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SUTRUMPINIMU SARASAS

Ac — acetilgrupe

ATP — adenozintrifosfatas

Bn — benzilgrupé

Bu — butilgrupé

c-Bu — ciklobutilgrupé

Cdc37 — baltymas Hsp90 kosaperonas
c-Hex — cikloheksilgrupe

c-Pn — ciklopentilgrupé

c-Pr — ciklopropilgrupé

DCM - dichlormetanas

DMA — dimetilacetamidas
DME — 1,2-dimetoksietanas
DMF — N,N-dimetilformamidas
DMS — dimetilsulfidas

DMSO — dimetilsulfoksidas

Et — etilgrupé

Hex — heksilgrupé

Hsp90 — Siluminio Soko baltymas 90 (angl. Heat Shock Protein)
K. t. — kambario temperattra
LDA — li¢io diizopropilamidas
Me — metilgrupé

MW — mikrobangy spinduliuoté
n-Bu — butilgrupé

NG — nueinancioji grupé

NMP — N-metil-2-pirolidonas
Ph — fenilgrupé

Py — piridinas

Pyr — pirimidinas

Piv — pivalilgrupé

TEA — trietilaminas

THF — tetrahidrofuranas

Tol —toluenas

Tos, Ts — tozilgrupé

TosMIC — p-toluensulfonilmetilizocianidas
Vvir.t. — virimo temperatiira



IVADAS

Siluminio $oko baltymas 90 (angl. Heat Shock Protein 90, Hsp90) — tai
vienas i$ lgstel¢je veikianciy baltymy Saperony. Pagrindiné Saperony funkcija
— padéti kitiems baltymams, vadinamiems baltymais klientais, sudaryti
taisyklingg, jiems buidingg treting strukttrg. Hsp90 dalyvauja vélyvosiose
baltymy klienty susilankstymo stadijose, taip pat reguliuoja jy veikimg juos
aktyvuodamas ir stabilizuodamas'?. Saperonai veikia lastelése visa jy
gyvavimo laika ir sudaro 1-2% visy baltymy jprastomis saglygomis, bet dél
baltymams daromos zalos jie ypa¢ suaktyvéja lgstelés streso sglygomis ir
Hsp90 kiekis padvigubéja®. Tokiu atveju Hsp90 jgauna funkcijg létinti
denatiiracijg ar atstatyti denatiiruoty baltymy struktiirg®. Nepaisant didelés
Hsp90 svarbos kasdienése lasteliy funkcijose, yra zinoma, kad Hsp90
,aptarnauja“ didelj kiekj véZio vystymosi stadijose dalyvaujanéiy baltymy?®.
Dél S$iy priezasCiy Hsp90 yra patrauklus taikinys kuriant priesvézinius
preparatus.

Hsp90 Saperono struktiirg galima suskirstyti j tris dalis — N-galo, vidurio ir
C-galo domenus. Pagrindiniu kuriamy slopikliy taikiniu iki Siol yra N-galo
domenas, kuriame yra kritinis $aperono veiklai regionas — ATP jungimosi
vieta. Jos uzblokavimas trikdo baltymy brandinimg. Vieni svarbiausiy Siame
aktyviajame centre besijungianéiy junginiy grupiy — 1,3-benzendiolio
(rezorcinolio) klasés slopikliai (1 pav.). Siy junginiy struktiiros pagrindu yra
1,3-benzendiolio fragmentas ir kitas aromatinis ziedas, kuris turi buti
atitinkamai nuo jo nutoles. Sj atstuma bei erdvine konformacija uZtikrina juos
jungiantis penkianaris heterociklinis Ziedas — triazolas, izoksazolas, pirazolas
ir kiti®.

STA-9090 Luminespibas CCTO018159

1 pav. Rezorcinolio dariniai. Raudona spalva pazymétas rezorcinolio
fragmentas, mélyna spalva pazymétas: triazolas (a), izoksazolas (b), pirazolas

(c).

Nepaisant to, kad jau yra atrasta nemazai aktyviy Hsp90 slopinanciy
junginiy, iki $iol tik vienas slopiklis — pimitespibas — sékmingai praéjo
klinikinius tyrimus ir buvo patvirtintas virskinamojo trakto navikams gydyti’.



Kity junginiy klinikiniy tyrimy metu paaiSkéjo, kad dauguma jy sukelia
nepageidaujamus Salutinius poveikius, tokius kaip akiy ar kepeny
pazeidimai®®. Susiduriama ir su kitomis problemomis. Nepaisant to, kad
vézinés lastelés yra jautresnés Hsp90 Saperono slopinimui nei normaliosios
lasteles, jvairiis véziniai susirgimai labai skirtingai atsako i slopikliy poveikj.
Navikuose, kurie patys nesukelia perdéto Hsp90 baltymo kiekio padidéjimo,
jo slopinimas daznai sukelia terminio Soko atsaka, dél ko pradedama gaminti
daugiau Hsp90, ir slopinimo efektyvumas mazéja®®. Nustatyta, kad tai jvyksta
kai Igsteléje sumazéja baltymo izoformos Hsp90a. Todél buvo pasiiilyta
strategija $iai problemai spresti — selektyviy Hsp90p slopikliy paieska, taip
nesukeliant nepageidaujamo atsako. Sia galimybe jau pademonstravo viena
moksliné grupé, susintetinusi pirmaji zinoma selektyvy Hsp90p izoformos
slopikli KUNB31!. Kitais atvejais, kai navikas sukelia perdéta baltymo
Saperono gaminimg vézinése lastelése, selektyvus Hsp90a slopinimas yra
gerokai efektyvesné strategija'®!®,

Dél 8iy priezas¢iy Hsp90 baltymo slopikliy paieska islieka aktuali sritis,
kurioje proverzj pasiekti galima sintetinant naujas junginiy klases bei
koncentruojantis | slopikliy selektyvuma izoformoms. Nagrinéjant literatiiros
Saltinius buvo pastebéta, kad beveik néra duomeny apie penkianario Ziedo
imidazolo jtaka Hsp90 slopinimui bei junginiy aktyvumo tyrimuy,
nagringjanciy rezorcinolio ziedo 4-0s padéties alkil- ir cikloalkilpakaitus.

Sioje daktaro disertacijoje apibendrinty moksliniy tyrimy tikslas —
Hsp90 slopikliy tyrimams susintetinti 1,3-benzendiolio fragmenta turinéius
junginius, kurie savo struktiiroje turéty penkianarius imidazolo ir 1,2,3-
tiadiazolo aromatinius ziedus.

Disertacinio darbo uZdaviniai:

1. Susintetinti pradinius junginius: 5-izopropil-, ciklopropilmetil-,
ciklobutilmetil-, ciklopentilmetil-, cikloheksilmetil-, benzil- ir fenetil-2,4-
dihidroksibenzenkarbaldehidus.

2. Optimizuoti van Leuseno imidazoly sintezés sglygas ir §iuo metodu
susintetinti eile imidazolo dariniy, rezorcinolio fragmente turin¢iy izopropil-,
ciklopropilmetil-, ciklobutilmetil-, ciklopentilmetil-, cikloheksilmetil-,
benzil- ir fenetilpakaitus bei jvairius aril- ir alkil-N-pakaitus imidazolo
heterocikle.

3. Istirti van Leuseno reakcijos metu susidarancius iki $iol neaprasytus
benzofuro[2,3-d]imidazolo trijy Zziedy heterocikling sistema turinCius
junginius ir jiems susidaryti palankias reakcijy salygas. Panagrinéti galima jy
susidarymo mechanizmg.



4. Susintetinti keleta analogisky ciklobutilmetil-, ciklopentilmetil- ir
cikloheksilmetilpakeisty rezorcinolio ir 5-aril-1,2,3-tiadiazolo fragmentus
turinciy junginiy.

5. Ivertinti imidazolo N-pakaito, rezorcinolio 4-os padéties pakaito ir
skirtingy heterocikly daromas jtakas junginiy sgveikai su Hsp90 izoformomis.

Disertacinio darbo naujumas:

Darbe buvo susintetinta nauja klasé iki Siol netyrinéty rezorcinolio-
imidazolo struktiiros junginiy, turin¢iy skirtingus pakaitus imidazolo ziedo 1-
oje ir rezorcinolio ziedo 4-0je padétyse. Susintetinti ir keletas analogisky
rezorcinolio-tiadiazolo junginiy. Tai leido palyginti kokig jtaka jungimuisi
prie Hsp90 ir jo izoformy turi skirtingi pakaitai bei penkianariai heterociklai
Hsp90 slopinimo tyrimams skirtose molekulése.

Buvo isskirti ir iSanalizuoti van Leuseno imidazoly sintezés metu susidarg
iki Siol neaprasyti naujos kondensuotos heterociklinés struktiiros produktai —
benzofuro[2,3-d]imidazolai. Buvo nustatyta, kas turi jtakos jy susidarymui ir
iSnagrinétas galimas §ios reakcijos mechanizmas. Gautos jzvalgos leidzia
praplésti van Leuseno sintezés pritaikomuma.

Ginamieji teiginiai:

1. 1,5-dipakeisti imidazolai, turintys rezorcinolio fragments, yra
efektyviai sintetinami van Leuseno sintezés metodu i$ atitinkamy iminy ir p-
toluensulfonilmetilizocianido.

2. I8 iminy, susintetinty i§ 2-oje padétyje turinéiy hidroksigrupe
benzenkarbaldehidy, ir aniliny, van Leuseno sintezés metu $alia imidazolo
susidaro ir naujas kondensuotas heterociklas benzofuro[2,3-d]imidazolas.

3. Keiciant rezorcinolio 4-os padéties izopropilpakaita alkil- ir
cikloalkilpakaitais, geréja rezorcinolio ir imidazolo junginiy selektyvumas
Hsp90a izoformai. Rezorcinolio ir tiadiazolo fragmentus turintys junginiai
pasizymi stipresniu jungimusi prie Hsp90 baltymo aktyviojo centro, negu
rezorcinolio ir imidazolo dariniai.
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1. LITERATUROS APZVALGA
1.1. Imidazolas ir jo dariniy biologinis aktyvumas

Imidazolas — tai penkianaris aromatinis heterociklinis ziedas, sudarytas i§
trijy anglies ir dviejy azoto atomy 1-0je ir 3-ioje padétyse, i$ kuriy vienas yra
analogiskas azoto atomui piridino ziede (—N=), 0 kitas — azoto atomui pirolo
ziede (-NH-)!. Imidazolas pasizymi amfoterinémis savybémis ir dideliu
poliskumu®®, todél priklausomai nuo aplinkos gali bti ir vandeniliniy rysiy
donoras, ir akceptorius, o taip pat gali jungtis su metalais kaip ligandas. Sios
savybés lemia tai, kad imidazolo fragmentas jgauna galimybe¢ saveikauti su
daugeliu biomolekuliy'®. Jo struktiira yra paplitusi daugelyje gamtiniy
junginiy, tokiy kaip aminorfigstis histidinas, hormonas histaminas (2 pav.).
Imidazolas, kartu su pirimidinu, yra struktiirinis vienetas svarbaus
kondensuoto heterociklo — purino. Jo fragmentas taip pat sutinkamas
alkaloido kofeino ir DNR sudaran¢iy nukleozidy deoksiguanozino ir
deoksiadenozino sudétyje. Imidazolo dariniai yra placiai naudojami
sintetinéje organinéje chemijoje kaip joniniai skys¢iail’, organinés
superbazés®®, pereinamyjy metaly kompleksavimui®® ir organokatalizei?°. Sio
heterociklo dariniai yra naudojami agrochemijos srityje?t24, taciau turbit
placiausiai vis dél to yra taikomi farmacingje ir medicininéje chemijoje®.
PraneSama, kad imidazolas yra 7-as pagal populiaruma heterociklinis
fragmentas FDA (angl. Food & Drug Administration) patvirtintuose
vaistuose®. Jis aptinkamas tokiuose gerai zinomuose Vaistuose kaip
antibiotikas metronidazolas, grybelinéms infekcijoms gydyti naudojamas
ketokonazolas, skrandzio opoms gydyti naudojamas omeprazolas (bei
dauguma kity vaisty, priklausanc¢iy protony siurblio inhibitoriy klasei),
leukemijos gydymui naudojamas pentostatinas, imunoslopinantis vaistas
azatioprinas, migdomasis preparatas zolpidemas (1 pav.). Imidazolo Ziedg
turintys junginiai pasiZymi antibakterinémis?’2°, antimikrobinémis®,

priesgrybelinémis®®32, prieSuzdegiminémis®*-3%, priesvézinémis®4,
antiparazitinémis*>*3, antioksidacinémis**, antituberkuliozinémis®,
antihipertenzinémis***’ ir kitomis savybémis. Dél §iy priezas¢iy imidazolo

ziedas yra patrauklus fragmentas naujy potencialiy vaisty paieskoje.
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2 pav. Imidazolas, jo nattralts dariniai ir vaistai

Ligi Siol imidazolai néra placiai iStyrinéta penkianariy heterocikly klasé
Hsp90 baltymo atzvilgiu. Daugiau imidazoliniy struktiiry ir jy poveikio Hsp90
baltymui Saperonui tyrimy aptinkama nuo 2022 m., kas rodo didéjantj
fragmento aktualuma $ios klasés vaisty paieSkoje (3 pav.). Autoriai Sadula ir
Gaddhe pranese®® susintetine dviguby Hsp90 ir 2 tipo topoizomerazés
potencialius slopiklius kondensuotus acenaftochinono ir imidazolo junginius,
kuriuos patikrino insilico molekuliniy simuliacijy metodu bei i$tyré prie§ A-
549 (plauciy), HeLa (gimdos kaklelio), Du-145 (prostatos), Hep-G2 (kepeny)
vézines bei normaligsias lasteles. Susintetinti junginiai rodé reikSminga
priesvézinj aktyvuma, taCiau ir vidutinj toksiskuma, todel buvo nuspresta, kad
junginiai gali biiti naudojami kaip pirmtakai tolimesnei paieskai. Li ir Kiti
apra$é naujy celastrolio-imidazolo dariniy, slopinan¢iy Hsp90-Cdc37
Saperony kompleksg, in vitro ir in vivo prie$vézinius tyrimus®. Tyréjai
nustaté, kad vienas i§ junginiy efektyviai sukelia apoptoze ir slopina auglio
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vystymasi. Yang ir bendraautoriai, siekiantys atrasti naujus Hsp90 N-galo
slopiklius, aprasé 2,4-diarilimidazoly sintezg bei iStyré jy jungimasi prie
baltymo ir poveikj kriities véZio lasteléms®. Buvo atrastas mikromolinés eilés
jungimasi parodes 1-benzil-2,4-bis(4-chlorfenil)-1H-imidazolas.

o cl
N\ \‘”\ /<
| D—Ar CNOTNTINTY
N S
O H \\<
NO,
Acenaftochinono-imidazolai ®)
Ar: Ph, 3-NO,CgH, 4-CNCgHy

4-/‘-PFCBH4, 3-OHCBH4, 2,4- HO
diOMeCgH, 3-OMeCeH, 4-
CICgH4, 2,4-Cl,CgHy4, 6-indolil

CI\Q\&Y@CI
N\
\ N

Hsp90 aktyviajame centre
besijungiantis 1,2,4-tripakeistas
imidazolas

Celestrolio-imidazolo darinys

3 pav. Istirti aktyvis Hsp90 slopikliai, turintys imidazolo fragmenta
1.2. Van Leuseno imidazolo Ziedo sintezé

Pirmas imidazolo zieda 1858 m. susintetino Debus is glioksalio,
formaldehido ir amoniako®. Nuo to laiko atrasta nemazai bidy Siam
heterociklui sintetinti, kurie paprastai klasifikuojami pagal susiformuojanciy
ziedo rysiy skai¢iy. Renkantis tinkamg planuojamai sintezei imidazolo ziedo
formavimo metoda, rekomenduojama atkreipti démes;j j tai, kokius pakaitus
jvesti jis jgalina. Zinoma daug imidazoly sintezés bady. I§ jau minéto Debus,
modifikuoto Debus—Radziszewski i$ 1,2-dikarboniliniy junginiy, amoniako ir
aldehidy, Wallacho, N,N ‘-dipakeista oksamida veikiant fosforo pentachloridu,
ir kity, savo efektyvumu ypatingai iSsiskiria van Leuseno imidazoly sintezés
budas, kuriam ir bus skirta $i literatliros apzvalgos dalis.

Van Leuseno imidazoly sintezé buvo pirmg kartg paminéta 1972 m.>?,
véliau placiai iStyrinéta® ir iki $iy dieny iSlieka placiai taikoma imidazolo
ziedo formavimui. Tai reakcija, kai p-toluensulfonilmetilizocianidui
(TosMIC) reguojant su N-pakeistu iminu, esant bazés, suformuojamas 1,5-
dipakeistas imidazolo Ziedas. Sios reakcijos metu pirmiausia vyksta TosMIC
rigstinio vandenilio deprotonizacija, tada susidares anijonas atakuoja imino
grupés elektrofilinj centrg ir jvyksta ciklizacija. Paskutingje stadijoje nuo
tarpinio junginio imidazolino reakcijos misinyje esanti bazé atpleSia protona
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ir tozilgrupé tampa nueinanéigja grupe, susidaro 1,5-dipakeisti imidazolai (1
schema).

_C
Ts” N A R
bazél /;{j\/\ N R! ,R2 bazé R /Rz
AN TRy
o =
/C W - Z
TS/\N/ Ts N N

1 schema. Van Leuseno imidazoly sintezés reakcijos mechanizmas

Verta pamineéti, kad Van Leuseno imidazoly sintezé priklauso gerokai
platesnei grupei reakcijy, autoriaus publikuoty nuo 1972 m., kurias visas
vienija van Leuseno reagento — p-toluensulfonilmetilizocianido naudojimas.
Sis mokslininkas i§vysté gavimo budus tokiy Klasikiniy penkianariy
heterocikly, kaip oksazolai®, pirolai®®, tiazolai®®. Taip pat buvo
pademonstruota, kad Sis reagentas gali biiti pritaikomas jvesti ciangrupe®’,
sujungti  du alkilfragmentus® bei kitiems tikslams, apraSytiems
apzvalgose®®®,

Van Leuseno reagentas imidazoly sintezéje gali buti pritaikomas itin
placiai. Tai leidzia ne tik patogus klasikinis autoriaus apraSytas 1,5-dipakeisty
ir 1,4,5-tripakeisty imidazoly gavimo budas (2 schema), bet ir jo
modifikacijos, suteikian¢ios galimybe manipuliuoti pakaitais. Autoriaus ir
kolegy publikacijoje®® taip pat apraSomi iSskirti tarpiniai reakcijos junginiai
1,5-dipakeisti-4-tozil-2-imidazolinai.

R3

N
o R2 + R®  K,CO, arba kita baze_ I\>
RSN PR MeOH+DME N
Ts~ >NC R N
R2
Ts |:_|N
NaH HI\> K,COj
DME . MeOH
R" N
R2

2 schema. Van Leuseno apra$ytas 1,5-dipakeisty ir 1,4,5-tripakeisty
imidazoly gavimo budas

Viename i§ apZzvegty literatiiros Saltiniy®® mokslininkai pasialé net kelis
budus 4(5)-monopakeistiems imidazolams gauti (3 schema). Tai buvo
jmanoma pasirenkant tam tikras Sifo bazes. I N-(dimetilsulfamoil)aldiminy
jprastomis saglygomis pirmiausia buvo susintetinti 4,5-dipakeisti imidazolai,
kuriuos kaitinant vandenyje su vandenilio bromidu sulfamoilgrupé buvo
pasalinta susidarant monopakeistiems imidazolams 49-93% iSeiga. IS N-
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tozilaldiminy susintetintas 1-tozil-5-pakeistas imidazolas spontaniskai

persitvarké | monopakeista imidazola 51-75% iSeigomis, iSskyrus atvejj, kai
R? buvo oksazolilpakaitas, tada produktas susidaré tik 6% i3eiga.
N

RN TosMIC. KyCOp g - HBr [N\>

"N~ MeOH+DME (2:1) $‘3\40 H,0, vir.t.

(0] 1
1-2 val., virt. o7 R" H
/ ~
55-68% 49-93%
R"=Ph, 3-NO,CgH,, 4-NO,CgHy 4-MeCgH,
N N
R2 _N. TosMIC, K,CO; [ S| [ 9
" "Tos MeOH+DME (2:1) |r2Z N rZ N
2 val., vir.t. Tos H
6-75%

R? = Ph, 4-NO,CgH, 4-MeCgH, 4-CICgH,
3,4-(OMe),CgHy, 2-C4H30, (E)-PhCH=CH-

3 schema. Budai 4(5)-monopakeistiems imidazolams sintetinti

Straipsnio® autoriai aprasé atvejj, kai pavyko jgyvendinti 4-monopakeisty
ir 4,5-dipakeisty imidazoly sintez¢ panaudojant TosMIC darinius (4 schema).
Naudojamos Sifo bazés buvo paruostos itin Zemoje temperatiroje i N,N-
bis(trimetilsilil)formamido ir esant metilli¢io, butilli¢io ar fenilli¢io, tuomet |
ta patj reakcijos miSinj buvo supilamas atskirai paruostas li¢io-TosMIC
junginys. Priklausomai nuo to, ar buvo naudojamas TosMIC, ar jo darinys,
kur vienas i§ vandeniliy buvo pakeistas metil- arba benzilgrupémis, buvo gauti
4-pakeisti ir 4,5-dipakeisti imidazolai vidutinémis 23-66% iSeigomis.

1 2
R® @ 1 7vF 60°C2val. R

R _N + Li —
NUNSiM 2. k.t. 16 val.
Mes Ts)@\NC va HN.__N
R'= Me, n-Bu, Ph
R2 =H, Me, Bn 23-66%

4 schema. 4-mono ir 4,5-dipakeisty imidazoly sintezé

Van Leuseno sintezé buvo pritaikyta ir 1,2,5-tripakeisty imidazoly
gavimui® (5 schema). Autoriai pranes¢, kad reakcijoje buvo panaudoti iki tol
nezinomi N-tozilmetilimino dariniai, susintetinti per dvi stadijas i§ N-
tozilmetilacetamido. Jie pirmiausia buvo veikiami P4Sio, susidarant
tioamidams. Po to juos veikiant metilfluorsulfonatu, geromis dviejy stadijy
iSeigomis buvo gauti N-tozilmetilimino dariniai.
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SMe
RT _N. NaH, DME+DMSQ {N
~~ThR2 T - /\N/)\R3 arba R / M
S t-BuOK, t-BUOH+DME N7 RS
2
R' = Ph, 4-CICgH, R
R? = Ph, 4-CICgH, 23-64%
R® = Ph, SMe

5 schema. 1,2,5-tripakeisty imidazoly sintezé

Kiti autoriai taip pat susintetino 1,2,5-tripakeistus imidazolus pritaike
visiskai kitokig strategija® (6 schema). Jie taip pat naudojo p-
toluensulfonilmetilizocianida, tac¢iau mokslininky teigimu, $i sintezé labiau
primena Radziszewski tipo reakcija. Reakcijoje naudojamas ketonas reaguoja
du Kkartus, i$ viso imidazolo Ziedo fragmentui suteikdamas tris anglies atomus,
o TosMIC S$ioje reakcijoje veikia kaip vieno azoto atomo donoras. Moksliné
grupé pirmiausia atliko reakcijos salygy optimizavimo ekperimentus —
i8bandé jvairius jodo, TosMIC kiekius, temperatiiros variacijas ir patikrino
jvairiy rigséiy poveikj reakcijos eigai. Buvo nustatyta, kad geriausi rezultatai
pasiekti naudojant 2 ekv. ketono, 1 ekv. 4-metilanilino, 1 ekv. van Leuseno
reagento, 1,6 ekv. jodo reakcija vykdant 110 °C. Pritaik¢ Sias salygas visai
eilei skirtingo pakeitimo ketony, tripakeistus tikslinius junginius gavo 42-80%
iSeigomis.

N
|/\¥R
0 NH, | Ry N
PN b
2 AT /O/ * 187 'NC DPwmso, 110°C O

R = Ph, 4-M6C6H4’ 4-OMGCGH4’ 4-OEtCGH4’ 3,4-(OCH20)CGH3’
4-PhCgH, 3-NO,CgH, 4-CICqH, 4-BrCqHj 3,4-Cl,CoHa, 42-80%
2-naftalen, 3-tiofen

6 schema. 1,2,5-tripakeisty imidazoly sintezé

Sie autoriai publikacijoje taip pat apras¢ D-zyméjimo ir *C-zyméjimo
eksperimentus, pagal kuriy rezultatus jie pasitlé galimg Sios reakcijos
mechanizmg (7 schema). Pirmiausia, jodui reaguojant su acetofenono
molekule, susiformuoja o-jodacetofenonas, kuris Kornblumo oksidacijos
metu, esant DMSO, virsta fenilglioksaliu, tuo paciu metu generuojantis
vandenilio jodidui. Toliau aldehidiné grupé reaguoja su p-toluidinu susidarant
C-aciliminui, kuris reaguoja su aminu, susidariusiu i§ TosMIC vandenilio
jodido poveikyje. Siuo atveju susidaro tarpinis junginys, kuris reaguodamas
su fenilglioksalio molekule sudaro galutinj 1,2,5-tripakeista imidazola.
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Ts” NH j\/
|2 (6] 2 _N
N [ HI Fh \©\
2 Ph)J\ i 2 Ph)J\/ NH3/

7 schema. Mokslinés grupés® pasiiilytas reakcijos mechanizmas

Nejprastas buidas 1-aril-4-tozilimidazoly sintezei buvo pademonstruotas
2019 m.% (8 schema). Sios reakcijos metu kaip elektrofilai reaguoja arilazidai
su 2 ekv. TosMIC, i§ kuriy vienas fragmentuojasi ir j galutinj produkta yra
inkorporuojamas tik C-H fragmentas. Autoriai pateiké net 25 pavyzdzius su
arilazidais, turin¢iais jod-, brom-, chlor-, fluor-, metil-, metoksi-, nitro-,
morfolin-, fenil- ir kitus pakaitus. Siy reakcijy ideigos sieké nuo 25 iki 90%.
Buvo pastebéta, kad geriausiomis iSeigomis Sios reakcijos vyksta su elektrony
akceptorines grupes turinciais arilazidais.

N3
+-BuOK, DMF
+ o 0°C -k t 30 min Ts
2\©\ 4 0 °C - k. t., 30 min. @\N N
@ g e

25 pavyzdziai, 25-90%
8 schema. 1-aril-4-toziliminidazoly sintezé

Autoriai taip pat pasitilé galima Sios reakcijos mechanizma (9 schema).
Manoma, kad pirmiausia viena deprotonizuota TosMIC molekulé reaguoja su
arilazidu susidarant SeSianariui heterociklui, turiné¢iam net keturis azoto
atomus ir neigiamg krivj. Protonizavus §j cikla, jis suyra atskylant azoto
molekulei — susidaro junginys, turintis du dvigubuosius C=N rysius. Viena i$
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ju reaguoja su antra TosMIC molekule ir susidaro imidazolino ziedas, kuriam
aromatizuojantis dalis TosMIC molekulés virsta nueinancia grupe, taip
susidarant §ios reakcijos galutiniam produktui.

Q
=N
s NNb\ — @”_Hs — N s

\\ /\ N=N
JOL |
N H
N \\—Ts >=\'\i
Ts < -~ N) ,)—Ts
N jo Nz N=N
\ /\ 7
o)

)
O
%Ts -
NN+ + HCN
\\S\ZJ Ts
[Ne)

9 schema. Mokslinés grupés® pasiiilytas reakcijos mechanizmas

Nauja strategija buvo pasitlyta 1,4-diarilpakeisty imidazoly sintezei, kai
TosMIC reagentas buvo panaudotas kaip dviejy atomy, anglies ir azoto,
sintonas®® (10 schema). Siekdami optimizuoti reakcijos eiga, autoriai iSbandé
jvairias reakcijos salygas — skirtingg jodo kiekj, temperatiira, jvairiy rigsciy ir
Liuiso rags¢iy poveikj. Buvo nustatyta, kad reakcija geriausiai vyksta
naudojant po 1 ekv. ketono, 2-aminofenilmetanolio darinio ir p-
toluensulfonilmetilizocianido, pridedant 1,6 ekv. jodo ir 1 ekv. geleZies
trichlorido, reakcija vykdant DMSO 110 °C temperatiiroje. Po to mokslininkai
patikrino  Sios reakcijos pritaikomumg iSbandydami tiek skirtingus
aromatinius ketono pakaitus, tokius kaip jvairiai pakeisti fenilo, furano,
tiofeno bei kitus kondensuotus ciklus, o taip pat ir metil-, brom-, chlor-,
fluorpakaitus 1-oje susidaranc¢io imidazolo ziedo padétyje. Buvo
pademonstruoti 32 tokiy junginiy susidarymo pavyzdziai, jie gauti geromis,
55-76% iSeigomis. Siekdami dar labiau pabrézti Sios reakcijos
panaudojamuma, autoriai publikacijoje pristaté ir gramy eilés sinteze.
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0 2 l, FeCl ~
2, 7°Vv3 o
+ + Ts” “NC DMS$O, 110 °C Ar
Ar)J\ @OH HO
32 pavyzdziai, 55-76%

10 schema. 1,4-diarilpakeisty imidazoly sintezé

Remdamiesi savo ankstesniai darbais, mokslininkai taip pat i$nagrinéjo
preliminary Sios reakcijos mechanizma (11 schema). Teigiama, kad,
pirmiausia, jodo ir DMSO poveikyje, acetofenonas yra jodinamas ir
oksiduojamas Kornblumo oksidacijos metu. Toliau §is junginys reaguoja su
2-(aminofenil)metanoliu susidarant ciklizacijos produktui, kuris buvo aptiktas
reakcijos misinyje panaudojant dujy chromatografijos metoda. Toliau yra
prijungiamas tuo paciu metu i§ TosMIC ir reakcijos misinyje susigeneravusio
HI susidares hidrolizés produktas tozilmetilaminas. Vyksta tarpinio junginio
izomerizacija, tuomet intramolekulinis nukleofilinis prisijungimas susidarant
imidazolidino Ziedui, atskyla TsH bei, galiausiai, $eSianaris azoto ir deguonies
ciklas atsidaro ir imidazolino Ziedas aromatizuojasi iki imidazolo.

NH [ N\
o 2 ! ~
)K * ©/\/ ' TS/\NC—> Ph)\/
., Ph OH HO
2
Hly/ -H:\

o) ©\/\OH
+
Ph)K/I N/yph

\:N
DMS hidrolizé T

11 schema. Mokslinés grupés® pasiiilytas reakcijos mechanizmas



2014 m. publikacijoje®” buvo pademonstruotas 1,4,5-tripakeisty imidazoly,
kai 4-oje padétyje yra tozilpakaitas, gavimas naudojant modifikuotus iminy
tipo junginius (12 schema). Pirmiausia i jvairiy aniliny, veikiant trifluoracto
rugstimi anglies tetrachloride, reakcijos miSinyje esant fenilfosfino ir
trietilamino, virinant 3 val. buvo gauti imidoilchloridai. Pastaruosius veikiant
TosMIC ir natrio hidridu tetrahidrofurane, maisant kambario temperattiroje 2
val. buvo gauti tiksliniai junginiai 61-78% iSeigomis.

Ts N
" N CF I
CF3;COOH, PhsP, Et3N \j/ 3 _TosMIC, NaH E.C N
CCly, virt., 3 val. cl THF, k.t,2val. "3
R R R
R =H, 2-Me, 4-Me, 2,4-(Me), 4-OMe, 2-Cl
4-Cl, 4-Br, 4-NO, 61-78%

12 schema. 1,4,5-tripakeisty imidazoly sintezé

Publikacijos autoriai taip pat pasitlé galimg reakcijos mechanizmg (13
schema). Jie teige, kad pirmiausia vyksta TosMIC deprotonizacija baze,
susidarant  stabiliam  karbanijonui. Jis toliau reaguoja su  N-
ariltrifluoracetimidoilchloridu, dél ko intramolekulinés ciklizacijos metu
susidaro tiksliniai produktai.

Ts” “NC
y NaH
/\
Fsc © NS Fsc > FsC b
- . —_
= Ar ) /C j»
-Cl Ts
N NC

13 Schema. Mokslinés grupés®’ pasiiilytas reakcijos mechanizmas

Svarbu paminéti ir 2-imidazoliny, panaSiy j apraSytus tarpinius van
Leuseno reakcijos produktus®®, sinteze panaudojant TosMIC reagenta® (14
schema). Literatiroje yra aprasyti ir Kiti pavyzdziai sintetinant panasius
junginius®®, ta¢iau TosMIC néra naudojamas. Nagrinéjamu atveju buvo
vykdoma ketiminy reakcija su van Leuseno reagentu, reakcijos misinyje esant
5 mol% sidabro oksido ir 10 mol% chiralinio ligando. Buvo gauti 1,4,5,5-
tetrapakeisti chiraliniai 2-imidazolinai. Publikacijoje buvo pateikta 17
pavyzdziy, reakcijy iSeigos sieké 51-98%. Sis atvejis iSskirtinis ir tuo, jog
sintezés metu nebuvo naudojama bazé.
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14 schema. 1,4,5,5-tetrapakeisty 2-imidazoliny sintezé

1.2.1. 1,5-diarilimidazoly sintezés pastaruoju deSimtmeciu
panaudojant van Leuseno imidazoly sinteze

Siame darbe buvo sintetinami 1,5-dipakeisti imidazolai, todél buvo atlikta
platesné jy sintezés literatiros analizé. Pasirinktiems 1,5-diarilpakeistiems
imidazolams sintetinti literatiiroje per pastaruosius 10 mety buvo aptiktos dvi
pagrindinés strategijos (15 schema). Naudojant paladzio katalizuojamas
reakcijas, tikslinius produktus galima gauti i§ l-arilimidazoly ir
arilhalogenidy, o panaudojant van Leuseno reakcija imidazolai gali buti
gaunami i§ jvairiy arilaminy ir arilaldehidy. Van Leuseno reakcijos
panaudojimas bus nagriné¢jamas placiau.

1
B1 Pd katalizuojamos R' van Leusen
N reakcijos N reakcija
[) + R2?Hal \[ ) <——— R'NH, + R2CHO
N N

15 schema. Pagrindinés literatiiroje naudojamos strategijos 1,5-
dipakeistiems imidazolams sintetinti

2016 m. publikacijoje™ moksliné grupé, tyrusi imidazochinolino junginiy
prie§véZines savybes, panaudojo imidazolo darinius kaip tarpinius junginius
daugiapakopéje sintezéje (16 schema). Kondensuojant 2-nitrobenzen-
karboksaldehida ir aniling toluene su Kkatalitiniu Kiekiu acto ruigsties 8 val.
100 °C temperatiiroje, buvo gautas iminas 83% iSeiga. ISskirtas junginys
sekancioje stadijoje, kaitinamas 80 °C temperatiiroje 5 val.su TosMIC ir kalio
karbonatu acetonitrilo ir dimetilsulfoksido misinyje (3:1), sudaré imidazola
78% iSeiga. Imidazolo darinys toliau buvo panaudotas tiksliniy junginiy
sintezéje.
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__CHaCOOH | TosMIC, K,CO4 N/\>
Tol, 100 C 8 val. CH3;CN+DMSO (3:1) S\
80 °C, 5 val.

83% 78%
16 schema. Thigulla ir bendraautoriy van Leuseno sintezés panaudojimas

2014 m., siekiant optimizuoti naujai atrasta RNR polimerazés slopiklj
CBR703 (N'-hidroksi-N-fenil-3-(trifluormetil)-benzimidamida), buvo
susintetinti j jj panaSts junginiai, jskaitant ir imidazolinj analogg’ (17
schema). Pirmiausia i§ 3-trifluormetilbenzenkarbaldehido ir anilino buvo
gautas N-fenil-1-(3-(trifluormetil)fenil)metaniminas, kuris negrynintas buvo
naudojamas tolimesnéje reakcijoje su TosMIC ir K,COs, virinant 6 val.
metanolio ir dimetoksietano miSinyje (2:1). Norimas imidazolas buvo gautas
65% iseiga, taciau sustiprintu RNR polimerazés slopinimu jis nepasizyméjo.

EtOH TosMIC, K,CO /\N
_TOSMIL, Kol Og
Q (j virt, 2 val. D MeOH+DME (2:1) N CF;4
CF, vir.t., 6 val.

65%
17 schema. Zhu ir bendraautoriy van Leuseno sintezés panaudojimas

Autoriai, siekiantys pagerinti Bcl-2/Bcl-xL (baltymai, blokuojantys
lasteliy apoptozg) slopiklj, pirolo darinj 5-(4-chlorfenil)-4-(3-(4-(4-((4-((4-
(dimetilamino)-1-(feniltio)butan-2-il)amino)-3-nitrofenil)sulfon-amid)fenil)-
piperazin-1-il)fenil)-1,2-dimetil-1H-pirol-3-benzenkarboksi-ragstj, istyré jo
imidazolinj analoga™. Pastarojo sintezei jie taip pat panaudojo van Leuseno
imidazoly sinteze (18 schema). Pirmiausia, 4-chloranilinas ir 3-
jodbenzenkarbaldehidas buvo virinami kolboje su Dino-Starko paréjimu 16
val. ir negrynintas produktas buvo panaudotas reakcijoje su TosMIC ir kalio
karbonatu, virinant 2 val. metanolio ir dimetoksietano misinyje (12:5). Dviejy
pakopy iSeiga — 59%. Po to buvo vykdomos kitos modifikacijos norimam
junginiui gauti, pakeiciant jodo atoma.
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vir.t., 2 val. !

N
£\
N
Dino-Starko peréjimas _TosMIC, K>CO3
Tol, vir.t., 16 val. MeOH+DME (12:5)
59%

Cl
18 schema. Aguilar ir bendraautoriy van Leuseno sintezés panaudojimas

2022 m. buvo pristatyti jvairiy diarilpakeisty penkianariy N-
heteroaromatiniy cikly dariniy priesvéziniai tyrimai, kuriy metu chemikai
susintetino ir imidazolo darinius™ (19 schema). 2 imidazoliniai junginiai su
»priesingu* pakeitimu buvo susintetinti 3 stadijomis. Pirmiausia buvo atlikta
aldehido ir anilino dariniy kondensacija, esant magnio sulfato (1,5 ekv.)
tetrahidrofurane ir 10 val. maiSant kambario temperattroje. Gauti iminai
toliau dalyvavo reakcijoje su TosMIC (3 ekv.) ir K.COs (4 ekv.) metanolio ir
dimetoksietano miSinyje (3:7), 12 val. maiSant kambario temperatiroje.
Toliau isskirti tarpiniai 1,4,5-tripakeisti imidazolino junginiai buvo
aromatizuojami ir tozilpakaitas buvo pasalintas 1 val. pavirinus metanolyje su
kalio karbonatu (3 ekv.). Véliau atliktos kitos Soniniy grandiniy modifikacijos

norimiems imidazoly dariniams gauti.
— OO — OO

o o ~ ~N
/O* >
Os O
? + N/\\N N/\\N
NHZ/O MgSO, 505 d\<-|3 K,CO4 d\/
| THF _ ’|_TosMIC, K,COg 45% |MeOH_ 70%

10 vaI MeOH+DME (3:7) —o 1 val. ‘
12 val. k.t. OO vir.t.
OO~ NH, O8O~
Ts
+
N
\ N7 “N
o .0 — N—7
O 85% 45% 79%
-

19 schema. Hu ir bendraautoriy van Leuseno sintezés panaudojimas

Van Leuseno metodas buvo pritaikytas ir kondensuoty imidazoly
sintezéje™ (20 schema). Panaudodami ne tik TosMIC, bet ir pakeistus jo
darinius bei kitus rtigstinius izocianidus, tokius kaip fenilsulfanizocianidas ir
fluorenizocianidas, jie susintetino kondensuotus keturciklius imidazo-1,5-
dibenzotiazepinus. Pakeisto toluenesulfonilmetilizocianido panaudojimas
leido nesudétingai j imidazolo zieda jvesti arilpakaitus 4-oje padétyje, taciau
$iy junginiy iSeigos sumazejo iki 22-38%, lyginant su junginiais nejvedant
pakaito 4-oje padétyje, kuriy iSeigos sieké 89-91% naudojant TosMIC. Vienas
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i§ junginiy taip pat buvo susintetintas su fenilsulfanizocianidu palyginimui,
Sios reakcijos iSeiga 92%. Panaudojus fluorenizocianidg buvo gautas
sudétingas septynciklis spirotiazepinas 47% iseiga.

S
R2 KyCO3 MeOH @/ o
Tkt 12val. 6 junginiai,
22-92%
NC

K,CO3; MeOH
kL., 12 val.

T=H,cCl X = PhS, Tos

20 schema. Lei ir bendraautoriy van Leuseno sintezés panaudojimas

2020 m. mokslininkai Rashamuse ir Kiti, didelés apimties studijos” metu
iStyré ir pristaté imidazoly ir oksazoly dariniy tinkamumo Zmogaus
imunodeficito virusui gydyti rezultatus. Tirtus imidazolus jie sintetino
pasinaudodami van Leuseno reakcija, be to, sintez¢ iSbandé atlikti dvejomis
stadijomis, iSskiriant produktus kiekvienoje i§ jy, arba viena stadija —
panaudojant vieno indo (angl. one-pot) metodg (21 schema). Taip pat, autoriai
sintetindami junginius iSbandé ir keletg sintezés metody bei atrado, kad
sintetinant tarpinius junginius iminus, sintez¢ galima atlikti kambario
temperatiiroje dichlormetane per 16 val., tatiau panaSias iSeigas galima gauti
ir pasinaudojant MW reaktoriumi, acetonitrile 60 °C temperattroje, tokiu
atveju iki 4 min. galima sutrumpinti reakcijos laikg. Vykdant imidazoly
gavimo reakcijg i§ iminy, panasias reakcijy iSeigas gavo panaudodami bet
kurias i$ $iy salygy — 72 val. virindami arba 7 val. kaitindami MW reaktoriuje
90 °C temperaturoje. ISbande vieno indo sinteze veikiant MW, mokslininkali
pastebéjo, kad gavo labai panaSias iSeigas, ta¢iau norimi produktai buvo gauti
greiciau ir efektyviau.
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15 jung., 72-96% 12 jung., 20-80%

2
0 MgSO, DCM N TosMIC, K,CO3, B

IRkt 16 val. I MeCN, virt., 72 val.
+ AL LS & N
NH, arba arba L,
MW, 60 °C TosMIC, K,CO4 R
R R ; R

4 min MeCN, MW, 90 °C, 7 val.

21 jung., 73-100% 23 jung., 10-87%

1. MW, 60 °C, 1 min-1 val.
2. TosMIC, K,CO5 MeCN, 90 °C, 7 val.

7 pavyzdziai, 50-81%
R' = 4-F, 2-Cl, 3-OMe, 2,4-(OMe),_3,4-OCH,0-,
4-t-Bu, 3,4-(OCH2)20-, 2-N02' 4-N02’ H
RZ= n-Bu, c-Hex, ¢-Pr, Bn, 4-BrCgHy, 2,4-Cl,CgHy,
2,4-F206H4, 2,4-Br206H4
21 schema. Rashamuse ir bendraautoriy van Leuseno sintezés
panaudojimas

Dar vienas didelés apimties tyrimas’ buvo publikuotas apie imidazoliniy
junginiy struktiiros ir aktyvumo sary$j, ieSkant naujy vaisty Alzhaimerio ir
kitoms neurodegeneratyvinéms ligoms. Pasinaudojant van Leuseno imidazoly
sintezés reakcija su jprastu arba modifikuotu TosMIC reagentu ir po to
sekan¢iomis modifikacijomis, grupé pademonstravo, kad galima gauti
imidazolus, pakeistus visose 4 jmanomose padétyse (1,2,4,5 padéciy
pakeitimas; 22 schema). Tarpiniai iminai buvo ruo$iami dviem biidais — 96
val. virinant toluene su Dino-Starko peré¢jimu arba 48 val. virinant dietileteryje
su 4 A molekuliniais sietais. I3 gauty iminy, TosMIC (arba TosMIC darinio)
ir kalio karbonato, per 16 val. kaitinant 100 °C temepratiiroje DMF ir DME
misinyje (3:4) buvo susintetinti tiksliniai 1,5- arba 1,4,5-pakeisti junginiai.
Tolimesniems imidazolo padéciy pakeitimams véliau buvo naudojamos §ios
reakcijos — chlorpakaito 2-oje padétyje jvedimas N-chlorsukcinimido pagalba
arba metilpakaito 2-oje padétyje jvedimas LDA ir metiljodido pagalba.
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R? 1

20 jung. 56-99% R
R R?
Dino-Starko peréjimas
+ Tol, 110 °C, 96 val. SN NC___KCO; R2
BN Ys DMF+DVE (3:4) |
N L 4 A molekuliniai sietai R 100°C, 16val. - ¢ )
2 Et,0, 30 °C, 48 val. N
3
3 jung., 49-93% R

,
R 23 jung., 7-90%
Ry = H, 2-Cl, 4-Cl, 4-CI-2-F, 4-CI-3-F, 4-OMe, 4-OCF3, 6-Cl

Ry = H, 2,5-F5, 2,6-F, 2,6-F,-3-Me, 2,6-F-4-Me, 2,6-F-4-OMe,
2,3,6-F3, 2,4,6-F3 3-Br-2,6-F, 3-Cl-2,6-F5 4-F, 4-OMe

Rs = H, Me

22 schema. Cornec ir bendraautoriy van Leuseno sintezés panaudojimas

2018 m. buvo publikuota’ naujai i$vystyta 1H-imidazol[4,5-c]chinolino
dariniy sintezé, panaudojant van Leuseno reakcija vienoje i$ pradiniy stadijy
(23 schema). Imidazolus mokslininkai sintetino vieno indo metodu i§ 2-
azidobenzenkarbaldehido, atitinkamo amino, p-toluensulfonilmetilizocianido
ir kalio karbonato, 2 val. kaitindami 76 °C temperatiiroje metanolio ir 1,2-
dimetoksietano misinyje (santykiu 1:1). Sios reakcijos iseigos sieké 60-83%.

R2 R?
o, TosMIC, K,COq N
MeOH+DME (1:1) R?* N
N3 NH, vir.t., 2 val.

R! = H, 4-ClI, 5-Me N3
R2 = H, 4-Br, 4-Cl, 4-NO, 7 jung., 60-83%

23 schema. Guan ir bendraautoriy van Leuseno sintezés panaudojimas

C-H rysio aktyvavimo tyrimy metu Sintetinant kondensuotus triciklus
inden[1,2-d]imidazolus ir imidazol[1,2-a]indolus taip pat buvo pasinaudota
efektyviu ir patogiu vieno indo van Leuseno reakcijos variantu’® (24 schema).
Imidazolams gauti autoriai jvairius benzenkarbaldehidus ir anilinus, TosMIC
ir kalio karbonatg virino 8 val. metanolyje. Reakcijy iSeigos sieké 48-84%.

RZ
R1 R2 @
~o, _TosMIC, K,COs,_ N
MeOH, virt., 8 val. R! N
NH,

R' = 2-Br, 2-Br-5-Cl, 2-Br-4-F, 2-1, 3-Br, >4 unginiai
3-CF3, 3,4-Cly, 4-Cl, 4-CF3 4-CN Freytvas

R? = 2-Br, 2-Br-4-Cl, 2-Br-4-F, 2-Br-5-CF3 2-l, 2-I-4-Cl, 2-I-4-F,
3-Cl, 3,5-Cl, 3-Me-4-Cl, 4-Cl, 4-CF; 4-COOEt

24 schema. Ren ir bendraautoriy van Leuseno sintezés panaudojimas
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Moksliné grupé, ieSkanti selektyviy ciklooksigenazés-2 slopikliy,
nagrinéjo kai kuriy imidazoliniy dariniy Struktiiros ir aktyvumo sgrysj’®
Siems junginiams susintetinti buvo pasitelkta van Leuseno reakcija, po kurios
véliau seké pakaity jvedimas j 2-ajg ir 4-gjg imidazolo Ziedo padétis (25
schema). Nurodoma, kad 1,5-diarilimidazolai buvo susintetinti i§ 4-
metilsulfanilbenzilidenarilaminy, TosMIC ir kalio karbonato, metanolio ir
1,2-dimetoksietano miSinyje (1:2), 24 val. virinant. Iminy sintezé
publikacijoje nebuvo detalizuota.

S
\ /©/ _TosMIC, KoCO3 KCO
N MeOH+DME
vir.t. 24 vaI
R

R = OCHj 10%
R = Cl, 43%

25 schema. Yang ir bendraautoriy van Leuseno sintezés panaudojimas

2019 m. autoriai, ieskantys prieSvéziniy junginiy, paskelbé dimeriniy
imidazoly struktiiros-aktyvumo sarysio tyrima®. I§ pradziy i§ tereftalaldehido
ir izoftalaldehido bei 6 skirtingy aminy buvo susintetinta 12 dimeriniy Sifo
baziy (26 schema). Toliau, i$ 12 susintetinty junginiy, pasitelkus van Leuseno
reakcijos metoda autoriams pavyko paruosti 4 simetrinius diimidazolus (su
fenil- ir metilfenilpakaitais) bei i$skirti 2 hibridinius analogus, turin¢ius po
vieng imidazolo Zieda ir nesureagavusig imino grupe;

R
N
N / R = Ph, 32%
R = 4-MeCgH, 38%
+ RNp,_EOH TosMIC, choa N
2virt, 3 val. DMF, 36 val.
N
R = 4-MeCgH, 18%
\ foCH e

R
6 jung., 73-85%

R = Ph, 33%
/> R = 4-MeCgH, 35%
+ RNH,_EtOH TosMIC, K,CO5 N .
I

vir.t, 3 val. DMF 36 val.

\ \

N R=Ph, 15%

<\
6]j Jung 65-80%
R = Ph, 2-MeCgHj, 4-MeCgHj, 4-OMeCgH, 4-CICqH,, c-Hex
26 schema. Meenakshisundaram ir bendraautoriy van Leuseno sintezés
panaudojimas
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Efektyvesniy fungicidiniy preparaty paieskai buvo susintetinta ir istirta
visa eile 1,2,4,5-pakeisty imidazoly®. Jy sintezei ankstyvose stadijose
panaudojo ir van Leuseno reakcija (27 schema). Pirmiausia, kaitinant
reakcijos miSinj toluene su Dino-Starko peréjimu per 96 val. buvo
susintetintas iminas, kaip pranesama, 100% iSeiga, po to 52% iSeiga buvo
gautas 1,5-dipakeistas imidazolas. Tolimesni reikalingi pakeitimai buvo
atliekami jau is Sio junginio.

Cl

NH
2 E ?
+ Dino-Starko peréjimas TosMIC, K>COz F.
Tol, vir.t, 96 val. DMF+DME (5:4) (5:4) F
Cl F F 100 °C, 2 val. N

/
100% 52% "

27 schema. Lamberth ir bendraautoriy van Leuseno sintezés
panaudojimas

Didelio masto junginiy bibliotekos sintezé buvo aprasyta 2023 m.%,
Pranesama, kad buvo atliktos net 1536 reakcijos ir paraleliai nanokiekiais
buvo susintetinti net 16-os skirtingy tipy junginiai. Sintezei buvo naudojamos
mikroplokstelés, kuriose vienu metu gali vykti 384 reakcijos. Tyrimui buvo
pasirinktos jvairios multikomponentinés reakcijos panaudojant izocianidus.
Tarp jy ir van Leusen0o imidazoly sintezé, jvedant pakaitus 1,5-padétyse
(naudojant TosMIC) arba 1,4,5-padétyse (naudojant TosMIC analogg; 28

schema).
]

/\ R
L_NH
Transportiniai tirpikliai R?2
12 val, purtymas, k.t. (N
\
N/

X
R'=H, 2,4-Cl,, 2-NO,-4-Cl, 3-Me, 4-Cl ir kt.

R2 = 2-COOMe, 2,3-(OH),, 2,6-F,, 4-Cl, 4-CF ir kt.

X =H arba 4-FCgH4

28 schema. Gao ir bendraautoriy van Leuseno sintezés panaudojimas

Sie mokslininkai apra3é, kad dirbant itin mazais kiekiais reakcijos salygos
turi bati modifikuotos, nes tokie jprastai naudojami tirpikliai, kaip metanolis,
THF ar DCM, yra per daug lakiis. Be to, Si automatizuota procedira
reikalauja, kad visi junginiai j celes biity supilstomi, todél pries sintez¢ buvo
pirmiausia ruoSiami pradiniy medziagy tirpalai transportiniuose tirpikliuose —
etilenglikolyje, 2-metoksietanolyje arba 1,2-dimetoksietane — parenkant juos
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pagal medziagy tirpumg. Imidazolai buvo gauti reagentus supilséius j
atitinkamas celes ir pridéjus bazés piperazino, tuomet celes uzsandarinus ir
mikroploksteles 12 val. patalpinus j purtykle. Tada masiy spektrometru buvo
atliktos reakcijy miSiniy analizés ir jvertinta, kurie produktai susidaré geromis
bei vidutinémis iSeigomis ir Kurios reakcijos nevyko arba vyko labai prastai.
I$ 96 celiy, skirty van Leuseno reakcijai, 61-oje sintezé jvyko, 0 35-iose
nejvyko arba susidaré labai maZas kiekis produkto. 28-0je schemoje
pateikiama, kokius junginius pavyko gauti sékmingai.

1.2.2.Van Leuseno imidazoly sintezés atvejai, susidarant
nejprastiems produktams

Svarbu panagrinéti literatiiros Saltinius, kuriuose aprasomi van Leuseno
imidazoly sintezés panaudojimo ar panasus atvejai, kuomet buvo isskirti kiti
negu buvo tikétasi produktai. Buvo nagrinéjamos tokios sintezés, kuriose
pradiniais junginiais buvo panaudoti N-pakeisti iminometilfenoliai arba
analogiski iminai, 2-oje ziedo padétyje turintys hidroksigrupe.

2011 m. buvo publikuota multikomponentiné sintezé®3, kurios metu i§ 2-
hidroksibenzenkarbaldehido, arilaminy ir TosMIC buvo gauti 2-(((3-
arilaminobenzofuran-2-il)imino)metil)fenoliai (29 schema). Siy junginiy
struktlira mokslininkai jrodé ir rentgeno spinduliy difrakcijos metodu.
Reakcija buvo vykdoma pirmiausia 2-hidroksibenzenkarbaldehida ir
atitinkamg aniling maiSant kambario temperatiiroje taip suformuojant imina,
véliau pridedant TosMIC ir virinant metanolyje. Produktai buvo gauti 39-71%
iSeigomis.

R1
O/
2
OH HoN R® 1. MeOH, k. t. 30min. 2N >/:
o + 2. TosMIC, vir.t., 3-24 val. HO
~

R3 HN R4
R4
1 R RS
R'=H, OH, OMe, NO, R
R2=H, NO,
R®=H, NO, OMe 6 junginiai,
R*=H, Cl 39-71%

29 schema. 2-(((3-arilaminobenzofuran-2-il)imino)metil)fenoliy sintezé

Publikacijoje mokslininkai taip pat pasiilé galimg S$iy produkty
susidarymo mechanizmg (30 schema). Jie teigé, kad iminas, susidares i$ 2-
hidroksibenzenkarbaldehido ir atitinkamo anilino, yra atakuojamas TosMIC
anijono ir susidares tarpinis junginys dalyvauja van Leuseno reakcijoje.
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Toliau vyksta susidariusio junginio tautomerija ir fenolinio deguonies
nukleofiliné ataka, susidarant tricikliniam dariniui. Tozilgrupés eliminavimo
metu susiformuoja benzofuranas, kuris reakcijos salygomis hidrolizuojasi ir
toliau laisva aminogrupé reaguoja su dar viena 2-hidroksibenzenkarbaldehido
molekule, susidarant galutiniam produktui.

OH
OH Ts_NC OH Ts._NC Ts
Q= O, — L
N 2N
Naar \A_'/ HN —
“Ar

Van Leuseno
reakcija

(6] G’s OC Ts
NH L Tautomerija
P -~ N =
H N N—/
/ Ar/

O
CHZO

30 schema. Mokslinés grupés® pasiiilytas reakcuos mechamzmas

Potencialiy indolamino 2,3-dioksigenazés slopikliy paieSkos metu vykdant
N-pakeisty 5-fenilimidazoly sinteze, van Leuseno reakcijos metu jvyko
netikétas persigrupavimas imino molekuléje® (31 schema). Reakcija buvo
atlickama vieno indo sintezés metodu. Pirmiausia aminas ir aldehidas 3 val.
buvo maisomi DMF kambario temperattiroje, kol suformuojamas iminas (-ai).
Toliau, reakcijos produkto neisskyrus, buvo vykdoma van Leuseno reakcija,
pridedant kalio karbonato bei p-toluensulfonilmetilizocianido ir 24 val.
kaitinant reakcijos misinj 60 °C temperatiiroje. [vykus imino persigrupavimui,
Hhetikéto jo ciklizacijos produkto susidaré netgi daugiau (16%), negu
junginio, suplanuoto pries sinteze (9%).
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e’ S) LDME k.t 3val |
2.K,CO3 TosMIC. by N N
OH NH, 60 °C, 24 val. Q] H 9%

*N

31 schema. Imino molekulés persigrupavimas

Pirma nejprasto persigrupavimo atvejj van LeusenO sintezés metu, jy
teigimu, apraso Fodili ir kolegos®® (32 schema). Pirmiausia, 3-acetil-4-
hidroksi-6-metil-2H-piran-2-onas  reaguoja  su  2-tiofenilmetanaminu,
susidarant ketiminui, kuris reakcijoje su TosMIC, miSinyje esant bismuto
triflato (0,1 ekv.) ir tret-butilamino, sudaro persigrupravimo produktg 1,4,5-
tripakeista imidazolg 70% iéeiga

OH O  H,N [,O

/ TosMIC, £BuNH, o
| EtOH k. t., 6 val. B'(OTf)a MeOH
0" o k. t. 48 val. N

70%

m

32 schema. 1,4,5-tripakeisto imidazolo susidarymas vykstant
persigrupavimui

Moksliné grupé taip pat pasitlé galimg mechanizmg, paaiskinantj Sio
junginio susiformavima (schema 33). Teigiama, kad tret-butilaminui atplésus
ragstinj protong nuo TosMIC molekulés, $i dalyvauja cikloprisijungimo
reakcijoje, susidarant tarpiniam cikliniam junginiui. Vykstant protony
pernasai ir C-C rySio skilimui, susidaro imidazolinio druska, kuri, toliau,
elgdamasi kaip nukleofilas, atakuoja anglies atoma, prie kurio yra prisijungusi
tozilgrupé ir jg pakeicia. AtpléSus vandenilj vyksta ry$iy persitvarkymas, dél
ko susidaro galutinis produktas 1,4,5-tripakeistas imidazolas.
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t-BuNH,
H R 0 \Q‘
R OH NH C: ﬁl
(O HN/_\H Kl o
= X
\ Ts)\NC \ Ts o Ts
oo 0o

R= a

33 schema. Mokslininky pasiiilytas®® galimas reakcijos mechanizmas

1.3. 1,2,3-tiadiazolo Ziedas

Tiadiazolas — tai penkianaris heterociklinis Ziedas, sudarytas i§ dviejy
anglies, dviejy azoto ir vieno sieros atomo. Galimi 4 tiazolo struktiiriniai
izomerai, tadiau $iuo atveju nagrinésime 1,2,3-tiadiazolo Zieda. Sj fragmenta
turintys junginiai pasizymi prieSgrybelinémis®®°, antimikrobinémis® %,
prieSveézinémis® %, imunosupresinémis®, herbicidinémis®,
insekticidinémis® ir kitomis savybémis. 1,2,3-tiadiazolo struktiira sutinkama
tokiuose komerciniuose junginiuose, kaip antibiotikas cefuzonamas,
pesticidai tiadinilis ir metiadinilis, klinikiniuose tyrimuose dalyvaujantis
prie$vézinis junginys GDC-0152 (3 pav.). Pastaryjy mety tyrimai taip pat
atskleidé, kad kombinuoti pirazolo, oksimo ir tiadiazolo dariniai pasizymi
prie§vézinémis ir insekticidinémis sgvybémis®, o dietil 5,5'-(1,2-
fenilenbis(azandiil))bis(1,2,3-tiadiazol-4-karboksilatas) ir N-(2-chlorpiridin-
3-il)-2-(4-(2,4-dibromfenil)-1,2,3-tiadiazol-5-iltio)acetamidas pasizymi ZIV
slopinimu®:%,
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=N

W / MR CI!Tj\ NN
SV Aol i
S 0

(0}
Cefuzonamas Tiadinilis Metiadinilis
N. R
N" S H
— o ¢ X N

GDC-0152 Junginiai, kuriuose 1,2,3-tiadiazolo ir pirazolo
Ziedai sujungti oksimo fragmentu

B N= S
N OH N=y
Dietil 5,5'-(1,2- N-(2-chlorpiridin-3-il)-2-(4-(2,4-  1,2,3-tiadiazolo dariniai,
fenilenbis(azandiil))bis(1,2,3-  dibromfenil)-1,2,3-tiadiazol-5-iltio)- turintys rezorcinolio
tiadiazol-4-karboksilatas) acetamidas fragmenta

3 pav. Keletas svarbiy 1,2,3-tiadiazolo struktiira turin¢iy junginiy

Paprastai naudojami trys pagrindiniai budai 1,2,3-tiadiazolams sintetinti
(34 schema). Pechmann‘o sintez&!®, pirmg kartg apraSyta 1896 m., apima 1,3-
dipolinj diazoalkany cikloprisijungimg prie C=S rysio. Wolffo sintezés'®
metu generuojami ir ciklizuojami a-diazotiokarboniliniai junginiai arba
diazokarboniliniai junginiai yra veikiami sierinanciais junginiais, tokiais kaip
Lawessono reagentas, P4Syo ar arilsulfonilazidai. Hurd-Mori reakcijal®, pirma
kartg panaudota 1955 m., vyksta pirmiausia i§ atitinkamo ketono suformuojant
hidrazona, kuris po to ciklizuojamas panaudojant sulfinilchloridg. Taip pat
literatiroje randama ir keletas kity budy 1,2,3-tiadiazoly formavimui,
pavyzdziui, oksidacinés heterociklizacijos reakcijos ir tam  tikri
persigrupavimail®, Naujausiems 1,2,3-tiadiazoly sintezés metodams ir
susidaranciy junginiy cheminéms savybéms apzvelgti yra skirtas visas skyrius
4-ajame ,,Comprehensive Heterocyclic Chemistry* tome, publikuotame 2022
m.104
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JSJ\ + Rz/%NZ

R" "H
Pechmann'o sintezé R2
1
. R RN

O
1JJ\H/R2 Sierinantis R% SOCl, N-\H
R

reagentas s N I\IJG

. N Hurd-Mori sinteze
N> Wolffo sintezé

34 schema. Pagrindiniai 4,5-dipakeisty 1,2,3-tiadiazoly gavimo budai

Pastaraisiais metais 1,2,3-tiadiazolai dazniausiai sintetinami naudojant
Hurd-Mori reakcija, kuri be klasikinio atlikimo btido yra sulaukusi ir daug
patobulinimy. Buvo pademonstruota, kaip panaudojant joninius skyséius
galima susintetinti sulfonilhidrazinus, kuriuos kondensuojant su acildariniais
ir susidariusj junginj ciklizuojant sulfinilchloridu, gali biiti gaunami norimi
tiadiazolai'®. Sio metodo privalumas — patogus produkto atskyrimas nuo
joninio skys¢io. Liu ir kity mokslininky grupé parodé, kaip Hurd-Mori
reakcijai galima pritaikyti ir kietafazés organinés sintezés metodg!®, dél ko
tiksliniai junginiai gali buti lengvai iSskiriami, atplaunant juos nuo kiety
daleliy, po to jas regeneruojant ir naudojant dar kartg — taigi, reakcija pasizymi
tvarumu. 2016 m. tyrimas* buvo skirtas kity veiksmingy sierinan¢iy reagenty
paieskai, kurie galéty pakeisti vandeniui jautry sulfinilchloridg. I$bandzius
jvairias sieros, Katalizatoriaus ir oksidatoriaus sistemas, buvo atrasta, kad N-
tozilhidrazonai, kaitinami DMA su siera ir K»S;0g geromis iSeigomis sudaro
1,2,3-tiadiazolus. Ishikawa ir Kiti autoriai'®® aprasé alternatyvy biida sintezei
panaudojant 1,10-sujungta aloksazinio druskos ir amonio jodido kataliting
sistema, esant sierai.
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2. REZULTATU APTARIMAS
2.1. 5-pakeisty 2,4-dihidroksibenzenkarbaldehidy sintezé

Tiksliniy junginiy, turin¢iy imidazolo arba 1,2,3-tiadiazolo Zieda, sintezé
buvo pradéta nuo 4-pakeisty 1,3-benzendioliy, kurie néra komerciskai
prieinami, todél juos teko sintetinti patiems. Jau anks§¢iau buvo nustatyta, kad
alkilpakaitai rezorcinolio ziedo 4 padétyje yra svarbas Siam fragmentui
jungiantis su Hsp90 baltymul®, todél Salia centrinio penkianario
heterociklinio Ziedo jtakos Hsp90 slopinimui nustatymo, buvo nutarta
patyrinéti ir $iy alkilpakaity jtaka. Tam buvo nuspresta susintetinti 5-
izopropil-, 5-(ciklopropilmetil)-, 5-(ciklobutilmetil)-, 5-(ciklopentilmetil)-, 5-
(cikloheksilmetil)-, 5-benzil-, 5-fenetil-2,4-dihidroksibenzenkarbaldehidus.

Sie aldehidai buvo sintetinami dviem skirtingais badais. 2,4-dihidroksi-5-
izopropilbenzenkarbaldehido sintezé atlikta per 4 stadijas (35 schema).
Pirmiausia, komerciSkai  pricinamo  2,4-dihidroksiacetofenono  la
hidroksigrupés buvo blokuojamos, panaudojant benzilbromidg ir kalio
karbonata, junginys 2 susidaré 92% iSeiga. Siekiant karbonilinés grupés
deguonies atomg pakeisti metilengrupe, toliau buvo vykdoma Wittigo
reakcija, junginys 3 susidaré 86% iSeiga. Kitoje stadijoje atlikta dvigubojo
ry$io redukcija vandenilio dujomis esant paladzio ant anglies katalizatoriui,
kartu pasalinant ir abi benzilgrupes. 4-izopropil-1,3-diolis 4a susidaré 84%
iSeiga.  Paskutinéje  stadijoje, panaudojus  fosforilchlorida ~ N,N-
dimetilformamide, buvo atliktas Vilsmeierio-Haacko formilinimas ir junginys
5a buvo gautas 78% iSeiga.

Ph3PMeBr BnO
BnBr, K,CO3 CO _t-BuOK
MeCN vir.t. THF k. t.
24 val. 18 val.
OBn

2,92% 3, 86%
HO
]. POCI; DMF Pd/C, H
2. NaOH, H,0 EtOH, k. t.
48 val.
OH
5a, 78% 4a, 84%

35 schema. 2,4-dihidroksi-5-izopropilbenzenkarbaldehido sintezé
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Aldehidai, turintys ciklopropilmetil-, ciklobutilmetil-, ciklopentilmetil-,
cikloheksilmetil-, benzil- ir fenetilgrupes (5b-g), buvo susintetinti per tris
stadijas (36 schema). Pirmiausia buvo atliekamas 1,3-benzendiolio 6
Friedelio-Craftso 4-os padéties acilinimas atitinkamomis karboksirtigstimis,
panaudojant boro trifluorido eteratg. Susidar¢ junginiai 7a-f be papildomo
gryninimo buvo redukuojami natrio cianborhidridu riigstinéje terpéje, gauti 4-
pakeisti 1,3-benzendioliai 4b-g. Galiausiai, formilgrupei jvesti, vél buvo
panaudota Vilsmeierio-Haacko reakcija, kurios metu benzenkarbaldehidai 5b-
g susidaré 28-69% i§eigomis

R R
HO
RcooH HO NaBH,CN_ 1. POCI; DMF_ HO
BF5Et,O HCI MeOH 2. NaOH, H,0
OH 90 °C, 4 val. ‘
OH OH O
4b-g, 42-86% 5b-g, 28-69%

R = ¢-Pr, ¢-Bu, ¢-Pn, c-Hex, Ph, PhCH,
36 schema. 2,4-dihidroksi-5-pakeisty benzenkarbaldehidy sintezé

2.2. 1,5-dipakeisty imidazoly sintezé

IS 5-izopropil-2,4-dihidroksibenzenkarbaldehido 5a ir metil 4-
aminobenzenkarboksilato 8a maisant etanolyje kambario temperattiroje 48
val. buvo susintetintas modelinis junginys 9a, su kuriuo toliau buvo
iSbandytos jvairios van Leuseno imidazoly sintezés salygos (37 schema).
Pirmiausia i§bandytos paties van Leuseno publikacijoje®® pateiktos reakcijos
salygos — naudojamas metanolio ir DME miSinys (santykiu 2:1), 1,5 ekv.
TosMIC, 2 ekv. KoCOgs, ir maisoma kambario temperatiiroje 16 val. (1 lentelé,
1 eiluté). Nedidele, sumine 15% iSeiga buvo iSskirti produktai tikslinis
imidazolas 10a ir netikétas benzofuro[2,3-d]imidazolas 11a, kurie susidaré
santykiu 2:1. Taip pat iSbandytos ir kitos standartinés salygos, aprasytos tame
pacCiame straipsnyje: reakcija atliekant 20 val. 1,2-dimetoksietane kambario
temperatiiroje, pridéjus 1,5 ekv. TosMIC ir 2 ekv. bazés t-BuNH,. Siuo atveju
buvo gautas perimininimo reakcijos produktas 12a 30% iseiga, todél padaryta
i8vada, kad panaudota bazé buvo netinkama (2 eiluté).
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o H,N HO
| EtoH |vairios
* \©\ﬂ/o k.t. 48 val. N [ salygos
| o} OH O
OH O

(0}
5a 8a 9a

(0]
(6) (0]
AN o/
HO HO
HO + + /N\¢/
N N
\ /> o /) OH
OH N N 12a
10a 11

37 schema. Van Leuseno reakcijos salygy optimizavimas ir gauti
produktai

1 lentelé. Van Leuseno reakcijos sglygy optimizavimo eksperimentai su
modeliniu iminu 9a

. o _ . .. Santykis
Nr. | Bazé Tirpiklis Temperatira | Laikas | ISeiga 10a-11a
1 K.CO; | MeOH+DME | k.t. 16 val. | 15% 2:1
(2:1)
2 t- DME k.t. 20 val. | 30%* | -
BuNH;
3 K2CO; | DME+DMF 100 °C 2 val. 25%° | -
(4:3)
4 K>CO; | MeOH A 3,5 42% 2,5:1
val.
5 K2CO3 | MeOH MW 40 °C lval. | 45% 1,15:1
6 K2CO; | MeOH+DME | k.t. 48 val. | 37% 2,2:1
(2:1)
7 K,CO3 | MeOH k.t. 72 val. | 59% 2,5:1
8° K2CO3; | MeOH k.t. 72val. | 12% 3:1

a- I8skirta tik perimininimo produktas 12a

b- I8kirta tik produktas 10a

c- Reakcija atlikta vieno indo metodu, sujungiant pradiniy iminy sintez¢ ir van
Leuseno reakcija, i§skiriant tik galutinius produktus

Isbandytos ir kitose publikacijose aprasytos salygos (1 lentelé, 3, 4 eilutés).

Vykdant reakcija DME ir DMF miSinyje santykiu 4:3, 2 val. 100 °C
temperatiiroje su 1,5 ekv. TosMIC ir 2 ekv. K,CO3"® buvo iSskirtas tik
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imidazolo darinys 10a 25% iSeiga. Reakcijg atlickant su 1,5 ekv. TosMIC ir 2
ekv. KoCOs verdan¢iame metanolyje 3,5 val.’®, produktai susidaré 42%
sumine iseiga ir 2,5:1 santykiu.

Toliau buvo isbandytos dar keletas reakcijos salygy. Visais atvejais
naudota 1,5 ekv. TosMIC ir 2 ekv. K,COs. Isbandzius reakcijg atlikti
mikrobangy reaktoriuje 40 °C temperatiroje, reakcijos eigg Stebint
plonasluoksnés chromatografijos metodu kas 10 min., po 1 val. galutiniai
produktai i$skirti 45% iSeiga santykiu 1,15:1 (5 eiluté). Reakcijg atliekant
kambario temperatiiroje 48 val. metanolio ir 1,2-dimetoksietano misinyje 2:1,
suminé iSeiga pageréjo iki 37%, produktai isskirti 2,2:1 santykiu (6 eiluté).
Reakcijg vykdant kambario temperatiiroje gryname metanolyje 72 val., iseiga
padidéjo iki 59% ir produktai 10a ir 11a isskirti 2,5:1 santykiu (7 eiluté).

Literataroje aptinkama nemazai atvejy, kai van Leuseno sintezei autoriai
sékmingai pritaiko vieno indo, arba multikomponenting, reakcijg’>’"8%2,
Nepaisant to, iSbandZius §j sintezés biidg, buvo gauta tik 12% suminé iSeiga
(1 lentele, 8 eilute). Nuspresta, kad miisy atveju §is sintezés biidas néra
pritaikomas, nes smarkiai komplikavosi produkto gryninimas bei Zenkliai
sumazgjo i$skirty produkty iSeiga.

Atlikus Siuos tyrimus buvo nustatyta, kad optimalios reakcijos salygos yra,
kai 1 ekv. atitinkamo imino, 1,5 ekv. TosMIC ir 2 ekv. K.CO3 72 val. maisomi
metanolyje kambario temperatiiroje. Norint gauti tikslinius imidazolus, i$
susintetinty benzenkarbaldehidy 5a-g ir komerciskai prieinamy aniliny bei
aminy 8a-p maisant etanolyje kambario temperatiroje 48 val., pirmiausiai
buvo susintetinti ir i§gryninti tarpiniai junginiai — iminai 9a-ab. Tuomet
biologinio aktyvumo tyrimams optimaliomis reakcijos salygomis buvo
susintetinta visa eilé junginiy (38 schema), jie apzvelgti 2-0je lenteléje.

R’ R'
HO . , _ EtOH HO TosMIC, K,COg
HNR® 128 val, MeOH, k.t. 72 val.
| |
OH O OH NR?
5a-g 8a-p 9a-ab
R R’
HO 5 HO
R 2
_ . N + R
W od N
OH N N/)
10a-ab 11a,9,j

38 schema. 4-pakeisty 6-(1-pakeisty 1H-imidazol-5-il)-1,3-benzendioliy
ir 1-aril-7-izopropil-3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[2,3-d]imidazol-6-oliy
sintezé
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2 lentelé. Susintetinti junginiai 9-11 ir jy iSeigos

1 ) L stadijos 2 stadijos produktas

Nr. | R R produktas N
(iSeiga, %) (-ai) (iSeiga, %)

1 i-Pr 4-COOMeCsH4 9a (91) 10a (42), 11a (17)

2 i-Pr CeHs 9b (79) 10b (50)

3 |i-Pr 2-MeCsH4 9c (95) 10c (34)

4 | i-Pr 4-MeCgH4 od (81) 10d (15)

5 |i-Pr 4-OMeCegHs 9%e (73) 10e (57)

6 i-Pr 3,4-(OMe)2CeHs 9f (70) 10f (36)

7 | i-Pr 3,4,5-(OMe)sCsH, | 9g (78) 10g (56), 119 (26)

8 i-Pr 4-OEtCgH4 9h (73) 10h (48)

9 i-Pr 4-CICgH4 9i (80) 10i (27)

10 | i-Pr 4-FC¢H,4 9j (57) 10j (64), 11j (15)

11 | i-Pr 4-CF3CeHa 9k (81) 10k (20)

12 | i-Pr Bn 9l (75) 101 (47)

13 | i-Pr 4-OMeCgH4CH> 9m (49) 10m (43)

14 | i-Pr 4-OMeCgH4(CH2)2 | 9n (58) 10n (52)

15 | i-Pr c-Pr 90 (83) 100 (52)

16 | i-Pr c-Hex 9p (94) 10p (52)

17 | c-PrCH; 4-OMeCgH4 9r (41) 10r (16)

18 | ¢c-BuCH; | 4-OMeCsH4 9s (48) 10s (10)

19 | c-PnCH. | 4-OMeCeH4 9t (72) 10t (57)

20 | c-HexCH, | 4-OMeCsH, 9u (72) 10u (56)

21 | c-HexCH; | 4-CICsH4 9v (92) 10v (48)

22 | PhCH; 4-OMeCegHa 9z (89) 10z (21)

23 | Ph(CHy)2 | 4-OMeCgHa4 9aa (72) 10aa (36)

24 | Ph(CH2)2 | 4-CICeH4 9ab (90) 10ab (48)

Daugeliu atvejy buvo pastebéta, kad kartu su tiksliniais produktais susidaro
ir netikéti, iki Siol literatiroje neapraSytos struktiiros Salutiniai junginiai
benzofuro[2,3-d]imidazolai 11, turintys nauja kondensuota tricikling sistema.
ISgryninti buvo tik 3 Sios strukttiros junginiai (11a,9,j), taciau reakcijy eiga
stebint plonasluoksnés chromatografijos metodu, buvo pastebéta, kad jie
susidaro sinteziy metu, kai R® — tiesiogiai prijungtas aromatinis pakaitas, o
prie azoto esant sp? hibridizacijos anglies atomui benzofuro[2,3-d]imidazolai
11 nesusidaro. Pla¢iau apie $iy junginiy struktiirg ir susidarymo mechanizma
bus nagrinéjama 2.3 skyriuje.

Junginys 10a buvo modifikuojamas i§ metilkarboksilato sintetinant
amidus, siekiant nustatyti pakaito dydzio jtakai junginimosi aktyvumui. Tam
esteris 10a buvo lydomas su atitinkamais aminais 130 °C temperattroje 16
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val. (39 schema). Susintetinti 2 imidazolo dariniai su N-morfolinetil- ir
benzilpakaitais, atitinkarnai 37% ir 67% iSeigomis.

H
(0] N
R3
H NR HO
130 °C, 16 val.

"

/

OH \ N

10ac, 37%, R3: 10ad, 67%, R3:
%\/N\)

39 schema. 4-(5-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)-1H-imidazol-1-il)-N-
pakeisty benzenkarboksamidy sintezé

2.3. Van Leuseno reakcijos produkty susidarymo mechanizmo
tyrimas

Kaip jau minéta, van Leuseno imidazoly sintezés metu buvo iSskirti
netikéti Salutiniai produktai, turintys nauja, literatliroje neapraSyta
kondensuotg tricikling sistemg. Miisy atveju $ios reakcijos specifika ta, kad
imino grupés 0-padétyje yra rezorcinolio Ziedo hidroksigrupé, kurios déka ir
iSrySkéjo reakcijos anomalijos — Salutiniy produkty 13a,8b-dihidro-1H-
benzofuro[2,3-d]imidazoly reikSmingo kiekio susidarymas. Todél buvo
nuspresta atlikti Sios reakcijos (40 schema) detaly tyrimg su modeliniu
junginiu 13a, susintetintu i§ 2-hidroksibenzenkarbaldehido ir 4-me-
toksianilino.

Susidaranciy produkty iSeigos ir santykio tyrimas buvo pradétas isbandant
autoriaus van Leuseno publikacijoje® nurodytomis sglygomis, naudojant 2
ekv. bazés kalio karbonato ir reakcija atlickant metanolio — 1,2-
dimetoksietano (2:1) miginyje (3 lentelé, 1 eiluté). Si ir sekan¢ios reakcijos
buvo atliekamos 24 val. kambario temperatiiroje, pridéjus 1,5 ekv. TosMIC
(nebent nurodyta kitaip). Junginiai buvo isskirti 97% bendra iSeiga, produktai
14a ir 15a (40 schema) susidaré santykiu 3:1. Siekiant jvertinti, kokia jtaka
daro metanolio skiedimas DME, reakcija buvo atlikta vien MeOH ir vien
DME (2, 3 eilutés). Metanolio atveju iSeiga nezymiai pageréjo, pasieké 99%,
o produkty santykis nepakito, tadiau reakcija dimetoksietane visai nevyko.
Toliau buvo iSbandyti alkoholiai etanolis ir izopropanolis (4, 5 eilutés),
produktai Siose reakcijose susidaré gerokai mazesnémis, atitinkamai 68% bei
64% iSeigomis, be to, sumazéjo susidarancio triciklinio produkto dalis,
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14a:15a santykiai atininkamai 3,5:1 ir 4,3:1. Toliau iSbandyta visa eilé poliniy
aprotoniniy tirpikliy. Acetonitrile (6 eiluté), lyginant su metanoliu, reakcijos
iSeiga sumazgjo iki 66%, taciau susidaranciy produkty santykis isliko panasus.
Tetrahidrofurane (7 eiluté) padidéjo susidarancio triciklinio junginio Kiekis,
produktams susidarant 2:1 santykiu, taciau reakcija vyko 1étai ir jg nutraukus
po 24 val., buvo pasiekta itin Zema bendra 12% iseiga. N,N-dimetilformamide
bei 1,2-dichloretane (8, 9 eilutés) pasiektos vidutinés 55-65% iSeigos, taciau
gerokai sumaz¢jo susidarancio produkto 15a Kiekis. Nustatyta, kad reakcija
visiskai nevyko dichlormetane (10 eiluté).

@ Q s, QIQ %)Q

13a 14a
40 schema. Van Leuseno reakcija su modeliniu junginiu 13a

3 lentelé. Van Leuseno reakcijos salygy tyrimas su modeliniu junginiu 13a

) S .. Santykis
Nr. | Bazé Tirpiklis Temp. IsSeiga 14a-15a
1 2 ekv. KoCO3 MeOH+DME (2:1) | k.t. 97% 31
2 2 ekv. K,COs3 MeOH k.t 99% 31
3 2 ekv. K,COs3 DME k.t -
4 2 ekv. K,CO3 EtOH k.t 68% 3,5:1
5 2 ekv. K,CO3 i-PrOH k.t. 64% 43:1
6 2 ekv. K,CO4 MeCN k.t. 66% 3,1:1
7 2 ekv. K,CO3 THF k.t. 12% 2.1
8 2 ekv. KoCO3 DMF k.t 65% 6,2:1
9 2 ekv. K,CO3 DCE k.t 55% 5,9:1
10 2 ekv. KoCOs3 DCM k.t. -
11 - MeOH k.t. -
12 2 ekv. Na;CO; | MeOH k.t. 74% 4:1
13 | 2ekv.Cs,CO; | MeOH k.t 69% 39:1
14 | 2 ekv. NaOH MeOH k.t 91% 4,3:1
15 | 2 ekv. KOt-Bu | MeOH k.t 91% 3,6:1
16 2 ekv. TEA MeOH k.t. 39% 3,91
17 3 ekv. K,CO3 MeOH k.t. 91% 8:1
18 | 1lekv. KyCOs MeOH k.t 91% 3:1
19 | 0,5ekv. K,CO3 | MeOH k.t 74% 2,7:1
20 | 0,2 ekv. K,CO; | MeOH k.t 42% 3,711
212 | 2 ekv. K,CO3 MeOH k.t. 87% 4,6:1
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22° | 2 ekv. K,CO3 MeOH k.t. 91% 6,6:1
23¢ | 2 ekv. K,CO3 MeOH A 92% -

24 | 2 ekv. K,CO3 MeOH 0-5°C 91% 6,6:1
25 | 2 ekv. K:CO3 MeOH -18 °C 80% 531
269 | 2 ekv. K,CO3 MeOH 40 °C, MW | 92% 3,2:11

a- Naudota 1 ekv. TosMIC
b- Naudota 2 ekv. TosMIC
c- Reakcijos trukmé 4 val., susidaré tik produktas 14a
d- Reakcijos trukmé 5min.

Isitikinus, kad reakcija be bazés nevyksta (3 lentelé, 11 eiluté), buvo
iSbandytos jvairios neorganings ir organinés bazés. Isbandzius kitas nei K.COs
karbonatines bazes Na,COs ir Cs;COs (12, 13 eilutés) buvo pastebéta, kad
reakcijos jvyko 69 ir 74% iSeigomis, ta¢iau sumazéjo susidarancio triciklinio
15a produkto kiekis, ypa¢ cezio karbonato atveju, reakcijos produktams
14a:15a susidarant santykiu 39:1. Stiprios bazés, tokios kaip natrio
hidroksidas ir kalio tretbutoksidas (14, 15 eilutés) lémé labai geras 91%
iSeigas, ta¢iau Siek tick mazesnj kiekj susidaranc¢io benzofuro[2,3-d]imidazolo
15a, abiem atvejais produktai susidaré mazdaug 4:1 santykiu. Naudojant
organing baze TEA (16 eiluté) produktai susidar¢ analogisku santykiu, taciau
reakcijos iSeiga sieké vos 39%. Taigi, i§ iy rezultaty buvo padaryta iSvada,
kad naudojant kalio karbonatg reakcija vyksta geriausia iSeiga, o taip pat
susidaro didziausia dalis junginio 15a.

Siekiant nustatyti, kokig jtaka reakcijos rezultatui turi panaudojamos bazés
Kiekis, taip pat buvo atliktos reakcijos su 3, 1, 0,5 ir 0,2 ekv. kalio karbonato
(3 lentelé, 17-20 eilutés). Pastebéta, kad panaudojus 1 arba 3 ekv. bazés
reakcijos iSeiga nezymiai sumazéjo (lyginant su 2 ekv. panaudojimu) iki 91%.
Reakcijos produkty 14a:15a santykis panaudojus 1 ekv. bazés isliko nepakites
(3:1), tadiau panaudojus 3 ekv., imidazolas 14a susidaré Zymiai didesniu
santykiu 8:1. Naudojant 0,5 ekv. K,COs, produktas 15a susidaré netgi Siek
tiek palankesniu jam santykiu 2,7:1, ta¢iau bendra iseiga krito iki 74%, o
naudojant dar maZesnj bazés kiekj, 0,2 ekv., iSeiga dar labiau sumazéjo ir sieké
tik 42%, taciau produktai susidaré tricikliniam junginiui nepalankesniu, 3,7:1
santykiu.

Keiciant TosMIC kiekj (3 lentelé, 21, 22 eilutés), ji padidinus iki 2 arba
sumazinus iki 1 ekv., abiem atvejais iSeigos Siek tiek sumazéjo (iki 87 ir 91%),
0 susidaranti imidazolo 14a dalis padidéjo (14a:15a santykiai atitinkamai
4,6:1 ir 6,6:1). Metanolio virimo temperatiiroje buvo gautas vienintelis
produktas imidazolas 92% iseiga (23 eiluté). Zemose temperatiirose (24, 25
eilutés) iSeigos sumazejo iki 80 ir 91% bei susidare didesnis kiekis imidazolo
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produkto (santykiais 5,3:1 ir 6,6:1). IsbandZius sinteze atlikti mikrobangy
reaktoriuje, reakcijos miSinj kaitinant 40 °C temperatiiroje 5 min. (26 eiluté),
buvo gauta bendra 92% iseiga, o produktai susidaré santykiu 3,2:1.

Nustatyta, kad optimalios salygos, kuriomis reakcija vyksta geriausia
iSeiga ir susidaro didziausias $alutinio triciklinio produkto 15a kiekis, yra, kai
1 ekv. imino 13a maisomas metanolyje, kambario temperatiroje 24 val. su 1,5
ekv. TosMIC ir 2 ekv. K;COs. Taéiau nuo jy nedaug atsilieka ir sglygos, Kai
panaudojamas mikrobangy reaktorius (40 °C, 5 min.), kurios gali bati
vertinamos kaip pranasesnés dél itin trumpo reakcijos laiko. Apibendrinant
visus eksperimentus galima pastebéti tendencijas, kad 13a,8b-dihidro-1H-
benzofuro[2,3-d]imidazolo 15a daugiausiai susidaré naudojant protoninius
tirpiklius ir stiprias neorganines bazes.

Literatiroje galima rasti duomeny, kad dalis kalio karbonato metanolyje
virsta kalio metanoliatu', kas, tikétina, prisidéjo prie palankiy reakcijos
rezultaty, lyginant su kitais karbonatais. TosMIC kiekio padidinimas arba
Sumazinimas neigiamai veiké benzofuro[2,3-d]imidazolo 15a susidaryma, tas
pats galioja ir bazés kiekio padidinimui. Bazés kiekj mazinant, proporcingai
mazg¢jo ir reakcijy iSeigos. Virinant reakcijos misinj metanolyje, vienintelis
produktas buvo imidazolas, ta¢iau reakcijas atlickant zemose temperatiirose,
priesingai nei tikétasi, nepavyko paskatinti produkto 15a susiformavimo.

Junginio 15a struktira buvo visiskai patvirtinta panaudojant 1D ir 2D
branduoliy magnetinio rezonanso eksperimentus (4 pav.). Remiantis protony
ir angliy, esanciy Salia elektroneigiamy atomy poslinkiy vertémis ir HSQC
spektru (5 pav.), protono dubletas prie 6,66 m. d. ir atitinkama anglies smailé
prie 105,0 m. d. buvo priskirti C-H grupei nr. 8, o protono dubletas prie 5,91
m. d. ir atitinkama anglies smailé prie 61,5 m. d. buvo priskirti C-H grupei nr.
9. Tokj priskyrimg patvirtina ir HMBC spektre (6 pav.) stebima sgveika tarp
5H (7,17 m. d.) ir 9C (61,5 m. d.). Triciklinés strukttiros susiformavimg
pagrindzia protony 8H (6,66 m. d.) ir 9H (5,91 m. d.) saveikos su 3C (158,5
m. d.)ir 11C (153,7 m. d.) anglimis. Geriau suprasti junginio erdving struktiirg
galima remiantis ROESY eksperimento duomenimis (7 pav.). Siame spektre
yra stebima 9H (5,91 m. d.) protono koreliacija su 8H (6,66 m. d.) signalu,
kuri rodo, kad triciklinéje struktiiroje esantys vandeniliai i$sidéste syn
konformacijoje vienas kito atzvilgiu.
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4 pav. Junginio 15a struktiira ir stebimos svarbiausios sgveikos jai

¥ N HMBC koreliacijos
15a ¥ X\ ROESY koreliacija
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5 pav. Junginio 15a HSQC saveikos
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6 pav. Junginio 15a HMBC sgveikos
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7 pav. Junginio 15a ROESY saveikos
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Galimy galutiniy Sios reakcijos produkty santykiniai stabilumai buvo
palyginti semi-empiriniy kvantiniy skai¢iavimy metodu' (8 pav.). Nustatyta,
kad 15a-syn susiformavimas yra energetiskai palankesnis nei galimo produkto
15a-anti, todél po reakcijos ir i§skiriamas tik vienas $iy produkty. Vis délto,
14a produktas yra energetiskai stabiliausias.

O/
f 00— 00—
@\[N Y g
[elIR _ P
on | N/> N N
14a 15a-syn 15a-anti
0 kcal/mol 10,9 kcal/mol 40,3 kcal/mol

8 pav. Galimi reakcijos produktai ir apskaiciuoti jy santykiniai stabilumai

Tai patvirtino ir eksperimentiniai duomenys. Junginio 14a i§ reakcijos
miSinio visada buvo iSskiriama daugiausiai. Be to, pastebéta, kad nors
izoliuotas bei aprotoniniuose tirpikliuose (pvz. DMSO — BMR analizés metu)
iStirpintas junginys 15a yra stabilus, bazinémis reakcijos salygomis (MeOH,
2 ekv. K2COg, k.t.) per 6 paras jis pilnai virto junginiu 14a (41 schema).

— O/

KzCOg’ MeOH
N k. t. 144 val. N
% | 2
(e} N OH N

15a 14a
41 schema. Junginio 15a virsmas j 14a

Pasirinkus optimalias reakcijos salygas (1,5 ekv. TosMIC, 2 ekv. K,COs,
maisant metanolyje kambario temperatiiroje 24 val.) buvo vertinama skirtingy
imidazolo heterociklo pakaity jtaka produkty 14 ir 15 susidarymui.
Palyginimui taip pat iSbandytos salygos reakcijas atliekant mikrobangy
reaktoriuje, kaitinant uzdarame inde 40 °C temperatiroje 5 min. (42 schema,
4 lentelg).

" Kvantinius skai¢iavimus atliko Vilniaus universiteto Gamtos moksly centro vyresn.
m. d. dr. Visvaldas Kairys
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TOSM'C, K2003 R
_N. MeOH, k.t., 24val.(A) N +
R arba \ >
OH TosMIC, K,CO3 OH N/ o
43  MeOH, MW 40 °C, 5min.(B) 14

4 lentelé. Pakaity jtakos tyrimas produkty susidarymui

15

42 schema. Van Leuseno reakcijos tyrimas pakaity jtakai nustatyti

S Reakcijos | Produktas | ISeiga, | Santykis
Nr. | Prad 13 :
r radainis junginys squgos (—a|) % 14:15
1 OH / A 14a,15a | 98 31
o
2 | 13a B 14a,15a | 92 3,211
3 OH A 14b,15b | 95 2:1
)
4 13b®—// B 14b, 15b | 80 1,9:1
OH " O/
5 | 45 @_// B l4c, 15¢ | 86 3,7:1
O_
OH
N OH .
6 | Lag QJ ‘< } A 14d,15d | 96 15:1
OH
7 N A 14 82
13e € -
HO
8 OH A 14f 15f | 85 151
/NOCI
9 | 13f @4 B 14f, 15f | 88 3,6:1
OH 0—
N .
10 ‘©_< A 149,159 | 59 2,511
11 OH A 14h,15h | 34 1:1,3
/NONOZ
12 | 13h 14h, 15h | 39 211
13 OH A 14i, 151 |76 31
o Oren
14 | 13i 14i, 151 | 90 1,311
OH %ND
N— .
151 45 @J N A 14j 30 -
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OH
16 | 13k @ Q A 14k 61 -
_N

OH
17 @_//N‘O A 141 96 -
131

OH /
18 /N‘@O A 14m, 15m | 70 4,4:1
13m HO

—0 OH /
19 GJN@O A 14n,15n |92 |92
13n

20 A 140 31 -

OH /
21 | 13p 0 N’ A 14p 61 -

a- Junginiai 14n ir 15n nebuvo atskirti, junginiy santykis i§skai¢iuotas i§ BMR
'H spektro duomeny

Pirmiausia, skirtingi pakaitai j iminy 13 molekules jvesti panaudojant
jvairius anilinus (4 lentelé, 1-17 eilutés). Sioje padétyje esant fenilpakaitui
abejomis reakcijy salygomis buvo gautos iki 95% iSeigos ir produkty 14b:15b
santykis apytiksliai 2:1 (3, 4 eilutés). Tolimesni eksperimentai atskleidé, kad
arilpakaitai, turintys elektrony donorines grupes, labiau skatino imidazoly 14
susidaryma, be to, daugumoje S$iy atvejy produktai susidaré didesnémis
suminémis iSeigomis. PavyzdZiui, arilpakaitas, turintis vieng metoksigrupe,
lémé apytiksliai 3:1 produkty 14a:15a susidarymg ir iSeigos sieké 92-98%, 0
turintis dvi Sias grupes lémeé produkty 14c:15¢ susidaryma santykiu 3,7:1 ir
86% iseiga (1, 2, 5 eilutés). Jvedus hidroksigrupe j 4 padétj, produktai 14d:15d
susidaré 96% iseiga taciau santykiu 15:1 dominavo imidazolo formavimasis,
0 2-hidroksifenilpakaito atveju vienareikSmiskai susidar¢ tik produktas 14e
82% iSeiga (6, 7 eilutés). Arilpakaitai, turintys elektrony akceptorines grupes,
daugeliu atvejy lémé susidarancio imidazolo dalies ir bendros iSeigos
sumazgjima. Be to, pastebéta, kad skirtingy reakcijy sglygy taikymas vedé prie
reikSmingai besiskirian¢iy susidaran¢iy produkty kiekiy ir santykiy,
iSryskéjant atvirksStinei tendencijai, nors bendros iSeigos iSliko panasios.
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Svitinant mikrobangomis pastebéta, kad kuo silpnesnis pakaito elektrony
akceptorinis efektas, tuo didesne dalimi susidaré imidazolo 14. Tai patvirtino
Sie rezultatai: su chlorgrupe gautas produkty 14f:15f santykis 3,6:1, su
nitrogrupe 14h:15h santykis 2:1 ir su trifluormetilgrupe 14i:15i santykis 1,3:1
(9, 12, 14 eilutés). Kambario temperatiros sglygomis buvo pastebétas
prieSingas efektas: silpnéjant elektrony akceptorinéms pakaito savybéms,
mazejo susidaran¢io imidazolo 14 dalis. Tai patvirtino rezultatai, kai su
chlorgrupe gautas produkty 14f:15f santykis 1,5:1, su metoksikarbonilgrupe
149:15¢g santykis 2,5:1 ir su trifluormetilgrupe 14i:15i santykis 3:1 (8, 10, 13
eilutés), taciau tendencijos iSimtis buvo pastébéta esant pakaitui su nitrogrupe,
kur produktai 14h:15h susidaré santykiu 1:1,3 (11 eiluté). Kity iSbandyty N-
pakaity, tokiy kaip 2-benzimidazolil-, benzil- ir cikloheksil-, bei kai kuriais 2-
hidroksifenilpakaito modifikacijos atvejais buvo isskirti tik imidazoly
produktai, atitinkamai 14j, 14k, 141, 140, 14p (15-17, 20, 21 ecilutés).
Modifikuojant 2-hidroksifenilpakaitg, j aromatinj ziedg jvedus papildomy
elektrony donoriniy grupiy, tokiy kaip hidroksi- ir metoksigrupés, buvo
pastebétas reik§mingas susiformuojancio imidazolo dalies padidéjimas net iki
3 karty (18, 19 eilutés).

Norint pladiau panagrinéti triciklinés heterosistemos 15 susidarymo
mechanizma, santykiniams junginiy stabilumams nustatyti buvo atlikti ab
intitio DFT skai¢iavimai, 0 aktyvacinés energijos buvo apskaic¢iuotos semi-
empiriniu GFN2-xTB metodu®'!. Skai¢iavimai atlikti nagrinéjant modelinio
junginio 15a susidaryma (40 schema) ir remiantis van Leuseno pasitlytu
reakcijos mechanizmu (1 schema).

Pirmiausia vyksta TosMIC deprotonizacija ir susidariusio anijono
prisijungimas prie imino 13a, kuris gali vykti dviem budais (43 schema).
Vienas i$ jy — anijono prijungimas ir susidariusio tarpinio junginio I ciklizacija
per dvi pakopas. Kitas galimas btdas — tiesioginis ciklinio junginio 11
susiformavimas pagal [2+3] cikloprisijungimo reakcijos mechanizmg per
viena Zingsnj. Siy reakcijy metu molekulése atsiranda du chiraliniai centrai.
Kadangi van Leuseno publikacijoje nebuvo atmesta galimybé susidaryti
skirtingiems izomerams, buvo verta panagrinéti abu S§iuos atvejus.
Dvipakopés ciklizacijos atveju reikalingos aktyvacijos energijos yra
atitinkamai 2,4 kcal/mol ir 1,5 kcal/mol anti-izomero atveju bei 4,5 kcal/mol
ir 7,6 kcal/mol syn-izomero atveju. Tiesioginés ciklizacijos atveju reikalingos
aktyvacijos energijos yra 4,4 kcal/mol anti-izomero atveju ir 12,5 kcal/mol
syn-izomero atveju.
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MeO e .
> . A~ 24 Ts . N,R 1,5 HO kNR
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Ts NC 45 Ns © 76 Ts */J
St/ H N”O
o Il
4,4
12,5

43 schema. Van Leuseno reakcijos iniciavimas. Raudonai pazymétos
aktyvacijos energijos (kcal/mol) susidarant anti-izomerui, mélynai — syn-
izomerui

Tolimesnése reakcijos stadijose susidares anijonas Il dalyvauja protono
pernasoje (44 schema). Tarpinio junginio 111 susidaryma rodo tiek santykinés
stabilumy energijos (I1-anti 27,5 kcal/mol, 11-syn 33,4 kcal/mol, Ill-anti ir
I11-syn 18,7 kcal/mol), tiek vandenilio-deuterio apsikeitimo eksperimentai,
kurie buvo atlikti ir apraSyti autoriaus publikacijoje®. Tolimesne galimg
protony pernasa susidarant junginiui IV patvirtina jo izomery stabilumai (1V-
anti 0 kcal/mol, 1V-syn 3,8 kcal/mol). Protonizuotas tarpinis junginys V,
teoriskai, galéty susidaryti i§ bet kurio i§ anijony Il-1V, taciau vertinant
anijony stabiluma, labiausiai tikétina, kad jis galéty susidaryti griztamosios
reakcijos metu i$ anijono IV. Misy atveju junginio V iSskirti i§ reakcijos
miSinio nepavyko, taiau van Leusenas praneSa apie analogisko junginio
susidaryma.

Protono Protono o
ernasa ernasa
HO A R PIME2 HO A R permasa g\, R
Ts —Ax J Ts
— e /J Ts *J
HoN ,,@ N 187 N
18,7 [\
27,5 l '
s we\OH MeOH Mf%
MeO"
HO + _R
T N
S *
-
V 48

44 schema. Protony pernasos reakcijos ir tarpiniy junginiy stabilumai
(kcal/mol, susidarant anti-izomerui pazyméta raudonai, o Syn — mélynai)

Lyginant 11-1V anijony ir jy izomery stabilumg, galime numanyti, kad
reakcijos metu susidaro daugiau IV-anti tarpinio junginio, nes tai yra
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energetiSkai palankiau, todél toliau panagrinésime anti-izomero virsmus (45
schema). Junginys 14a i§ IV-anti izomero (pazyméta rozine spalva) gali
susiformuoti per tarpinj junginj konjuguota baz¢ V, kurios susidarymui
reikalinga 14,6 kcal/mol energija. Tolimesnis tozilgrupés eliminavimas
susidarant produktui jvyksta savaime. Produktas 15a i$ §io izomero gali
susidaryti tik Sn2 reakcijos metu (pazyméta zaliai), Kai stipriai nukleofiliné
fenoksigrupé sudaro C-O ry§j tuo padiu metu eliminuojant tozilgrupe. Siai
reakcijai reikalinga 13,3 kcal/mol energija.

SN
Q 1B,
savaime @
14 6
Ts) o

14
E/ J MeO
Sy2 R
N-anti 155 YA
W
o N

45 schema. Galimi reakcijos produkty susidarymai i§ IV-anti izomero.
Zaliai — 15a susidarymas, roZiniai — 14a susidarymas. Salia rodykliy pateikti
reakcijy energiniai barjerai kcal/mol

I8 kito reakcijos tarpinio junginio 1V-syn, kurio, manome, susidaro maziau,
yra galimi keli produkty susidarymo biidai (46 schema). Junginys 14a gali
susidaryti pagal E2 mechanizma, tam reikalinga 5,6 — 6,8 kcal/mol energija
(skirtingos energijos gautos skai¢iuojant su skirtingais 1V-Syn rotamerais,
pazyméta rudai). Jvertinant kalio katijony buvima metanolio tirpale, buvo
apskaiciuota, kad kalio tozilatas gali atskilti savaime vykstant Sn1 reakcijai
susidarant tarpiniam junginiui VI, kuriame nukleofilinés atakos metu gali biti
suformuotas C-O rySys susidarant produktui 15a (paZzyméta mélynai). Sios
reakcijos energinis barjeras — 15,2 kcal/mol. Ta¢iau junginys V1 gali dalyvauti
ir konkuruojancioje El reakcijoje, kurios metu paSalinamas protonas,
susidarant junginiui 14a (pazyméta raudona spalva). Siuo atveju i reakcija
yra energetiskai palankesné, nei Sn1, nes jos energinis barjeras 12,8 kcal/mol.
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46 schema. Galimi reakcijos produkty susidarymai i§ 1\VV-syn izomero.
Rudai ir raudonai pazyméta 14a produkto susiformavimas, mélynai —
junginio 15a. Salia rodykliy pateikti reakcijy energiniai barjerai kcal/mol

Svarbu paminéti ir tai, kad reakcijos produktas 15a gali dalyvauti
eliminavimo reakcijoje pagal E2 mechanizmg susidarant junginiui 14a
(schema 47). Sio virsmo energinis barjeras — 10,1 kcal/mol.

MeO-
H R R
1,.,EN/ E2 \ N>
e
W @ /
Q/ N 10,1 0 N
15a 14a

47 schema. 14a susidarymas i§ 15a. Salia rodyklés pateiktas reakcijos
energinis barjeras kcal/mol

Apibendrinant skaic¢iavimy rezultatus galime teigti, kad benzofuro[2,3-
d]imidazolo 15a susiformavimas tikriausiai vyksta per tarpinj junginj IV-anti,
0 imidazolo susiformavimas i$ Sios dalelés turi aukstesnj energijos barjera.
Nagrinéjant tarpinj produkta 1V-syn, kurio reakcijos miSinyje turéty susidaryti
maziau, pastebime, kad energiniai reakcijy barjerai Siuo atveju veda prie
labiausiai tikétino imidazolo 14a susiformavimo, o benzofuro[2,3-
d]imidazolo 15a susidarymas yra nepalankus. Nors atlikti skai¢iavimai leidzia
tikétis, kad pagrindinis reakcijos produktas bus benzofuro[2,3-d]imidazolas
15a, atlikti eksperimentai to nepatvirtina. Viena i§ galimy susidarancio
imidazolo 14a dominavimo priezas¢iy — benzofuro[2,3-d]imidazolo 15a
santykinis nestabilumas (5 pav.) ir nedidelis virsmo j 14a energijos barjeras
(46 schema). Sis virsmas patvirtintas ir eksperimentiskai — 15a per 6 paras
bazinémis reakcijos salygomis pilnai virto junginiu 14a.
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2.4. 4,5-dipakeisty 1,2,3-tiadiazoly sintezé

Misy laboratorijoje anks$¢iau susintetinti ir iStirti rezorcinolio-tiadiazolo
dariniai pasizyméjo stipriu jungimusi prie Hsp90 aktyviojo centro ir
prie§vézinémis sgvybémis!'?3, Remiantis pastaryjy struktira siekéme
praplésti panasiy junginiy biblioteka ir tuo paciu nustatyti, kaip kei¢iant
pakaitus keiciasi molekulés aktyvumas, bei atrasti junginius pasizymincius ne
tik stipria sgveika, bet ir selektyvumu Hsp90 izoformoms. Tam tikslui
igyvendinti buvo pasirinkta susintetinti tiadiazolo dariniu su prailginta cikline
alifatine grandine 1,3-benzendiolio ziede, ty., su ciklobutilmetil-,
ciklopentilmetil- ir cikloheksilmetilpakaitais.

Sio darbo metu 4,5-diaril-1,2,3-tiadiazoly sintezei buvo pasirinkta Hurdo-
Mori reakcija. Tiksliniy junginiy sintezé (48 schema) buvo pradéta nuo
anksciau susintetinty 4-ciklobutilmetil-, ciklopentilmetil- ir cikloheksilmetil-
1,3-benzendioliy 4c-e. I$ jy ir komerciSkai prieinamy 4-metoksi- ir 4-
chlorfenilacto rags¢iy, Friedelio-Craftso acilinimo reakcijos metu, juos
veikiant boro trifluorido eteratu 90 °C temperatiiroje 4 val., buvo gauti ketonai
16a-d 29-63% iSeigomis. Pastarieji, virinami su etilkarbazatu, 46-76 %
iSeigomis sudaré hidrazonus 17a-d, i§ kuriy, Hurdo-Mori reakcijos metu,
veikiant sulfinilchloridu, susiformavo 4,5-diaril-1,2,3-tiadiazolai. Verta
paminéti, kad antroje Sios reakcijos stadijoje, pasalinus sulfinilchloridg ir
reakcijos miSinj 1 val. pavirinus su katalitiniu druskos raigsties kiekiu, tarpinis
ank$¢iau identifikuotas reakcijos produktas etil 4-(5-pakeistas-2,4-
dihidroksifenil)-5-aril-1,2,3-tiadiazol-2(5H)-karboksilato  1-oksidas virsta
tiksliniu produktu. Atlikus §ig procediira buvo palengvintas produkty
gryninimas ir pagerintos iSeigos, 1,2,3-tiadiazolai 18a-d buvo gauti 46-72 %
iSeigomis.
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HoN L )’LO/\
BF Et O,
90 C 4 val. *,virt,, 40 val.
~ 2
OH O R
4ce

16a-d, 29- 63%
17a d, 46-76%

socl,
60 °C, 4 val.
S
OH N=p
\. EtOH, H*
18a-d, 46-72% vir.t., 1 val.

18a, R' = ¢-Bu, R2 = OMe
18b, R" = c-Pn, RZ = OMe
18c, R' = ¢-Hx, R? = OMe
18d, R' = c-Hx, R2=ClI

48 schema. 4,5-diaril-1,2,3-tiadiazoly sintezé

2.5. Junginiy Hsp90 slopinan¢io aktyvumo tyrimai

Imidazolo dariniai 10a-ad, 14a, 14m ir tiadiazolo dariniai 18a, 18b buvo
istirti taikiniams Hsp90aN ir mutantiniams Hsp90aN (S52A) bei Hsp90pN
FTSA (fluorescentinio terminio poslinkio tyrimas, angl. Fluorescent Thermal
Shift Assay) metodu (9 pav., 5 lentelé). Gauti tyrimy rezultatai taip pat
palyginti su ank$¢iau susintetinty tiadiazolo zieda turin¢iy junginiy HP1T-02
ir HPIT-03 aktyvumais, kurie, atitinkamai, yra imidazolo dariniy 10e ir 10d
analogai.

S s
OH N=y OH N=sy OH N=N
18a, 18b HPIT-02 HPIT-03
9 pav. Hsp90 formoms istirty junginiy struktiiros
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5 lentelé. Imidazoly ir tiadiazoly jungimosi prie Hsp90 izoformy FTSA
eksperimenty rezultatai'. Eksperimentai kartoti maZiausiai 3 kartus, 50mM
NaPi, 100 mM NaCl, pH 7,5 buferiniame tirpale, esant 10 uM baltymo,
pridedant 0-200 uM tiriamyjy junginiy

Ka [patikimumo intervalas], uM Santykis

Junginys R! R? Hsp90aN Kaespoopny:

Hsp90aN (S52A) Hsp90pN Karspooan)
10a i-Pr 4-COOMeCqHs | 35[2,45] | 95 [7,1-13] | 12[9,7-15] 35
10b i-Pr CeHs 2,1[0,92-4,6]| 5,0[3,6-7,0] | 6,8 [6,1-7,7] 3,3
10c i-Pr 2-MeCgH, 2,6 [1,8-3,6] | 6,5[4,8-8,6] | 6,9 [4,6-10] 2,7
10d i-Pr 4-MeCgH, 0’6‘1 [30]‘31' 2,1[1,6-2,8] | 1,7 [11-2,5] 2,5
10e i-Pr 4-OMeCgHs | 1,7 [0,64-4,6] | 4,3 [3,1-5,9] | 54 [4,8-6,2] 3.1
10f i-Pr 3,4-diOMeCeH; | 2,8 [1,8-44] | 6,4 [3,6-11] | 5,5 [2,7-11] 2,0

109 i-Pr 3,4,5-triOMeCegH, >200 >200 >200 -
10h i-Pr 4-OEtCeHs | 15[1,2-1,8] | 5,4 [3,9-7,6] | 4.7 [3,3-6,3] 3.2
10i i-Pr 4-CICoHs | 2,7[0,6-12,0]| 54 [2,3-13] | 10[8,3-12] 3,9
10j i-Pr 4-FCeH, 2,3[1,4-36] | 7.1[6,4-7.9] | 9,5 [6,4-14] 4,2
10k i-Pr 4-CFiCoHa | 4,4[2.2-88] | 17[7,8-37] | 17[6,9-39] 37
101 i-Pr Bn 1,4[1,0-2,0] | 3,6 [21-6,0] | 3.4 [2,35,0] 2.4
. 0,26 [0,21- 0,6 [0,42- 0,44 [0,29-

10m i-Pr 4-OMeC¢H,CH, 0,33] 0,85] 0.67] 1,7

5 |_10n i-Pr |4-OMeCeH,(CH,),| 3,0[2,3-39] | 11[55-23] | 7.9 [53-12] 26

S [ 100 i-Pr c-Pr 21[0,7-6,5] | 7.0 [3,7-13] | 7.9 [3,8-16] 39

© -

E| 10p i-Pr c-Hex 0’951 [901’46 1,2[0,55-3,0] | 1,8[1,1-2,8] 1,9
10r | cPrCH, | 4-OMeCeHs | 9,5[7,3-13] | 27[23-30] | 46 [32-66] 48
10s c-BuCH; 4-OMeCgH,4 57 [26-120] >200 >200 -
10t | c-PnCH, | 4-OMeCeH, 47 [28-79] >200 >200 R
10u | c-HexCH; 4-OMeCg¢H, 27 [16-45] >200 >200 -
10v | c-HexCH, 4-CICgH, >200 >200 >200 -
10z | PhCH, 4-OMeCsHs | 9,6 [8,8-11] | 38[31-47] | 79 [62-100] 8.3
10aa | Ph(CH,); | 4-OMeCeHs | 24[10-61] | 62 [43-90] | 57 [20-170] 23
10ab | Ph(CHa): 4-CICH, >200 >200 >200 -
10ac i-Pr 4'(BgNHHCO) 1,7[1,6-1,9] | 2,7[3,5-6,3] | 6,0 [5,6-6,3] 35

6Ma
4-(morph-
10ad i-Pr CH,CH.NHCO) | 1,9[1,8-2,2] | 10[7,2-15] | 55 [5,0-6,1] 2,9
C5H4
l4a* H 4-OMeCgH,4 >200 >200 >200 -
14m H 4-OMeCgH,4 >200 >200 >200 -
0,0019 0,0047

F| 18a | c-BuCH, | 4-OMeCsH, [0,0018- 0'0230[&(]’12' [0,0041- 24

% 0,0022] ' 0,0053]

S 0,0026

(5] ! - -

i~ | 18b c-PnCH; 4-OMeCg¢H, [0,002- 0,05 ([)2,20119 0’03105'101 4.2

0,0033] ‘ ‘

it Eksperimentus atliko Vilniaus universiteto Gamtos moksly centro tyréjai m. d. dr.
Egidijus Kazlauskas ir dokt. Marius Gedgaudas
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HPIT. 0,00048 0,0047 0,0018
02 i-Pr 4-OMeCgH, [0,00031- [0,0039- [0,0017- 37
0,00074] 0,0056] 0,0019]
. 0,00099 0,0023 0,0036
03 i-Pr 4-MeCgH, [0,00062- [0,0015- [0,0025- 37
0,0016] 0,0037] 0,0054]

* Siame junginyje rezorcinolio Ziedas pakeistas fenolio Ziedu.
2.5.1. Imidazolo N-pakaito jtaka jungimuisi

Visi izopropilgrupg rezorcinolio fragmente turintys junginiai, kuriuose yra
skirtingas tik N-pakaitas imidazolo ziede (10a-p, 10ac, 10ad), pasizyméjo
mazdaug 0,1-10 eilés mikromoliy jungimusi prie Hsp90 baltymo,
nepriklausomai nuo izoformos, i$skyrus junginj 10g, turintj 3,4,5-
trimetoksifenilpakait. Sio ligando jungimasis buvo silpnesnis nei
eksperimenty aptikimo riba (>200 uM). Taip gali bati dél didelio, steriskai
nepaslankaus pakaito, kuris neatitiko baltymo jungimosi kisenés. Junginiai,
turintys 1 arba 2 metoksipakaitus aromatiniame Ziede jungési su baltymo
aktyviuoju centru, i§ jy 10e jungési Siek tiek stipriau (10e Kd Hsp90aN 1,7
uM, Kd Hsp90BN 5,4 uM ir 10f Kd Hsp90aN 2,8 uM, Kd Hsp90BN 5,5 uM).
Kiti junginiai su jvestais dideliais N-pakaitais imidazolo ziede su baltymu
jungeési, taciau pakaity dydis ir jvestos funkcinés grupés reikSmingos jtakos
jungimosi stiprumui neturéjo (10ac Kd Hsp90aN 1,7 uM, Kd Hsp90BN 6,0
uM ir 10ad Kd Hsp90aN 1,9 uM, Kd Hsp90BN 5,5 uM). Geriausia jungimasi
Sioje ligandy grupéje pademonstravo Sie junginiai — 10m, turintis 4-
metoksifenilmetilenpakaitg (Kd Hsp90aN 0,26 uM, Kd Hsp90BN 0,44 uM),
10d, turintis 4-metilbenzilpakaita (Kd Hsp90oN 0,64 uM, Kd Hsp90BN 1,7
uM) ir 10p, turintis cikloheksilpakaitag (Kd Hsp90aN 0,95 uM, Kd Hsp90BN
1,8 uM).

Sie junginiai (10a-p, 10ac, 10ad) taip pat pasizyméjo mazdaug 2-4 Kartus
stipresniu jungimusi prie Hsp90aN izoformos, nei prie Hsp90BN izoformos.
Geriausig selektyvuma parodé junginys 10j, turintis 4-fluorfenilpakaita, kuris
prie o izoformos jungési 4,2 karto stipriau, nei prie p izoformos, taip pat
junginiai turintys 4-chlorfenil- (10i) bei ciklopropilpakaitus (100): ju
jungimosi konstanty prie skirtingy Hsp90 formy santykis 3,9. Prasciausia
selektyvumg a ir  izoformoms parodé junginys 10m, Kuris stipriai jungési
prie abiejy izoformy ir jungimosi prie jy santykis buvo 1,7.
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2.5.2. Pakaito rezorcinolio fragmente jtaka jungimuisi

Rezorcinolio Ziede jvesto pakaito jtakai nustatyti buvo susintetinti
junginiai, turintys izopropilpakaita 10e, 10i, turintys prailgintos grandinélés
ciklinius pakaitus 10r-ab ir pakaity neturintys 14a, 14m. 2 pastaryjy junginiy
sgveika su baltymu buvo silpna, junginiai neperkopé net aptikimo ribos (>200
uM), o tai patvirtino, kad Sioje padétyje pakaitas yra bitinas. Junginiai 10v ir
10ab, turintys cikloheksilmetil- ir fenetilpakaitus rezorcinolio Ziede ir, 4-
chlorfenilpakaitus imidazolo ziede, taip pat neperkopé aptikimo ribos, nors
analogiSkas junginys su izopropilpakaitu rezorcinolio Ziede 10i rodé vidutinio
stiprumo jungimasi (Kd Hsp90aN 2,7 uM, Kd Hsp90BN 10 uM). Panasia
tendencijg galime pastebéti ir tarpusavyje lyginant junginius, imidazolo ziede
turin¢ius 4-metoksifenilpakaita: geriausiu jungimusi pasizyméjo junginys 10e
rezorcinolio ziede turintis izopropilpakaita (Kd Hsp90oN 1,7 uM, Kd
Hsp90BN 54 uM), Siek tiek silpniau jungési junginiai Su
ciklopropilmetilpakaitu 10r (Kd Hsp90aN 9,5 uM, Kd Hsp90BN 46 uM),
benzilpakaitu 10z (Kd Hsp90oN 9,6 uM, Kd Hsp90BN 79 uM) ir
fenetilpakaitu 10aa (Kd Hsp90aN 24 puM, Kd Hsp90BN 57 puM). Junginiy,
turin¢iy ciklobutilmetil- 10s, ciklopentilmetil- 10t ir cikloheksilmetilpakaitus
10u, jungimasis prie [ izoformos neperkopé aptikimo ribos, taiau jie
pasizyméjo silpnu jungimusi prie a izoformos, gautos disociacijos konstantos,
atitinkamai, 57 uM, 47 uM ir 27 uM.

Nepaisant $iy junginiy Siek tiek silpnesnio jungimosi, galime teigti, kad kai
kurie i§ $iy ligandy salygojo geresn;j selektyvuma. Pavyzdziui, junginys 10r,
turintis ciklopropilmetilpakaita, prie o izoformos jungési 4,8 karto stipriau,
nei prie B3, o 10z, turintis benzilpakaita, buvo selektyvesnis netgi 8,3 karto.

2.5.3. Imidazolo ir tiadiazolo Ziedy jtaka jungimuisi

Siy ziedy daromai jtakai jungimuisi nustatyti buvo palygintos 4 poros
analogiskus pakaitus turin¢iy tiadiazolo ir imidazolo junginiy — 18a buvo
palyginta su 10s, 18b su 10t, HPIT-02 su 10e ir HPIT-03 su 10d.
Nagring¢jamy imidazolo junginiy sgveikos su baltymu siekia 0,1-10 eilés
mikromolio jungimasi, kai tiadiazolo junginiai siekia 0,1-1 eilés nanomolio
jungimasi, t.y. pastaryjy sgveika su aktyviuoju centru yra apie 1000 karty
stipresné. Nepaisant to, galime pastebéti, kad imidazolo junginiai gerai
atkartoja analogisky tiadiazolo junginiy sgveikos tendencijas, pavyzdziui 10s
ir 10t (kaip ir 18a ir 18b) su Hsp90 aktyviuoju centru jungiasi mazdaug 10
karty prasciau, nei 10d ir 10e (kaip ir HPIT-02 bei HPIT-03). Nepaisant
silpnesnio jungimosi, paprastesné imidazoly sintezé turi reik§mingg
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privalumg prie§ tiadiazoly sintez¢ tiriant pakaity jtakg jungimuisi bei
selektyvumui naujy Hsp90 slopikliy paieskoje.

2.5.4. Junginiy saveikos su mutantine Hsp90aN (S52A) forma

Zinoma, kad Hsp90 a ir B izoformy aktyvusis centras skiriasi tik dviem
aminorfig§timis: o izoforma 52-0je padétyje turi sering, o 91-0je padétyje
izoleucing, o B izoforma jy vietose atitinkamai turi alaning ir leucing. Placiau
patyrinéti $iy aminoriig§¢iy poveikj jungimuisi ir selektyvumui tarp izoformy,
buvo atlikti matavimai ir su mutantine Hsp90a forma, kurio serino
aminortgstis 52-0je pazicijoje pakeista alaninu.

Tyrimy duomenys parod¢, kad a izoformoje pakeitus 52-os padéties serino
aminortgstj alaninu, molekuliy jungimosi su baltymu konstantos labai
priartéja prie jungimosi su f izoforma verciy. Tai leidzia daryti iSvada, kad
52-osios aminoriigsties lickana yra esminé ir lemia junginiy selektyvuma tarp
izoformy.
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3. EKSPERIMENTINE DALIS

'H and ¥C BMR spektrai registruoti deuteruotuose tirpikliuose
BrukerAscendTM 400 MHz spektrometru. Cheminiai poslinkiai (d)
pateikiami naudojant likutinius tirpikliy signalus CDCl; & = 7,26 m. d. H
BMR, § = 77,16 m. d. **C BMR; DMSO-ds 5=2,50 m. d. *H BMR, §=39,5 m.
d. ¥C BMR). Naudojami Sie standartiniai trumpiniai multipletiSkumui
nurodyti: s —singletas, d —dubletas, t —tripletas, q — kvadrupletas, p — pentetas,
hept — heptetas, m — multipletas, dd — dublety dubletas, dt — triplety dubletas,
td — dublety tripletas, tt — triplety tripletas, qt — triplety kvadrupletas ir br s —
platus singletas. Struktiiros priskyrimas atliktas kombinuojant BMR
eksperimentus, jskaitant dvidimensius NOESY, HSQC ir HMBC. Aukstos
raiskos masiy spektrai (HRMS) registruoti Agilent LC/MSD TOF masiy
spektrometru, naudojant elektropurkstuving jonizacijg. IR spektrai registruoti
PERKIN-ELMER 1000 FT-IR spektrometru su UATR priedu. Reakcijos
buvo stebimos plonasluoksnés chromatografijos metodu, naudojant 0,25 mm
Merck silica ploksteles (60F254). Kolonéliné chromatografija atlikta
naudojant silikagelj Kieselgel 60 (40-63um). Lydymosi temperatiiros
nustatutos prietaisu “Stuart SMP10” atviruose kapiliaruose.

1-(2,4-bis(benziloksi)fenil)etanonas (2)

Misinys i$ 2,4-dihidroksiacetofenono (1, 0,18 mol, 27,0 g), bevandenio
K2COs (2,4 ekv., 0,43 mol, 59 g), benzilbromido (2,2 ekv., 0,39 mol, 46,5 mL)
ir acetonitrilo (300 mL) 24 val. virinamas. ] atvésintg mi$inj pilama 500 mL
vandens ir reakcijos miSinys ekstrahuojamas EA (3 x 40 mL), organinis
sluoksnis dziovinamas bevandeniu Na,SQs, tirpiklis paSalinamas rotaciniu
garintuvu. Liekana kristalinama heksano : EA 6:1 miSiniu.

0 Gelsvi kristalai, lyd. t. 73 - 75 °C.

Iieiga 92%. 'H BMR (400 MHz
CDCls) &: 7,85 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
@Ao o/\© 7,44 -7,35 (m, 10H), 6,63 — 6,60 (M,
2H), 5,11 (s, 2H), 5,08 (s, 2H), 2,55

(s, 3H) m. d. Duomenys atitinka
pateiktus literattiroje.

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

Misinys i$ bevandenio metiltrifenilfosfonio bromido (1,17 ekv., 0,16 mol,
58,2 ), kalio tretbutoksido (1,38 ekv., 0,19 mol, 22 g) ir THF (800 mL)
maiSomas argono atmosferoje kambario temperatiroje 30 min., po to
suberiama junginys 2 (1 ekv., 0,14 mol, 45 g) ir dar 18 val. maiSoma. Tirpiklis
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nugarinamas rotaciniu garintuvu, liekana filtruojama toluenu pro silikagelio
sluoksnyj, filtratas sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu.

Gelsva alyva. Iseiga 86%. 'H

BMR (400 MHz, CDCls) &: 7,44 —

7,29 (m, 10H, ArH), 7,14 (d, J = 8,3

@O 0/\© Hz, 1H), 6,59 (d, J = 2,5 Hz, 1H),

6,54 (m, 1H), 5,07 (s, 2H), 5,05 (s,

2H), 5,03 (s, 2H), 2,12 (s, 3H) m. d. Duomenys atitinka pateiktus

literataroje!.

4-izopropil-1,3-benzendiolis (4a)

Misinys i$ junginio 3 (1 ekv., 0,063 mol, 20,85 g), Pd/C (10%, 0,03 ekv.,
1,9 mmol) ir etanolio (500 mL) maiSomas 48 val. plieniniame reaktoriuje H:
dujy atmosferoje (4-5 bar). Paladzio katalizatorius nufiltruojamas, tirpiklis
pasalinamas rotaciniu garintuvu, liekana kristalinama i§ CHCls.

Balti kristalai, lyd. t. 84 — 86 °C. Iseiga 84%. 'H BMR

HO (400 MHz, CDCls) 6: 7,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,38 (dd, J =

8,3 Hz, 2,5 Hz, 1H), 6,29 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,74 (s, 1H),
4,63 (s, 1H), 3,09 (hept, J = 7,1 Hz, 1H), 1,22 (d, J = 7,1 Hz,
OH 6H) m. d. Duomenys atitinka pateiktus literatiiroje'*4,

(Bendra metodika) Pakeisti (2,4-dihidroksifenil)metanonai (7a-f)

Misinys i§ 1,3-benzendiolio (1 ekv., 20 mmol, 2,2 g), atitinkamos
karboksiraigsties (1 ekv., 20 mmol) ir BFs-Et,O (10 mL) kaitinamas 4 val. 90
°C temperatiiroje. | atvésintg reakcijos misinj] pilama NaOAc vandeninis
tirpalas (20%, 100 mL), reakcijos miSinys maiSomas 1 val. ir ekstrahuojamas
EA (3 x 30 mL). Organinis sluoksnis plaunamas so¢iu NaHCO3 tirpalu (2 x
30 mL) ir dZiovinamas bevandeniu Na»SOa, tirpiklis pasalinamas rotaciniu
garintuvu. Liekana negryninta naudojama sekancioje reakcijoje.

(Bendra metodika) 4-pakeisti 1,3-benzendioliai (4b-g)

Misinys i§ junginio 7, NaBH3:CN (50 mmol, 3,1 g), metiloranzo (20 mg) ir
MeOH (100 mL) maiSomas kambario temperattiroje 24 val. | reakcijos miSinj
lasinama tiek 1M HCI, kad tirpalo spalva biity raudona visos reakcijos metu.
Toliau reakcijos misinys ekstahuojamas DCM (3 x 30 mL), organinis
sluoksnis plaunamas sociuoju NaCl tirpalu (30 mL), dziovinamas bevandeniu
NaSO,, tirpiklis pasalinamas rotaciniu garintuvu. Liekana gryninama
kolonéliy chromatografiniu metodu, eliuentu naudojant Tol : EA miSinj
santykiu 10 : 1.
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4-(ciklopropilmetil)-1,3-benzendiolis (4b)

Gelsvi kristalai, lyd. t. 105 — 107 °C. Iseiga 42%. IR:
Vmax = 3265 (OH) cm™. 'H BMR (400 MHz, CDCls) &:
HO 11,29 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,36 (s, 1H), 6,17

(s, 1H), 2,52 (m, 2H), 1,75 (s, 1H), 0,59 (m, 2H), 0,22

(m, 2H) m. d. **C BMR (100 MHz, CDCls) §: 194,7,

OH 162,8, 161,9, 135,3, 121,2, 115,4, 103,0, 33,5, 10,2, 5,0

m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota C1oH130, [M+H]* 165,0910, rasta 165,0910.

4-(ciklobutilmetil)-1,3-benzendiolis (4c)

Gelsvi kristalai, lyd. t. 92 — 94 °C. Iseiga 81%. IR:
Vmax = 3246 (OH) cm™. *H BMR (400 MHz, CDCls) &:
HO 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,34 (dd, J = 8,1, 2,5 Hz, 1H),
6,32 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 2,63
OH

2,53 (m, 3H), 2,08 — 1,99 (m, 2H), 1,89 — 1,78 (m, 2H),

1,75 — 1,65 (m, 2H) m. d. 3C BMR (100 MHz, CDCls)
8: 154,8, 154,5,130,9, 119,4, 107,7, 102,9, 36,1, 36,0, 28,3, 18,4 m. d. HRMS
(ESI): apskaiciuota C11H1s0, [M+H]* 179,1067, rasta 179,1066.

4-(ciklopentilmetil)-1,3-benzendiolis (4d)

Gelsvi kristalai, lyd. t. 103105 °C. Iseiga 75%. IR:
Vmax = 3280 (OH) cm™. *H BMR (400 MHz, CDCls) &:
HO 6,94 (d, J =8,0 Hz, 1H), 6,34 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1H),
6,32 (d, J=2,3Hz, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,67 (s, 1H), 2,52
OH

(d, J = 7,4 Hz, 2H), 2,09 (hept, J = 7,4 Hz, 1H), 1,74 —

1,60 (m, 5H), 1,55 — 1,49 (m, 1H), 1,26 — 1,15 (m, 2H)

m. d. 3C BMR (100 MHz, CDCls) &: 154,5, 154,4,
131,4, 120,7, 107,7, 103,0, 40,6, 35,2, 32,6, 25,0 m. d. HRMS (ESI):
apskai&iuota C1oH170, [M+H]* 193,1223, rasta 193,1223.

4-(cikloheksilmetil)-1,3-benzendiolis (4e)

Gelsvi kristalai, lyd. t. 113 — 114 °C. Iseiga 86%.
IR: vmax = 3287 (OH) cm™. 'H BMR (400 MHz,
CDCls) 5: 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,38 — 6,31 (m, 2H),
HO 4,83 — 4,72 (m, 2H), 2,40 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 1,73 —
1,59 (m, 5H), 1,56 — 1,43 (m, 1H), 1,26 — 1,09 (m, 3H),
OH

1,01 -0,88 (m, 2H) m. d. $3C BMR (100 MHz, CDCls)

o: 154,7,154,5, 132,0, 119,4, 107,6, 102,9, 38,7, 37,3,
33,4, 26,6, 26,4 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C13H100, [M+H]* 207,1380,
rasta 207,1377.
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4-benzil-1,3-benzendiolis (4f)
Rusvi kristalai, lyd. t. 74 — 75 °C. ISeiga 86%. IR:
O Umax = 3409, 3328 (OH) cm™. 'H BMR (400 MHz,
CDCls) §: 7,33 — 7,27 (m, 2H), 7,24 — 7,19 (m, 3H),
HO 6,96 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,37 (dd, J = 8,2 Hz, 2,4 Hz,
O 1H), 6,32 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,92 (s, 2H)
m. d. *C BMR (100 MHz, CDCls) &: 155,4, 154,8,
140,2, 131,8, 128,8, 128,7, 126,5, 119,5, 107,9, 103,5,
35,8 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota Ci13H130, [M+H]" 201,0910, rasta

201,0905.

OH

4-fenetil-1,3-benzendiolis (49)
Rusvi kristalai, lyd. t. 125 — 126 °C. Iseiga 55%.
IR: vmax = 3408, 3374 (OH) cm™. 'H BMR (400

HO
O MHz, CDCl3) &: 7,22 — 7,18 (m, 2H), 7,16 — 7,08

(m, 3H), 6,40 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,26 (dd, J = 8,2

OH Hz, 2,5 Hz, 1H), 6,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,63 —

4,45 (m, 2H), 2,84 — 2,67 (m, 4H) m. d. °C BMR
(100 MHz, CDCl3) &: 154,9, 154,5, 142,0, 131,1, 128,6, 128,6, 126,2, 120,3,
107,8, 103,2, 36,6, 31,8 m. d. HRMS (ESI): apskai&iuota C1aH150, [M+H]*
215,1067, rasta 215,1063.

(Bendra metodika) 5-pakeisti 2,4-dihidroksibenzenkarbaldehidai (5a-g)

DMF (5 mL) atsaldoma iki 0 — 3 °C, j jj paeiliui sulasinama POCls (2,5
ekv., 33 mmol) ir atitinkamas 1,3-benzendiolis 4 (1 ekv., 13 mmol), istirpintas
DMF (5 mL). Reakcijos miSinys maiSomas 1 val. leidziant pasiekti kambario
temperatiira, po to kaitinamas 4 val. 50 °C temperatiiroje. Atvésgs miSinys
i§pilamas j 6,5 g NaOH tirpalag 50 mL vandens ir 20 min. kaitinamas 70 °C.
Atvésinus ragstinama 10 % HCI iki pH = 2-3, ekstrahuojama EA (3 x 30 mL),
organinis sluoksnis plaunamas so¢iuoju NaCl tirpalu (30 mL), dZiovinamas
bevandeniu NaxSOa, tirpiklis pasalinamas rotaciniu garintuvu. Liekana
gryninama kolonélinés chromatografijos metodu, eliuentu naudojant Tol : EA
misinj santykiu 20 : 1.
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2,4-dihidroksi-5-izopropilbenzenkarbaldehidas (5a)

Gelsvi kristalai, lyd. t. 122 — 123 °C. I3eiga 78%. ‘H
HO BMR (400 MHz, CDCls) &: 11,28 (s, 1H), 9,69 (s, 1H),
7,32 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 3,16 (hept, J =

I

6,8Hz, 1H), 1,25 (d, J = 6,9Hz, 6H) m. d. Duomenys
OH O atitinka pateiktus literatiiroje'®,

5-(ciklopropilmetil)-2,4-dihidroksibenzenkarbaldehidas (5b)

Gelsvi kristalai, lyd. t. 101 — 103 °C. Iseiga 69%. IR:

Vmax = 3140 (OH), 1631 (C=0) cm™. *H BMR (400 MHz,

HO CDCls) 6: 11,29 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,36
I

(s, 1H), 6,17 (s, 1H), 2,52 (m, 2H), 1,75 (s, 1H), 0,59 (m,

2H), 0,22 (m, 2H) m. d. **C BMR (100 MHz, CDCls) 5:

OH O 1947, 1628, 161,9, 135,3, 121,2, 115,4, 103,0, 33,5,

10,2, 5,0 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C11H1503 [M+H]* 193,0859, rasta
193,0874.

5-(ciklobutilmetil)-2,4-dihidroksibenzenkarbaldehidas (5c¢)

Gelsvi kristalai, lyd. t. 67 — 69 °C. Iseiga 66%. IR:
vmax = 3115 (OH), 1629 (C=0) cm™. 'H BMR (400
HO MHz, CDCls) 8: 11,26 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 7,20 (s, 1H),
6,34 (s, 1H), 6,27 (s, 1H), 2,64 (s, 2H), 2,10 — 2,02 (m,
I

2H), 1,91 — 1,81 (m, 2H), 1,76 — 1,67 (m, 2H), 1,25 (s,

OH O 1H)m.d.C BMR (100 MHz, CDCls) : 194,7, 162,6,

162,0, 135,5, 120,6, 115,3, 103,0, 35,7, 35,4, 29,8, 28,2, 18,4 m. d. HRMS
(ESI): apskaiciuota C1,H1405 [M+H]* 207,1016, rasta 207,1014.

5-(ciklopentilmetil)-2,4-dihidroksibenzenkarbaldehidas (5d)

Gelsvi kristalai, lyd. t. 85 — 87 °C. Iseiga 28%. IR:
vmax = 3148 (OH), 1632 (C=0) cm™. *H BMR (400
HO MHz, CDCls) 6: 11,25 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 7,25 (s,
1H), 6,64 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 2,56 (d, J = 4,0 Hz, 2H),
I

2,18 — 2,10 (m, 1H), 1,78 — 1,60 (m, 4H), 1,59 — 1,46

OH O (m, 2H), 1,27 - 1,13 (m, 2H) m. d. **C BMR (100 MHz,

CDCls) 6: 194,8, 162,6, 162,3, 136,1, 121,9, 115,2,

102,9, 40,1, 35,0, 32,6, 25,1 m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota C13H1603
[M+H]*" 221,1172, rasta 221,1167.
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5-(cikloheksilmetil)-2,4-dihidroksibenzenkarbaldehidas (5¢)
Gelsvi kristalai, lyd. t. 152 — 153 °C. Iseiga 64%.
IR: vmax = 3388 (OH), 1623 (C=0) cm™. 'H BMR (400
MHz, DMSO-ds) &: 10,68 (s, 1H), 10,51 (s, 1H), 9,85
HO (s, 1H), 7,26 (s, 1H) 6,33 (s, 1H), 2,28 (d, J = 7,0 Hz,
2H), 1,62 — 1,52 (m, 5H), 1,47 — 1,35 (m, 1H), 1,14 —
| 1,02 (m, 3H), 0,90 — 0,78 (m, 2H) m. d. *C BMR (100
OH O MHz DMSO-ds) 5: 191,0, 163,3, 161,3, 132,7, 120,0,
114,6, 101,8, 37,4, 36,4, 32,6, 26,1, 25,7 m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota
C14H1803 [M+H]* 235,1329, rasta 235,1313.

5-benzil-2,4-dihidroksibenzenkarbaldehidas (5f)
Gelsvi kristalai, lyd. t. 85 — 86 °C. Iseiga 49%. IR:
O Vmax = 3337 (OH), 1631 (C=0) cm™. 'H BMR (400
MHz, CDCls) 8: 11,31 (s, 1H), 9,63 (s,1H), 7,35 - 7,20
HO (m, 6H), 6,35 (s, 1H), 6,22 (s, 1H), 3,95 (s, 2H) m. d.
O 13C BMR (100 MHz, CDCl3) 6: 194,7, 163,1, 161,9,
139,3, 136,2, 128,9, 128,8, 126,7, 120,7, 115,4, 103,4,
35,3 m. d. HRMS (ESI): apskaic¢iuota C14aH1203

[M+H]* 229,0859, rasta 229,0860.

I
OH O

5-fenetil-2,4-dihidroksibenzenkarbaldehidas (59)
O Balti kristalai, lyd. t. 149 — 150 °C. Iseiga 45%.

HO IR: Vmax = 3203 (OH), 1601 (C=0) cm. 'H BMR
O (400 MHz, DMSO-dg) 8: 10,74 (s, 2H), 9,89 (s, 1H),
7,37 (s, 1H), 7,28 — 7,18 (m, 5H), 6,41 (s, 1H), 2,79

OH & ~ 2,73 (M, 4H) m. d. 3C BMR (100 MHz, DMSO-

ds) 6: 190,7, 163,2, 1615, 141,8, 131,7, 128,3,
128,2, 125,7, 120,8, 114,7, 101,9, 35,2, 30,9 m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota
CisH1403 [|\/|+H]+ 243,1016, rasta 243,1029.

(Bendra metodika) 4-pakeisti 6-((pakeisti imino)metil)benzen-1,3-dioliai
(9a-ab)

Misinys i§ 5-pakeisto 2,4-dihidroksibenzenkarbaldehido (5a-g, 1 mmol),
atitinkamo amino (8a-p, 1 mmol) ir etanolio (5 mL) 48 val. maiSomas
kambario temperatiiroje. Etanolis nugarinamas rotaciniu garintuvu, liekana
gryninama perkristalinant arba kolonéliy chromatografijos metodu.
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Metil 4-(2,4-dihidroksi-5-izopropilbenzilidenamino)benzenkarboksilatas

(9a)
HO OH Oranziniai kristalai, lyd. t. 181 — 183
°C. ISeiga 91 %. Perkristalinta i$ i-PrOH.

N IR: Umax = 3346 (OH); 1711 (C=0) cm™™.
O 'HBMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,96
(s, 1H), 10,39 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,00

© (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,41 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,11 (hept, J = 6,8 Hz, 1H), 1,16
(d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. °C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 8: 165.9, 164,2,
161,0, 160,5, 152,8, 130,6, 130,6, 127,0, 126,7, 121,4, 111,8, 102,1, 52,1,
25,8, 22,6 m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota CisHoNOs [M+H]* 314,1392;
rasta 314,1390.

4-((fenilimino)metil)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (9b)

Oranziniai kristalai, lyd. t. 164 — 166 °C.

HO OH Iseiga 79  %.  Gryninta  kolonéliy

_N chromatografijos metodu, eliuentas PE : EA =6

\© : 1. IR: vmax = 3385 (OH) cm™. 'H BMR (400

MHz, CDCls) &: 8,51 (s, 1H), 7,44 — 7,37 (m,

2H), 7,31 - 7,22 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 3,16 (hept, J = 7,0 Hz,

1H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. **C BMR (100 MHz, CDCls) &: 162,9,

161,5, 158,6, 148,0, 130,6, 129,5, 126,9, 126,5, 121,0, 113,2, 103,6, 26,6, 22,8

m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota CisHisNO, [M+H]* 256,1338; rasta
256,1331.

4-izopropil-6-((o-tolilimino)metil)-1,3-benzendiolis (9c)

HO OH Geltoni kristalai, lyd. t. 162 — 164 °C. I3eiga
95 %. Gryninta kolonéliy chromatografijos
N metodu, eliuentas PE : EA =4 : 1. IR: vmax = 3219

(OH) cmL. H BMR (400 MHz, CDCl5) 8: 8,48

(s, 1H), 7,37 — 7,31 (m, 2H), 7,29 — 7,22 (m, 2H),
7,20 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 3,26 (hept, J = 7,0 Hz, 1H), 2,48 (s, 3H), 1,32 (d, J
= 6,8 Hz, 6H) m. d. 3C BMR (100 MHz, CDCls) &: 165,4, 161,1, 159,7, 144,6,
131,4, 131,0, 130,7, 127,9, 127,2, 126,6, 117,3, 112,4, 104,0, 26,6, 22,8, 18,2
m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota Ci7HzNO; [M+H]* 270,1494; rasta
270,1494.
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4-izopropil-6-((p-tolilimino)metil)-1,3-benzendiolis (9d)
Geltoni kristalai, lyd. t. 197 — 199 °C.

HO OH o )
Iseiga 81 %. Perkristalinta is i-PrOH. IR: vmax
~N = 3259 (OH) cm™. 'H BMR (400 MHz,
\©\ CDCly) 6: 8,50 (s, 1H), 7,22 — 7,15 (m, 4H),

7,14 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 3,15 (hept, J = 6,9
Hz, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. 3C BMR (100 MHz,
CDCls) &: 162,7, 160,7, 158,3, 145,4, 136,4, 130,4, 130,1, 126,8, 120,8, 113,2,
103,6, 26,6, 22,8, 21,2 m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota C17HoNO, [M+H]*
270,1494; rasta 270,1485.

4-izopropil-6-((4-metoksifenilimino)metil)-1,3-benzendiolis (9e)
Geltoni kristalai, lyd. t. 177 — 179 °C.

HO OH
ISeiga 73 %. Perkristalinta i$ i-PrOH. IR:
=N Vmax = 3243 (OH) cm™. *H BMR (400
_ MHz, CDCly) &: 8,49 (s, 1H), 7,24 (d, J =
0

8,9 Hz, 2H), 7,14 (s, 1H), 6,93 (d, J = 8,9
Hz, 2H), 6,42 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,16 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,25 (d, J =
6,9 Hz, 6H) m. d. $3C BMR (100 MHz, CDCls) §: 162,2, 159,8, 158,5, 158,0,
141,2,130,3, 126,7, 122,0, 114,8, 113,3, 103,6, 55,7, 26,6, 22,8 m. d. HRMS
(ESI): apskaiciuota C17H2NOs [M+H]* 286,1443; rasta 286,1434.

4-izopropil-6-((3,4-dimetoksifenilimino)metil)-1,3-benzendiolis (9f)

HO OH Gelsvi kristalai, lyd. t. 153 — 155 °C.
Iseiga 70 %. Perkristalinta i$ i-PrOH : H.O
=N Ol =1:1.IR: vmax = 3372 (OH) cm™. *H BMR

_ (400 MHz, CDCl3) &: 8,50 (s, 1H), 7,15 (s,

1H), 6,91 — 6,82 (m, 3H), 6,43 (s, 1H), 3,93

(s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,16 (hept, J = 6,8 Hz, 1H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m.

d. ¥C BMR (100 MHz, CDCls) &: 162,2, 160,0, 158,1, 149,7, 148,0, 141,6,

130,3, 126,7, 113,2, 112,4, 111,7, 105,2, 103,5, 56,3, 56,2, 26,6, 22,8 m. d.
HRMS (ESI): apskaitiuota C1sHzNOs [M+H]* 316,1549; rasta 316,1540.

4-izopropil-6-((3,4,5-trimetoksifenilimino)metil)-1,3-benzendiolis (99)
Geltoni kristalai, lyd. t. 184 — 185 °C.

HO OH
Iseiga 78 %. Perkristalinta i$ i-PrOH. IR:
2N O vmax=3420, 3318 (OH) cm™. *H BMR (400
_ MHz, CDCly) &: 8,50 (s, 1H), 7,17 (s, 1H),
0
O\

6,50 (s, 2H), 3,91 (s, 6H), 3,87 (s, 3H), 3,17
(hept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz,
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6H) m. d. *C BMR (100 MHz, CDCls) 5: 162,2, 161,0, 158,4, 153,9, 144,2,
136,9, 130,5, 126,9, 113,1, 103,5, 98,4, 61,2, 56,4, 26,6, 22,8 m. d. HRMS
(ESI): apskai¢iuota C1sH24NOs [M+H]* 346,1654; rasta 346,1646.

4-((4-etoksifenilimino)metil)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (9h)
Geltoni kristalai, lyd. t. 158 — 160 °C.

HO OH
Iseiga 73 %. Gryninta kolonéliy
N chromatografijos metodu, eliuentas PE :
N EA =8 : 1. IR: vmax = 3217 (OH) cm™.

'H BMR (400 MHz, CDCls) &: 8,45 (s,
1H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,10 (s, 1H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,44 (s,
1H) 4,05 (g, J = 6,9 Hz, 2H), 3,17 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,43 (t, J = 7,0 Hz,
3H), 1,24 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. *C BMR (100 MHz, CDCls) &: 163,4,
159,3, 158,8, 157,8, 140,4, 130,2, 126,9, 121,9, 115,4, 113,0, 103,7, 63,9,
26,5, 22,8, 150 m. d. HRMS (ESI): apskaitiuota CisHzNOs [M+H]*
300,1600; rasta 300,1597.

4-((4-chlorfenilimino)metil)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (9i)
Geltoni kristalai, lyd. t. 179 — 181 °C.

HO OH
Iseiga 80 %. Perkristalinta i$ i-PrOH. IR: Umax
N = 3218 (OH) cm™. 'H BMR (400 MHz,
. DMSO-dg) 8: 13,04 (s, 1H), 10,31 (s, 1H),

8,79 (s, 1H), 7,45 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,38 —
7,32 (m, 3H), 6,36 (s, 1H), 3,11 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,16 (d, J = 6,9 Hz,
6H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-de) &: 163,4, 160,7, 160,1, 147,4,
130,4, 130,2, 129,3, 126,9, 122,9, 111,7, 102,1, 25,9, 22,6 m. d. HRMS (ESI):
apskaiciuota C16H17CINO, [M+H]* 290,0948; rasta 290,0941.

4-((4-fluorfenilimino)metil)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (9j)
Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 172 — 174 °C.

HO OH
Iseiga 57 %. Perkristalinta i§ i-PrOH. IR: vmax
=N = 3233 (OH) cm™. 'H BMR (400 MHz,
CDCls) &: 8,49 (s, 1H), 7,25 — 7,20 (m, 2H),

F 7,16 (s, 1H), 7,12 7,06 (m, 2H), 6,40 (s, 1H),
3,16 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,25 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. *C BMR (100 MHz,
CDCls) 8: 161,8, 161,7, 161,4 (d, J = 245,6 Hz), 158,0, 144,7 (d, J = 3,0 Hz),
130,5, 126,8, 122,4 (d, J = 8,3 Hz), 116,3 (d, J = 22,6 Hz), 113,3, 103,5, 26,5,
22,8 m. d. HRMS (ESI): apskaitiuota C16H7FNO, [M+H]* 274,1243; rasta
274,1242.
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4-((4-(trifluormetil)fenilimino)metil)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (9K)

HO OH Geltoni kristalai, lyd. t. 165 — 166 °C.
ISeiga 81 %. Perkristalinta i§ CHCls : PE =

N 2 : 1. IR: vmax = 3232 (OH) cm™. *H BMR

(400 MHz, DMSO-ds) &: 12,87 (s, 1H),

CFs 10,39 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 7,76 (d, 1 = 8,5
Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7,41 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 3,11 (hept, J =
6.4 Hz, 1H), 1,17 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. °C BMR (100 MHz, DMSO-de)
5: 164,6, 160,9, 160,5, 152,2, 130,5, 127,0, 126,5 (q, J = 3,5 Hz), 126,0 (g, J
= 32,2 Hz), 124.4 (g, J = 271,6 Hz), 121,8, 111,7, 102,1, 25,8, 22,6 m. d.
HRMS (ESI): apskaiciuota CyHiFsNO; [M+H]* 324,1211; rasta 324,1205.

4—((benziIimino)metil)—6—izopropiI -1,3-benzendiolis (91)
Oranzmlal kristalai, lyd. t. 128 — 132 °C.

Q IZeiga %. Gryninta  kolonéliy
chromatografljos metodu, eliuentas CHCI; :
MeOH=50:1.1R: VUmax — 3267 (OH) cm -1 lH

BMR (400 MHz, CDCls) &: 8,06 (s, 1H), 7,39 — 7,25 (m, 5H), 6,90 (s, 1H),
6,51 (5, 1H), 4,75 (s, 2H), 3,12 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,20 (d, J = 6,8 Hz, 6H)
m. d. 3C BMR (100 MHz, CDCl3) 8: 164,0, 161,0, 137,3, 129,7, 129,2, 128,8,
127,8, 127,7, 126,7, 111,2, 104,2, 77,4, 77,0, 76,7, 59,0, 26,3, 22,7 m. d.
HRMS (ESI): apskaitiuota C17HxoNO, [M+H]* 270,1494; rasta 270,1485.

4-izopropil-6-((4-metoksibenzilimino)metil)-1,3-benzendiolis (9m)

HO OH O Geltoni kristalai, lyd. t. 95 — 96 °C.
ﬁ eiga 49 %. Gryninta kolonéliy

_N .. .
chromatografijos metodu, eliuentas

CHCIl3: MeCN=10: 1. IR: vmax = 3249
(OH) cm™. *H BMR (400 MHz, CDCls) &: 7,88 (s, 1H), 7,21 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 6,87 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,64 (s, 2H), 3,78 (s,
3H), 3,11 (hept, J = 6,5 Hz, 1H), 1,16 (d, J = 6,8 Hz, 6H) m. d. 3C BMR (100
MHz, CDCls) 6: 163,4, 162,1, 159,3, 130,0, 129,4, 129,0, 126,9, 114,4, 110,8,
104,5, 57,7, 55,4, 26,4, 22,8 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota Ci1sH22NO3
[M+H]* 300,1600; rasta 300,1607.
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4-izopropil-6-((4-metoksifenetilimino)metil)-1,3-benzendiolis (9n)

HO OH Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 75 —

77 °C. Iseiga 58 %. Gryninta

N kolonéliy chromatografijos metodu,

\/\©\ _ eliuentas CHCIz : MeCN =3 : 1. IR:

O b = 3210 (OH) cm™. *H BMR (400

MHz, DMSO-ds) 8: 8,28 (s, 1H), 7,15 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,03 (s, 1H), 6,84

(d, J=8,6 Hz, 2H), 6,20 (s, 1H), 3,73 — 3,65 (m, 5H), 3,05 (hept, J = 6,9 Hz,

1H), 2,83 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,11 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. 3C BMR (100

MHz, DMSO-ds) 3: 165,0, 162,4, 158,9, 157,6, 131,3, 129,7, 129,1, 125,5,

113,7, 110,9, 102,3, 58,9, 55,0, 36,0, 25,7, 22,6 m. d. HRMS (ESI):
apskai¢iuota C1gH24NO3z [M+H]* 314,1756; rasta 314,1749.

4-((ciklopropilimino)metil)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (90)

HO OH Geltoni kristalai, lyd. t. 154 — 157 °C. Iseiga 83
%. Gryninta kolonéliy chromatografijos metodu,
eliuentas Tol : EA =10 : 1. IR: vmax = 3261 (OH)
cm. 'H BMR (400 MHz, CDCls) &: 8,26 (s, 1H),
6,95 (s, 1H), 6,36 (s, 1H), 3,13 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 2,97 — 2,88 (m, 1H),
1,21 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 0,97 — 0,83 (m, 4H) m. d. *C BMR (100 MHz,
CDCl,) 6: 163,2, 162,0, 158,1, 129,0, 126,3, 112,4, 103,7, 38,3, 26,4, 22,9,
8,6 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota Ci13H1sNO, [M+H]* 220,1338; rasta
220,1330.

N

4-((cikloheksilimino)metil)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (9p)
Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 169 — 173 °C.

HO OH fotak :
ISeiga 94 %. Perkristalinta i§ i-PrOH. IR: vmax =

=N 3221 (OH) cm™. '*H BMR (400 MHz, CDCly) &:

8,00 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,36 (s, 1H), 3,31 —

3,19 (m, 1H), 3,12 (hept, J = 6,8 Hz, 1H), 1,93
1,76 (m, 4H), 1,66 — 1,23 (m, 6H), 1,19 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. 1C BMR
(100 MHz, CDCls) &: 169,9, 161,7, 160,8, 129,6, 126,5, 110,9, 104,8, 62,7,
34,0, 26,4, 254, 24,5, 22,9 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C1sHzsNO,
[M+H]* 262,1807; rasta 262,1800.
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4-(ciklopropilmetil)-6-((4-metoksifenil)imino)metil-1,3-benzendiolis (9r)

HO OH Geltoni kristalai, lyd. t. 161 — 163

Aﬁ/ °C. Iseiga 41 %. Perkristalinta i§ i-
=N PrOH. IR: vmax = 3351 (OH) cm™. H

\©\ _ BMR (400 MHz, DMSO-de) &: 13,48 (s,

0 1H), 10,15 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,35 (s,

1H), 7,33 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,34 (s, 1H), 3,77 (s,

3H), 2,38 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,02 — 0,94 (m, 1H), 0,47 — 0,41 (m, 2H), 0,17
- 0,12 (m, 2H) m. d. 3C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 160,9, 160,8, 159,8,
157,8,141,2,133,2,122,1, 120,1, 114,6, 111,7, 102,0, 55,3, 33,0, 10,7, 4,5 m.
d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C1gH20NO3; [M+H]* 298,1438; rasta 298,1439.

4-(ciklobutilmetil)-6-(((4-metoksifenil)imino)metil)-1,3-benzendiolis (95)
HO OH Geltoni kristalai, lyd. t. 151 — 152

g\m °C. Iseiga 48 %. Perkristalinta i$ i-
=N PrOH. IR: vmax = 3392 (OH) cm™. H

\©\ _ BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 13,45

0" (s,1H),10,12 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,32

(d, J =8,8 Hz, 2H), 7,20 (s, 1H), 6,98 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,32 (s, 1H), 3,77

(s, 3H), 2,57 - 2,53 (m, 3H), 2,02 - 1,92 (m, 2H), 1,84 — 1,75 (m, 2H), 1,71 -
1,61 (m, 2H) m. d. C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 160,8, 159,9, 157,8,
141,2,133,4,122,1,118,9, 114,6, 111,7, 102,0, 55,3, 35,6, 35,0, 27,5, 17,8 m.
d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C19H22NO3 [M+H]* 312,1594; rasta 312,1598.

4-(ciklopentilmetil)-6-((4-metoksifenil)imino)metil-1,3-benzendiolis (9t)

HO OH Geltoni kristalai, lyd. t. 160 — 162

O\m °C. Iseiga 72 %. Perkristalinta is i-

N PrOH. IR: vmax = 3241 (OH) cmL. 1H

\©\ _ BMR (400 MHz, DMSO-de) &: 13,44

O (s, 1H), 10,10 (s, 1H), 8,74 (s, 1H),

7,32 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,24 (s, 1H), 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,32 (s, 1H),

3,77 (s, 3H), 2,45 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 2,15 — 2,06 (m, 1H), 1,66 — 1,55 (m,

4H), 1,52 — 1,42 (m, 2H), 1,23 — 1,12 (m, 2H) m. d. 3C BMR (100 MHz,

DMSO-ds) 6: 160,8, 160,7, 159,9, 157,8, 141,2, 133,9, 122,1, 120,0, 114,86,

111,7, 102,0, 55,3, 34,7, 31,9, 245 m. d. HRMS (ESI): apskailiuota
Ca0H24NO3 [M+H]" 326,1751; rasta 326,1752.
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4-(cikloheksilmetil)-6-((4-metoksifenil)imino)metil-1,3-benzendiolis (9u)

HO OH Geltoni kristalai, lyd. t. 189 — 190

O\m °C. Tseiga 72 %. Gryninta kolonéliy

=N chromatografijos metodu, eliuentas

\©\ _ PE:EA=4:1.1R: vmx = 3274 (OH)

0" ¢m. 'H BMR (400 MHz, CDCl3) 5:

8,42 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,00 (s, 1H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 2H),

6,51 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,42 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,73 — 1,50 (m, 6H), 1,26

- 1,09 (m, 3H), 1,01 — 0,89 (m, 2H) m. d. **C BMR (100 MHz, CDCls) &:

159,7, 159,3, 158,6, 146,2, 140,4, 134,9, 121,9, 119,5, 114,8, 112,7, 103,86,

55,7, 38,4, 37,3, 33,4, 26,7, 26,5 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C21H2sNOs
[M+H]* 340,1907; rasta 340,1907.

(4-(((4-chlorfenil)imino)metil)-6-(cikloheksilmetil)-1,3-benzendiolis (9v)

HO OH Geltoni kristalai, lyd. t. 138 — 140
O\/\@/ °C. ISciga 92 %. Perkristalinta is i-
N PrOH : H20 = 1 : 1. IR: vpax = 3134

ol (OH) cm™ 'H BMR (400 MHz,

DMSO-de) &: 13,01 (s, 1H), 10,19 (s,
1H), 8,76 (s, 1H), 7,53 — 7,28 (m, 4H), 7,23 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 2,35 (s, 2H),
1,73 1,41 (m, 6H), 1,18 — 1,01 (m, 3H), 0,96 — 0,84 (m, 2H) m. d. *C BMR
(100 MHz, DMSO-ds) &: 163,7, 161,3, 147,9, 135,2, 130,6, 129,7, 123,3,
119,8, 112,0, 102,5, 38,1, 37,0, 33,2, 26,6, 26,3, 26,0 m. d. HRMS (ESI):
apskai¢iuota CaoH22CINO, [M+H]* 344,1412; rasta 344,1411.

4-benzil-6-(((4-metoksifenil)imino)metil)-1,3-benzendiolis (92)

HO OH Rudi kristalai, lyd. t. 157 — 158 °C.

O O ISeiga 89 %. Perkristalinta i i-PrOH

‘\/\‘/VN :H20 =1 : 1. IR: vmax = 3203 (OH)

\©\ _ cm™. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds)

O §:13,53 (s, 1H), 10,28 (s, 1H), 8,70

(s, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,28 — 7,13 (m, 6H), 6,97 (d, J = 7,8 Hz, 2H),

6,37 (s, 1H), 3,82 (s, 2H), 3,76 (s, 3H) m. d. 3C BMR (100 MHz, DMSO-ds)

8:161,1, 160,5, 159,7, 157,8, 141,2, 141,1, 134,0, 128,5, 128,2, 125,6, 122,1,

119,5, 1146, 111,9, 102,2, 55,3, 34,4 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota
C21H1sNO3 [M+H]* 334,1438; rasta 334,1438.
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4-fenetil-6-(((4-metoksifenil)imino)metil)-1,3-benzendiolis (9aa)
Geltoni kristalai, lyd. t. 149 —

HO OH . N
O 150 °C. Iseiga 72 %. Perkristalinta
N i§ i-PrOH. IR: vmax = 3306 (OH)
O \Q cm. 'H BMR (400 MHz, CDCl5)
O/

8: 8,30 (s, 1H), 7,29 — 7,16 (m,
7H), 6,95 — 6,89 (M, 3H), 6,51 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,92 — 2,79 (m, 4H) m. d.
13C BMR (100 MHz, CDCls) &: 158,8, 158,6, 142,1, 133,9, 128,7, 1285,
126,1, 1218, 120,3, 114,8, 112,6, 103,83, 55,7, 36,3, 31,7 m. d. HRMS (ESI):
apskaiéiuota CoaHNO; [M+H]* 348,1594; rasta 348,1593.

4-(((4-chlorfenil)imino)metil)-6-fenetil-1,3-benzendiolis (9ab)
OranzZiniai kristalai, lyd. t. 132 —

HO OH
O 134 °C. T3eiga 90 %. Perkristalinta i-
=N PrOH : H,0 = 1 : 1. IR: vmax = 3186
o, (OH) oM™ *H BMR (400 MHz,

DMSO-de) &: 13,05 (s, 1H), 10,39
(s, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,46 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,30 —
7,13 (m, 6H), 6,39 (s, 1H), 2,86 — 2,69 (m, 4H) m. d. °C BMR (100 MHz,
DMSO-de) 3: 163,0, 161,1, 160,6, 147,4, 141,9, 133,8, 130,2, 129,3, 128,3,
128,2, 128,2, 125,7, 122,8, 120,1, 111,6, 102,1, 35,4, 31,0 m. d. HRMS (ESI):
apskai&iuota CoiH1sCINO, [M+H]* 352,1099; rasta 352,1099.

(Bendra  metodika) 4-pakeisti-6-(1-pakeisti-1H-imidazol-5-il)-1,3-
benzendioliai (10a-ab), 1-aril-7-izopropil-3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[3,2-
blimidazol-6-oliai (11a, 11g, 11j) ir 4-((tret-butilimino)metil)-6-
izopropilbenzen-1,3-diolis (12a)

Iminas (9a-ab, 0,4 mmol) tirpinamas sausame metanolyje (4 mL) ir
paeiliui j reakcijos misinj suberiami p-toluensulfonimetilizocianidas (1,5 ekv.,
0,6 mmol, 117,1 mg) bei K,CO;z (2 ekv., 0,8 mmol, 110,6 mg). Reakcijos
misinys maiSomas kambario temperatiroje 72 val. Metanolis nugarintas
rotaciniu garintuvu, liekana tirpinama EA (10 mL), plaunama vandeniu (15
mL) ir so¢iuoju NaCl tirpalu (15 mL), dziovinama bevandeniu NaySO; ir,
tirpikli nugarinus rotaciniu garintuvu, liekana gryninama kolonéliy
chromatografijos metodu, eliuentu naudojant CHCl;s : MeOH = 30 : 1.
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Metil 4-(5-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)-1H-imidazol-1-il)benzenkar-
boksilatas (10a)

O o Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 248 — 250 °C.

N I3eiga 42 %. IR: vmax = 3432 (OH); 1706 (C=0)

cmt, 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,33 (s,

HO 1H), 9,06 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,94 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,01 (s, 1H),

\ N/> 6,68 (s, 1H), 6,29 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,00 (hept,

oH L 3=6,9 Hz, 1H), 0,97 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. °C

BMR (100 MHz, DMSO-de) & 165,6, 155,4,
153,4, 141,5, 137,2, 130,1, 129,9, 1289, 128,2, 128,0, 125,2, 124,1, 106,7,
102,5, 52,3, 25,5, 22,6 m. d. HRMS (ESI): apskai&iuota CaoH2:N204 [M+H]*
353,1501; rasta 353,1493.

4-(1-fenil-1H-imidazol-5-il)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (10b)

Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 231 — 233 °C. I3eiga

HO @ 50 %. IR: vmax = 3441 (OH) cm™. *H BMR (400 MHz,

DMSO-de) 6: 9,29 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 7,85 (s, 1H),

N 7,44-7,28 (m, 3H), 7,23-7,16 (m, 2H), 7,01 (s, 1H),

OH \ N/> 6,57 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 2,96 (hept, J = 7,0 Hz, 1H),

0,91 (d, J = 6,8 Hz, 6H) m. d. **C BMR (100 MHz,

DMSO-dg) 6: 155,0, 153,6, 137,4, 137,3, 129,7, 129,1, 128,6, 128,2, 127,2,

124,9, 1246, 106,9, 102,5, 25,4, 22,6 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota
C1gH19N20, [M+H]* 295,1447; rasta 295,1438.

4-izopropil-6-(1-o-tolil-1H-imidazol-5-il)-1,3-benzendiolis (10c)

Rudi kristalai, lyd. t. 180 — 183 °C. Iieiga 34 %.

HO @\ IR: vmax = 3236 (OH) cm™. H BMR (400 MHz,
DMSO-ds) &: 9,22 (s, 1H), 9,18 (s, 1H), 7,66 (s,

N 1H), 7,34 — 7,20 (m, 4H), 7,09 (s, 1H), 6,40 (s, 1H),

oy U N/> 6,31 (s, 1H), 2,87 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,88 (s,

3H), 0,79 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. 13C BMR (100
MHz, DMSO-de) 6: 154,5, 153,4, 137,4, 136,5, 134,8, 130,7, 130,0, 128,4,
128,0, 127,1, 126,6, 124,6, 107,0, 102,5, 25,1, 22,5, 17,1 m. d. HRMS (ESI):
apskaiciuota C19H21N2O, [M+H]*" 309,1603; rasta 309,1594.
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4-izopropil-6-(1-p-tolil-1H-imidazol-5-il)-1,3-benzendiolis (10d)

Gelsvi kristalai, lyd. t. 158 — 160 °C. Iseiga 15 %.
IR: vmax = 3311 (OH) cm™. 'H BMR (400 MHz,
HO DMSO-dg) 6: 9,27 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 7,80 (s, 1H),
7,18 (d,J=7,1Hz, 2H), 7,06 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 6,98
\ /> (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 2,97 (hept, J = 6,9
OH N Hz, 1H), 2,28 (s, 3H), 0,93 (d, J = 6,8 Hz, 6H) m. d.
3C BMR (100 MHz, DMSO-de) 6: 155,0, 153,6, 137,2, 136,6, 135,0, 129,8,
129,5, 128,4, 128,3, 124,9, 124,4, 107,0, 102,5, 25,4, 22,6, 20,5 m. d. HRMS

(ESI): apskai¢iuota C1gH21N20, [M+H]* 309,1603; rasta 309,1594.

4-izopropil-6-(1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-5-il)-1,3-benzendiolis
(10e)

o~ Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 139 — 141 °C. I3ciga

57 %. IR: vmax = 3421, 3289 (OH) cm™. *H BMR

HO (400 MHz, DMSO-ds) 8: 9,33 (s, 1H), 9,14 (s, 1H),

7,78 (s, 1H), 7,12 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,00 (s, 1H),

N 6,94 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,58 (s, 1H), 6,33 (s, 1H),

OH \ N/> 3,73 (s, 3H), 2,97 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 0,93 (d, J

= 6,9 Hz, 6H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-

ds) &: 158,3, 155,0, 153,7, 137,3, 130,4, 129,9, 128,3, 126,1, 1249, 1142,

107,0, 102,5, 55,4, 25,4, 22,6 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C19H21N2O3
[M+H]* 325,1552; rasta 325,1544.

4-izopropil-6-(1-(3,4-dimetoksifenil)-1H-imidazol-5-il)-1,3-benzendiolis
(10f)

o~ Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 213 — 215 °C.

J Tciga 36 %. IR: vnax = 3319 (OH) o, *H BMR

HO (400 MHz, DMSO-dg) &: 9,28 (s, 1H), 9,09 (s,

1H), 7,82 (s, 1H), 6,94 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,77 —

N 6,72 (m, 2H), 6,65 (s, LH), 6,31 (s, 1H), 3,73 (s,

o N/> 3H), 3,56 (s, 3H), 2,99 (hept, J = 6,3 Hz, 1H),

0,95 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. °C BMR (100

MHz, DMSO-dg) &: 155,1, 153,8, 148,6, 147,8, 137,1, 130,4, 129,9, 1285,

128,2, 1249, 116,3, 111,6, 109,0, 107,2, 102,4, 55,7, 55,3, 25,4, 22,6 m. d.
HRMS (ESI): apskaitiuota CaoHsN204 [M+H]* 355,1658; rasta 355,1658.
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4-izopropil-6-(1-(3,4,5-trimetoksifenil)-1H-imidazol-5-il)-1,3-benzen-
diolis (10g)

o~ Balti kristalai, lyd. t. 127 — 129 °C. I3eiga 56

%. IR: vmax = 3440, 3348 (OH) cm™. 'H BMR

(400 MHz, DMSO-ds) &: 9,28 (s, 1H), 9,13 (s,

1H), 7,91 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,51

N (s, 2H), 6,33 (s, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,61 (s, 6H),

oy N/> 3,01 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 0,97 (d, J = 6,9 Hz,

6H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-ds) §:

155,1, 153,8, 152,7, 137,1, 136,1, 132,9, 129,7, 128,4, 128,3, 125,0, 107,2,

102,4, 102,1, 60,0, 55,7, 25,4, 22,7 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota
C21H25N20s [M+H]* 385,1763; rasta 385,1756.

/
0
0
HO

4-(1-(4-etoksifenil)-1H-imidazol-5-il)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (10h)
0\ Gelsvi kristalai, lyd. t. 121 — 123 °C. Iseiga 48
%. IR: vmax = 3439, 3292 (OH) cm™. 'H BMR
(400 MHz, DMSO-ds) 9: 9,24 (s, 1H), 9,06 (s,

H
© 1H), 7,75 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,9 Hz,
N 2H), 6,97 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,9 Hz,
on | N/> 2H), 6,56 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,00 (g, J = 7,0

Hz, 2H), 2,96 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,30 (t, J =
6,9 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-ds)
6:157,5,154,9, 153,6, 137,3, 130,2, 129,8, 128,3, 128,2, 126,1, 124,8, 114,7,
107,0, 102,5, 63,3, 25,3, 22,6, 14,6 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota
C20H2sN203 [M+H]* 339,1709; rasta 339,1702.

4-(1-(4-chlorfenil)-1H-imidazol-5-il)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (10i)
Cl Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 166 — 168 °C. I3eiga
27 %. IR: Umax = 3303 (OH) cm™L. *H BMR (400 MHz,
HO DMSO-ds) 3: 9,31 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 7,88 (s, 1H),
7,46 (d, J =8,3 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,99
N (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 2,99 (hept, J=7,0
on | N/> Hz, 1H), 0,97 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. *C BMR (100
MHz, DMSO-ds) &: 155,3, 153,4, 137,2, 136,4,
131,6, 129,9, 129,0, 128,6, 128,2, 126,1, 125,1, 106,6, 102,5, 25,5, 22,6 m. d.
HRMS (ESI): apskaiciuota C1gH1sCIN2O; [M+H]* 329,1057; rasta 329,1049.
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4-(1-(4-fluorofenil)-1H-imidazol-5-il)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (10j)
F Rudi kristalai, lyd. t. 201 — 205 °C. Iseiga 64 %.
IR: vmax = 3273 (OH) cm™. 'H BMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6: 9,30 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 7,84 (s, 1H),
7,28 — 7,19 (m, 4H), 6,99 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,31
N (s, 1H), 2,98 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 0,95 (d, J = 6,9
OH \ N/> Hz, 6H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-ds) :
160,9 (d, J = 243,9 Hz), 155,1, 153,5, 137,3, 133,8,

128,4, 128,2, 126,7 (d, J = 8,7 Hz), 125,0, 115,8 (d, J = 22,9 Hz), 106,7,
102,5, 25,4, 22,6 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota CigH1sFN2O2 [M+H]*

313,1352; rasta 313,1345.

HO

4-(1-(4-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazol-5-il)-6-izopropil-1,3-benzen-
diolis (10k)
CFs Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 130 — 132 °C. I3ciga
20 %. IR: vmax = 3281 (OH) cm™. 'H BMR (400
MHz, DMSO-dg) 8: 9,37 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,05
(d, J=1,1Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,41
N (d, J=8,3Hz, 2H), 7,06 (d, J=1,1 Hz, 1H), 6,66 (s,
OH | N/> 1H), 6,32 (s, 1H), 3,00 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 0,96
(d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. *C BMR (100 MHz,
DMSO-ds) &: 155,4, 153,4, 140,9, 137,4, 129,9, 128,9, 128,2, 127,4 (q, J =
32,2 Hz), 126,4 (g, J = 3,8 Hz), 125,3, 124,8, 124,1 (q, J = 272,2 Hz), 106,5,
102,6, 59,8, 25,5, 22,5, 20,8, 14,1 m. d. HRMS (ESI): apskaitiuota
CioH18F3N20, [M+H]* 363,1320; rasta 363,1313.

HO

4-(1-benzil-1H-imidazol-5-il)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (101)

Rudi kristalai, lyd. t. 118 — 121 °C. Iseiga 47
HO %. IR: vmax = 3278 (OH) cm™. 'H BMR (400
MHz, DMSO-ds) o: 9,38 (s, 2H), 7,71 (s, 1H),

"

on Ly

7,25 - 7,14 (m, 3H), 6,93 — 6,87 (m, 2H), 6,76

(s, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 5,05 (s, 2H),

3,01 (hept, J =6,9 Hz, 1H), 0,98 (d, J = 6,9 Hz,
6H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-ds) §: 155,5, 153,6, 138,1, 137,3,
130,5, 129,1, 128,3, 127,2, 127,0, 125,3, 107,2, 102,5, 48,0, 25,5, 22,7 m. d.
HRMS (ESI): apskaiciuota C19H21N.O, [M+H]* 309,1603; rasta 309,1595.
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4-izopropil-6-(1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazol-5-il)-1,3-benzendiolis
(10m)

o Rudi kristalai, lyd. t. 120 — 124 °C.
HO N ISeiga 43 %. IR: vmax = 3487, 3267 (OH)
cm? 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &:
N
OH \ N/>

9,36 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 7,65 (d, J = 1,1

Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,76 (d,

J=87Hz, 2H), 6,72 (d, J = 1,1 Hz, 1H),
6,59 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,03 (hept, J = 6,7 Hz,
1H), 1,01 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-de) &: 158,4,
155,5, 153,5, 137,1, 130,4, 129,9, 129,1, 128,6, 127,2, 125,2, 113,7, 107,4,
102,5, 55,0, 47,5, 25,6, 22,7 m. d. HRMS (ESI): apskai&iuota CaoH2sN2O3
[M+H]* 339,1709; rasta 339,1596.

4-izopropil-6-(1-(4-metoksifenetil)-1H-imidazol-5-il)-1,3-benzendiolis

Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 127 —

HO 129 °C. Keiga 52 %. IR: vmax = 3233
(OH) cm™. 'H BMR (400 MHz, DMSO-

N ds) 8: 9,40 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 7,49 (s,

OH | 7 o— 1H), 6,88 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,77 (d, J

N = 8,6 Hz, 2H), 6,74 (s, 1H), 6,68 (s, 1H),
6,47 (s, 1H), 3,97 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,08 (hept, J = 6,9 Hz, 1H),
2,97 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,11 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m. d. *C BMR (100 MHz,
DMSO-de) 6: 157,8, 155,6, 153,7, 136,9, 130,2, 130,1, 129,5, 129,0, 127,0,
125,3, 113,7, 107,5, 102,5, 54,9, 46,2, 35,4, 25,8, 22,7 m. d. HRMS (ESI):
apskaiciuota CyHzsN203 |:|\/|+H]+ 353,1865; rasta 353,1858.

4-(1-ciklopropil-1H-imidazol-5-il)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (100)

Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 124 — 126 °C. I3eiga

HO 52 %. IR: Umax = 3239 (OH) cm™. 'H BMR (400 MHz,

Y DMSO-dg) 8: 9,43 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 7,59 (s, 1H),

N> 6,90 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 3,34 — 3,27 (m,

OH \ N/ 1H), 3,10 (hept, J = 7,0 Hz, 1H), 1,12 (d, J = 6,9 Hz,

6H), 0,79 — 0,69 (m, 4H) m. d. *C BMR (100 MHz,

DMSO-de) 6: 155,3, 153,8, 136,7, 131,7, 128,3, 127,2, 125,0, 107,8, 102,5,

26,8, 25,8, 22,8, 6,2 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota CisH19N2O2 [M+H]*
259,1447; rasta 259,1438.
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4-(1-cikloheksil-1H-imidazol-5-il)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (10p)

Rudi kristalai, lyd. t. 163 — 166 °C. I3eiga 34 %.

HO IR: vmax = 3353 (OH) cm™. *H BMR (400 MHz,

DMSO-dg) 6: 9,40 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 7,77 (s, 1H),

N 6,76 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 3,72 — 3,62

oy N/> (m, 1H), 3,08 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,91 — 1,57 (m,

8H), 1,19 — 1,15 (m, 2H), 1,11 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m.

d. ®C BMR (100 MHz, DMSO-dg) 8: 155,5, 153,8, 134,2, 129,8, 128,9, 126,2,

125,2, 107,4, 102,6, 54,1, 33,9, 25,7, 25,5, 24,8, 22,7 m. d. HRMS (ESI):
apskaiciuota C1gH2sN20, [M+H]™ 301,1916; rasta 301,1910.

4-(ciklopropilmetil)-6-(1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-5-il)-1,3-

benzendiolis (10r)

o— Gelsvi kristalai, lyd. t. 208 — 210 °C. Iseiga 16
%. IR: Umax = 3305 (OH) cm™. *H BMR (400 MHz,
DMSO-ds) 8: 9,31 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 7,79 (s, 1H),
7,13 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,97 (s, 1H), 6,93 (d, J =

N 8,8 Hz, 2H), 6,70 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 3,73 (s, 3H),
OH \ N/> 2,22 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 0,82 — 0,73 (m, 1H), 0,32

-0,26 (m, 2H), -0,02—-0,07 (m, 2H) m. d. *C BMR
(100 MHz, DMSO-ds) &: 158,3, 155,7, 154,1, 137,3, 131,9, 130,3, 129,9,
128,2, 125,9, 118,5, 114,2, 106,9, 1024, 55,4, 33,0, 10,6, 4,3 m. d. HRMS
(ESI): apskaic¢iuota C2oH21N203 [M+H]* 337,1547; rasta 337,1546.

HO

4-(ciklobutilmetil)-6-(1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-5-il)-1,3-

benzendiolis (10s)

o Gelsvi kristalai, lyd. t. 172 — 173 °C. Iseiga 10
%. IR: vmax = 3331 (OH) cm™. *H BMR (400 MHz,
DMSO-ds) 3: 9,29 (s, 1H), 9,16 (s, 1H), 7,99 (s, 1H),
7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,03 (s, 1H), 6,94 (d, J =

N 8,7 Hz, 2H), 6,55 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 3,74 (s, 3H),
SO N/> 2,392,209 (m, 3H), 1,84 — 1,75 (M, 2H), 1,72 — 1,66

(m, 2H), 1,52 — 1,43 (m, 2H) m. d. *C BMR (100
MHz, DMSO-ds) o: 158,7, 156,2, 154,2, 137,8, 132,2, 131,5, 129,6, 126,6,
126,3, 117,5, 114,3, 105,9, 102,4, 55,4, 35,5, 35,0, 27,3, 17,7m. d. HRMS
(ESI): apskaiciuota C21H23sN203 [M+H]* 351,1703; rasta 351,1705.

HO

78



4-(ciklopentilmetil)-6-(1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-5-il)-1,3-
benzendiolis (10t)
o— Gelsvi kristalai, lyd. t. 201 — 202 °C. Iseiga 57
%. IR: vmax = 3309 (OH) cm™. 'H BMR (400 MHz,
DMSO-dg) 3: 9,21 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 7,76 (s, 1H),
7,10 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,92 (d, J =
N 8,9 Hz, 2H), 6,52 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 3,73 (s, 3H),
do | ) 2.26(d, J=74Hz, 2H), 1,92 — 1,82 (m, 1H), 1,53
N —1,36 (m, 6H), 1,01 - 0,92 (m, 2H) m. d. *C BMR
(100 MHz, DMSO-dg) &: 158,3, 155,7, 154,0, 137,3, 132,6, 130,2, 129,7,
128,2, 126,0, 118,5, 114,2, 106,9, 102,5, 55,3, 34,6, 31,8, 24,4 m. d. HRMS
(ESI): apskaiciuota C22H2sN.O3 [M+H]* 365,1860; rasta 365,1861.

HO

4-(cikloheksilmetil)-6-(1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-5-il)-1,3-
benzendiolis (10u)

Gelsvi kristalai, lyd. t. 103 — 104 °C. Isciga 56
%. IR: vmax = 3283 (OH) cm™. *H BMR (400 MHz,
DMSO-ds) &: 9,18 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 7,75 (s,
HO 1H), 7,10 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,91 (d,
J =8,8 Hz, 2H), 6,44 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 3,73 (s,

) 3H), 2,14 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,60 — 1,52 (m, 3H),

OH N 1,42 — 1,35 (m, 2H), 1,30 — 1,20 (m, 1H), 1,08 —

0,99 (m, 3H), 0,74 — 0,64 (m, 2H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-d¢) &:

158,3, 155,8, 154,1, 137,3, 133,1, 130,2, 129,6, 128,3, 126,1, 117,4, 114,2,

106,7, 102,5, 55,3, 37,4, 36,7, 32,6, 26,2, 258 m. d. HRMS (ESI):
apskaiGiuota Co3H26N203 [M+H]* 379,2016; rasta 379,2016.

O/

4-(1-(4-chlorfenil)-1H-imidazol-5-il)-6-(cikloheksilmetil)-1,3-
benzendiolis (10v)
Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 240 — 241 °C. I$eiga
48 %. IR: Vmax = 3283 (OH) cm™. H BMR (400
MHz, DMSO-de) &: 9,23 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 7,90
HO (s, 1H), 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,6 Hz,
N 2H), 6,99 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 2,17 (d,
| ) J=69Hz 2H), 1,64 1,53 (m, 3H), 1,45 1,38 (m,
OH N 2H), 1,30 — 1,22 (m, 1H), 1,12 — 1,02 (m, 3H), 0,77
— 0,65 (m, 2H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-d¢) &: 156,1, 153,9, 137,3,
136,1, 133,0, 131,7, 129,5, 129,1, 128,5, 126,2, 117,6, 106,3, 102,6, 37,4,
36,6, 32,6, 26,2, 25,8 m. d. HRMS (ESI): apskaiiuota C22H23CIN20; [M+H]*
383,1521; rasta 383,1520.

Cl
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4-benzil-6-(1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-5-il)-1,3-benzendiolis (10z)

OH

O/

Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 117 — 118 °C. Iseiga
21 %. IR: vmax = 3283 (OH) cm™. 'H BMR (400
MHz, DMSO-ds) : 9,39 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 7,75
(s, 1H), 7,21 — 7,15 (m, 2H), 7,14 — 7,06 (m, 3H),
6,99 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,93 — 6,89 (m, 3H), 6,60
(s, 1H), 6,33 (s, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,62 (s, 2H) m. d.
13C BMR (100 MHz, DMSO-dg) 6: 158,2, 155,7,

1545, 141,4, 137,3, 132,8, 130,2, 129,6, 128,4, 128,3, 127,9, 125,9, 1254,
117,9, 1142, 107,2, 102,6, 55,3, 34,6 m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota
Ca23H20N203 [M+H]* 373,1547; rasta 373,1547.

4-fenetil-6-(1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-5-il)-1,3-benzendiolis (10aa)

O/

HO
L

|

N

Gelsvi kristalai, lyd. t. 210 — 211 °C. Iseiga 36
%. IR: vmax = 3259 (OH) cm™. *H BMR (400 MHz,
DMSO-ds) 3: 9,34 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 7,76 (s, 1H),
7,28 —17,22 (m, 2H), 7,19 — 7,10 (m, 3H), 7,08 (d, J
=8,8 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,86 (s, 1H),
6,62 (s, 1H), 6,29 (s, 1H), 3,73 (s, 3H), 2,68 — 2,57
(m, 4H) m. d. **C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &:
158,1, 155,9, 154,1, 1421, 137,3, 132,3, 130,5,
130,0, 128,3, 128,1, 125,6, 118,1, 114,1, 107,1,

102,4, 55,3, 35,7, 30,9 m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota C24H22N203 [M+H]*
387,1703; rasta 387,1702.

4-(1-(4-chlorofenil)-1H-imidazol-5-il)-6-fenetil-1,3-benzendiolis (10ab)

Cl

HO
L

| )

N

Gelsvi kristalai, lyd. t. 207 — 208 °C. Iseiga 48 %.
IR: vmax = 3310 (OH) cm™. *H BMR (400 MHz,
DMSO-dg) 6: 9,41 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 7,88 (s, 1H),
7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,28 — 7,22 (m, 2H), 7,18 —
7,12 (m, 5H), 6,87 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,68 (s, 1H),
6,29 (s, 1H), 2,74 - 2,63 (m, 4H) m. d. 3C BMR (100
MHz, DMSO-ds) &: 156,3, 153,8, 142,0, 137,2,
136,5, 132,3, 131,4, 130,1, 129,0, 128,4, 1281,
125,6, 125,5, 118,4, 106,7, 102,5, 35,6, 31,0 m. d.

HRMS (ESI): apskaiciuota CasH1sCIN,O, [M+H]* 391,1208; rasta 391,1207.
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Metil 4-(6-hidroksi-7-izopropil-3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[3,2-
b]imidazol-1-il)benzenkarboksilatas (11a)
Balti kristalai, lyd. t. 197 — 199 °C. Iseiga

(@)
S 17 %. IR: vmax = 3265 (OH), 1711 (C=0) cm
1 14 BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,25 (s,
HO 1H), 7,96 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,6
\ Hz, 2H), 7,11 (s, 1H), 6,63 (d, J = 7.8 Hz,
(0]
N/)

1H), 6,30 (s, 1H), 5,86 (d, J = 7,9 Hz, 1H),

3,83 (s, 3H), 3,00 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,06
(d, J=6,9 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,9 Hz, 3H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-
de) 3: 165,8, 157,4, 156,7, 151,9, 142,0, 130,9, 126,9, 122,8, 122,6, 1156,
1143, 105,0, 96,9, 61,0, 51,9, 26,1, 22,8, 22,4 m. d. HRMS (ESI):
apskai¢iuota CaoHa1N204 [M+H]* 353,1496; rasta 353,1493.

7-izopropil-1-(3,4,5-trimetoksifenil)-3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[3,2-
blimidazol-6-olis (119)
Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 186 — 188

/
O P °C.Tsciga 26 %. IR: vmax = 3292 (OH) cm™.
HO 5 'H BMR (400 MHz, DMSO-dc) &: 9,54 (s,
1H), 8,06 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,66 (s, 2H),
N
(@) V7
N)

6,60 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,30 (s, 1H), 5,84

(d, J=8,0 Hz, 1H), 3,83 (s, 6H), 3,61 (s, 3H),

3,01 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,04 (d, J = 6,9
Hz, 3H), 0,92 (d, J = 6,9 Hz, 3H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-de) &:
157,4, 156,2, 153,5, 153,3, 134,3, 133,0, 126,3, 122,7, 114,8, 105,3, 96,8,
95,2, 61,6, 60,2, 56,1, 25,9, 22,7, 22,5 m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota
C21H2sN20s [M+H]* 385,1758; rasta 385,1763.

1-(4-fluorfenil)-7-izopropil-3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[3,2-b]imidazol-
6-olis (11j)

F Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 127 — 130 °C.
IZeiga 15 %. IR: vmax = 3253 (OH) cm™. 'H BMR
HO (400 MHz, DMSO-ds) 5: 9,54 (s, 1H), 7,99 (s,
\ 1H), 7,48 — 7,36 (m, 2H), 7,28 — 7,18 (m, 2H),
0]
N

6,91 (s, 1H), 6,60 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,30 (s,
1H), 5,81 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 2,99 (hept, J = 6,9
Hz, 1H), 1,02 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,9 Hz, 3H) m. d. *C BMR
(100 MHz, DMSO-ds) 5: 157,9 (d, J = 239,6 Hz), 157,4, 156,3, 153,1, 134,5
(d, J = 1,7 Hz), 126,5, 122,6, 119,0 (d, J = 8,0 Hz), 116,0 (d, J = 22,5 Hz),

P

81



114,6, 105,2, 96,8, 61,7, 25,9, 22,8, 22,4 m. d. HRMS (ESI): apskaiiuota
CsH1sFN,0, [M+H]* 313,1347; rasta 313,1352.

4-((tret-butilimino)metil)-6-izopropil-1,3-benzendiolis (12a)
Gelsvi kristalai, lyd. t. 119 — 120 °C. Iseiga 30 %.
IR: vmax = 3225 (OH) cm™. 'H BMR (400 MHz,
DMSO-dg) 8: 8,36 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,06 (s, 1H),
_ N\{/ 3,12 (hept, J = 6,8 Hz, 1H), 1,29 (s, 9H), 1,12 (d, J
OH =6,8 Hz, 6H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-ds)
8: 162,1, 159,9, 133,8, 129,1, 110,9, 106,2, 103,0,

55,3, 29,4, 25,9, 22,6 m.d.

HO

(Bendra metodika) 4-(5-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)-1H-imidazol-1-
il)-N-pakeisti benzenkarboksamidai (10ac, 10ad)

Misinys i§ metilo 4-(5-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)-1H-imidazol-1-
il)benzenkarboksilato (10a, 0,5 mmol, 176,3 mg) ir, atitinkamai, benzilamino
arba 2-morfolinetilen-1-amino (5 mmol) 16 val. kaitinama 130 °C
temperatiiroje uzdarame mégintuvélyje. Reakcijos miSinys atvésinamas ir
tirpinamas 10 mL EA, plaunamas vandeniu (3 x 15 mL) ir so¢iuoju NaCl
tirpalu (15 mL). Organinis sluoksnis dziovinamas bevandeniu Na;SOs ir
nugarinamas  rotaciniu  garintuvu, liekana gryninama kolonéliy
chromatografijos metodu, eliuentu naudojant CHsCl : MeOH =19: 1.

N-benzil-4-(5-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)-1H-imidazol-1-
il)benzenkarboksamidas (10ac)
o H Gelsvi kristalai, lyd. t. 165 — 167 °C.
NVQ Iieiga 37 %. IR: Umax = 3481, 3256 (OH),
1630 (C=0) cm™. 'H BMR (400 MHz,
DMSO-dg) 8: 9,34 (s, 1H), 9,08 (t, J =

HO
60 Hz, 1H), 7,94 (5, 1H), 7,90 (d, J =
Ny 8,5 Hz, 2H), 7,34 — 7,21 (m, TH), 7,01
on LY (s, 1H), 6,68 (5, 1H), 6,30 (5, 1H), 4,47

(d, J =5,9 Hz, 2H), 3,00 (hept, J = 6,8
Hz, 1H), 0,98 (d, J = 6,8 Hz, 6H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-ds) §:
165,2, 155,3, 153,5, 139,8, 139,6, 137,2, 132,6, 129,9, 128,7, 128,3, 128,1,
127,3,127,1, 126,7, 125,1, 123,8, 106,8, 102,5, 42,6, 25,5, 22,6 m. d. HRMS
(ES|)Z apskaiciuota CosH2sN303 [|\/|+H]Jr 428,1974; rasta 428,1966.
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4-(5-(2,4-dihidroksi-5-izopropilfenil)-1H-imidazol-1-il)-N-(2-
morfolinetil)benzamidas (10ad)
Balti kristalai, lyd. t. 177 — 180 °C.
ISeiga 67 %. IR: vmax = 3323 (OH), 1655

z (C=0) cm™. 'H BMR (400 MHz, DMSO-

Hoé\i @ c_zle)5 57: I9—iS6 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,45 (t, L]

o =57 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,84 (d, J =

N 8,3 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,07

OH | N/> (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 3,56 (t,

J = 4,6 Hz, 4H), 3,38 (q, J = 6,6 Hz, 2H),

3,00 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 2,48 — 2,39 (m, 6H), 0,98 (d, J = 6,9 Hz, 6H) m.

d. 3C BMR (100 MHz, DMSO-dg) &: 165,1, 155,5, 153,6, 139,3, 137,4, 133,2,

130,3, 128,4, 128,0, 125,2, 124,0, 106,3, 102,5, 66,1, 57,3, 53,2, 36,5, 25,5,

22,6 m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota CasHaiNsOs [M+H]* 451,2345; rasta
451,2344.

(Bendra metodika) 2-(1-pakeisti-1H-imidazol-5-il)fenoliai (14a-p) ir 1-
pakeisti-3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[2,3-d]imidazolai (15a-d, 15f-i, 15m-n)

Metodas A

Iminas 13 (0,4 mmol) tirpinamas sausame metanolyje (4 mL) ir paeiliui j
reakcijos miSinj suberiami p-toluensulfonilmetilizocianidas (1,5 ekv., 0,6
mmol, 117,1 mg) bei K2COs (2 ekv., 0,8 mmol, 110,6 mg). Reakcijos miSinys
maiSomas kambario temperatiiroje 24 val. Metanolis pasalinamas rotaciniu
garintuvu, liekana tirpinama EA (10 mL), plaunama vandeniu (15 mL) ir
sociuoju NaCl tirpalu (15 mL), dziovinama bevandeniu Na SOy ir, tirpiklj
nugarinus rotaciniu garintuvu, lickana gryninama kolonéliy chromatografijos
metodu, eliuentais naudojant CHCl; : MeOH =50 :1-19: 1.

Metodas B

Iminas 13 (0,5 mmol) tirpinamas sausame metanolyje (5 mL) ir paeiliui |
reakcijos misinj suberiami p-toluensulfonilmetilizocianidas (1,5 ekv., 0,75
mmol, 146,4 mg) bei K-.COs (2 ekv., 1 mmol, 138,3 mg). Reakcijos misinys
kaitinamas 5 min. mikrobangy reaktoriuje uzdarame mégintuvélyje 40 °C.
Metanolis pasalinamas rotaciniu garintuvu, liekana tirpinama EA (10 mL),
plaunama vandeniu (15 mL) ir so¢iuoju NaCl tirpalu (15 mL), dZiovinama
bevandeniu Na,SOs ir, tirpiklj nugarinus rotaciniu garintuvu, liekana
gryninama kolonéliy chromatografijos metodu, eliuentais naudojant CHCl; :
MeOH=50 :1-19:1.
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2-(1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-5-il)fenolis (14a)
o— Balti kristalai, lyd. t. 186 — 187 °C. Metodas A, iseiga
74%. Metodas B, iSeiga 70%. IR vmax, cmt: 3120 (OH).
'H BMR (400 MHz, DMSO-de) &: 9,57 (br s, 1H), 7,85 (d,
J=1,1Hz, 1H), 7,20 - 7,09 (m, 3H), 7,06 (d, J = 0,9 Hz,
N 1H), 7,04 (dd, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 9,0 Hz,
OH | N/> 2H), 6,80 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,74 (td, J = 7,5, 1,0 Hz,
1H), 3,72 (s, 3H) m. d. 3C BMR (100 MHz, DMSO-ds)
d: 158,3, 155,3, 138,0, 131,4, 130,2, 129,6, 129,6, 128,9, 125,7, 118,8, 116,8,
115,6, 114,3, 55,4 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota CigHisN2O2 [M+H]*

267,1128, rasta 267,1129.

2-(1-fenil-1H-imidazol-5-il)fenolis (14b)
Balti kristalai, lyd. t. 217 — 219 °C. Metodas A, ieiga
63%. Metodas B, ideiga 52%. IR vmax, cm™: 3112 (OH). H
BMR (400 MHz, DMSO-ds) 3: 9,48 (s, 1H), 7,94 (d, J =
N 1,1 Hz, 1H), 7,40 — 7,28 (m, 3H), 7,22 -7,18 (m, 2H), 7,13
OH \ N/> (td, J=7,9, 1,8 Hz, 1H), 7,08 — 7,04 (m, 2H), 6,75 (t, J =
7,4 Hz, 2H) m. d. ®C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 3: 155,2,
138,0, 137,3, 131,3, 129,6, 129,4, 129,2, 129,2, 127,3, 124,1, 118,8, 116,7,
115,6 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C1sH13N2O [M+H]* 237,1022, rasta

237,1017.

2-(1-(3,4-dimetoksifenil)-1H-imidazol-5-il)fenolis (14c)
Gelsvi kristalai, lyd. t. 154 — 155 °C. Metodas B,
iSeiga 68%. IR vmax, cM*: 3127 (OH). *H BMR (400
O MHz, DMSO-dg) 4: 9,49 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,14 (t,
J=7,7 Hz, 1H), 7,07 — 7,00 (m, 2H), 6,91 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 6,83 - 6,68 (m, 4H), 3,73 (s, 3H), 3,56 (s, 3H)
\ /> m. d. 3C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 6: 155,8, 148,9,
OH N 148,1, 138,2, 131,9, 130,6, 129,9, 129,8, 129,2, 119,1,
117,3, 116,3, 115,9, 111,9, 109,0, 56,0, 55,7 m. d. HRMS: apskaiciuota

Ci17H17N203 [M+H]*™ 297,12309, rasta 297,1255.

—
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2-(1-(4-hidroksifenil)-1H-imidazol-5-il)fenolis (14d)
OH Gelsvi kristalai, m.p. 225 — 226°C. Metodas A, iseiga
90%. IR vma, cm™: 3261 (OH). *H BMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6: 9,68 (br s, 1H), 9,46 (br s, 1H), 7,79 (d, J =
1,1 Hz, 1H), 7,13-7,07 (m, 1H), 7,03 (d, J = 1,1 Hz, 1H),
N 7,01-6,96 (m, 3H), 6,78 (dd, J = 8,2, 1,2 Hz, 1H), 6,74 —
OH \ N/> 6,69 (m, 3H) m. d. **C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &:
156,7, 155,3, 138,0, 131,3, 129,5, 129,4, 128,7, 128,7,
125,9,118,7,116,8, 115,6, 115,5 m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota C1sH13N20:

[M+H]* 253,0972, rasta 253,0966.

2,2'-(1H-imidazol-1,5-diil)difenolis (14e)

Balti kristalai, lyd. t. 197 — 198 °C. Metodas A,
@\ iSeiga 82%. IR vmax, cM™: 3352 (OH). *H BMR (400
OH MHz, DMSO-dg) &: 9,73 (br s, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,19
N> —-7,14 (m, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,06 — 7,01 (m, 1H), 6,99
OH \ N/ (dd,J=7,8,1,7 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,2, 1,4 Hz, 1H),
6,89 (dd,J=7,7,1,7 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz,
1H), 6,74 (td, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 6,62 (td, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H) m. d. BC
BMR (100 MHz, DMSO-ds) 6: 155,1, 152,3, 138,7, 130,2, 129,5, 129,2,
128,7, 128,3, 128,1, 124,4, 118,9, 118,5, 117,0, 116,5, 115,6 m. d. HRMS

(ESI): apskai¢iuota C1sH13N202 [M+H]* 253,0972, rasta 253,0967.

2-(1-(4-chlorfenil)-1H-imidazol-5-il)fenolis (14f)
Cl Balti kristalai, lyd. t. 185 — 186 °C. Metodas A, iseiga
51%. Metodas B, iseiga 69%. IR vmax, cm*: 3292 (OH). H
BMR (400 MHz, DMSO-de) 3: 9,54 (br s, 1H), 7,98 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 7,44 (, J = 8,7 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,8 Hz,
N> 2H), 7,18 — 7,10 (m, 2H), 7,08 (d, J = 1,2 Hz, H), 6,82 —
OH \ N/ 6,75 (m, 2H) m. d. **C BMR (100 MHz, DMSO-dg) 3:
155,0, 137,9, 136,3, 131,8, 131,3, 129,9, 129,6, 129,2,
125,7, 119,1, 116,4, 115,7 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C1sH12CIN2O
[M+H]* 271,0633, rasta 271,0624.
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Metil 4-(5-(2-hidroksifenil)-1H-imidazol-1-il)benzenkarboksilatas (14g)
/ Gelsvi kristalai, lyd. t. 227 — 229°C. Metodas A,
O iSeiga 42%. IR vmax, cm™: 3335 (OH), 1711 (C=0). H
BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 9,41 (s, 1H), 8,05 (s, 1H),
7,93 (d,J =8,1Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,21 —
7,12 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 6,81 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,74
N (d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H) m. d. *C BMR (100
OH | /> MHz, DMSO-dg) o: 165,5, 154,8, 141,3, 137,9, 131,1,
N 130,1, 129,8, 129,6, 129,5, 128,1, 123,7, 119,1, 116,4,
115,6, 52,2 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C17H1sN2O3 [M+H]* 295,1077,
rasta 295,1072.

2-(1-(4-nitrofenil)-1H-imidazol-5-il)fenolis (14h)
NO, Geltoni kristalai, lyd. t. 227 — 229°C. Metodas A,
iSeiga 15%. Metodas B, ieiga 26%. IR vmax, cm™: 3375
(OH). *H BMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: 9,48 (s, 1H),
8,25 (d, J=9,0 Hz, 2H), 8,14 (s, 1H), 7,45 (d, J = 9,0 Hz,
N 2H), 7,26 — 7,16 (m, 2H), 7,12 (s, 1H), 6,85 (t, J = 7,5
OH \ N/> Hz, 1H), 6,74 (d, J = 7,8 Hz, 1H) m. d. *C BMR (100
MHz, DMSO-ds) 3: 13C BMR (101 MHz, DMSO) &
154,6, 145,8, 142,9, 138,2, 131,2, 130,2, 129,9, 129,7, 124,8, 124,2, 119,4,
116,2, 115,7 m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota C1sH12N303 [M+H]* 282,0879,

rasta 282,0874.

2-(1-(4-(trifluormetil)fenil)-1H-imidazol-5-il)fenolis (14i)
CF; Balti kristalai, lyd. t. 180 — 181 °C. Metodas A, iseiga
57%. Metodas B, iseiga 50%. IR vmax, cm™t: 3292 (OH).
'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 9,45 (s, 1H), 8,06 (s,
1H), 7,76 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
N 7,22 7,16 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 6,83 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
OH \ N/> 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H) m. d. *C BMR (100 MHz,
DMSO-dg) 6: 155,3, 141,3, 138,6, 131,7, 130,5, 130,1,
130,0, 127,9 (9, J = 32,2 Hz), 126,8 (q, J = 3,8 Hz), 124,7, 124,5 (q, J = 272,0
Hz), 119,6, 116,8, 116,1 m. d. HRMS: apskai¢iuota CigH12F3sN.O [M+H]*

305,0902, rasta 305,0901.
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2-(1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1H-imidazol-5-il)fenolis (14j)
Balti kristalai, lyd. t. 235 — 236°C. Metodas A, iseciga
30%. IR vmax, cm™: 3280 (OH). 'H BMR (400 MHz,
DMSO-ds) 8: 13,30 (br s, 1H), 10,62 (s, 1H), 8,61 (d, J
N7\/NH =1,3Hz, 1H), 8,43 (d, J=1,3Hz, 1H), 7,99 (dd, J=7,7,
N 1,6 Hz, 1H), 7,59 (br s, 2H), 7,31 - 7,20 (m, 2H), 7,18 -
\ /> 7,10 (m, 1H), 6,96 (dd, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H), 6,90 (td, J
OH N =7,5,1,1 Hz, 1H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-ds)
5:154,6, 143,6, 139,1, 134,8, 129,0, 128,1, 126,5, 122,5, 119,2, 118,7, 116,1,
114,7 m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota C1sH1sN4sO [M+H]* 277,1084, rasta

277,1084.

2-(1-benzil-1H-imidazol-5-il)fenolis (14k)
Balti kristalai, lyd. t. 189 — 190°C. Metodas A,
KQ iSeiga 61%. IR vmax, cmL: 3312 (OH). 'H BMR (400
Q\EN MHz, DMSO-ds) 8: 9,94 (br s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,29
\ ) —7,13 (m, 4H), 7,02 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 6,95 (d, J =
OH  ™n 8,1 Hz, 1H), 6,92 — 6,86 (M, 3H), 6,77 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 5,14 (s, 2H) m. d. 3C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 155,1, 138,1, 137,8,

131,9, 130,1, 129,8, 128,4, 127,8, 127,3, 126,9, 119,1, 116,9, 115,7, 48,2 m.
d. HRMS (ESI): apskai¢iuota CisH1oN2O [M+H]* 243,1492, rasta 243,1492.

2-(1-cikloheksil-1H-imidazol-5-il)fenolis (141)
Gelsvi kristalai, lyd. t. 223 — 224°C. Metodas A, iseiga
96%. IR vma, cm™: 3268 (OH). 'H BMR (400 MHz,
DMSO-ds) &: 9,75 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,24 (td, J = 8,1,
N 1,8 Hz 1H), 7,11 (dd, J = 7,5, 1,8 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 8,1,
OH W 1,1 Hz, 1H), 6,85 (td, J = 7,4, 1,2 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H),
3,67 (tt, J=11,9, 3,8 Hz, 1H), 1,99 — 1,82 (m, 2H), 1,79 —
1,55 (m, 5H), 1,24 — 1,09 (m, 3H) m. d. 3C BMR (100 MHz, DMSO-ds) :
155,4,134,8,132,1, 129,9, 129,3, 126,7, 119,2, 117,2, 115,6, 54,4, 33,9, 25,5,
24,8 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota CisH1gN,O [M+H]* 243,1492, rasta

243,1492.
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4-(1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-5-il)-1,3-benzendiolis (14m)
o— Rusvi kristalai, lyd. t. 135 — 137°C. Metodas A,
iSeiga 57%. IR vmax, cm*: 3258 (OH). *H BMR (400
MHz, DMSO-dg) 8: 9,42 (br s, 1H), 9,29 (br s, 1H),
7,78 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
N 6,94 — 6,88 (m, 3H), 6,80 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,24
OH \ N/> (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,17 (dd, J = 8,2, 2,4Hz, 1H),
3,73 (s, 3H) m. d. **C BMR (100 MHz, DMSO-ds)
8: 158,7, 158,2, 156,4, 137,4, 132,2, 130,3, 129,9, 128,3, 125,7, 114,2, 107,7,
106,4, 102,6, 55,4 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota CigHisN2O3 [M+H]*

283,1077, rasta 283,1073.

HO

2-metoksi-6-(1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-5-il)fenolis  (14n) ir 5-
metoksi-1-(4-metoksifenil)-3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[2,3-d]imidazolas
(15n)

o~ Gelsvi kristalai. Metodas A,

0~ iSeiga 92% (14n:15n = 10:1). 'H
BMR miinio 14n+15n (400 MHz,
DMSO-dg) 8: 8,63 (s, 1H), 7,89 (s,

. N 0,1H), 7,83 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,31
o N> 7 (d,3=9,0Hz, 0,2H), 7,12 (d, J = 9,0
on U N o N Hz, 2H), 7,03 (d, J = 1,1 Hz, 1H),

—0 6,95 (d, = 9,0 Hz, 0,2H), 6,93 — 6,88
(m, 3,2H), 6,69 (t, J = 7,9 Hz, 1,2H), 6,58 (dd, J = 7,8, 1,5 Hz, 1H), 5,93 (d, J
= 8,2 Hz, 0,1H), 3,76 (s, 0,3H),3,75 (s, 3H), 3,74 (s, 0,3H), 3,74 (s, 3H) m. d.
13C BMR (100 MHz, DMSO-d¢) &: 158,3, 147,6, 144,5, 138,0, 130,0, 129,0,
129,0,125,8,123,0, 118,5, 116,9, 114,2, 111,6, 55,7, 55,3 m. d. HRMS (ESI):
apskaiciuota C17H17N,O3 [M+H]* 297,1234, rasta 297,1235.

1-(1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-5-il)naftalen-2-olis (140)
o— Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. 240 — 242°C. Metodas A,

iSeiga 31%. IR Umay, CML: 3260 (OH). *H BMR (400 MHz,

‘ DMSO-dg) 5: 9,85 (br s, 1H), 8,01 (d, J = 1,0 Hz, 1H),
O 7,81 7,73 (m, 2H), 7,37 — 3,32 (M, 2H), 7,27 — 7,22 (m,
N 1H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 9,0 Hz, 2H),

OH \ /> 7,03 (d,J=1,0Hz, 1H), 6,77 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,63 (s,

3H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-d¢) &: 158,3, 154,5,

138,1, 134,9, 130,5, 129,8, 129,7, 128,0, 127,6, 126,8, 126,4, 125,4, 123,6,

122,8,118,0, 114,1, 108,7, 55,2 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota CH17N20-
[M+H]* 317,1285, rasta 317,1281.
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3-(1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-5-il)chinolin-2-olis (14p)
o~ Sviesiai rudi kristalai, lyd. t. >250°C. Metodas A,
iSeiga 61%. IR vmax, cm™: 3321 (OH). 'H BMR (400
MHz, DMSO-de) o: 11,82 (br s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,77
| N (s, 1H), 7,52 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,50 — 7,44 (m, 1H),
N A N 7,32 (s, 1H), 7,28 — 7,21 (m, 3H), 7,16 — 7,11 (m, 1H),
OH \ /> 6,95(d, J = 8,9 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H) m. d. °C BMR
(100 MHz, DMSO-dg) 8: 160,1, 158,6, 139,2, 138,5,
130,6, 130,4, 130,1, 128,1, 126,0, 122,3, 122,1, 118,9, 114,9, 114,5, 55,4 m.
d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C19H1602N3 [M+H]* 318,1237, rasta 318,1230.

1-(4-metoksifenil)-3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[2,3-d]imidazolas (15a)
O— Gelsvi kristalai, lyd. t. 140 — 141 °C. Metodas
A, iSeiga 24%. Metodas B, iSeiga 22%. 'H BMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6: 7,90 (s, 1H), 7,32 (d, J =
N 8,0 Hz, 1H), 7,23 — 7,13 (m, 2H), 6,96 (d, J = 9,0
0 N/) Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,74 (t, J=7,5
Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 3,74 (s, 3H) m. d. **C BMR (100 MHz, DMSO-ds) : 158,5, 155,3,
153,7,131,1, 130,2, 125,8, 124,8, 120,3, 119,1, 114,9, 110,0, 105,0, 61,5, 55,3
m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota CisHi1sN2O, [M+H]* 267,1128, rasta

267,1125.

1-fenil-3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[2,3-d]imidazolas (15b)

Balti kristalai, lyd. t. 80 — 81 °C. Metodas A, iseiga
Q 32%. Metodas B, iseiga 28%. 'H BMR (400 MHz,
N DMSO-ds) 8: 8,11 (s, 1H), 7,46 — 7,37 (m, 4H), 7,31 (d,
o] N/)

J=75Hz, 1H),7,22 (t,J=7,7Hz, 1H), 7,06 (t, J=7,0

Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,78 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 6,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,99 (d, J = 8,1 Hz, 1H) m. d. 3C BMR (100
MHz, DMSO-dg) &: 158,5, 153,0, 137,7, 130,2, 129,6, 125,9, 124,8, 122,6,
120,4, 116,7, 110,0, 104,8, 60,8 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C15H13N.O
[M+H]* 237,1022, rasta 237,1022.
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1-(3,4-dimetoksifenil)-3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[2,3-d]imidazolas
(15¢)
O— Gelsvi kristalai, lyd. t. 145 — 146 °C. Metodas
Q\ , B, iseiga 18%. !H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &:
O 797 (s, 1H), 7,26 — 7,14 (m, 2H), 7,01 (s, 1H),
N 6,96 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
o N/) 6,76 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
5,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,74 (s, 3H)
m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-dg) §: 158,5, 153,7, 149,6, 144,9, 131,5,
130,1, 125,8, 124,8, 120,3, 112,7, 109,9, 109,2, 104,9, 102,9, 61,4, 55,8, 55,8,
m. d. HRMS (ESI): apskaiCiuota Ci7H17N20; [M+H]* 297,1239, rasta
297,1238.

4-(3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[2,3-d]imidazol-1-il)fenolis (15d)
OH Balti kristalai, lyd. t. 171 — 172°C. Metodas A,
iSeiga 6%. IR vmax, cm™*: 3275 (OH). *H BMR (400
MHz, DMSO-ds) 6: 9,34 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,22
N - 7,16 (m, 3H), 7,12 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,87 (d, J
o N/) =8,0 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,74 (t, J =
7,5Hz 1H), 6,64 (d, J =8,2 Hz, 1H), 5,85 (d, J =8,2
Hz, 1H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 158,5, 153,9, 153,6, 130,1,
129,7, 125,8, 124,8, 120,2, 119,7, 116,0, 109,9, 105,0, 61,7 m. d. HRMS

(ESI): apskaiciuota C1sH13N20, [M+H]* 253,0972, rasta 253,0968.

1-(4-chlorfenil)-3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[2,3-d]imidazolas (15f)
cl Gelsvi kristalai, lyd. t. 135 — 136 °C. Metodas A,
iSeiga 34%. Metodas B, iSeiga 19%. 'H BMR (400
MHz, DMSO-de) &: 8,11 (s, 1H), 7,51 — 7,39 (m, 4H),
N 7,30 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,21 (td, J = 7,7, 1,4 Hz,
=2 1H), 6,90 (dd, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H), 6,78 (td, J = 7.5,
1,0 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 8,1, 0,8 Hz, 1H), 5,98 (d, J
= 8,1 Hz, 1H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 158,4, 152,8, 136,7,
130,4, 129,5, 126,2, 125,9, 124,6, 120,6, 118,3, 110,1, 104,7, 60,9 m. d.
HRMS (ESI): apskaiciuota C1sH12CIN.O [M+H]* 271,0638, rasta 271,0636.
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Metil 4-(3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[2,3-d]imidazol-1-il)benzoatas (159)

) y Gelsvi kristalai, lyd. t. 182 — 183°C. Metodas

O A, iseiga 17%. IR vma, cm™: 1711 (C=0). H

Q)L BMR (400 MHz, DMSO-de) 8: 8,24 (s, 1H), 7,96

(d, J=8,3Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,38

o B (d,J=7,5Hz, 1H), 7,21 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,89

N (d, J=8,2Hz, 1H), 6,78 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,70

(d, J=8,2 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,82

(s, 3H) m. d. **C BMR (100 MHz, DMSO-dg) §: 165,6, 158,4, 152,2, 141,7,

131,0, 130,3, 125,9, 124,4, 122,9, 120,6, 115,6, 110,1, 104,4, 60,8, 51,7 m. d.
HRMS (ESI): apskai¢iuota C17H1sN2Os [M+H]* 295,1077, rasta 295,1076.

1-(4-nitrofenil)-3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[2,3-d]imidazolas (15h)
NO, Gelsvi kristalai, lyd. t. 168 — 170 °C. Metodas
A, iSeiga 19%. Metodas B, iseiga 13%. 'H BMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6: 8,39 (s, 1H), 8,26 (d, J =
5 B 9,2 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 7,46 (d, J =
N 7,4 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,94 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 6,84 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,75 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 7,9 Hz, 1H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-ds)
5:158,4,151,9, 143,4, 141,2, 130,7, 126,1, 125,8, 124,2, 120,9, 115,8, 110,3,
104,4, 60,9 m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota C1sH12N3O3 [M+H]* 282,0879,

rasta 282,0874.

1-(4-(trifluormetil)fenil)-3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[2,3-d]imidazolas
(15i)
CF3 Gelsvi kristalai, lyd. t. 146 — 147 °C. Metodas
A, iseiga 19%. Metodas B, iseiga 40%. *H BMR
(400 MHz, DMSO-de) 6: 8,29 (s, 1H), 7,74 (d, J =
5 N 8,5 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,40 (d, J =
N/) 7,6 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,94 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 6,83 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,74 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H) m. d. **C BMR (100 MHz, DMSO-ds)
8: 158,4, 152,3, 141,0, 130,4, 126,9 (g, J = 3,7 Hz), 126,0, 124,5, 124,4 (q, J
= 271,1 Hz), 122,1 (q, J = 32,2 Hz), 120,7, 116,2, 110,2, 104,5, 60,7 m. d.
HRMS: apskaiciuota CisH12F3sN2O [M+H]* 305,0902, rasta 305,0907.
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1-(4-metoksifenil)-3a,8b-dihidro-1H-benzofuro[2,3-d]imidazol-6-olis
(15m)

O— Rusvi kristalai, lyd. t. 120 — 122°C.

HO Metodas A, ideiga 13%. IR vma, cm: 3248

(OH). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 9,54

N (brs, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,29 (d, J = 9,0 Hz,

0 N/) 2H), 6,99 - 6,89 (m, 3H), 6,61 (d, J = 8,0 Hz,

1H), 6,25 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,15 (dd, J =

8,2, 2,2 Hz, 1H), 5,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H) m. d. **C BMR (100

MHz, DMSO-ds) 6: 160,0, 159,5, 155,2, 153,5, 131,2, 126,1, 118,8, 115,3,

114,8, 107,5, 105,7, 97,2, 61,3, 55,3 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota
Ci16H1sN203 [M+H]* 283,1077, rasta 283,1072.

(Bendra metodika) 1-(5-alkil-2,4-dihidroksifenil)-2-ariletanonai (16a-d)

Misinys i§ 4-alkilbenzen-1,3-diolio (4c-e, 5 mmol), atitinkamos 2-arilacto
ragsties (5 mmol) ir BFs-Et2O (5 mL) 4 val. kaitinama 90 °C. Atvésinus iki
kambario temperatiros, supilama 25 mL 20% NaOAc tirpalo ir 1 val.
maiSoma. Reakcijos miSinys ekstrahuojamas EA (3 x 15 mL), organinis
sluoksnis plaunamas so¢iu NaHCO; tirpalu (2 x 15 mL), dziovinamas
bevandeniu Na,SO, nugarinamas rotaciniu garintuvu. Liekana gryninama
kolonéliy chromatografijos metodu, eliuentu naudojant Tol : EA=20: 1.

1-(5-(ciklobutilmetil)-2,4-dihidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)etanonas
(16a)

0 Gelsvi kristalai, lyd. t. 139 — 141

Q O °C. I3eiga 43%. IR: Vmax = 3249 (OH),

. O 1604 (C=0) cm™. 'H BMR (400 MHz,

o o CDCls) &: 12,52 (s, 1H), 7,52 (s, 1H),

7,19 (d, J=8,2Hz, 2H), 6,88 (d,J=8,3

Hz, 2H), 6,30 (s, 1H), 5,61 (s, 1H), 4,15 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,64 — 2,52 (m,

3H), 2,08 — 1,98 (m, 2H), 1,92 — 1,81 (m, 2H), 1,74 — 1,63 (m, 2H) m. d. 3C

BMR (100 MHz, CDCls) &: 202,5, 163,9, 161,0, 158,8, 132,3, 130,5, 126,7,

119,4, 114,4, 113,4, 103,5, 55,4, 44,3, 36,0, 35,6, 28,2, 18,4 m. d. HRMS
(ESI): apskaiciuota CooH2304 [M+H]* 327,1591, rasta 327,1589.
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1-(5-(ciklopentilmetil)-2,4-dihidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)etanonas
(16b)

Gelsvi kristalai, lyd. t. 118 — 120
°C. Iseiga 45%. IR: vmax = 3265 (OH),
1604 (C=0) cm™*. 'H BMR (400 MHz,
CDCls) 6: 12,50 (s, 1H), 7,56 (s, 1H),
7,18 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,87 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 6,31 (s, 1H), 4,15 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,53 (d, J = 7,4 Hz, 2H),
2,08 (hept, J = 7,6 Hz, 1H), 1,71 — 1,59 (m, 4H), 1,55 - 1,48 (m, 2H), 1,21 -
1,10 (m, 2H) m. d. 3C BMR (100 MHz, CDCls) §: 202,5, 163,9, 161,0, 158,8,
132,9, 130,5, 126,7, 120,5, 114,4, 113,3, 103,5, 55,4, 44,4, 40,3, 35,3, 32,6,
25,1 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C21H2s04 [M+H]* 341,1747, rasta
341,1745.

1-(5-(cikloheksilmetil)-2,4-dihidroksifenil)-2-(4-metoksifenl)etanonas
(16¢)

Gelsvi kristalai, lyd. t. 134 — 136
°C. I8eiga 63%. IR: vmax = 3262
(OH), 1600 (C=0) cm™. 'H BMR
(400 MHz, CDCls) 8: 12,51 (s, 1H),
7,51 (s, 1H), 7,18 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
6,87 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,31 (s, 1H), 5,77 (br,s, 1H), 4,15 (s, 2H), 3,78 (s,
3H), 2,41 (d,J =7,1 Hz, 2H), 1,74 -1,59 (m, 5 H), 1,52 - 1,42 (m, 1H), 1,22
- 1,12 (m, 3H), 0,97 - 0,86 (m, 2H) m. d. *C BMR (100 MHz, CDCls) &:
202,6, 163,8, 161,1, 158,7, 133,5, 131,0, 130,5, 126,7, 119,3, 114,3, 113,2,
103,5, 55,4, 44,3, 38,3, 37,3, 33,3, 26,6, 26,4 m. d. HRMS (ESI): apskaiciuota
C22H2704 [M+H]" 355,1904, rasta 355,1902.

2-(4-chlorfenil)-1-(5-(cikloheksilmetil)-2,4-dihidroksifenil)etanonas

(16d)

Cl Gelsvi kristalai, lyd. t. 178 — 180
°C. I8eiga 29%. IR: vmax = 3275 (OH),
1628 (C=0) cm™. *H BMR (400 MHz,
CDCls) 6: 12,37 (s, 1H), 7,46 (s, 1H),
7,31 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J =

8,5 Hz, 2H), 6,32 (s, 1H), 5,52 (s, 1H), 4,18 (s, 2H), 2,41 (d, J = 7,1 Hz, 2H),

1,75-1,66 (m, 5H), 1,52 — 1,41 (m, 1H), 1,21 — 1,11 (m, 3H), 0,94 — 0,88 (m,

2H) m. d. *C BMR (100 MHz, CDCls) 6: 201,5, 163,9, 161,1, 133,3, 133,2,

133,1, 130,8, 129,0, 119,4, 113,2, 103,6, 44,4, 38,3, 37,4, 33,3, 26,6, 26,3 m.

d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C21H24ClO; [M+H]* 359,1408, rasta 359,1392.
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(Bendra metodika) Etil-2-(1-(5-alkil-2,4-dihidroksifenil)-2-
ariletiliden)hidrazin-1-karboksilatai (17a-d)

Misinys i$ ketono (16a-d, 2 mmol), etilhidrazinkarboksilato (1,25 ekv., 2,5
mmol, 0,26 g) ir acto rugsties (0,5 mL) etanolyje (25 mL) 40 val. virinamas.
Susidare kristalai filtruojami ir perkristalinami i$ i-PrOH.

Etil-2-(1-(5-(ciklobutilmetil)-2,4-dihidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)-
etiliden)hidrazin-1-karboksilatas (17a)
‘ Balti kristalai, lyd. t. 187 — 189 °C.
O o/ I3eiga 75%. IR: vmax = 3378, 3257 (OH,
HO O ( NH), 1711 (C=0) cm™. 'H BMR (400
N—NH MHz, DMSO-ds) 6: 12,86 (s, 1H), 10,93
OH }/—O\_ (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,09
O (d, J =8,7 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 6,27 (s, 1H), 4,19 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,16 (s, 2H), 3,68 (s, 3H), 2,47 —
2,36 (m, 3H), 1,84 — 1,68 (m, 4H), 1,57 — 1,46 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,0 Hz,
3H) m. d. *C BMR (100 MHz, DMSO-dg) §: 158,4, 157,8, 157,3, 154,86,
154,1,129,6, 129,1, 128,2, 117,6, 114,0, 110,2, 102,9, 61,1, 55,0, 35,7, 35,0,
30,5, 27,3, 17,7, 14,5 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota C3H2gN20s [M+H]*
413,2071, rasta 413,2068.

Etil-2-(1-(5-(ciklopentilmetil)-2,4-dihidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)-
etiliden)hidrazin-1-karboksilatas (17b)

Balti kristalai, lyd. t. 168 — 170 °C.
ISeiga 76%. IR: vmax = 3329, 3216 (OH,
NH), 1702 (C=0) cm™. *H BMR (400
MHz, DMSO-ds) 6: 12,69 (s, 1H), 10,93
(s, 1H), 9,64 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,06
(d, J=8,3 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,27 (s, 1H), 4,18 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,15 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,32 (d,
J =7,3 Hz, 2H), 2,00 — 1,90 (m, 1H), 1,56 — 1,47 (m, 2H), 1,44 — 1,34 (m,
4H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,04 — 0,94 (m, 2H) m. d. 3C BMR (100 MHz,
DMSO-ds) 6: 158,3, 157,7, 157,3, 156,7, 154,2, 130,2, 129,1, 128,3, 118,7,
114,0, 110,1, 102,9, 61,1, 55,0, 34,8, 31,7, 30,6, 24,4, 14,5, 14,4 m. d. HRMS
(ESI): apskaiciuota C24H31N20s [M+H]* 427,2227, rasta 427,2223.
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Etil-2-(1-(5-(cikloheksilmetil)-2,4-dihidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)-
etiliden)hidrazin-1-karboksilatas (17c)

Balti kristalai, lyd. t. 175 - 176 °C.

. O/ Iseiga 58%. IR: vmax = 3556, 3218

HO O ( (OH, NH), 1700 (C=0) cm™. 'H BMR

N—NH (400 MHz, DMSO-dg) 6: 12,77 (s,

OH )/-—o\_ 1H), 10,88 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 7,04 —

o 7,00 (m, 3H), 6,79 (d, J = 8,5 Hz, 2H),

6,21 (s, 1H), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,10 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 2,18 (d, J =

6,9 Hz, 2H), 1,54 — 1,47 (m, 3H), 1,40 — 1,31 (m, 2H), 1,25 — 1,19 (m, 3H),

1,05 — 0,66 (m, 4H), 0,75 — 0,64 (m, 2H) m. d. 3C BMR (100 MHz, DMSO-

ds) o: 158,3, 157,7, 157,3, 154,1, 135,3, 130,7, 129,1, 128,2, 117,5, 113,9,

109,9, 102,9, 62,0, 61,1, 54,9, 37,4, 36,7, 32,6, 26,2, 25,7, 14,5 m. d. HRMS
(ESI): apskaiciuota CasH33N2Os [M+H]* 441,2384, rasta 441,2384.

Etil-2-(2-(4-chlorfenil)-1-(5-(cikloheksilmetil)-2,4-dihidroksifenil)-
etiliden)hidrazin-1-karboksilatas (17d)

Balti kristalai, lyd. t. 119 — 120 °C.

. O o I3eigad6%. IR: vmax = 3520, 3224 (OH,
HO g NH), 1710 (C=0) cm™. 'H BMR (400
N—NH MHz, DMSO-ds) &: 12,70 (s, 1H),

OH />—o\_ 10,94 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 7,29 (d, J =

o 8,1 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8,1 Hz, 2H),

6,94 (s, 1H), 6,22 (s, 1H), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,16 (d, J = 6,6 Hz, 2H),

1,58 — 1,42 (m, 4H), 1,32 — 1,27 (m, 2H), 1,22 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,03 - 0,95

(m, 3H), 0,71 — 0,63 (m, 2H) m. d. 23C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5: 158,2,

157,4, 154,1, 143,4, 135,6, 130,9, 130,7, 129,9, 128,4, 117,5, 109,7, 102,9,

61,1, 60,1, 37,3, 36,6, 32,5, 26,1, 25,7, 14,4 m. d. HRMS (ESI): apskai¢iuota
CaaHa0CIN;04 [M+H]* 445,1889, rasta 445,1888.

(Bendra metodika) 4-alkil-6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-1,3-benzendioliai
(18a-d)

Misinys i§ hidrazono (17a-d, 1 mmol) ir SOCI, (5 mL) 4 val. kaitinamas
60 °C temperatiroje. Tirpiklis pasalinamas sumazintame slégyje, liekana
tirpinama etanolyje (10 mL), pridedama konc. HCI (0,5 mL) ir miSinys 1 val.
virinamas. Etanolis nugarinamas rotaciniu garintuvu ir liekana gryninama
kolonéliy chromatografijos metodu eliuentu naudojant Tol : EA=10: 1.
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4-(ciklobutilmetil)-6-(5-(4-metoksifenil)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-1,3-
benzendiolis (18a)

Balti kristalai, lyd. t. 163 — 164 °C. Iseiga 52%.
IR: vmax = 3286 (OH) cm™. 'H BMR (400 MHz,
CDCls) 6: 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8,7 H,
2H), 6,88 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,39 (d,
J=7,4Hz, 2H), 2,32 - 2,23 (m, 1H), 1,84 — 1,68 (m,
4H), 1,52 — 1,42 (m, 2H) m. d. *C BMR (100 MHz,
CDCls) 6: 161,2, 156,0, 155,8, 155,7, 149,7, 130,9,
129,6, 119,8, 118,9, 115,1, 108,5, 104,4, 55,7, 35,8, 35,4, 28,3, 18,4 m. d.
HRMS (ESI): apskaiciuota CooH21N.03S [M+H]* 369,1267, rasta 369,1267.

4-(ciklopentilmetil)-6-(5-(4-metoksifenil)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-1,3-
benzendiolis (18b)

Balti kristalai, lyd. t. 179 — 180 °C. Iseiga 56%.
IR: vmax = 3292 (OH) cm™. *H BMR (400 MHz,
CDCls) &: 7,36 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 6,91 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,29
(d,J=7,4Hz, 2H), 1,89 - 1,79 (m, 1H), 1,56 — 1,40
(m, 6H), 1,01 — 0,93 (m, 2H) m. d. **C BMR (100
MHz, CDCls) é: 161,1, 155,9, 155,8, 155,8, 149,7,
130,9, 130,2, 120,0, 119,7, 115,1, 108,5, 104,4, 55,6, 39,9, 35,1, 32,6, 25,0 m.
d. HRMS (ESI): apskaiciuota Co1H22N»03S [M+H]* 383,1424, rasta 383,1429.

4-(cikloheksilmetil)-6-(5-(4-metoksifenil)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-1,3-
benzendiolis (18¢)

Balti kristalai, lyd. t. 180 — 182 °C. Iseiga 46%.
IR: vmax = 3292 (OH) cm™. 'H BMR (400 MHz,
CDCls) 6: 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 6,85 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 5,10 (s, 1H), 3,87
(s,3H),2,16 (d, J=7,1 Hz, 2H), 1,69 — 1,58 (m, 3H),
1,57-1,48(m, 2H), 1,32 -1,21 (m, 1H), 1,13 -1,06
(m, 3H), 0,80 — 0,64 (m, 2H) m. d. *3C BMR (100
MHz, CDCls) 8: 160,9, 155,8, 155,7, 155,5, 149,7, 130,8, 130,7, 119,5, 118,8,
114,9, 108,2, 104,2, 55,4, 38,0, 37,0, 33,2, 26,5, 26,2 m. d. HRMS (ESI):
apskaiciuota C2H25N»03S [M+H]* 397,1580, rasta 397,1580.
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4-(5-(4-chlorfenil)-1,2,3-tiadiazol-4-il)-6-(cikloheksilmetil)-1,3-
benzendiolis (18d)

Gelsvi kristalai, lyd. t. 203 — 204 °C. Iseiga 72%.
IR: vmax = 3288 (OH) cm™. 'H BMR (400 MHz,
CDCls) 6: 9,66 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,37
(d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,71 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,90
(s,1H),2,16 (d, J=7,0 Hz, 2H), 1,72 - 1,57 (m, 3H),
1,54 -1,46 (m, 2H), 1,23 -1,19 (m, 1H), 1,13 - 1,06
(m, 3H), 0,80 — 0,64 (m, 2H) m. d. **C BMR (100
MHz, CDCls) 8: 156,2, 156,0, 155,7, 147,9, 136,2, 130,8, 130,7, 129,7, 126,4,
119,0, 107,8, 104,4, 38,0, 37,0, 33,2, 26,4, 26,2 m. d. HRMS (ESI):
apskai¢iuota C21H2CIN2O,S [M+H]* 401,1085, rasta 401,1085.

97



ISVADOS

1. Optimizuotos  4-izopropil-6-(1-pakeisty  1H-imidazol-5-il)-1,3-
benzendioliy sintezés salygos naudojant van Leuseno reakcija. Jas pritaikius
buvo susintetinti ir kiti 4-alkil-6-(1-pakeisti 1H-imidazol-5-il)-1,3-
benzendioliai. Junginiai gauti 10-64% iSeigomis.

2. Nustatyta, kad van Leuseno imidazoly sintezés metu, pradiniais
junginiais panaudojant benzenkarbaldehidus, 2-oje padétyje turinCius
hidroksigrupe ir anilinus, $alia tiksliniy imidazolo dariniy susidaro, ir nauja,
iki Siol neaprasyta heterocikliné benzofuro[2,3-d]imidazolo sistema.

3. Atlikus van Leuseno reakcijos salygy tyrimg nustatyta, kad
benzofuro[2,3-d]imidazolo heterociklinés sistemos susidarymag skatina
protoniniy tirpikliy ir stipriy neorganiniy baziy naudojimas. Jos taip pat
susidaro daugiau, Kai reakcijoje naudojami iminai, susintetinti i§ aniliny,
turinéiy elektrony akceptorinius pakaitus. Daugiausiai $iy produkty susidaro
reakcija vykdant kambario temperatiiroje.

4. Remiantis semi-empiriniais van Leuseno reakcijos skaifiavimy
duomenimis, nustatyta, kad benzofuro[2,3-d]imidazolai susiformuoja pagal
Sn2 reakcijos mechanizmg per tarpinj junginj, esantj anti-konformacijoje, o
tikslinis imidazolas susidaro i§ syn-konformacijoje esancio tarpinio junginio
pagal E2 reakcijos mechanizmg. Imidazolas taip pat susidaro ir is
benzofuro[2,3-d]imidazoly pagal E2 reakcijos mechanizma, kas ir nulemia
eksperimentiskai pastebétg imidazoly dominavimg reakcijos produktuose.

5. Hurdo-Mori reakcijos sglygomis 46-72% iSeigomis buvo susintetinti
4-alkil-6-(5-aril-1,2,3-tiadiazol-4-il)-1,3-benzendioliai.

6. Hsp90 slopinimo tyrimams buvo susintetinta 30 naujy junginiy.
Tyrimai parodé, kad tiadiazolg turintys junginiai kur kas geriau jungiasi su
baltymu, nei savo strukttiroje turintys imidazolo ziedg. Nustatyti imidazolo
junginiy aktyvumai suteikia vertingos informacijos apie pakaity jtaka
slopikliy jungimuisi baltymo aktyviajame centre. Nustatyta, kad didziausiu
aktyvumu pasizyméjo izopropilrezorcinolio-imidazolo dariniai, turintys
4-metilfenil-, 4-metoksifenilmetil- ir cikloheksilpakaitus 1-oje imidazolo
padétyje. Be to, eksperimentiniai duomenys parodé, kad visi aktyvis
susintetinti junginiai mazdaug 2-4 kartus geriau sgveikauja su Hsp90a
izoforma, nei su Hsp90B. Pakeitus rezorcinolio 4-izopropilpakaitg
benzilpakaitu, 4-benzil-6-(1-(4-metoksifenil)-1H-imidazol-5-il)-1,3-benzen-
diolio selektyvumas izoformoms iSaugo net iki 8,3 karto.
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SUMMARY

INTRODUCTION

Heat Shock Protein 90 (Hsp90) is a protein chaperone whose main
function is to assist other proteins, known as client proteins, to form their
proper tertiary structure. Hsp90 participates in the late stages of folding
protein clients and regulates their activity by activating and stabilizing them?2,
Chaperones are active in cells throughout their lifetime and tipically constitute
1-2% of all proteins under normal conditions. However, due to protein
damage, they are particularly activated during cellular stress and the amount
of Hsp90 can double?. In such cases, Hsp90 slows down protein denaturation
or restoration of the structure of denatured proteins®. Despite its critical role
in daily cellular functions, Hsp90 is known to support a large number of
proteins involved in cancer progression®. For these reasons, Hsp90 is an
attractive target for the development of anticancer agents.

The structure of Hsp90 chaperone is divided into three domains: the N-
terminal, middle and C-terminal domains. The primary target of inhibitors
under development is the N-terminal domain, which contains the ATP binding
site, a critical region for chaperone activity. One of the most important groups
of compounds that bind to this active site is the benzene-1,3-diol (resorcinol)
class of inhibitors (Figure 1). These compounds are based on a benzene-1,3-
diol fragment and another aromatic ring, which must be positioned at a
specific distance. This spatial arragement is maintained by a five-membered
heterocyclic ring — such as triazole, isoxazole, pyrazole and others — that
connects the two rings®.

OH N=p
STA-9090 Luminespib CCTO018159

Figure 1. Resorcinol derivatives. Resorcinol fragment marked in red,
triazole (a), isoxazole (b), pyrazole (c) marked in blue

While several Hsp90-inhibiting compounds have been discovered, only
one, pimitespib, has successfully completed clinical trials and been approved
for gastrointestinal tumors’. Other inhibitors have shown unwanted side
effects, such as liver or eye damage®®. Furthermore, despite cancer cells being
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more sensitive to Hsp90 inhibition, their responses vary significantly. In
tumors that do not overexpress Hsp90, inhibition can trigger a heat shock
response, increasing Hsp90 production and reducing efficacy®. This occurs
when levels of the Hsp90a isoform decrease. Therefore, a strategy to solve
this problem has been proposed — the development for selective inhibitors of
Hsp90p. This possibility has already been demonstrated by the synthesis of
the first known selective inhibitor, KUNB31. In cases where tumors
overproduce the chaperone, selective inhibition of Hsp90a proves to be a more
effective approach?*3,

Therefore, the search for inhibitors of the Hsp90 protein remains a relevant
area, where a breakthrough can be achieved by synthesizing new classes of
compounds and focusing on the selectivity of inhibitors for isoforms, which
might depend on various substitutions. Literature analysis showed little to no
data on the influence of the five-membered ring imidazole on Hsp90
inhibition, as well as no studies on the activity of compounds examining the
alkyl and cycloalkyl substituents of the 4™ position of the resorcinol ring.

The aim of this study was to synthesize compounds containing a benzene-
1,3-diol fragment, which would have five-membered imidazole and 1,2,3-
thiadiazole aromatic rings in their structure, to identify potential novel Hsp90
inhibitors.

Dissertation tasks:

1. Synthesize starting compounds: 5-isopropyl-, cyclopropylmethyl-,
cyclobutylmethyl-, cyclopentylmethyl-, cyclohexylmethyl-, benzyl- and
phenethyl-2,4-dihydroxybenzaldehydes.

2. Optimize the conditions for the van Leusen imidazole synthesis, use
this method to synthesize a series of resorcinol-imidazole derivatives.

3. Tostudy the novel benzofuro[2,3-d]imidazoles formed during the van
Leusen reaction. Examine favorable reaction conditions and the possible
mechanism leading to their formation.

4. Synthesize several analogous resorcinol-thiadiazole compounds
containing the same substituents as resorcinol-imidazoles.

5. Evaluate the influence of imidazole N-substituent, resorcinol 4%
position substituent and different heterocycles on the interaction of
compounds with Hsp90 isoforms.

The novelty of the dissertation:
In this work, a new class of never previously explored resorcinol-imidazole
compounds with different substituents was synthesized. Several analogous

111



resorcinol-thiadiazole compounds were synthesized as well. This made it
possible to compare the influence of different substituents and five-membered
heterocycles on the binding to Hsp90 and its isoforms in molecules intended
for Hsp90 inhibition studies.

The never previously reported products of a new condensed heterocyclic
structure benzofuro[2,3-d]imidazoles were isolated during the van Leusen
imidazole synthesis. It was determined what affects their formation and the
possible mechanism of this reaction was analyzed. The insights gained allow
for the expantion of the applicability of the van Leusen synthesis.

Defense statements:

1. 15-disubstituted imidazoles bearing a resorcinol moiety are
efficiently synthesized by the van Leusen reaction from the corresponding
imines and p-toluenesulfonylmethylisocyanide.

2. In the van Leusen synthesis, imines, formed from benzaldehydes
containing a hydroxy group in the 2™ position and anilines, form a new
condensed heterocycle benzofuro[2,3-d]imidazole together with imidazole.
The tricyclic structure is formed via Sy2 mechanism.

3. Changing the isopropyl substituent at the 4" position of resorcinol
with alkyl and cycloalky! substituents enhances the selectivity of resorcinol-
imidazole compounds for the Hsp90a isoform. Resorcinol-thiadiazole
compounds exhibit stronger binding to the active site of the Hsp90 protein
than resorcinol-imidazole derivatives.
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RESULTS AND DISCUSSION
Synthesis of 5-substituted-2,4-dihydroxybenzaldehydes

The synthesis of target compounds containing both imidazole and 1,2,3-
thiadiazole rings starts from 4-substituted-benzene-1,3-diols, which are not
commercially available, so they had to be synthesized. Alkyl substitutions at
the fourth position of the resorcinol ring are crucial for binding to the Hsp90
protein'®. To investigate the influence of these alkyl substituents alongside
the central five-membered heterocyclic ring, we aimed to synthesize 5-
isopropyl-, 5-(cyclopropylmethyl)-, 5-(cyclobutylmethyl)-, 5-
(cyclopentylmethyl)-, 5-(cyclohexylmethyl)-, 5-benzyl-, 5-phenethyl-2,4-
dihydroxybenzaldehydes.

These aldehydes were synthesized in two different ways. The synthesis of
2,4-dihydroxy-5-isopropylbenzaldehyde was carried out in 4 steps (Scheme
1). First, the hydroxy groups of commercially available 2,4-
dihydroxyacetophenone 1a were blocked using benzyl bromide and potassium
carbonate, affording compound 2 in 92% yield. The Wittig reaction was
carried out to replace the oxygen atom by the methylene group, compound 3
was formed in 86% yield. In the next step, the double bond and both benzyl
groups were reduced with hydrogen gas in the presence of a Pd/C catalyst. 4-
Isopropyl-1,3-diol 4a was formed in 84% yield. Vilsmeier—Haack formylation
was performed using phosphoryl chloride in N,N-dimethylformamide and the
starting compound 5a was obtained in 78% yield.

PhsPMeBr Bno
BnBr, K CO _t-BuOK_
MeCN reflux THF r. t.
24h 18h
OBn

2, 92% 3, 86%
HO
1. POCl; DMF Pd/C, H
2. NaOH, H,0 EtOH, . t.
48h
OH
5a, 78% 4a, 84%

Scheme 1. Synthesis of 2,4-dihydroxy-5-isopropylbenzaldehyde

Aldehydes bearing cyclopropylmethyl, cyclobutylmethyl,
cyclopentylmethyl, cyclohexylmethyl, benzyl, and phenethyl groups (5b—g)
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were synthesized by a 3-step procedure (Scheme 2). First, Friedel-Crafts 4%
position acylation of benzene-1,3-diol 6 with the corresponding carboxylic
acids was carried out using boron trifluoride etherate. The resulting
compounds 7a-f, without purification, were further reduced to the compounds
4b-g by using sodium cyanoborohydride in an acidic medium. Finally, the
Vilsmeier-Haack reaction was again used to introduce the formyl group and
benzaldehydes 5b-g were formed in 28-69% yields

R
HO
RCOOH_ NaBH3CN_ 1. POCI; DME_ HO
BF3 EtZO HCI MeOH 2 NaOH, H,0O
H 90 °C, 4h
\
OH O
Ta-f

4b-g, 42-86% 5b-g, 28-69%
R = ¢-Pr, ¢-Bu, c-Pn, c-Hex, Ph, PhCH,
Scheme 2. Synthesis of 2,4-dihydroxy-5-substituted-benzaldehydes

Synthesis of 1,5-disubstituted imidazoles

For further testing under various conditions of the van Leusen imidazole
synthesis, a model compound 9a was synthesized from 5-isopropyl-2,4-
dihydroxybenzaldehyde 5a and methyl 4-aminobenzoate 8a (Scheme 3). First,
the reaction conditions of van Leusen's publication were tested — a mixture of
methanol and DME (2:1), 1.5 equiv. TosMIC, 2 eq. K,CO3 was stirred at room
temperature for 16h. Target imidazole 10a and by-product benzofuro[2,3-
d]imidazole 11a were isolated in a small overall yield of 15% in a 2:1 ratio.
Other standard conditions described in the same article were also tested:
reaction in DME with 1.5 equiv. TosMIC, 2 eq. base t-BuNH. was stirred at
room temperature for 20 h. In this case, the reaction product 12a was obtained
in 30% yield.
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‘ EtOH Various
* Q(o r. t. 48h N ‘ cond.
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(6) (0]
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HO * + /N\k
N N
\ /> o /) OH
OH N N 12a
10a 11a

Scheme 3. Optimization of van Leusen reaction conditions and products
obtained

Next, the conditions described in other publications were tested. By
carrying out the reaction in a mixture of DME and DMF (4:3) for 2h at 100
°C with 1.5 equiv. TosMIC and 2 equiv. K,COs, only the imidazole 10a was
isolated in 25% vyield. In the reaction with 1.5 equiv. TosMIC and 2 equiv.
K2CO; in boiling methanol for 3.5h™, the products were formed in 42%
overall yield and 2.5:1 ratio.

Next, several more reaction conditions were tested. In all cases, 1.5 eq.
TosMIC and 2 equiv. K,COs were used. Reaction conditions in a microwave
reactor at a temperature of 40 °C for 1h gave final products in 45% yield at a
ratio of 1.15:1. When the reaction was carried out at room temperature for 48
h in MeOH and DME (2:1), the overall yield improved to 37% and the
products were isolated in a 2.2:1 ratio. When the reaction was carried out at
room temperature in methanol for 72h, the yield increased to 59% and
products 10a and 11a were isolated in a 2.5:1 ratio.

A number of cases can be found in the literature, when the authors
successfully apply the one-pot procedure to the van Leusen reaction.
However, only 12% overall yield was obtained when this synthesis route was
tested. This method lead to complicated purification and the yield of isolated
products was significantly reduced.

From these studies, it was determined that the optimal reaction conditions
were 1 equiv. of the corresponding imine, 1.5 equiv. TosMIC and 2 equiv.
K2COs stirred in methanol at room temperature for 72h.

To obtain the target imidazoles, imines 9a-ab were first synthesized from
the previously prepared benzaldehydes 5a-g and commercially available
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anilines and amines 8a-p by stirring in ethanol at room temperature for 48h.
A series of compounds for bioactivity studies were then synthesized under the
selected optimal reaction conditions (Scheme 4) reviewed in Table 1.

R' R'
HO . , _ EtOH HO TosMIC, K,CO4
HNR® =% 48n MeOH, r.t. 72h
| |
OH O OH NR?2
5a-g 8a-p 9a-ab
R R
HO > HO
R 2
. N + R
| 2 ol N\
OH N N/)
10a-ab 11a,9,j

Scheme 4. Synthesis of imidazole-resorcinol derivatives

Table 1. Synthesized compounds 9-11 and yields

st
No. | R R? ;L)rosc:(lejrc):t ZH? ster:) product (-s)
(yield og) | Vi€ld %)
1 i-Pr 4-COOMeCgH4 9a (91) 10a (42), 11a (17)
2 i-Pr CeHs 9b (79) 10b (50)
3 i-Pr 2-MeCgH4 9c (95) 10c (34)
4 i-Pr 4-MeCgH.4 9d (81) 10d (15)
5 i-Pr 4-OMeCsH4 9e (73) 10e (57)
6 i-Pr 3,4-(OMe)2CeH3 9f (70) 10f (36)
7 i-Pr 3,4,5-(OMe)sCsH2 | 9g (78) 10g (56), 11g (26)
8 i-Pr 4-OEtCgH, 9h (73) 10h (48)
9 i-Pr 4-CICgH4 9i (80) 10i (27)
10 | i-Pr 4-FCeH4 9j (57) 10j (64), 11j (15)
11 | i-Pr 4-CF3CeHa 9k (81) 10k (20)
12 | i-Pr Bn 9l (75) 101 (47)
13 | i-Pr 4-OMeCsH4CH: 9m (49) 10m (43)
14 | i-Pr 4-OMeCsH4(CH2)2 | 9n (58) 10n (52)
15 | i-Pr c-Pr 90 (83) 100 (52)
16 | i-Pr c-Hex 9p (94) 10p (52)
17 | c-PrCH; 4-OMeCg¢H4 9r (41) 10r (16)
18 | c-BuCH; | 4-OMeCsH4 9s (48) 10s (10)
19 | c-PnCH2 | 4-OMeCsH4 9t (72) 10t (57)
20 | c-HexCH; | 4-OMeCg¢H4 9u (72) 10u (56)
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21 | c-HexCH, | 4-CICsHa 9v (92) 10v (48)
22 | PhCH, 4-OMeCgHq 9z (89) 10z (21)
23 | PN(CHy). | 4-OMeCeHa 9aa (72) 10aa (36)
24 | Ph(CHy)2 | 4-CICeHa 9ab (90) 10ab (48)

In many reactions, it was observed that together with the target products,
unexpected side compounds benzofuro[2,3-d]imidazoles 11 containing a new
condensed tricyclic system are formed, the structure of which has not been
described in the literature so far. While only three of these compounds
(11a,9,j) were purified, thin-layer chromatography revealed their formation in
all syntheses where R%is a directly attached aromatic substituent. In contrast,
when an sp® hybridized carbon is attached to nitrogen, benzofuro[2,3-
d]imidazoles 11 do not form. The structure and mechanism of formation of
these compounds will be discussed in more detail in the following chapter.

To assess the impact of larger substituents on inhibitory activity, we
modified compound 10a to form amides. Ester 10a reacted with the
corresponding amines at 130 °C for 16h (Scheme 5). Imidazole derivatives
with N-morpholineethyl and benzyl substituents were synthesized in 37% and
67% yields, respectively.

o] o_ o H
R3
HO HoNR3 HO
130 °C, 16h
N N
| 2 | 2
OH N

OH N
10a

10ac, 37%, R%: 10ad, 67%, R%: (\o
X\/N\)

Scheme 5. Synthesis of 4-(5-(2,4-dihydroxy-5-isopropylphenyl)-1H-
imidazol-1-yl)-N-substituted-benzamides

Study of the mechanism of the formation of products of the Van
Leusen reaction

Unexpected side products containing a novel fused tricyclic system were
isolated during the Van Leusen imidazole synthesis. In our case, the
specificity of this reaction arises from the hydroxy group of the resorcinol ring
being located in the o-position of the imine group there, leading to significant
amounts of side products 13a,8b-dihydro-1H-benzofuro[2,3-d]imidazoles. To
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investigate this further, we conducted a detailed study using the model
compound 13a (Scheme 6), synthesized from 2-hydroxybenzaldehyde and 4-
methoxyaniline. The results, showing the effects of various reaction
conditions on product yield and ratio, are summarized in Table 2.

@\;N Various Q Q
OH \©\ o Q\E %
? )
14a

13a
Scheme 6. Van Leusen reaction with model compound 13a

Table 2. Study on the effect of various reaction conditions with model
compound 13a

. Ratio
No. | Base Solvent Temp. Yield 14a-15a
1 2 eq. K2CO3 MeOH+DME (2:1) | r.t. 97% 31
2 2 eq. KoCO3 MeOH r.t. 99% 31
3 2 eq. KoCO3 DME r.t. -
4 2 eq. K:CO3 EtOH r.t. 68% 3.5:1
5 2 eg. K2CO3 i-PrOH r.t. 64% 43:1
6 2 eq. KoCO3 MeCN r.t. 66% 3.1:1
7 2 eg. K2CO3 THF r.t. 12% 2:1
8 2 eq. K:CO3 DMF r.t. 65% 6.2:1
9 2 eq. K:CO3 DCE r.t. 55% 5.9:1
10 | 2eqg. K:CO3 DCM r.t. -
11 - MeOH r.t. -
12 | 2 eq. Na.COs MeOH r.t. 74% 4:1
13 | 2eqg. Cs:CO3 MeOH r.t. 69% 39:1
14 | 2 eq. NaOH MeOH r.t. 91% 4.3:1
15 | 2eq. KOt-Bu MeOH r.t. 91% 3.6:1
16 | 2eq. TEA MeOH r.t. 39% 3.9:1
17 | 3eg. K:CO3 MeOH r.t. 91% 8:1
18 1 eq. K:.CO3 MeOH r.t. 91% 3:1
19 | 0,5eq. K:CO3z | MeOH r.t. 74% 2.7:1
20 | 0,2eq. K.CO3 | MeOH r.t. 42% 371
217 | 2 eq. KoCO3 MeOH r.t. 87% 4.6:1
22° | 2 eq. KoCOs MeOH r.t 91% 6.6:1
23¢ | 2eq. KoCO3 MeOH A 92% -
24 | 2eq. KxCOs MeOH 0-5°C 91% 6.6:1
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25 | 2eq. K:COs MeOH -18 °C 80% 531

26 | 2 eq. K,CO3 MeOH 40 °C, MW | 92% 3.2:1

a - 1eq. of TosMIC was used; b - 2 eq. of TosMIC was used; ¢ - reaction
time was 4h, only product 14a was isolated; d - reaction time was 5min

The optimal conditions under which the reaction proceeds in the best yield
and produces the highest amount of the tricyclic side product 15a were found
to be stirring of imine 13a in methanol at room temperature for 24h with 1.5
equiv. TosMIC and 2 equiv. K>COs, but the conditions using a microwave
reactor (40 °C, 5 min) were a close second. Summarizing all the experiments,
it can be observed that 13a,8b-dihydro-1H-benzofuro[2,3-d]imidazole 15a
was mostly formed using protic solvents and strong inorganic bases.

Literature data shows that potassium carbonate turns into potassium
methanolate in methanol*'®, which possibly contributes to the favorable
reaction results compared to other carbonates. Increasing or decreasing the
amount of TosMIC negatively affected the formation of benzofuro[2,3-
d]imidazole 15a, as did increasing the amount of base. By reducing the
amount of base, the yields of the reactions also decreased proportionally.
Boiling the reaction mixture in methanol gave imidazole as the only product,
but reactions at low temperatures, contrary to expectations, failed to promote
the formation of product 15a.

After selecting the optimal reaction conditions (1.5 eq TosMIC, 2 eq
K2COj3 and stirring in methanol at room temperature for 24h), the influence of
different imidazole heterocycle substituents on the formation of products 14
and 15 was evaluated (Scheme 7). For comparison, the conditions were also
tested by performing the reactions in a microwave reactor, heating in a closed
container at 40 °C for 5 min. Experiments revealed that aryl substituents
containing electron-donating groups favored the formation of imidazoles 14
and higher overall yields. Aryl substituents containing electron-acceptor
groups led to a comparatively more of a benzofuro[2,3-d]imidazole formation
but decreased the overall yield.

119



TOSM'C, K2C03 R
N MeOH, r.t., 24h ! R
ZAN —_— N + 7
R or { > N
OH TosMIC, K,COj OH / o— J

MeOH, MW 40 °C, 5min N N
13 14 15

R = 4-OMeC5H4Y Ph, 3,4-(0Me)205H4’ 4-OHCSH4’
2'OHCGH4, 4-C|CGH4’ 4-COOMeCeH4, 4'NOZCGH4,

4-CF3CgH4, 2-benzimidazolyl, Bn, ¢-Hx
HO ‘
X
<L ?/: ) A
OoH o on OH OH
Scheme 7. Study on the influence of substituents
The structure of compound 15a was fully confirmed using 1D and 2D
NMR experiments (Figure 2). Based on the shift values of the protons and
carbons near the electronegative atoms and the HSQC spectrum, the proton
doublet at 6.66 ppm and the corresponding carbon peak at 105.0 ppm were
assigned to C-H group no. 8, and the proton doublet at 5.91 ppm and the
corresponding carbon peak at 61.5 ppm were assigned to C-H group no. 9.
The formation of the tricyclic structure is supported by the HMBC spectrum
interactions of protons 8H and 9H with both 3C and 11C carbons. Correlation
8H-9H is observed on ROESY spectrum, which indicates that the hydrogens
in the tricyclic structure are arranged in the syn conformation in respect to
each other.

AN
9
W
| :‘)
¥ X\ HMBC correlations

15a ¥ X ROESY correlation
Figure 2. The structure of compound 15a

To further explore the mechanism of the formation of the tricyclic
heterosystem of the unexpected product 15, ab initio DFT calculations were
performed to determine the relative stabilities of the compounds, and the
activation energies were calculated using the semi-empirical GFN2-xTB
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method!%. Our analysis focused on the formation of the model compound 15a
(Scheme 6) and based on the reaction mechanism proposed by van Leusen.

First, reaction of the deprotonized TosMIC with imine 13a occurs, which
can proceed in two ways (Scheme 8). One of which is the addition of an anion
and the subsequent cyclization in two steps. Another possible route is the
direct formation of the cyclic compound Il by a [2+3] cycloaddition reaction
mechanism in one step. During these reactions, two chiral centers appear in
the molecules. Since van Leusen's publication did not rule out the possibility
of different isomers, it was worth considering both cases.

@ E\R HO
)Hi . R 24 1,5 HO * N,R
Ts —Ax
H NJG
I

Ts NC

4.4
12,5
Scheme 8. Initiation of the Van Leusen reaction. Activation energies
(kcal/mol) for the formation of the anti-isomer are marked in red, for the
syn-isomer in blue

The anion Il formed in the further stages of the reaction participates in
proton transfer (Scheme 9). Formation of compound IV is suggested by the
stabilities of its isomers.

HO <R PT HO . R PT 8 . R
N N’
Ts *J Ts
= o Ts—=
"N ||® N m 187 NJ 0
18,7 v
27,5 3.8
33,4

Scheme 9. Proton transfer reactions and stabilities of intermediate
compounds (kcal/mol, formation of the anti-isomer is marked in red and syn
is marked in blue)

Comparing the stability of I11-1V anions and their isomers, we can assume
that more of the 1V-anti intermediate is formed during the reaction because it
is energetically more favorable, so we will further examine the
transformations of the anti isomer (Scheme 10). Compound 14a from the 1V-
anti isomer (marked in pink) can be formed via the intermediate conjugate
base V1. Further elimination of the tosyl group with product formation occurs
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spontaneously. Product 15a from this isomer can only be formed in an Sn2
reaction (marked in green), when the strongly nucleophilic phenoxy group
forms a C-O bond with simultaneous elimination of the tosyl group.

© N
Q ElcB, o >
146 per se /

&/ J MeO"
Sn2 R
IV-anti a3 VN
()
o N

Scheme 10. Possible formations of reaction products from the IV-anti
isomer. Green - formation of 15a, pink - formation of 14a. The energy
barriers of reactions in kcal/mol are given next to the arrows

From another reaction intermediate, 1V-syn, which we believe is less likely
to be formed, several pathways are possible for product formation (Scheme
11). Compound 14a can be formed by the E2 mechanism (marked in brown).
Evaluating the presence of potassium cations in the methanol solution, it was
calculated that potassium tosylate can be cleaved by a spontaneous Sn1
reaction to form intermediate V11, in which a C-O bond can be formed during
nucleophilic attack to form product 15a (marked in blue). However,
compound VII can also participate in the competing reaction of E1, which
removes the proton to form compound 14a (marked in red). In this case, this
reaction is energetically more favorable than Sy1.

R
N
E2 \ />
_— 90 N
5,6-6,8
e - H 14a
(0] ?'.LN/R
K TS MeO" e

N/J T 12,8
IV-syn % 5
o

porso k@f“ — QU

Scheme 11. Possible formations of reaction products from the 1V-syn
isomer. Formation of product 14a is marked in brown and red, compound
15a in blue. The energy barriers of reactions given in kcal/mol

122



It is also important to mention that the reaction product 15a can participate
in the elimination reaction following the E2 mechanism to form compound

14a (Scheme 12).
MeO~

HR R

“I'EN/ E2 \ N>

=, )

QN 10,1 ©0 N
15a

14a

Scheme 12. Formation of 14a from 15a. Next to the arrow is the reaction
energy barrier in kcal/mol

Summarizing the results of the calculations, we can say that the formation
of benzofuro[2,3-d]imidazole 15a probably takes place via the intermediate
compound IV-anti, and the formation of imidazole from this particle has a
higher energy barrier. Examining the minor intermediate 1V-syn, we note that
the energetic barriers of the reactions in this case lead to the most likely
formation of imidazole 14a, while the formation of benzofuro[2,3-
d]imidazole 15a is disfavored. Although the calculations allow us to expect
that the main product of the reaction will be benzofuro[2,3-d]imidazole 15a,
the experiments do not confirm this. One of the possible reasons for the
dominance of the formed imidazole 14a is the relative instability of the
benzofuro[2,3-d]imidazole 15a and the small energy barrier for the
conversion to 14a (Scheme 12).

Synthesis of 4,5-disubstituted-1,2,3-thiadiazoles

The resorcinol-thiadiazole derivatives previously synthesized and studied
in our laboratory had strong binding to the active center of Hsp90. Based on
the structure of the latter, we sought to expand the library of similar
compounds and at the same time determine how the activity of the molecule
changes when changing the substituents. It was importand to discover
compounds demonstrating not only strong interactions, but selectivity for
Hsp90 isoforms as well. To achieve this aim, it was chosen to synthesize a
thiadiazole derivatives with cyclic aliphatic chains in the benzene-1,3-diol
ring, i.e., with cyclobutylmethyl, cyclopentylmethyl, and cyclohexylmethyl
substitutions.

The Hurd-Mori reaction was chosen for the synthesis of 4,5-diaryl-1,2,3-
thiadiazoles. The synthesis of the target compounds (Scheme 13) was started
from previously synthesized 4-cyclobutylmethyl, cyclopentylmethyl and
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cyclohexylmethylbenzene-1,3-diols 4c-e. Ketones 16a-d were obtained in 29-
63% yields by the Friedel-Crafts acylation reaction. Condensation reaction
with ethylcarbazate formed hydrazones 17a-d in 46-76% yields, from which
4,5-diaryl-1,2,3-thiadiazoles 18a—d were synthesized by the Hurd-Mori
reaction in 46-72% yields

BF EtO
—50°C, 4h~
Ney
OH O Hz o™
4Ce

16a-d, 29- 63% reflux 40h
R!

HO O

1. SOCl, 60 °C, 4h ‘
2.EtOH, H, reflux, 1h o4 N ,
: R

s NH

OH N=y\ O%\O/\
18a-d, 46-72% 17a-d, 46-76%
R" = ¢-Bu, ¢c-Pn, ¢-Hx, R? = OMe, CI

Scheme 13. Synthesis of 4,5-diaryl-1,2,3-thiadiazoles

Studies on Hsp90 inhibitory activity of compounds

Imidazole derivatives 10a-ad, 14a, 14m and thiadiazole derivatives 18a,
18b (Figure 3) were tested for targets Hsp90aN, mutant Hsp90aN (S52A) and
Hsp90BN by FTSA (Fluorescent Thermal Shift Assay) method. The obtained
results were also compared with the previously synthesized thiadiazole
compounds HPIT-02 and HPIT-03.

R!

S S S
OH N=\ OH N=y OH N=y
18a, 18b HPIT-02 HPIT-03
Figure 3. Structures of compounds tested on Hsp90 isoforms
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Effect of imidazole N-substituent

All isopropylresorcinol compounds containing differing N-substituents
(10a-p, 10ac, 10ad) showed binding of approximately 0.1-10 micromolar
order to the Hsp90 protein, regardless of the isoform, except for compound
10g, which had 3,4,5-trimethoxyphenyl substituent. Binding of this ligand was
weaker than the experimental detection limit (=200 uM). This may be due to
a large, sterical backbone that did not fit in the binding site of the protein.
Compounds with 1 or 2 methoxy substituents in the aromatic ring bound to
the active center of the protein, of which 10e bound slightly more strongly
(10e Kd Hsp90aN 1.7 uM, Kd Hsp90BN 5.4 uM and 10f Kd Hsp90aN 2.8
uM, Kd Hsp90BN 5.5 uM). Other compounds with large N-substituents in the
imidazole ring bound to the protein, but the size of the substituents and the
introduced functional groups did not significantly affect the binding strength
(10ac Kd Hsp90aN 1.7 uM, Kd Hsp90BN 6.0 uM and 10ad Kd Hsp90aN 1.9
uM, Kd Hsp90BN 5.5 pM). The best binding in this group of ligands was
shown Dby compounds 10m containing 4-methoxyphenylmethylene
substituent (Kd Hsp90aN 0.26 uM, Kd Hsp90BN 0.44 uM), 10d containing
4-methylbenzyl substituent (Kd Hsp90aN 0.64 uM, Kd Hsp90BN 1.7 uM) and
10p containing a cyclohexyl substituent (Kd Hsp90aN 0.95 uM, Kd Hsp90BN
1.8 uM).

These compounds (10a-p, 10ac, 10ad) also showed approximately 2-4
times stronger binding to the Hsp90aN isoform than to the Hsp90BN isoform.
The best selectivity was shown by compound 10j, which has a 4-fluorophenyl
substituent, which bound to the o isoform 4.2 times stronger than to the 3
isoform, as well as compounds containing 4-chlorophenyl- (10i) and
cyclopropyl substituents (100): their binding constants to different Hsp90
isoforms was at ratio 3.9. The worst selectivity for o and  isoforms was
shown by compound 10m, which strongly bound to both isoforms and the
binding ratio was 1.7.

Effect of substitution in the resorcinol moiety

To determine the influence of the substituent introduced in the resorcinol
ring, compounds with isopropyl substituent 10e, 10i, with extended chain
cyclic substituents 10r-ab and without substituents 14a, 14m were
synthesized. The interaction of the latter 2 compounds with the protein was
weak, the compounds did not even exceed the detection limit (>200 uM),
confirming that the substitution at this position is necessary. Compounds 10v
and 10ab with cyclohexylmethyl and phenethyl substitutions on the resorcinol
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ring and 4-chlorophenyl substitution on the imidazole ring also did not exceed
the detection limit, although the analogous compound with an isopropyl
substitution on the resorcinol ring 10i showed moderate binding (Kd Hsp90aN
2.7 uM, Kd Hsp90BN 10 uM). A similar trend was observed when comparing
compounds with a 4-methoxyphenyl substituent in the imidazole ring: the
compound 10e with an isopropyl substituent in the resorcinol ring showed the
best binding (Kd Hsp90aN 1.7 uM, Kd Hsp90BN 5.4 uM), compounds with
cyclopropylmethyl substituent 10r ( Kd Hsp90aN 9.5 uM, Kd Hsp90BN 46
uM), benzyl-substituted 10z (Kd Hsp90aN 9.6 uM, Kd Hsp90BN 79 uM) and
phenethyl-substituted 10aa (Kd Hsp90aN 24 uM, Kd Hsp90BN 57 puM)
demonstrated only weaker binding. Compounds with cyclobutylmethyl 10s,
cyclopentylmethyl 10t, and cyclohexylmethyl substituents 10u could not be
measured for binding to the B isoform, but showed weak binding to the o
isoform, resulting in dissociation constants of 57 uM, 47 uM, and 27 uM,
respectively.

Despite the weaker binding of these compounds, some of these ligands led
to better isoform-selectivity. For example, compound 10r, which has a
cyclopropyl methyl substituent, bound to the o isoform 4.8 times more
strongly than to B, while 10z, which has a benzyl substituent, was even 8.3
times more selective.

Influence of imidazole and thiadiazole rings

To determine the influence of these rings on binding, 4 pairs of thiadiazole
and imidazole compounds with analogous substituents were compared - 18a
was compared with 10s, 18b with 10t, HPIT-02 with 10e and HPIT-03 with
10d. The interactions with the protein of these imidazole compounds reach
0.1-10 order of micromolar binding, while thiadiazole compounds reach 0.1-
1 order of nanomolar binding, which means that the interaction with the active
center of the latter is about 1000 times stronger. Nevertheless, we can notice
that the imidazole compounds reproduce well the interaction trends of the
analogous thiadiazole compounds, for example 10s and 10t (analoguous to
18a and 18b) bind to the active site of Hsp90 about 10 times weaker than 10d
and 10e (like HPIT-02 and HPIT-03). Despite the weaker binding, the
simpler synthesis of imidazoles has a significant advantage over the synthesis
of thiadiazoles in studying the influence of substituents on binding and
selectivity in the search for new Hsp90 inhibitors.
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CONCLUSIONS

1. The van Leusen synthesis conditions of 4-alkyl-6-(1-substituted 1H-
imidazol-5-yl)benzene-1,3-diols  were optimized. Imidazoles were
synthesized in 10-64% yields.

2. Itwas established that during the synthesis of VVan Leusen imidazoles,
2-((arylimino)methyl)phenols formed a novel heterocyclic benzofuro[2,3-
d]imidazole system in addition to the target imidazole derivatives.

3. After studying the van Leusen reaction conditions, it was established
that the formation of the benzofuro[2,3-d]imidazole heterocyclic system is
promoted by the use of protic solvents and strong inorganic bases. They are
also formed more when imines synthesized from anilines with electron
acceptor substituents are used in the reaction. The largest amount of these
products is formed by carrying out the reaction at room temperature.

4. Based on semi-empirical calculations of the van Leusen reaction, it
was found that benzofuro[2,3-d]imidazole is formed via Sy2 reaction pathway
from an intermediate compound in the anti-conformation, while the target
imidazole’s the most optimized pathway is from an intermediate compound in
the syn-conformation via E2 reaction. Imidazole is also formed from
benzofuro[2,3-d]imidazole via the E2 reaction pathway, which determines the
experimentally observed dominance of imidazole in the reaction mixture.

5. Under Hurd-Mori reaction conditions, 4-alkyl-6-(5-aryl-1,2,3-
thiadiazol-4-yl)benzene-1,3-diols were synthesized in 46-72% yields.

6. 30 new compounds were synthesized for Hsp90 inhibition studies.
They have shown that thiadiazole-containing compounds bind to the protein
much better than compounds containing an imidazole ring. Nevertheless, data
of imidazole compounds provide valuable information on the influence of
substituents on the binding of inhibitors in the active center of the protein.
Isopropylresorcinol-imidazole structures containing 4-methylphenyl, 4-
methoxyphenylmethyl and cyclohexyl substituents at the 1% position of the
imidazole were found the most active. In addition, experimental data showed
that all active synthesized compounds interact approximately at least 2-4 times
better with the Hsp90a isoform than with Hsp90p. The best isoform selectivity
was shown by compound 4-benzyl-6-(1-(4-methoxyphenyl)-1H-imidazol-5-
yl)benzene-1,3-diol at 8.3 times.
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