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Santrumpos

DHP 3,4-dihidro-2H-piranas

Dme dimetilo eteris

DMF dimetilformamidas

ICso inhibitoriaus koncentracija, kurios reikia inhibuoti fermenta 50%
LDA lic¢io diizopropilamidas

MsCl metansulfonilchloridas

NHBE normali Zmogaus bronchy epiteline lastelé

PKC proteino kinaz¢ C

PPTS piridino p-toluensulfonatas

TBE transformuota zmogaus bronchy epiteliné lastele
TEA trietanolaminas

THF tetrahidrofuranas

THP tetrahidropiranas

TMEDA tetrametiletilendiaminas



Ivadas

p53 yra baltymas, kurio geno mutacijos, manoma, susij¢ su véziu. Baltymo p53 aktyvuma
lastelése reguliuoja kitas baltymas HDM2. HDM?2 jungiasi prie p53 transaktyvacijos domeno,
blokuoja p53 transkripsijos aktyvuma, ko pasekoje, p53 siunciamas proteosominei degradacijai.
Iki 7 % vézio atvejy, stebima HDM?2 geno padidéjusi ekspresija, skatinanti transformacija ir
nekontroliuojama vézio augima. HDM2-p53 saveikos inhibitoriai, tikimasi, atstato normaly p53
aktyvuma ir salygoja prieSvézinj efekta.

Jau seniai yra Zinoma, kad augaluose paplitg tiofeno dariniai turi vaistiniy savybiy. Kai
kurie gamtiniai ir sintetiniai tritiofenai pasizymi baktericidinémis, prieSvézinémis ir
prieSvirusinémis savybémis. 2,5-bis(5-hidroksimetil-2-tienil)furanas (RITA) identifikuotas kaip
efektyvus HDM2-p53 saveikos inhibitorius, kuris jungiasi prie p53 ir indukuoja jo kaupimasi
vézinése lastelése. Sis junginys gali buti pagrindinis, plétojant ir tobulinant prie§véziniy vaisty,

kuriy taikinys p53 baltymas, kiirima.



1.Literaturos apzvalga

1.1. Politiofenai

Politiofenai — heterocikliniai junginiai, gaunami vykdant tiofeno polimerizacija.
S

n

monomero, pasikartojanti grandis

Politiofenai pasiZymi optinémis savybémis ir florescuoja palaikius po UV lempa. Tai
elektrai laidiis polimerai, naudojami tranzistoriams, saulés baterijos elementams,
elektroliuminescensiniuose ir optiniuose prietaisuose, dioduose. [1].

Kai kurie politiofenai pasizymi prieSvézinémis, prieSuzdegiminémis, prieSvirusinémis,
antibakterinémis savybémis. Pvz: a padétyse pakeisti politiofeno junginiai yra aktyviis PKC
inhibitoriai. Jy atradimas leidZia tirti ir analizuoti ar B padétyse pakeisti politiofeno junginiai taip
pat yra aktyviis PKC inhibitoriai [2].

Medicinoje naudojami hidroksimetilpolitiofeno dariniai pasiZymi prieSuzdegiminémis,
prieSvezinémis savybémis [3].

Labiausiai gamtoje paplitg¢ di-, tri-, ir tetratiofenai. Jie randami Compositae Seimos

augaluose ir jiros organizmuose [4].

1.2. Tritiofenas ir jo dariniai

Tritiofenas - triciklinis junginys, kitaip vadinamas ditieniltiofenu, 2, 2": 5°, 2°’ - tritiofenu
arba a-2,2: 5,2 - tritiofenu.

Bendra formulé:

4" 3n 3
r 4

Rlii Vo s )5—1{2
S" s\ /S
1 4 3 1

R] = Rz = H, CHzOH, CH3, CHO, CHzNHz, CHzNHCH3, CHQN(CH3)2
Gamtoje randami tritiofeno dariniai iki Siol néra naudojami kaip vaistai. Taciau augalai,
kuriy sudétyje yra Siy junginiy, naudojami tradicinéje medicinoje. Pvz: Eclipta alba lapy sultys

Indijoje naudojamos baltmes, trichopilijos, kai kuriy chroniniy odos ligy gydymui [5].



1.2.1. Sintezés budai |2, 5]

Ivairts tritiofeno dariniai gali biiti gaunami dviem budais:

1) Pirmiausia susintetinamas tritiofenas, po to jvedami pakaitai (1-4 schemos). Sis
sintezés metodas naudojamas o - pakeisty dariniy gavimui.

2) Stille ir Suzuki metodai

Siais metodais gaunami a ir B pakeisti tritiofeno dariniai. Du monoheterocikliniai
junginiai sujungiami susidarant naujam C-C rysiui, katalizuojant Pd(PPh;),Cl, (Stille metodas) ar
Pd(PPhs)4 (Suzuki metodas) junginiams. Vienas i§ komponenty turi tributilstanil grupg, o antras

viena ar du halogeno atomus a ar B padétyse (5-6 schemos).

[ \ _crcocnchcocr Q,% Lawessong_ 7/ g /|
S AICI, WA YA W AN \ / s
3

1

1 schema
Pagal pirma biida reaguojant tiofenui su sukcinilchloridu, gaunamas 1,4-bis(2—
tienil)butan-1,4-dionas (2), kuris naudojant Lawesson‘o reagenta ciklizuojamas susidarant

tritiofenui (1 schema).



/ 1.LDA/THF
s\ \S/ /s\ > DVIF /s\ S / dcro -+ one /S\ \S/ /S\ =re

3 4 5
1.NaBH, 1.NaBH,
2.THF 2. THF
O\UO—CHZOH HOH,C SN CH,OH
S \ [/ s
6
7
l 1 MSCI/TEA/THF
WCHZNHZ
2 schema

Jungini 3 formilinant, susidaro 5-formil-tritiofenas (4) ir 5,5“-diformil-tritiofenas (5),
kuriuos redukuojant natrio borhidridu susidaro hidroksimetil grupes turintys junginiai 6 ir 7. 6

jungini veikiant su metansulfonilchloridu susidaro 5-aminometiltritiofenas (8) (2 schema).

Jungini 3 veikiant su chlorosulfonilchloridu ir dimetilformamidu, gaunamas 5-ciano-

tritiofenas (9).

/ \ IS / \ 1. chlorosulfonilo chloridas/CH,Cl, / \ S / \
S\ / s 2.DMF S\ / s
3 9

C=N

3 schema

4 schemoje parodoma kaip gaunamas 5°“-formil-5-hidroksimetil-tritiofenas (12).
Pirmiausia hidroksimetilo grupé blokuojama veikiant DHP. Gauta jungini 10 formilinant
LDA ir DMF, susidaro viena formil grupe¢ turintis junginys 11, kurio 5 padétyje esanti grupé

etanolyje lengvai hidrolizuojasi, susidarant hidroksimetilo grupei.



I N\ s. / \ DHP 1\ J\ 1.LDA/THF
S .
MCHZOH PPTS s s CH,OTHP — e
6 10

1.LDA/THF

I \ s 7\ PPTS 7\
—omF > OHC CH,OTHP ————> OHC s A\
2.DMF SAAWAS 2 o s T s CH,OH
11 12

4 schema

Sintetinant B - pakeistus tritiofeno darinius Suzuki ar Stille metodu, kaip pradiniai
junginiai naudojami halogeninti 3 - pakeisti tiofeno ar ditiofeno dariniai, bei tributilstaniltiofenas
ar tributilstanilditiofenas. Esant paladzio katalizatoriui gaunami tricikliniai f - pakeisti tritiofeno
dariniai (5-6 schemos).

Ditiofenui reaguojant su butilli¢iu ir tributilstanilchloridu susidaro 14 junginys, kuri
veikiant su 2-bromo-4-formiltiofenu (15) susidaro 4-formil-tritiofenas (16). 14 jungini

redukuojant natrio borhidridu, susidaro 4-hidroksimetil-tritiofenas (17).

CHO

7\ / \ _n-BuLiTHF nBuiSn /\ /\ F o ﬂ Pd(PhsP),

S S n-Bu;SnCl S S S Ph;P/DMF

13 14 15
CHO CH,OH
Pd(PhsP); I\ s / \  NaBH, /I \ s / \
Ph3P/DMF S \ / S EtOH s \ / S
16 17
5 schema

Pirmiausia i$ ditiofeno per 4 stadijas gaunamas junginys (21). Ji veikiant su 2-bromo-4-

formiltiofenu (15), susidaro 4-formil-5"-hidroksimetil-tritiofenas (22).



/ \ / \ LDA/THF /j* NaBH, /j* dihidropi
O R L e
13 18 19

dihidropiranas,_ (/ S\\ @—CHZOTHP — DBulVTHF nBuSn I N\ s\ CH,OTHP +
20

PPTS/CH,CL, n-BuSnCl s
21

CHO CHO
[\ _raenen BCVA
+ BrQ TS HOR,C— Qo

6 schema

1.2.2. Savybés

Tritiofeno dariniai pasizymi fototoksiniu aktyvumu prie§ moskity lervas, nematodus,
bakterijas, vabzdziy kiauSinélius, dumblius, pelésius ir virusus, tod¢l tikimasi, kad gali turéti
praktinj panaudojima kontroliuojant §iy organizmy {vairovg. Unikalios tritiofeno savybés skatina
daugeli mokslininky plésti tritiofeno dariniy sintezés ir praktinio panaudojimo galimybes [4].

Tritiofenas ir jo dariniai yra PKC inhibitoriai. Formil ir hidroksimetil grupes turintys
tritiofeno dariniai (1 lentele, Nr. 2, 4, 7, 11, 12) yra stipriausi Sio fermento inhibitoriai, nes ju ICso

reik§mé yra 10"M eilés [2,5].

1 lentelé. Proteino kinazés inhibitoriai

Nr. | Junginys ICso(M)
1. B A 1x107
S \/ s
2. I N s _{\ 7x107
D& S-emo

3. / N s/ \ 4x10°°
WAL CH,OH

4. TN s /I 3x107
OHC SN s CHO

510N\ s v 2x10°

4
6| Hom,e /s\ \S/ /s\ CH,OH 2x10




7. T\ s [\ 7x107

OHC
ACH AP CHoOH

8. | /N s/ 7x10°
AALD-CHNR,

9. CH,OH 3x10*
HOH,C /S\ S /S\

10. CHO 3x107
HOHZCM

1. 7x107

CHO
/I N s _/ \
OHCLANSA

12. CH,OH 3x107
RN A
OHCM

Kad tritiofeno dariniai pasizymi prie§véziniu citotoksiniu aktyvumu parodyta patente [6].

Citotoksinis aktyvumas iSreiSkiamas Glso. Tai efektyvi inhibitoriaus koncentracija, kurios reikia
sustabdyti lasteliy augima 50%.

Autoriai tyré tritiofeno dariniy citotoksiskuma vézinése ir normaliose lastelése. 2 lenteléje
pateikti duomenys rodo, kad susisintetinti tritiofeno dariniai pasizymi zymiai didesniu

citotoksiSkumu transformuotoms zmogaus Iasteléms nei normalioms Zmogaus lasteléms.

2 lentel¢. Tritiofeno dariniy citotoksiSkumas transformuotoms ir normalioms Zmogaus

bronchy epitelinéms lasteléms

Junginys Glso(pg/ml)
TBE NHBE
BV A 0,03 0,2
M—CHO
B A 0,02 3,0
M—CHZOH
BEVA 0,001 |0,01
M—CHZNHZ
I\ s [\ 0,01 0,2
OHCMCHO
I\ s. 0,02 1,0
HOHZCMCHZOH

10



CH,OH 0,004 6,2

CH,OH 0,002 8,0

1.3. 2,5-Ditienilfurano dariniai

Yra zinoma, kad ditienilfuranas, difuriltiofenas bei tritiofenas pasizymi dideliu
fototoksiniu aktyvumu. Sviesos poveikyje Sie junginiai pasizymi prie$virusiniu ir citotoksiniu
aktyvumu. Manoma, kad tiofeno dariniy fototoksiSkuma lemia toksinio singletinio deguonies
susidarymas [7].

Literattiroje aprasSyta ditienilfurano dariniy sintez¢ Stille bei Suzuki metodais, reaguojant
di- ar monobromfurano dariniams su tributilstanil grupg turinciais tiofeno junginiais (7-8

schemos), gaunami junginiai, kuriy bendra formulé:

Ri, Ry, R4 Rs yra H, halogenas, CN, NO,, OR, COOR, CH(OR),
R; yra H, CHO, CH,OH, CH,NH,

@ — - @‘BH(OH)Z P/ W L W W N

S B(O-iPr), S @) o S
23 24 25 26
+ (BU)3SH—Q‘CH(OC2H5)2 oI\ o /N cHO
S\ [/ s
27
28

l NaBH,

I \ o
ST\

29

/ CH,OH
S

7 schema
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Vienas 1§ ditienilfurano dariniy 2,5-bis(5-hidroksimetil-2-tienil)furanas (RITA)
identifikuotas kaip efektyvus baltymy p53-HDM2 saveikos inhibitorius. RITA sintezé

pavaizduota 8 schemoje [8].

1)
U_ EtOH /\ BuLi/THF (/ \\
CHO + CH(OC,Hs CH(OC,H o
< (0C, )T S (OCyHs), W(Bu)ﬁn S CH(OC;,Hs),
30 31 32 33
2)
DMF
[\ A
o Br2 O
35
S\ J s
37 38
l NaBH,
HOH,C [ ) / \ CH,OH
S \ /
39
8 schema

Augliuose, kuriuose yra laukinio tipo p53, baltymas p53 atliecka auglio slopinimo
funkcija. Taciau jo funkcija silpnina kitas baltymas HDM2, kuris jungiasi prie p53 ir nukreipia ji
proteosominei degradacijai. [vairis streso signalai aktyvuoja p53, lastelés ciklas yra sustabdomas,
pazeistos DNR replikacija nevykdoma ir lastel¢ zusta. Manoma p53 reaktyvacija (HDM2-p53
saveikos suardymas) galéty sukelti véziniy lasteliy mirti (apoptozg), o normalios Iastelés,
neturincios proapoptozinio signalo, islikty sveikos.

RITA jungiasi prie p53, indukuoja p53 kaupimasi vézinése lastelése, sukelia apoptoze
vairiose véziniy lasteliy linijose [9,10].

Taigi ditienilfurano dariniai yra perspektyvis prieSvéziniai vaistai.
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2. Naudoti prietaisai, medziagos ir eksperimenty metodikos

2.1. Naudoti prietaisai

'H BMR spektrai uzra$yti 300 MHz daZnio spektrometru Varian Unity Inova 300, vidiniu
standartu naudojant tetrametilsilana; cheminiy poslinkiy reik§meés pateikiamos & skaléje. 'H
BMR spektry apraSymuose jvesti paZymejimai: s — singletas, d - dubletas, dd — dublety dupletas, t
— tripletas, k - kvartetas, m — multipletas. Reakcijy eiga ir medziagy grynumas buvo sekami
chromatografiSkai, naudojant Silikagelio ploksteles (Fluka) (rySkinama UV spinduliais ar jodo
garais). Apytikslés junginiy lydymosi temperattiros nustatytos termometru ir yra nekoreguotos.

Vakuuminé chromatografija atlickama dviem biidais.

1 biidas:7 cm aukscio ir 2,5 cm skersmens filtras vakuumuojant ir suslegiant uzpildomas 5
cm aukscio silikagelio sluoksniu. Atskiringjama arba gryninama medziaga iStirpinama lakiame
tirpiklyje, pridedama silikagelio tiek pat, kiek chromatografuojamos medziagos, ir tirpiklis
nugarinamas rotaciniu garintuvu. Sausas silikagelis su medziaga lygiu sluoksniu paskirstomas ant
paruostos kolon¢lés ir suslegiamas, prijungus vakuuma. Tada, prijungus vakuuma, pilama
elivento ir renkamos frakcijos po 10 ml. Frakciju grynumas tikrinamas plonasluoksne
chromatografija. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu.

2 biidas: 15 cm auks¢io ir 1 cm skersmens kolonélé uzpildoma drégnu silikageliu.
Naudojant prietaisa Peristaltic pump P-3 siurbiamas tirpiklis, slegiantis silikageli. Gryninama
medziaga iStirpinama eliuente ir lygiu sluoksniu paskirstoma ant silikagelio. Pajungus prietaisa
medziaga su silikageliu slegiama ir renkamos frakcijos po 10 ml. Frakcijy grynumas tikrinamas

plonasluoksne chromatografija. Tirpiklis nugarinamas rotaciniu garintuvu.
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2.2. Naudotos medZiagos

Medziaga,gamintojas Savybés Pastabos

Acto riigsties M=102g/mol; d=1,082 Perdistiliuotas
anhidridas.Reachim

Chloroformas.Lach-Ner,s.r.o. M=119,38;
T,:=59,5-62°C;

Dichlormetanas. Lach-Ner,s.r.o. | M=84,93g/mol; T.;;=42°C; | Perdistiliuotas, laikomas
ant molekuliniy siety

Dimetilformamidas, Reachim M=73g/mol;T.ix=152-154° | Perdistiliuotas, laikomas

C; d=0,9460-0,9500; | ant molekuliniy siety
n*%=1,4290-1,4310;
Etilacetatas. Penta M=88,11g/mol;

Ti=76,5-77,5°C; d=0,902;
n*’=1,3720

Fosforilchloridas. Aldrich M=153g/mol;Labai
nuodingas; d=1,645;
Heksanas.Lach-Ner,s.r.o. M=86,18g/mol; T.i=69°C;
d=0,659; n**,=1,3750;
Sukcinilchloridas, Aldrich M=154,98g/mol; d=1,407;
T,.=190°C;
Tetrahidrofuranas. Fluka M=72,11g/mol; T.;=67°C;
d=0,89; n*%,=1,407,
Tiofenas. Fluka M=84,14g/mol; Perdistiliuotas

T.ir=82-84°C; d=1,063

2.3. Eksperimenty metodikos

2.3.1. 1,4-bis(2—tienil)butan-1,4-diono (1) sintezé [11]

Reakcijos schema:

(/ \5 CI-CO-CH,-CH,-CO-Cl S s
S AlCl, \ / 00 \ /
1

24g (0,18 mol) AICI; istirpinti 24ml dichlormetano ir maiSyti kambario temperatiiroje. [

tirpala 40 min laikotarpyje sulaSinti miSini i§ 14,4ml tiofeno, 8,3ml sukcinilchlorido ir 3ml
dichlormetano. MiSinj kartu maiSyti 8 valandas. AtSaldzius iki 0°C sulasinti 7,5ml koncentruotos
HCI ir dar maisSyti 3 valandas. Po to atskirti organing faze¢ ir ekstrahuoti viena karta 2M HCI
tirpalu, viena karta H,O, du kartus 0,2 M Na,CO; vandeniniu tirpalu. ISdziovinus vir§ MgSQO,

tirpikli nudistilivoti rotaciniu garintuvu, sausa liekana iStirpinti dichlormetano ir heksano

14



miSinyje (1:1) ir atlikti chromatografija (eliuentas: dichlormetano ir heksano (1:1)
misinys).ISeiga: 2,95¢g (16%), lyd.t.133-135°C,

Rf 0,27(S102 plokstel¢, eliuentas: heksanas-dichlormetanas (1:1))

"H BMR spektras (300 MHz, CDCl;) 3,43 (4H, s, 2 (CH,)); 7,18 QH, k,J =3,78 irJ =
4,96 Hz, 4-H); 7,68 (2H, dd, J = 1,13 ir 4,96 Hz, 3-H); 7,85 (2H, dd, J = 1,15 ir 3,79 Hz, 5-H)

2.3.2. 2,5 —bis(2’-tienil)furano (2) sintezé [11]

Reakcijos schema:
S S CH,C0),0 I \_ o /N
WA AW R Q@Q
1 2

2,87g (0,0lmol) 1 istirpinti 100ml acto riigSties anhidrido ir atSaldyti iki 0°C. Tirpala

maiSant sulaSinti 5Sml HCI (konc.) ir maiSyti 48 valandas. Po maiSymo miSinj pilti i leda ir
neutralizuoti 129g (1,2mol) Na,COs;, ekstrahuoti dichlormetanu (3x50ml) ir viena karta H-O.
Ekstrakta dziovinti vir§ MgSO, tirpiklj nudistiliuoti rotaciniu garintuvu, sausa liekana istirpinti ir
atlikti vakuuming chromatografija (eliuentas: dichlormetano ir heksano (1:1) miSinys. ISeiga:
1,41g (53%), lyd.t. 85-87°C.

Rf 0,88 (SiO, plokstelé, eliuentas: heksanas-dichlormetanas (1:1))

'H BMR spektras (300 MHz, CDCls) 6,58 (2H, s, 3-H, 4-H); 7,09 (2H, t, J = 3,9 Hz, 4‘-
H); 7,28 (2H, dd, J = 1,1 ir 5,0 Hz, 3°-H); 7,35 (2H, dd, J = 1,1 ir 3,8 Hz, 5‘-H).

2.3.3. 2-(5’-formil-2’-tienil)-5-(2”-tienil)furano (3) ir 2,5-bis(5’-formil-2’-tienil)furano (4)

sintezeé [5]

Reakcijos schema:

/ \ DMF
. \O/ /S\—W /s\ \O/ /s\ CHO  OHC /s\ \O/ /S\ CHO

2 3 4

5ml DMF atsaldyti iki 0°C. [ ji argono atmosferoje, 1étai sulaSinti 1ml fosforilchlorido ir
maisyti 1 valanda. 1g (0,004mol) 2 itirpinti Sml DMF ir 10 min. laikotarpyje sulaSinti { atSaldyta
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miSini. Viska kartu Saldant maiSyti 1 valanda, ir 30 min. kambario temperatiiroje. Po to Sildyti 4
valandas 60°C temperatiiroje ir pakélus temperatiira iki 80°C $ildyti dar 4 valandas. Po reakcijos
misini atSaldyti iki kambario temperatiros ir neutralizuoti NaHCO; vandeniniu tirpalu.
Ekstrahuoti chloroformu. Ekstrakta dZiovinti vir§ MgSO, tirpiklj nudistiliuoti rotaciniu garintuvu,
sausg liekana tirpinti chloroforme ir atlikti chromatografija (eliuentas-chloroformas).

(3) ISeiga:0,25¢g (22 %), lyd.140-142°C

Rf 0,61 (Si0; plokstele, eliuentas: chloroformas)

"H BMR spektras (300 MHz, CDCls) 6,646 (1H, d, J = 3,55 Hz, 3-H); 6,841 (1H, d, ] =
3,58 Hz, 4-H); 7,121 (1H, k, J = 3,66 ir 5,03 Hz, 4°’-H); 7,345 (1H, dd, J = 1,14 ir 5,04 Hz, 5°’-
H); 7,392-7,418 (2H, m, 3’-H, 3’’-H); 7,737 (1H, d, ] = 4,02 Hz, 4’-H); 9,928 (1H, s, COH).

(4) Iseiga: 0,02¢g (1,6 %)

Rf 0,37 (SiO; plokstelé, eliuentas: chloroformas)

'H BMR spektras (300 MHz, CDCls) 6,854 (2H, s, 3-H, 4-H); 7,425 (2H, d, J = 4,06 Hz,
3’-H); 7,731 (2H, d, ] = 4,03 Hz, 4’-H); 9,902 (2H, s, 2(COH)).

2.3.4. 2-(5’-hidroksimetil-2’-tienil)-5-(2”-tienil)furano (5) sintezé [5]

Reakcijos schema:

/ \ O / \ NaBH, 7\
s s o - L \O//\ CH,OH

3 5

0,1g (0,0004mol) 3 istirpinti 20ml EtOH, maisant suberti 0,1g (0,003mol) NaBH, ir
kambario temperatiiroje maiSyti 2 valandas. Ipilti 10ml vandens, kad sureaguoty likgs NaBH,,
tirpikli nudistiliuoti rotaciniu garintuvu, ekstrahuoti (3x5ml) chloroformu. Ekstrakta dziovinti
vir§s MgSO, tirpikli nudistiliuoti rotaciniu garintuvu, sausa lickang istirpinti chloroforme ir atlikti
chromatografija (eliuentas-chloroformas).ISeiga: 0,04g (40%), lyd.t. 156-158°C

Rf 0,22 (SiO, plokstelé, eliuentas: chloroformas)

'H BMR spektras (300 MHz, CDCl;) 4,763 (1H, s, 1(OH)); 4,869 (2H, s, CH.); 6,57 (2H,
d, J = 1,44 Hz, 3-H, 4-H); 6,989 (1H, d, J = 3,66 Hz, 4’-H); 7,09 (1H, k, J = 3,64 ir 5,07 Hz, 4°’-
H), 7,206 (1H, d, J = 3,62 Hz, 3’-H); 7,279 (1H, dd, J = 1,17 ir 5,05 Hz, 3°’-H); 7,343 (1H, dd, J
=1,151ir 3,61 Hz, 5°’-H).
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2.3.5. 2,5-bis(5’-hidroksimetil-2’-tienil)furano (6) sintezé 5]

Reakcijos schema:

OHC | \ o) /\ CHO NaBH, HOH,C /\ O /\
S\ /J s s\ J s

4

CH,OH

6

20mg (0,00007mol) 4 istirpinti 20ml EtOH ir 7ml THF, maiSant suberti 40mg (0,001 mol)
NaBH, ir kambario temperatiiroje maiSyti 2 valandas. Ipilti 14ml vandens, kad sureaguoty likes
NaBHs,, tada tirpikli nudistiliuoti rotaciniu garintuvu, ekstrahuoti (3x5ml) etilacetatu. Ekstrakta
dziovinti vir§ MgSO; tirpikli nudistiliuoti rotaciniu garintuvu, sausa liekana iStirpinti etilacetate ir
atlikti chromatografija (eliuentas: chloroformo ir etilacetato (1,5:1) miSinys).ISeiga: 6,5mg (33%),
lyd.t. 145-147°C

Rf 0,32 (SiO2 plokstelé, eliuentas: chloroformas-etilacetatas (1,5:1))

'H BMR spektras (300 MHz, CDCls) 4,462 (2H, t, J = 5,7 Hz, 2(OH)); 4,677 (4H, d, J =
5,61 Hz, 2(CH»)); 6,405 (2H, s, 3-H, 4-H); 6,818 (2H, d, J = 3,66 Hz, 4’-H); 7,041 (2H, d, J =
3,63 Hz, 3’-H).

3. Rezultaty aptarimas
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Literatiros apzvalgoje pateiktos 2,5-ditienilfurano dariniy sintezés schemos (7, 8
schemos). Ju sintezei reikalingi pakankamai brangiis reagentai, be to reikalingos gana sudétingos
sintezés salygos. Todél buvo pasirinktas paprastesnis 2,5-ditienilfurano dariniy sintezés kelias,
analogiSkas tritiofeno dariniy sintezei (1-2 schemos). Tik kitaip nei 1 schemoje, 1,4-bis(2-
tienil)butan-1,4-diono ciklizacijai naudotas acto riigSties anhidridas ir gautas 2,5-ditienilfuranas

(2).

Principiné 2,5-ditienilfurano dariniy sintezés schema tokia:

(/ \\ CI-CO-CH,-CH,-CO-Cl___ S S
S AICI, \ / od \
1

(CH;C0),0

BV
SN/ s

|
/S\ \O/ /S\ CHO + OHC /S\ \O/ /S\ CHO
3 4

/s\ \o/ /s\ CH,OH HOH,C /s\ \0/ /s\ CH,OH
5 6

Veikiant tiofena sukcinilchloridu, esant AICl; (Friedel-Craft acilinimo reakcija), gautas

1,4-bis(2-tienil)butan-1,4-dionas (1).

[/ \5 Cl-CO-CHp-CH,-CO-Cl S S
S AICI; \ / Bd \
1

1 junginio sintez¢ buvo pakartota du kartus. Naudoti sukcinilchlorido ir tiofeno moliniai

santykiai 1:2. Abiem atvejais produkto 1 iSeiga nevirSijo 16 %. Sios reakcijos metu kaip
pasaliniai produktai susidaré dervos. Todé¢l reakcijos pabaigoje gautas juodos spalvos, klampus

misinys. Po chromatografijos gautas zZalsvos spalvos produktas buvo perkristalintas i§ etanolio.
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Gauti baltos spalvos kristalai, junginio Ty 135°C. R¢ 0,27 (SiO, plokstelé, eliuentas: heksanas-
dichlormetanas (1:1)).

Ciklizuojant junginj 2 acto riigsties anhidride, buvo gautas 2,5-ditienilfuranas (2).

S S (CH;C0),0 / \
O —— U
! 2

Reakcijos laikas produkto iSeigai didelés jtakos neturéjo. Vykdant reakcija 24 val., gauto
produkto iSeiga sieké 40 %, o 48 val. — 53 %. Net po 48 val. liko nesureagavusios pradinés
medziagos. Atlikus chromatografija silikagelio kolon¢l¢je, gauti geltonos spalvos kristalai,
turintys specifinj, malony kvapa. Junginio 2 Ty 85°C; Ry 0,88 (SiO, plokstelé, eliuentas:
heksanas-dichlormetanas (1:1)). Produktas jautrus UV spinduliams, tod¢l isryskéja ant SiO,
plokstelés 1§ karto po apSvitinimo.

2,5-ditienilfurano formilinimui naudojamas formilinimo agentas, Zinomas kaip
Vilsmeyer-Haack reagentas, susidarantis reaguojant DMF ir POCIl;. Formilinimo reakcija vyksta

60-80°C temperatiiroje. Gaunami du produktai: 3 ir 4.

/\ POCI,
. \o/ /S\ T/s\ \o/ /S\ CHO 4 OHC /S\ \o/ /S\ CHO

2 3 4

3 ir 4 junginiai yra kristalinés, geltonos spalvos medziagos, kuriu lydymosi temperatiiros
140°C ir 268°C, atitinkamai. Sios medZiagos atsiskiria chromatografijos bidu silikagelio
kolon¢léje, eliuentu naudojant chloroforma Ry 0,61 (3) ir 0,37 (4). Junginiy iSeigos nebuvo
didelés 22 % (3) ir 1,6 % (4). Pastebéta, jog pradinio junginio 2 ir POCI; molinis santykis (1:1 ar
1:2) produkty iseigai itakos neturi.

Aldehidiniuy grupiy redukcijai naudotas NaBH4. Nors 3 ir 4 junginiy redukcija NaBH4
buvo galima stebéti vizualiai (tirpalas i§ geltonos spalvos laikui bégant virto bespalviu), taciau
reakcija nevyko iki galo. Net po paros maiSymo kambario temperatiiroje liko nesureagavusios

pradinés medziagos bei susidaré¢ pasaliniy medziagy.
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/ \ NaBH,
. \O/ /s\ cHo Py /s\ \O/ /s\ CH,OH
3 5
oHC /s\ \o/ /s\ cHo —2B% o HOH,C /s\ \O/ /s\ CH,OH
4 6

Abu junginiai 5 ir 6 Sviesiai gelsvos spalvos kristalinés medziagos. 5 junginio buvo gauta
40%, Tiya 156°C, R¢ 0,22 (Si0, plokstele, eliuentas: chloroformas), 6 junginio gauta 33%, R 0,32

(Si0; plokstelé, eliuentas: chloroformas-etilacetatas (1,5:1)).
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4. ISvados

1. 2,5-bis(5’-hidroksimetil-2’-tienil)furanas buvo susintetintas paprastesniu biidu nei nurodyta
literatiiroje.

2. Reaguojant tiofenui su sukcinilchloridu susidaro 1,4-bis(2-tienil)butan-1,4-dionas.

3. Vykstant 1,4-bis(2-tienil)butan-1,4-diono ciklizacijai acto rugsties anhidride, gautas 2,5-bis(2’-
tienil)furanas.

4. Veikiant 2,5-bis(2’-tienil)furana dimetilformamidu ir fosforilchloridu, gauti 2-(5’-formil-2’-
tienil)-5-(2”-tienil)furanas ir 2,5-bis(5’-formil-2’-tienil)furanas.

5. 2-(5’-formil-2’-tienil)-5-(2”-tienil)furana ir 2,5-bis(5’-formil-2’-tienil)furana redukuojant
natrio  borhidridu, gauti 2-(5’-hidroksimetil-2’-tienil)-5-(2”-tienil)furanas ir 2,5-bis(5’-

hidroksimetil-2’-tienil)furanas.
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Vaida Jelinskaité. Synthesis of 2,5-dithienylfuran derivatives: Bachelor thesis/ Schientific
advisers: dr. A. Zubrieng¢; doc. S. Budrieng; prof. habil. dr. G. Dienys; Vilnius university, Faculty

of Chemistry, Department of polymer chemistry. Vilnius, 2006.

Summary

In this study 2,5-di(2°-thienyl)furan derivatives have been synthesized by new method
instead of Stille coupling method as indicated in literature.

1,4-bis(2-tienyl)butane-1,4-dione was converted to the 2,5-di(2°-thienyl)furan with acetic
anhydride via ring closure reaction. 2-(5’-formyl-2’-thienyl)-5-(2”-thienyl)furan and 2,5-bis(5’-
formyl-2’-thienyl)furan were synthesized after Vilsmeyer-Haach formylation. Reduction of the
latter compounds with sodium borohydride lead to formation of 2-(5’-hydroxymethyl-2’-
thienyl)-5-(2”-thienyl)furan and 2,5-bis(5’-hydroxymethyl-2’-thienyl)furan.
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Vaida Jelinskaité¢ 2,5-ditienilfurano dariniy sintezé: Baigiamasis darbas bakalauro
laipsniui igyti/ vadovai: dr. A. Zubriené; doc. S.Budriené; prof. habil.dr. G.Dienys; Vilniaus

universitetas Chemijos fakultetas Polimery chemijos katedra Vilnius, 2006.

Santrauka

Sio darbo tikslas: susintetinti 2,5-ditienilfurano darinius, galinéius biiti potencialiais
baltymy p53-HDM2 saveikos inhibitoriais.

2,5-bis(5-hidroksimetil-2-tienil) furanas (RITA) yra identifikuotas kaip efektyvus tu
baltymuy inhibitorius. RITA jungiasi su p53, blokuoja p53-HDM?2 saveika ir aktyvuoja p53
funkcija véZinése lastelése. Jis gali biiti pagrindinis plétojant ir tobulinant prieSvéZiniy vaisty,
kuriy taikinys p53 baltymas, kiirima.

2,5-bis(5-hidroksimetil-2-tienil)furanas (RITA) buvo susintetintas paprastesniu biidu nei
nurodyta literatiiroje. Reaguojant tiofenui su sukcinilchloridu susidaro 1,4-bis(2-tienil)butan-1,4-
dionas. Vykstant 1,4-bis(2-tienil)butan-1,4-diono ciklizacijai acto riigSties anhidride, gautas 2,5-
bis(2-tienil)furanas. Veikiant 2,5-bis(2-tienil)furana dimetilformamidu ir fosforilchloridu, gauti
2-(5-formil-2-tienil)furanas ir 2,5-bis(5-formil-2- tienil)furanas. 2-(5-formil-2-tienil)furana ir 2,5-
bis(5-formil-2- tienil)furana redukuojant natrio borhidridu, gauti 2-(5-hidroksimetil-2-

tienil)furanas ir 2,5-bis(5-hidroksimetil-2-tienil)furanas.
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