for 10 minutes
and using an excess (1.1 eq.) of the carboxylic acid.

Due to their poor solubility, the benzimidazoles were converted into corresponding salts 14a-d
and 14a-d which were analysed as potential HSP90 inhibitors. Six compounds 14a-d and 15b,d
exhibited weak inhibiting properties while two 15a,c did not bind to the protein at all.
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