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Santrauka

Ivairts indolo izosterai, néra daznai sutinkami gyvojoje gamtoje, taciau yra sintetinami ir taip pat
kaip bisindolai pasizymi labai jvairiu biologiniu aktyvumu, kuris yra pritaikomas mediciningje
chemijoje. Sie junginiai pasizymi antivirusinémis, prie$uzdegiminémis, prie§vézinémis,
prieskirmélinémis, antioksidacinémis, jvairiy kinaziy slopinamosiomis ir kitomis savybémis. Zinant
bisindoly biologiniy savybiy jvairove, stebétina, kad yra labai nedaug susintetinty bisindoly izostery.

Sio darbas tikslas buvo atlikus i$samia literatiiros analize apie biologiskai aktyvius indolo izostery
darinius susintetinti jvairiai pakeistus bisindoly izostery junginius, kurie tikétina, kad pasizymés
biologiniu aktyvumu. Pirmiausiai buvo gauti tarpiniai bis-7-azaindoly junginiai — prie jvairiy
azaindoly buvo prijungti aromatiniai aldehidai per C-3 anglies atoma. Toliau sekancios reakcijos
metu prie gauty junginiy buvo prijungiama antra azaindolo molekulé¢. Taip buvo gauti jvairiai pakeisti
simetriniai ir nesimetriniai bis-7-azaindoly junginiai. Tarpiniy junginiy ir galutiniy produkty
struktiiros buvo patvirtintos atliekant i§samig BMR, IR, MS ir HRMS spektry analizg.
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Summary

Various indole isosteres, although not commonly found in the wild, are synthesized and, like
bisindoles, have a wide variety of biological activities that are applicable in medicinal chemistry.
These compounds have antiviral, anti-inflammatory, anticancer, anthelmintic, antioxidant, various
kinase inhibitory and other properties. Given the diversity of biological properties of bisindoles, it is
surprising that there are very few synthesized bisindole isosteres.

The aim of this work is to synthesize various substituted bisindole isostere compounds that are likely

to have biological activity according to detailed analysis of the literature of biologically active indole
isostere derivatives. Intermediates for bis-7-azaindoles were obtained first, with aromatic aldehydes
attached to various azaindoles via a C-3 carbon atom. In a subsequent reaction, a second molecule of
azaindole was added to the resulting compounds. Variously substituted symmetric and asymmetric
bis-7-azaindole compounds were thus obtained. The structures of the intermediates and final products
were confirmed by detailed analysis of NMR, IR, MS, and HRMS spectra.
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Santrumpy sgrasas
ATP — adenozino trifosfatas;
BMR — branduoliy magnetinis rezonansas;
BPO — benzoilperoksidas;
CDK —nuo ciklino priklausomos kinazés;
d — dubletas;
DBU - 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-enas;
DCE — dichloretanas;
dd — dubleto dubletas;
DMF — N,N-dimetilformamidas;
DMSO - dimetilsulfoksidas;
DMSO-ds — deuteriuotas dimetilfulfoksidas;
DPPH- 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilas;
EA — etilacetatas;
ECso — pusé didziausios efektyvios koncentracijos;
ekviv. — ekvivalentas;
Glso — puse didziausios lasteliy proliferacijos slopinimo koncentracijos;
GSK — glikogeno sintazés kinaze;
HRMS — aukstos raiskos masiy spektroskopija;
Hz — hercas;
ICs0 — pusé maksimalios slopinancios koncentracijos;
IR — infraraudonoji spektroskopija;
J — protony sgveikos konstanta;
KOtBu — kalio tert-butoksidas;
m — multipletas;
MB — mikrobangy reaktorius;
min — minutg;

MS — masiy spektrometrija;



NOD — nukleotidus suriSantis oligomerizacijos domeno baltymas;
PSO — Pasaulio sveikatos organizacija;

PTSA — p-toluensulfonriigstis;

Rf — sulaikymo faktorius;

RNR — ribonukleino rigstis;

s —singletas

STATS - signalo keitiklis ir transkripcijos aktyvatorius;
SURS — sunkus timus respiracinis sindromas;

t — tripletas;

THF — tetrahidrofuranas;

tiyd — lydymosi temperatiira,

val. — valanda.



Ivadas

Indolas ir jo dariniai jau seniai pripazinti kaip naudingi junginiai, turintys jvairy biologinj aktyvuma,
kuris yra pritaikomas medicininéje chemijoje. Siuo metu jvairtis indolo izosterai jau yra naudojami
komerciniuose vaistuose, taciau vis dar yra sintetinami nauji analogai, kurie yra pritaikomi naujy
vaisty kiirimui. Siy vaisty pritaikymas labai platus, dél indolo izostery dariniy savybiy jvairovés — jie
gali buti naudojami kaip kinaziy inhibitoriai, citotoksiné medziagos, antiangiogenai, prostaglandino
DP2 receptoriy antagonistai, melanino bei nikotino agonistai, vaistai nuo alzheimerio, astmos ir
daugelis kity pritaikymy [1-3]. Zinant tokias pla¢ias indolo dariniy panaudojimo galimybes tikslinga
sintetinti analogus ir tirti jy aktyvumus. Baigiamojo bakalauro projekto metu jau buvo atlikta jvairiai
pakeisty bisindoly sintez¢ ir savybiy tyrimas. Remiantis $ia patirtimi bty tikslinga atlikti analogiskas
sintezés reakcijas su Kitais indolo izosterais.

Darbo tikslas — atlikti jvairiai pakeisty bisindolmetany sinteze ir istirti jy savybes.

Sio darbo jgyvendinimui buvo iskelti uzdaviniai:

1. Atlikti literatiiros analiz¢ apie biologiSkai aktyvius indolo izostery junginius ir bisindoly sintezés
metodus.

2. Atlikti sintezés reakcijas 3-oje indolo ir jo izostery ziedo padétyje prijungiant jvairiai pakeistus
aromatinius aldehidus bei atlikti $ios sintezés salygy optimizavima.

3. Atlikti sintezés reakcijas suformuojant jvairius 3,3'-bisindolmetanus



1. Literatiros apZvalga
1.1. Indolo izostery charakteristika

Indolo subvienetas yra labai daZznai sutinkama struktiira analizuojant biologiskai aktyvius nattralius
junginius. Dél savo savybiy nemazai jvairiy indolo junginiy buvo pritaikyti medicininéje chemijoje
ir dabar yra naudojami kaip komerciniy vaisty veiklioji medziaga. [vairiis indolo izostery dariniai,
nors ir retai sutinkami natiiraliuose produktuose, bet gaunami sintetiniu biidu, taip pat daznai pasizymi
biologiniu aktyvumu. Indolo izosterai tai junginiai, kurie savo struktiira labai panasis j indolo zieda
bei daznai turi panasias elektronines savybes. Sie izosterai yra ypatingi tuo, kad jie gali prisijungti
prie daugelio receptoriy, turin¢iy didelj gimininguma minétiems izosterams ir d¢l to Sie izosterai gali
biiti pritaikyti jvairiose terapinése srityse.

1.1.1. 7-Azaindolas

Pirmiausiai 7-azaindolas 1 (1.1 Pav.) — vienas i§ indolo izostery — buvo iSgautas i§ akmens angliy
deguto [4]. Si struktiira ypatinga tuo, kad yra sudaryta i§ dviejy heterocikly, kuriy vienas yra n-
elektrony deficitinis ciklas, o kitas prieSingai — perteklinis. Deficitinio piridino Ziedo susijungimas su
n-elektrony pertekliniu pirolo ziedu suformuoja azaindola, kuris iSlaiko tam tikras abiejy ziedy
chemines savybes, taCiau Siek tiek sumazéja jo reaktyvumas. Nors jvairiai pakeisty azaindolo 1
junginiy natiraliai gamtoje sutinkama nedaug, taCiau jie yra sintetinami bei daZnai pritaikomi
farmacijoje ir agrochemijoje, o démesys medicininei chemijai nuolat didéja. Azaindolas 1 ir jo
dariniai yra vieni perspektyviausiy junginiy kaip indoly bioizosterai dél savo biologiniy savybiy ir
farmakologinio aktyvumo. Be to azaindolas dar ypatingas tuo, kad jis turi tiek vandenilinio rySio
donoro, tiek ir akceptoriaus savybes, o tai dar labiau sustiprina farmakologinj susidoméjima $io tipo
junginiais. Dél $iy charakteristiky azaindolai pasizymi labai pladiu biologinio savybiy spektru,
jskaitant prieSuzdegimines, prieSnavikines, antibakterines, antimaliarines, antimikrobines,
priesgrybelines, priestuberkuliozines ir kitas savybes.

=

C TN

1.1 Pav. 7-Azaindolo struktira
1.1.2. Benzimidazolas

Kitas indolo izosteras — benzimidazolas 2 (1.2 Pav.) — medicinéje chemijoje yra svarbus farmakoforas
ir turi klinikinj pritaikymga [5]. Si struktiira yra bicikling, sudaryta i§ benzeno ir imidazolo Ziedy.
Benzimidazolas 2 ir jo dariniai, turintys vandenilio atoma, prijungtg prie azoto 1-oje padétyje, yra
linke tautomerizuotis. Jprastai §i struktiira gaunama atlieckant kondensacijos reakcija su o-
fenilendiaminu ir skruzdziy rigstimi [6]. Benzimidazolas 2 farmacijoje geriausiai Zinomas dél jo
budingy antihelmintiniy, antimikrobiniu ir prieSgrybeliniy savybiy. Kadangi jvairiy kliniskai
reikSmingy bakterijy riiSiy atsparumas antimikrobinéms medziagoms tampa vis svarbesne pasauline
problema, aktualu ieSkoti naujy junginiy ar jau zZinomy junginiy dariniy pasiZyminciy tokiu
aktyvumu.
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1.2 Pav. Benzimidazolo struktiira
1.1.3. Benzotriazolas

Benzotriazolas 3 (1.3 Pav.) yra indolo izosteras savo struktiroje turintis 3 azoto atomus.
Benzotriazolas 3 kaip ir kiti izosterai yra biciklinis junginys, kuris cheminiu poZitriu veikia kaip labai
silpna bazé, bet riigStinés savybés yra stipresnés nei benzimidazolo 2 ar 1,2,3-triazolo. Iprastai
benzotriazolas 3 yra gaunamas ciklinés kondensacijos metu i§ o-fenilendiaminy ir natrio nitrito acto
rugstyje. Ivairiis benzotriazolo dariniai daznai veikia kaip daugelio biologiskai aktyviy baltymy
agonistai [2]. Pavyzdziui benzotriazolo esteriai veikia kaip sunkiojo Gimaus respiracinio sindromo
(SURS) 3CL proteazés inaktyvatoriai. PanaSiai kaip ir kiti indolo izostery dariniai, benzotriazolai
pasizymi antivirusiniu, antihelmintiniu, antibakteriniu, antimikobakteriniu, antiprotozoininiu ir kitais
biologinias aktyvumais [2].

N\

Iz

3

1.3 Pav. Benzotriazolo strukttira
1.2. Naturaliy indolo izostery biologinis aktyvumas

Ivairiis indolo izostery dariniai, skirtingai nuo indolo dariniy, néra budingi gyvy organizmy
komponentai ir dél to néra moksliniy publikacijy apie natiiraliy dariniy iSgavima. Nors 7-azaindolo
dariniai natiiraliai gamtoje yra sutinkami gan retai, jy biologinés savybés kelia didelj susidomeéjima.
Pavyzdziui, keletas naujy farmakologinés reikSmeés junginiy buvo nustatyti jliriniy organizmy
tarpiniuose metabolizmo produktuose. Nauja junginiy grupé, pavadinta variolinais (1.4 Pav.) buvo
iSskirta i§ retai aptinkamos ir sunkiai prieinamos jurinés antarktinés kempinés Kirkpatrickia
Variolosa [7]. Si varioliny klasé turi bendra trijy Ziedy skeleta, j kurj jeina ir azaindolo 1 struktiir.
Be to §i Ziedy sistema néra aptinkama jokiuose kituose natiiraliai iS§gaunamuose produktuose i§ gyvy
organizmy tiek ir antZeminés kilmes, tiek ir jurinés. Tiriant Sio tipo junginiy biologinj aktyvuma,
buvo nustatyta, kad variolinai pasizymi stipriu citotoksiniu aktyvumu prie§ P388 peliy leukemijos
lasteliy linijg. Be to, buvo nustatyta, kad skirtingose Zzmogaus vézio lasteliy linijose Variolinas B 5
slopina kolonijy susidaryma, sukelia ciklo sutrikimus ir sukelia apoptoze esant junginio
koncentracijai nuo 0,1 iki 2um. Sis azaindolo darinys neleidZia lastelei pereiti j S faze, sustabdydamas
ja G1 fazéje pragjus 4-ioms valandoms po gydymo pradzios. Taip pat buvo pastebétas aktyvumas,
pries I tipo paprastajj herpesa. IS 1.4 paveiksle pateikty natiiraliy azaindoly alkaloidy didZiausiu
aktyvumu pasizymi Variolinas B 5. 3-Aminopirimidino Ziedo oksidacija arba redukcija prie C-5
anglies atomo, kaip kad Variolino A 4 atveju sumazina §io junginio aktyvuma.
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Variolinas A Variolinas B Variolinas D
4 5 6

1.4 Pav. 7-Azaindolo alkaloidai i$skirti i$ jlirinés antarktinés kempinés Kirkpatrickia Variolosa.
1.3. Sintetiniy indolo izostery pritaikymas medicinoje

Nors indolo izostery dariniai néra paplite gamtoje, jie yra sintetinami, tiriamos jy savybés, biologinis
aktyvumas ir netgi pritaikomi komerciniuose vaistuose. Kaip jau buvo minéta dél savo struktiiros jy
biologinis aktyvumas yra labai platus ir jvairus, dél to jdomu ji placiau panagrinéti.

1.3.1. 7-Azaindolo junginiai

Kadangi natiiraliy azaindolo 1 alkaloidy jvairové néra didelé, o jy biologinés savybés kelia
susidom¢jimg, daznai tenka sintetinti jdomesniy struktiiry azaindolus. D¢l Sios priezasties buvo
pradéta sintetinti junginius su azaindolais remiantis natiraliais alkaloidais pasizyminéius
farmakologiniu aktyvumu. Pavyzdziui, bisindolo alkaloidas indirubinas 7 (1.5 Pav.) [8] ir jo analogai
turi labai jJdomy natiiraly farmakoforg. Jie geriausiai yra Zinomi kaip kinaziy inhibitoriai, be to dél
keliy kity savybiy jie gali tapti ikiklinikiniy tyrimy kandidatais, kuriant nujus vaistus.

HO

AN

0 N 2 \

/ N
s

N NH N NH

H H
(0] (@)
Indirubinas 7-Azaindirubin-3'-oksimas
7 8

1.5 Pav. Natiiralus indirubinas ir sintetinis analogas su azaindolo Ziedu

Indirubino 7 ir jo analogy galima rasti indigo dazus gaminanc¢iuose augaluose, kuriy yra daugiau nei
200 rusiy. Pats indirubinas 7 jau naudotas tradicinéje kiny medicinoje kaip veiklioji medZziaga
jvairioms ligoms, pavyzdziui, létinei mielocitinei leukemijai gydyti. Eksperimentiniai duomenys
rodo, kad antiproliferacinis indirubiny poveikis atsiranda dé¢l jy geb¢jimo slopinti nuo ciklino
priklausomas kinazes (CDK). Moksliniais tyrimais nustatyta, kad kai kurie indirubinai lgstelése gali
sustabdyti fosforilinimo procesus ir tolimesne transkripcijos faktoriaus STAT3 aktyvacijg, kas lemia
lastelés iSgyvenimo faktoriy sutrikdyma ir lastelés zit;.
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Remiantis nattiralaus indirubino 7 farmakologiniu aktyvumu buvo susintetinta daug Sio alkaloido
analogy, tarp kuriy ir 7-azaindirubin-3'-oksimas 8 (1.5 Pav.) taip pat pasizyméjes biologinémis
savybémis t.y. antiproliferacinémis savybémis ir kinaziy slopinamuoju aktyvumu, kaip ir buvo
tikétasi. Sio ir serijos panasiy 7-azaindolo alkaloido junginiy aktyvumas buvo istirtas su kinazémis
CDK1, CDK2, CDKS5 ir GSK3. Tyrimais nustatyta, kad pusé didziausios slopinanciosios
koncentracijos prie§ kinazes tai yra ICso > 300nM. IS visy susintetinty indirubino 7 analogy, 7-
azaindirubin-3'-oksimas 8 pasizyméjo didZiausiu farmakologiniu aktyvumu. Sis azaindirubinas esant
3 uM koncentracijai 81% nuslopino CDKS kinaze ir pademonstravo Siek tiek geresnj selektyvuma,
nei Kiti jo analogai [8]. Pavyzdziui N-1-metilintas 7-azaindirubino analogas neparodé jokio
slopinanciojo aktyvumo prie§ CDK testuotoje koncentracijoje.

7-Azaindirubinas 8 taip pat parodé didelj antiproliferacinj aktyvumg prie$ daugelj véziniy lasteliy
linijjy. Tyrimais nustatyta, kad jvairioms veéziniy lgsteliy linijjoms 50% maksimalaus lgsteliy
proliferacijos slopinimo koncentracijos, tai yra Glso vertés yra nuo 0,77 iki 2uM. Siame tyrime buvo
iStirtos tokios véziniy lasteliy linijos kaip kriities T-47D, kiausidziy IGROV1 bei SK-OV-3, inksty
UO-31, leukemijos RPMI ir kito linijos. Geriausia antiproliferacinj poveikj 7-azaindirubinas 8 parodé
pries gaubtinés zarnos KM 12 Iasteliy linija, kai Glso = 0,77uM.

Atsizvelgiant | 7-azandirubino 8 biologiniy tyrimy rezultatus, $is junginys ir jo analogai galéty tapti
potencialiais kandidatais kaip veikliosios medziagos kuriant prie§vézinius vaistus.

Kitas azaindoly pritaikymo medicinoje pavyzdys biity junginys 9 (1.6 Pav.) savo struktiiroje turintis
dvi azaindolo 1 molekules. Moksliniais tyrimais nustatyta, kad $is junginys veikia kaip GSK-3f3
fermenty inhibitorius [9]. Glikogeno sintazés kinazé 3 (GSK-3) yra serino bei treonino baltymy
kinaze, kuri tarpininkauja fosfato molekuliy pridéjimui prie serino ir treonino aminortig$c¢iy liekany.
Baltymas Tau yra zinomas GSK-3 substratas in vivo tyrimuose. Minétojo baltymo hiperfosforilinimas
yra viena i§ prieZas¢iy sukelianciy ankstyvasias neurodegeneracines bikles ir tai sukelia tokias ligas
kaip Alzhaimerj [10]. Taip pat manoma, kad baltymo Tau hiperfosforilinimas skatina
mikrovamzdeliy (lastelés citoskeleto elementy) iSardymg. D¢l to, bisazaindolas 9 galéty biiti
potencialus vaistas $ioms ligoms dél savo kinazés slopinamyjy savybiy. Sio junginio prisiri§imo
afinitetas prie GSK-3p fermenty buvo nustatytas, i§matuotas ir lygus ICsg = 0,620 uM [9].

1.6 Pav. Bisazaindolas veikiantis kaip GSK-3 inhibitorius
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Kaip jau buvo minéta indoly izostery struktiira yra labai unikali — tai yra nattralus farmakoforas,
galintis jungtis prie daugelio natiiraliy struktiiry, receptoriy baltymy ir kt. Dél to jvairiis dariniai veikia
kaip inhibitoriai daugeliui kinaziy, ne tik jau minétajam GSK-3. Sis aktyvumas yra labai aktualus dél
to, kad baltymy kinaziy Seima yra labai didelé — jg sudaro daugiau nei 500 jvairiy baltymy [11], kurie
kaip Zzinoma yra labai evoliuciskai i§silaike daugelyje eukariotiniy ri$iy. Sie baltymai, katalizuodami
fosfaty perdavimg, reguliuoja jvairius Igsteliy jvykius, jskaitant lgsteliy iSgyvenimg, augima,
diferenciacija ir migracijg. Nenormalus fosforilinimas, hiperaktyvumas arba per didelis baltymy
kinaziy iSsiskyrimas yra susijes su jvairiomis Zzmogaus ligomis, jskaitant vézj, diabeta, reumatoidinj
artritg ir kt. [12]. Naujausi tyrimai pranesa, kad mazdaug 20-30% viso pasaulio pastangy yra
skiriamos vaisty kiirimui, orientuotam j baltymy kinaziy $eimg [13]. Tai jrodo jvairiy indolo izostery
dariniy, kaip inhibitoriy, aktualumg $iy laiky medicinoje.

Kitas junginys, azaindolo darinys 10 (1.7 Pav.) veikia kaip netgi dviejy — CDK9/ciklino T bei Haspin
— baltymy kinaziy inhibitorius. Si unikali junginio savybé — dviejy taikiniy turéjimas — pavercia
azaindolg 10 perspektyviu kandidatu chemoprevenciniy arba chemoterapiniy vaistiniy medziagy
vystyme. Dazniausiai, medziagos slopinancios tik vieng kinazg¢ suteikia trumpalaikj veiksminguma,
dél besivystanCio atsparumo vaistinéms medziagoms. Vienas i§ budy sulétinti Sio atsparumo
vystymasi — daugybiniy kinaziy inhibitoriy, tokiy kaip azaindolas 10, naudojimas. Tokios medziagos
galéty buti terapiné priemoné zmogaus piktybiniy naviky gydymo strategijoje. Azaindolas 10 yra
tinkamas pavyzdys, nes moksliniais tyrimais nustatyta, kad jis veikia kaip inhibitorius prie$
CDKJY/ciklino T baltymy kinaze¢ — 1Cso = 2,260 uM, o atliekant tyrima su Haspin baltymy kinaze
nustatytas net kelis kartus didesnis slopinamasis poveikis — 1Cso = 0,470 uM (kinaziy aktyvumas buvo
nustatytas naudojant 10 uM ATP) [13].
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1.7 Pav. Azaindolo darinys veikiantis kaip CDK9 ir Haspin baltymy kinaziy inhibitoriai

Kai kurie azaindolo dariniai pasizymi netgi antimaliarinémis savybémis. Toks biologinis aktyvumas
yra labai aktualus, dél to, kad maliarija yra gyvybei grésminga liga. Nors §iU0 metu yra komerciniy
vaisty nuo maliarijos, reikia nepamirsti, kad laikui bégant didéja maliarijos sukéeléjy atsparumas
vaistams. Dél to reikia ieSkoti naujy kandidaty kovoje su $ia liga. Tokiu kandidatu gali tapti
azaindolas 11 (1.8 Pav.) veikiantis kaip inhibitorius prie§ baltymy kinaz¢ PfCLK3. Si kinazé atlieka
svarby vaidmenj maliariniy parazity RNR splaisingo (mRNR pirmtako brendimo) reguliavime ir yra
butinas Plasmodium falciparum islikimui [14]. Kaip Zinoma Plasmodium falciparum yra labiausiai
virulentiS$ka zmogaus maliarijos sukel¢jo riisis.

Tiriant junginio 11 antimaliarines savybes buvo nustatinéjamas kinazés aktyvumo bei parazity
augimo slopinimo efektas. Moksliniai tyrimai parodé, kad inhibitoriaus koncentracija, kai baltymy
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kinazés PfCLK3 atsakas sumazéja per pus¢ yra lygus ICso = 9 nM [15]. Toliau buvo nustatiné¢jama
junginio koncentracija, kuri suteikia pus¢ maksimalaus atsako tiriant Plasmodium falciparum augimo
slopinimg. Gauta reikSmé ECso = 1339 nM. IS gauty rezultaty galima teigti, kad azaindolo darinys
stipriai slopina parazity kinaziy aktyvumg ir silpnai stabdo jy augimg. Manoma, kad junginyje 11
azaindolo 1 ziedas atlieka svarby vaidmenj kaip farmakoforas, nes su baltymy kinazémis sudaro du
vandenilinius ry$ius per du azoto atomus. D¢l to $is junginys gali bti potencialus kandidatas j vaistus
nuo maliarijos.

1.8 Pav. Azaindolas pasizymintis antimaliarinémis savybémis
1.3.2. Benzimidazolo junginiai

Kaip ir kiti indolo izostery dariniai, jvairlis benzimidazolai 2 pasizymi plaéiu biologiniu aktyvumu.
Be to kai kuriais atvejais jie turi pranaSumg pries kitus junginius su panasiomis savybémis. Pavyzdziui
benzimidazoly diamidai yra vieninteliai selektyviis NOD2 antagonistai [16]. Vidulgsteliniai
nukleotidus suriSantys oligomerizacijos domeno (NOD) receptoriai yra svarbiis generuojant jgimtus
jmuninius atsakus. Per didelis NOD tipo receptoriy suzadinimas yra pagrindiné daugelio ligy
priezastis, jskaitant uzdegiminius sutrikimus, autoimunines ligas ir tam tikras véZio rasis. Dél to
reguliuojamas NOD aktyvumo slopinimas yra naujai atrastas biidas gydyti Sias ligas, nepazeidziant
kity imuniniy mechanizmy. Tam yra biitinas benzimidazoly selektyvumas Siems receptoriams.
Vienas i$ tokiy benzimidazoly yra 12 junginys (1.9 Pav.). Selektyvus antagonistinis benzimidazolo
12 poveikis buvo nustatytas atlickant testa su HEK-Blue NOD2 Igstelémis. Eksperimento metu
lastelés i§ pradziy buvo inkubuojamos su minétu junginiu 1 valandg laiko, esant 10mM junginio
koncentracijai. Po to Igstelés t.y. NOD2 receptoriai buvo stimuliuojami 18 valandy. Tada atliktas
spektrofotometrinis nustatymas, kurio metu iSmatuotas Sarminés fosfatazés aktyvumas. Nustatyta,
kad paveikus lasteles benzimidazolu 12 receptoriy aktyvumas sumazéja iki 25% lyginant su
lastelémis, kurios nebuvo paveiktos junginiu [16]. Tai parodo stipry antagonistini poveikj NOD2
receptoriams.
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1.9 Pav. Benzimidazolo darinio, veikianéio kaip NOD2 receptoriy antagonistas, struktiira
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Kitas junginys, kuris yra sudarytas i§ dviejy benzimidazolo 2 ziedy, vadinamas domperidonu 13 (1.10
Pav.). Jis pasizymi tuo, kad veikia kaip antiemetikas, tai yra vaistai nuo pykinimo [17]. Antiemetikali
dazniausiai padeda lengviau istverti chemoterapija — slopina chemoterapijos sukeliama pykinima.
Domperidono antiemetinés savybés yra susijusios su blokuojanciu poveikiu periferiniuose dopamino
receptoriuose. Jo aktyvumas nustatytas atliekant tyrima su ziurkés smegeny lasteliy membranomis.
Nustatyta, kad pusé¢ didziausios slopinamosios koncentracijos yra lygu 1Cso = 6.95 nM [18]. Sis
tyrimo rezultatas jrodo stiprias benzimidazolo 13 antiemetines savybes.
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1.10 Pav. Benzimidazolo domperidono struktira

Kai kurie benzimidazolai gali pasizyméti net ir keliais biologiniais aktyvumais. Tokio junginio
pavyzdys yra benzimidazolas 14 (1.11 Pav.). Jis pasizymi antioksidaciniu, prieSuzdegiminiu ir net
analgetiniu poveikiu [19]. Sie poveikiai labai aktualiis §iuolaikinei visuomenei — buvo pripazinta, kad
daugelis tokiy ligy kaip vézys, Sirdies ir kraujagysliy ligos bei diabetas prisideda prie 1étinio
uzdegimo. Taip pat, manoma, kad uzdegimo metu organizme gaminasi reaktyvaus deguonies rasys.
Antioksidantai yra agentai, kurie kovoja su laisvaisiais radikalais jsiterpdami j jy oksidacinius
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procesus organizme. Tod¢l agentai, turintys antioksidaciniy savybiy gali padéti sumazinti destruktyvy
uzdegimo procesq.

Nustatin¢jant antioksidacines benzimidazolo 14 savybes buvo atliktas DPPH radikaly pasalinimo
testas. Antioksidacinis aktyvumas nustatomas lyginant radikaly Salinimo efektyvumg su askorbo
rugstimi, kuri yra Zinomas antioksidantas. Rezultatai parodé, kad benzimidazolas 14 net 81,3%
efektyviau Salino laisvuosius radikalus, nei askorbo riigstis. Tai jrodo stiprias junginio 14
antioksidacines savybes.

Kaip jau buvo minéta, benzimidazolas 14 taip pat pasizymi ir analgetinémis savybémis. Sis
aktyvumas buvo nustatytas atliekant eksperimentg su pelémis — gyviinams buvo skirta 50 mg/kg
tirlamojo junginio dozé (kontrolinei grupei §i0 junginio dozé nebuvo skiriama). Tada peléms
cheminiu budu buvo sukeltas periferinis skausmas — suleista acto ragstis. Junginio 14 analgetinis
poveikis buvo nustatomas skai¢iuojant peliy rieSy triik¢iojimus, kurie kilo dél patiriamo skausmo.
Nustatyta, kad peliy, kurioms buvo suleistas tiriamasis junginys 14, riesy truk¢iojimas sumazéjo iki
45% lyginant su kontroline grupe. Analgetiniy savybiy palyginimui, grupei peliy buvo suleistas
aspirinas — klasikinis nesteroidinis prie§uzdegiminis vaistas. Sios grupés riesy trik&iojimas buvo
mazesnis 48% (3% didesnis nei tiriant benzimidazolo 14 efektyvuma) - tai jrodo stipry analgetinj
benzimidazolo 14 poveikj.

NH
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1.11 Pav. Benzimidazolas, pasizymintis antioksidaciniu, prieSuzdegiminiu ir analgetiniu aktyvumu
1.3.3. Benzotriazolo junginiai

Kaip jau buvo minéta, indolo izosterai — benzotriazolai 3 — taip pat pasizymi jvairiu biologiniu
aktyvumu. Vienas i§ pavyzdziy biity antivirusinis poveikis, kuriuo pasizymi benzotriazolas 15 (1.12
Pav.) [20]. Sis benzotriazolas 15 kartu su jo analogais (panasios struktiiros junginiais su skirtingais
pakaitais) pasiZymi antivirusiniu poveikiu prie§ keleta patogeny rusiy. Pavyzdziui CV-B5 — vienas 1§
Sesiy ,,Coxsackie B* patogeninio enterovisy — yra labiausiai paplites serotipas Zzmonéms, sukeliantis
virusinj miokarditg. Pries §j patogeng benzotriazolo 15 ICsg yra lygi 10,2 uM. Kitas patogenas, prie$
kurj $iy benzotriazoly grupé taip pat pasizymi antivirusiniu poveikiu, yra Sb-1 — poliovirusas. Tai yra
poliomielito sukéléjas. Jis pasireiSkia timia virusine infekcija bei vangiu raumeny paralyziumi. Pries
§1 virusg benzotriazolo 15 pusé maksimalios slopinanc¢ios koncentracijos ICso = 3,8 UM.
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1.12 Pav. Benzotriazolas pasizymintis antivirusiniu aktyvumu

Kai kurie benzotriazolai, pavyzdziui junginys 16 (1.13 Pav.) pasizymi anksiolitiniu poveikiu [21].
Anksiolitikai sunaikina nerimo, sielvarto, dirglumo ir depresijos jausma bei kovoja su pacia liga.
Tiriant $io junginio aktyvuma, buvo atliktas eksperimentas su ziurkémis. Jo metu benzotriazolo 16
poveikis buvo palygintas su Diazepamu — komerciniu vaistu, veikianéiu kaip anksiolitikas. Atliekant
tyrima, grupei tiriamyjy peliy 10 dieny buvo tiekiamas benzotriazolas 16 arba Diazepamas 2 mg/kg
dozémis. Kontrolinei grupei nebuvo tiekiamas nei vienas i§ minéty junginiy. Junginio aktyvumas
nustatytas sukeliant stresines salygas paleidus ziurkes j labirintg ir stebint jy elgesj jame. Peliy
elgesys, kurioms buvo duodamas benzotriazolas 16 arba Diazepamas, buvo daug ramesnis nei
kontrolinés grupés. Kai kuriais atvejais ziurkés, kurioms buvo tiekiamas benzotriazolas 16 elgési net
ramiau nei tos, kurioms buvo duodamas Diazepamas. Tai parodo stipry benzotriazolo 16 anksiolitinj
poveikj.

16

1.13 Pav. Benzotriazolas pasizymintis anksiolitiniu poveikiu

Ivairlis benzotriazolai taip pat pasizymi ir prieSvéZiniu aktyvumu, o tai yra labai aktualu
Siuolaikiniame pasaulyje. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis 2020 metais nuo véZio
miré beveik 10 milijjony Zmoniy. Dél to benzotriazolo dariniy prieSvéZinis aktyvumas kelia didelj
susidoméjimg — kai kurie jy gali tapti potencialiais kandidatais kuriant prie$vézinius Vvaistus.
Pavyzdziui, moksliniais tyrimais yra nustatyta, kad benzotriazolas 17 (1.14 Pav.) pasizymi
priesvéziniu aktyvumu, net prie§ dvi plauciy vézio lasteliy linijas — A549 ir H-1299 [22]. Tiriant
junginio biologinj aktyvuma, i§ pradziy lastelés buvo pasétos j léksteles ir inkubuojamos bei
suskai¢iuotos po inkubacinio periodo. Junginio priesvézinés savybés nustatytos paveikus lasteles
benzotriazolu 17 ir iSmatavus Igsteliy gyvybinguma po 24 valandy nuo junginio pridéjimo j 1éksteles.
Gyvybingumas nustatytas pakartotinai suskaiCiavus lasteles. Gauti rezultatai parodé, kad lasteliy
A549 gyvybingumas sieké 14%, 0 lasteliy H-1299 — 10%. Tai reiskia, kad tiriamojo junginio
inhibicijos procentas pries$ atitinkamas lgsteles siekia 86% ir 90%. Dél to, benzotriazolas 17 pasizymi
stipriomis prieSvézinémis savybémis ir yra potencialus kandidatas j vaistus nuo vézio.
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1.14 Pav. Benzotriazolas pasizymintis priesvéziniu aktyvumu pries A549 ir H-1299 lasteliy linijas
1.4. Bisindoly izostery sintezé

Atliekant baigiamajj bakalauro darba jau buvo atlikta literatiiros analiz¢ apie jvairius sintetinius ir
natiiralius bisindolus bei jy savybes. D¢l to zinant platy bisindoly bei jvairiy indoly izostery biologinj
aktyvuma, stebétina tai, kad yra sglyginai nedaug susintetinty jvairiy bisindoly izostery pavyzdziui
bis-7-azaindoly ar bisbenzimidazoly. Vis délto reikia iSanalizuoti jau esamus sintezés metodus, pries
pradedant sintezés kelio planavima.

Sintetinant biologiskai aktyvius junginius, kurie yra potencialiis kandidatai buti veikliosiomis vaisty
medziagomis, labai svarbu atkreipti démesj, kokie reagentai buvo naudojami sintezés metu. Naudoti
reagentai gali biiti aptikti vaisty sudétyje ir priklausomai nuo jy kiekio gali padaryti labai didelés Zzalos
Zmogaus organizmui. Taip pat atlickant sinteze gaunamos atliekos, kurios priklausomai nuo jy
toksiskumo gali padaryti Zala ne tik Zmogui, bet ir aplinkai. D¢l to sintetinant biologiskai aktyvius
junginius reikia atkreipti démesj kokie buvo naudojami tirpikliai, pradinés medziagos ar Kkiti
pridétiniai reagentai.

1.4.1. Bis-7-azaindoly sintezé

Zinant, kad sintetiniy bis-7-azaindoly grupé néra placiai i§tyrinéta, stebina tai, jog kai kurie $io tipo
junginiy sintezés metodai yra labai elementarts, saglyginai netoksiski ir atitinka kai kuriuos Zaliosios
chemijos sintezés principus. Pavyzdziui bisazaindoly sintez¢ gali biiti atliekama kaip tirpiklj
naudojant vandenj (1.15 Pav.) [23]. Tokio tipo reakcija atlickama mikrobangy reaktoriuje j reakcijos
misinj jdéjus 7-azaindolo 1 ir formaldehido. Reakcija vykdoma 100 °C temperatiiroje 25 minutes.
Ivykus reakcijai miSinys ekstrahuojamas, o produktas gryninamas kolonélinés chromatografijos
metodu. Gauto produkto iSeiga siekia 82%.

Y

= H,0, 100 °C

- ‘ A\ CH,0
N
N H 25 min

1

1.15 Pav. Bis-7-azaindoly sintezé pagal zaliosios chemijos principus
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Zinoma, toli grazu ne visi sintezés metodai yra tokie ekologiski ir nekenksmingi zmogui ar aplinkai.
Tai gerai iliustruoja kitas sintezés metodas, kuriam yra naudojamas gyvsidabris (1.16 Pav.). Atliekant
sintez¢ Erbio metalas, 7-azaindolas 1, 1,2,4,5-tetrametilbenzenas 19 ir keli lasai elementinio
gyvsidabrio buvo sandariai uzdaryti reakcijos inde [24]. I§ pradziy reakcijos misinys buvo pasildytas
iki 150 °C temperataros ir tokiomis sglygomis laikytas 4 dienas. Tada temperatiira pakelta iki 170 °C
ir reakcija vykdyta dar dvi dienas. Gautas tikslinis produktas — bis-7-azaindolas 20 su aromatiniu
ziedu. Taciau jo iSeiga siekia vos 40%. Taigi galime apibendrintai pasakyti, kad toks sintezés metodas
néra nei ekonomiskas nei ekologiSkas, yra labai toksiskas vien dél naudojamo gyvsidabrio ir mazai
tikétina, kad jis biity pritaikytas sintetinant veikligsias vaistines medziagas.

‘ A\ . Di Er, Hg _
AN N 1) 150 °C, 96 val.
H

2) 170 °C, 48 val.

1.16 Pav. Bis-7-azaindolo sintezé naudojant gyvsidabrj

Kitas budas sintetinti bis-7-azaindolus yra reakcijai naudoti iridzio katalizatoriy su magnio ir
aliuminio oksidais, kuris yra skirtas metanolio aktyvacijai (1.17 Pav.) [25]. Sios katalizinés sistemos
privalumas yra tas, kad ji yra salyginai ekologiska — iridzio katalizatoriy galima panaudoti daug karty
sekancioms pakartotinéms reakcijoms. Taciau tokio tipo sintezei reikalinga speciali aparatiira t.y.
autoklavas, kadangi reakcija turi biiti vykdoma 0,4 MPa azoto dujy slégyje. Sintezés procedira
atlickama $itaip: pirmiausiai j autoklavg jleidZziamas reakcijos miSinys su azaindolu 21, metanoliu ir
min¢tuoju iridZio katalizatoriumi. Reaktorius uzsandarinamas ir j vidy leidZziant azoto dujas
pasiekiamas 0,4 MPa slégis. Intensyviai maiSant reakcijos miSinj jo temperatira pakeliama iki 150
°C. Reakcija vykdoma 12 val. Pasibaigus reakcijai miSinys atvésinamas iki kambario temperatiiros,
katalizatorius nufiltruojamas ir gali bati panaudotas kitai sintezei. Sios reakcijos i3eiga siekia 62%.

= A CH3OH, Ir/Mg4AIO
~ | 150 °C, 0,4 MPa N,
N N 12 val.

21

1.17 Pav. Bis-7-azaindoly sintezé naudojant iridZio katalizatoriy

Kitam bis-7-azaindoly sintezés procesui yra naudojamas specialus katalizatorius [Cp*IrCl2]2 —
pentametilciklopentadieniridzio dichlorido dimeras (1.18 Pav.) [26]. Pirmiausiai, 7-azaindolas 1,
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metanolis, kalio tert-butoksidas (KOtBu) ir minétasis katalizatorius supilami j reakcijos inda, j kurj
i§ anksto buvo prileista azoto dujy. Reakcija vykdoma 150 °C temperatiiroje 12 val. [vykus reakcijai
miSinys paliekamas atvésti iki aplinkos temperatiiros. Tikslinis produktas iSgryninamas kolonélinés
skys¢iy chromatografijos metodu. Gauta junginio iseiga — 80%.

[Cp*er|2]2
= | A\ KOtBu
+ —_—
X
N N CH30H, 150 °C

12 val.

1.18 Pav. Bis-7-azaindolo sintez¢ katalizuojama su [Cp*IrCl2]»
1.4.2. Bisbenzimidazoly sintezé

Vienas 1§ metody gauti bisbenzimidazolus yra i§ pradziy j reakcijos inda pridéti trifosgeno ir pripilti
bevandenio THF esant inertinei azoto aplinkai (1.19 Pav.) [27]. Tada tirpalas atvésinamas iki 0 °C
temperatiiros ir per $virk$tg sulaSinamas benzimidazolas 2. Reakcijos miSinys buvo maiSomas 24
valandas. Pasibaigus reakcijai misinys nufiltruojamas, o filtratas sukoncentruojamas rotaciniame
garintuve, produktas i$gryninamas skys¢iu chromatografijos metodu. Sios reakcijos iseiga siekia
80%, o produktas panaudojamas tolimesnei sintezei. Analogiska sintez¢ taip pat galima atlikti su
metilintais benzimidazolais, kai metilo grupé yra 2-oje benzimidazolo padétyje ir Siuo atveju gauto
junginio iSeiga siekia net 96% procentus.

CI3CO)J\OCCI3 THF, 0°C // \\
24 val.

2 23

1.19 Pav. Bisbenzimidazolo sintezé

Toliau siekiant gauti bisindoly izosterus su aromatiniu pakaitu galima tolimesné sintezé kaip pradinj
junginj panaudojant bisbenzimidazolg 24 (1.20 Pav.). Reakcija atliekama su 2-hidroksibenzaldehidu
25 naudojant DBU Kkatalizatoriy bei bevandenj THF. Reakcija vykdyta 60 °C temperatiiroje 24 val.
Gautas kristalinés biisenos produktas, kuris buvo atskirtas 1§ reakcijos miSinio filtruojant. Gautas
junginys 26 su 61% iseiga. [domu tai, kad atliekant analogiska reakcija su metilintais benzimidazolais
Sioje stadijoje gaunama gerokai mazesné 41% iSeiga, nors pirmoje stadijoje iSeiga buvo didesné nei
reakcijos su paprastais benzimidazolais.
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1.20 Pav. Aromatinio ziedo prijungimo prie bisbenzimidazolo reakcija

Kitam bisbenzimidazolu sintezés metodui naudojamas dibromometanas 27 (1.21 Pav.) [28].
Pirmiausiai j reakcijos indg supilamas sausas THF ir jame iStirpinamas benzimidazolas 2. Toliau
nuolat maiSant tirpala, kambario temperatiiroje | miSinj buvo létai pridedama NaH, o po jo ir
dibromometano 27. Misinys kaitinamas iki 70 °C ir reakcija vykdoma 24 val. [vykus reakcijai karstas
tirpalas filtruojamas ir plaunamas tris kartus su THF. Nufiltruotai medziagai leista i§dzitti kambario
temperatiiroje, o po to surinkti kristalai perkristalizuoti i§ THF. Sios sintezés rezultatas balti kristalai,
o iSeiga siekia 85 %. AtsiZvelgiant | naudojamus reagentus ir iSeiga, galima teigti, kad Sis sintezés
procesas yra salyginai efektyvus.

N
\> NaH A~
+ Br/\Br > N N
N THF, 70 °C, /l \\
H 24 val. N=— =N
2 27 28

1.21 Pav. Bisbenzimidazolo sintezé naudojant dibromometana

Dar vienam bisbenzimidazolu sintezés metodui atlikti gali biiti panaudotas mikrobangy reaktorius
(1.22 Pav.) [29]. Reakcija atlickama i§ pradziy iStirpinant benzimidazolg 2 ir paraformaldehida
DMSO tirpiklyje. Reakcija vykdoma mikrobangy reaktoriuje 130 °C temperatiiroje, naudojant labai
aukstg mikrobangy absorbcijos lygj. Tokio tipo sintezé vyksta vos 7 minutes. Pasibaigus reakcijai,
misinys atvésinamas iki 50 °C ir jj maiSant uzpilamas $altu vandeniu. Produktas atskiriamas nuo
reakcijos miSinio jj filtruojant. Gautos reakcijos iSeiga siekia vos 47%. Taigi, nors §i reakcija iSsiskiria
savo greitumu, bet i1Seiga néra labai didele, dél to atliekant tokio tipo reakcija reikia dideliy reagenty
sanaudy, o tai yra brangu ir neekologiska nes reakcijos metu susidaro daug atlieky.

N\> . (CH,0),
u DMSO, MB, // \\

130 °C, 7 min

1.22 Pav. Bisbenzimidazolu sintezé mikrobangy reaktoriuje
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1.4.3. Bisbenzotriazoly sintezé

Vienas i§ metody kaip gauti 3,3'-bisbenzotriazolus yra oksidatoriaus benzoilperoksido (BPO)
panaudojimas bisbenzotriazoly sintezei (1.23 Pav.) [30]. | reakcijos indg dedamas benzotriazolas 3,
4-metoksibenzilbenzoatas 29 ir minétasis oksidatorius BPO. Reakcija atlickama dichloretana, 80 °C
temperatiiroje, vykdant reakcijg 6 valandas su nuolatiniu maiSymu. Pasibaigus reakcijai | misinj yra
ipilamas prisotintas Na»>S»O3 tirpalas tam, kad sureaguotu su likusiu oksidatorium. Deja §ios reakcijos
iSeiga siekia vos 30%, dél to ji yra neefektyvi ir brangi.

\O
o)
N
\\N BPO
(@] + N = »
N DCE
~ H  goec
© N N
29 3 ) \
N=N N=
30

1.23 Pav. Bisbenzotriazolo sintezé naudojant benzoilperoksida

Kitam sintezés metodui yra naudojama p-toluensolfonrtigstis (1.24 Pav.) [31]. Bendroji procediira
atrodo taip: j aromatinio aldehido 31 ir benzotriazolo 3 tirpalg toluene pridedama PTSA. Tada
reakcijos misinys $ildomas iki 110 °C ir reakcija vykdoma 36 valandas. Gautas rudos spalvos misinys
atvésinamas iki kambario temperatiiros ir vykdoma ekstrakcija. Sios reakcijos metu gaunami du
produktai — du skirtingi bisbenzotriazolai, kuriy iSeigos yra: junginio 32 - 49% ir junginio 33 -10%.
Tai Siek tiek apsunkina tikslinio produkto gryninimo procesg.
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1.24 Pav. Bisbenzotriazoly sintezé naudojant PTSA

Kitas sintezés metodas yra atlickamas su benzotriazolu, turin¢iu chlormetilo pakaitg prie tre¢io azoto
atomo (1.25 Pav.) [32]. Siai sintezei atlikti pirmiausiai j reakcijos indg sudedami benzotriazolai 3 ir
34 bei tirpiklis DMF. [ reakcijos miS$inj toliau pridedama vario jodido bei kalio karbonato. Tada
misSinys pakaitinamas iki 100 °C temperatiiros ir reakcija vykdoma 6 valandas. Pasibaigus reakcijai,
misinys paliekamas atvésti iki kambario temperatiiros, tuomet j jj jpilama etilacetato tam, kad
susidarytu suspensija, kuri toliau filtruojama. Filtratas sukoncentruojamas, o produktas gryninamas
kolonélinés chromatografijos principu. Gaunama 90% tikslinio junginio iSeiga. Atsizvelgiant j
naudotus reagentus ir iSeiga, galima teigti, kad Sis metodas yra salyginai efektyvus ir ekonomiskas
palyginus su kitais bisindoly sintezés metodais.

//CI

N Cul, K,CO
N ul, KoLOU3
\\N * \ — > N/\N
/ N DMF, 100 °C | |
N / =N N=
H N 6 val. N N
3 34 35

1.25 Pav. Bisbenzotriazolo sintezé su vario jodidu
1.5. Apibendrinimas

Ivairtis bisindoly izosterai turi labai daug jvairiy savybiy, pavyzdziui pasizymi prieSvéziniu,
antihelmintiniu, antivirusiniu, antibakteriniu, antimikrobiniu, antimikobakteriniu, antiprotozoininiu,
prieSuzdegiminiu, prie$navikiniu, antimaliariniu, prieSgrybeliniu, priestuberkulioziniu ir daugeliu

kity aktyvumy.
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Atsizvelgus ] literatiiros analize, Siuo darbu yra siekiama rasti naujg sintezés bida bisindoly
izosterams Sintetinti, kuriam buitu naudojami maziau toksiski reagentai nei jprastai ir optimizuoti §j
metoda, bei susintetinti naujus bisindoly izosterus. Atlikus literatiros analiz¢ manoma, kad Sie

junginiai turéty biti biologiskai aktyvs.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1. Analizés atlikimo metodika

Reakcijoms naudoti reagentai buvo komerciskai prieinami. Jie nebuvo papildomai gryninami ar
tikrinamas jy grynumas.

Sintezei atlikti naudotas mikrobangy reaktorius CEM Discovery Synthesis Unit — ji sudaro nuolat
energija tiekianti sistema. Reakcijoms vykdyti buvo naudota 100 W galia. Reakcijos buvo atliekamos
10 ml turio inde, kuriame maksimalus miSinio turis gali siekti 7 ml.

Sintezés eiga bei reakcijy pabaiga tikrinamos ir nustatytos plonasluoksnés chromatografijos metodu.
Chromatografijai naudotos silikagelio plokstelés i§ Macherey-Nagel — Silica Gel 0,2 mm storio, 60F-
254. Ploksteliy analizé atlikta naudojant 253nm bei 366 nm UV lempg. Pagal poreikj atliktas ir
ploksteliy ry$kinimas naudojant KMnOs tirpala. Sis tirpalas buvo paruostas 200 ml HzO istirpinus
1,5g KMnQyg, 10 g K2CO3 bei 1,25 ml 10% koncentracijos NaOH tirpalo.

Susintetintos cheminés medZziagos buvo gryninamos kolonélinés chromatografijos metodu arba
kristalinimo btdu. Chromatografijai kaip kolonos uzpildas naudotas Macherey-Nagel jmonés
silikagelis — Silica Gel | 60A (230-400 mesh). Kristalizacijai buvo naudotas DCM, tirpinantis
priemaisas, bet mazai tirpinantis tikslinius produktus.

Protoniniams *H ir angliniams **C BMR spektrams rasyti naudotas Bruker Avance 111 spektrometras—
400 MHz BMR *H bei 101 MHz BMR 3C. BMR spektrai radyti naudojant deuteriuotg tirpiklj
(CD3)2S0O. Bandiniai paruo$iami 20-30 mg istirpinant 0,55ml DMSO-de. Esant buitinybei buvo raSomi
ir DEPT spektrai siekiant atlikti tikslig junginio strukttros analizg¢. Spektrai apdoroti ir analizuoti
naudojant programing jrangg Mestrenova 14.2 versijg i§ Mestrelab Research.

Susintetinty junginiy masés spektrai buvo raSomi Shimadzu LCMS-2020, naudojant teigiamg rezimag
- ESI* jonizacija. Taip pat uzraSyti ir aukstos rezoliucijos masiy spektrai (HRMS) naudojant Bruker
micro TOF-QIII (ESI) masiy spektrometrs.

Junginiy lydymosi temperatiiros (tiyg) buvo nustatomos naudojant Buchi Melting Point M-560
prietaisg su atvirais kapiliarais ir yra nekoreguotos.

Junginiy struktiiros papildomai patvirtintos, t.y. nustatomos jy funkcinés grupés uzrasant jy
infraraudonuosius (IR) spektrus.
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2.2. Junginiy sintezé ir analizé

Fenil(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)metanolis (10)

OH

NS

NN

C14H12N20
M = 224,26 g/mol

I 7-azaindolo 2 (150 mg, 1,27 mmol) tirpala metanolio (10 ml) ir vandens (10 ml) miSinyje
suberiamas KOH (236 mg, 4,2 mmol) bei sulasinamas benzaldehidas 3 (65 ul, 0,63 mmol). Reakcija
vykdoma kambario temperatiiroje (20 °C) 48 val. Pasibaigus reakcijai, miSinys neutralizuojamas 4N
HCI, vykdoma ekstrakcija etilacetatu (30 ml) ir miSinys praplaunams distiliuotu vandeniu (3 x 30
ml). Organinis sluoksnis surenkamas ir dziovinamas bevandeniu Na>SOas. MiSinys nufiltruojamas ir
nugarinamas. Produktas kristalinamas i§ dichlormetano, nufiltruojamas.

Rf = 0,3 (EA-heksano misinys tariniu santykiu 1:1).
I$eiga: 107,5 mg (75,6 %), balti kristalai.
tiys = 126-127 °C

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds): 4 5,72 (d, J = 4,4 Hz, 1H); 5,96 (d, J = 4,4 Hz, 1H); 6,96 (dd, J =
7.9 Hz, 4,6 Hz, 1H): 7,17 — 7,27 (m, 2H): 7,31 (dd, J = 8,3 Hz, 6,9 Hz, 2H): 7,47 (d, J = 7,6 Hz, 2H);
7,82 (dd, J = 7,8 Hz, 1,7 Hz, 1H); 8,16 (dd, J = 4,7 Hz, 1,7 Hz, 1H); 11,44 (s, 1H).

13C BMR (101 MHz, DMSO-de): 6 68,9; 114,9; 117,85; 118,5; 122,8; 126,2 (2 x C); 126,58; 127,7;
127,9 (2 x C); 142,7; 145,5; 148,9.

IR (grynas, cm™): Vin.n = 3345; Vo.n = 3480.
MS (ESI™): m/z (%): 225 ([M+H]", 100).

HRMS (ESI™): [M+H]", C14aH13N20; apskaiciuota: 225,1022; nustatyta: 225,1022.
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(4-Chlorfenil)(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)metanolis (11)

Cl
OH
N

M = 258,70 g/mol
] 7-azaindolo 2 (300 mg, 2,54 mmol) tirpalg metanolio (10 ml) ir vandens (10 ml) miSinyje suberiamas
KOH (476,5 mg, 8,5 mmol) ir 4-chlorbenzaldehidas 4 (177,8 mg, 1,27 mmol). Reakcija vykdoma
kambario temperatiiroje (20 °C) 48 val. Pasibaigus reakcijai, misinys neutralizuojamas 4N HCI,
vykdoma ekstrakcija etilacetatu (30 ml) ir praplaunama distiliuotu vandeniu (3 x 30 ml). Organinis
sluoksnis surenkamas ir dziovinamas bevandeniu Na>SO4. MiSinys nufiltruojamas ir nugarinamas.
Produktas kristalinamas i§ dichlormetano bei nufiltruojamas.

Rf = 0,3 (EA-heksano misinys tariniu santykiu 1:2).
[Seiga: 142,2 mg (43,4 %), balti kristalai.
tiys = 165-166 °C

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 4.94 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 5,09 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 6,10 (dd, J =
7.9 Hz, 4,7Hz, 1H), 6,40 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,61 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,93
(dd, J = 7,9 Hz, 1,5 Hz, 1H), 7,30 (dd, J =4,7 Hz, 1,6Hz, 1H), 10,59 (s, 1H).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds): 6 68,1; 115,0; 117,7; 118,0; 123,0; 127,6; 127,9 (2 x C); 128,1 (2
x C); 131,0; 142,6; 144,5; 148,9.

IR (grynas, cm™): Vi = 3218; Vo = 3348,

HRMS (ESI*): [M+H]", C14H12CIN20; apskai¢iuota: 259,0633; nustatyta: 259,0633.
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(5-Brom-1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)(fenil)metanolis (13)

OH
Br
NS
N
N H
C14H11 BerO

M = 303,16 g/mol
] 5-brom-7-azaindolo 12 (200 mg, 1,02 mmol) tirpalg metanolio (10 ml) ir vandens (10 ml) miSinyje
suberiamas KOH (375,2 mg, 83,4 mmol) ir sulasinamas benzaldehidas 3 (52 pl, 0,51 mmol). Reakcija
vykdoma kambario temperatiiroje (20 °C) 48 val. Pasibaigus reakcijai, miSinys neutralizuojamas 4N
HCI, vykdoma ekstrakcija etilacetatu (30 ml) ir praplaunama distiliuotu vandeniu (3 x 30 ml).
Organinis sluoksnis surenkamas ir dziovinamas bevandeniu Na>SOs4. MiSinys nufiltruojamas ir
nugarinamas. Produktas kristalinamas i§ dichlormetano bei nufiltruojamas.

Rf = 0,2 (EA-heksano misinys tlriniu santykiu 1:2).
ISeiga: 60,5 mg (39,1 %), balti kristalai.
tiya = 175-176 °C

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds): 9 5,79 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 5,94 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 7,3
Hz, 1H), 7,27 — 7,39 (m, 3H), 7,45 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 11,71 (s, 1H).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds): 6 68,5; 110,2; 118,4; 119,6; 124,9; 126,2 (2 x C); 126,7; 128,0 (2
x C); 129,6; 142,4; 145,1; 147,1.

IR (grynas, cm™): Vnon = 3210; Vo-n = 3300.
MS (ESI*): m/z (%): 304 ([M+H]*, 100).

HRMS (ESI™): [M+H]", C14H12BrN2O; apskaiciuota: 303,0127; nustatyta: 303,0128.

29



(5-Brom-1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)4-chlorfenil)metanolis (14)

Cl
OH
Br
N
N
N H
C14H1oBrC|N20

M = 337,60 g/mol

I 5-brom-7-azaindolo 12 (200 mg, 1,02 mmol) tirpalg metanolio (10 ml) ir vandens (10 ml) miSinyje
suberiamas KOH (190,4 mg, 3,4 mmol) ir 4-chlorbenzaldehidas 4 (71,4 mg, 0,51 mmol). Reakcija
vykdoma kambario temperatiiroje (20 °C) 48 val. Pasibaigus reakcijai, miSinys neutralizuojamas 4N
HCI, vykdoma ekstrakcija etilacetatu (30 ml) ir praplaunama distiliuotu vandeniu (3 x 30 ml).
Organinis sluoksnis surenkamas ir dziovinamas bevandeniu Na>SOs4. MiSinys nufiltruojamas ir
nugarinamas. Produktui i$gryninti naudojamas kolonélinés chromatografijos metodas. Naudojamas
eliuentas EA-heksanas, tariniu santykiu nuo 1:4 iki 1:1.

Rf = 0,2 (EA-heksano misinys tlriniu santykiu 1:2).
ISeiga: 47,2 mg (27,4 %), gelsvi kristalai.
tiya = 172-173 °C

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds): § 5,83 — 6,01 (m, 2H), 7,34 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,35-7,40 (m, 2H),
7,43 - 7,51 (m, 2H), 8,00 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 11,75 (s, 1H).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds): 6 67,7; 110,3; 117,9; 119,5; 125,0; 128,0 (2 x C); 128,1 (2 x C);
129,5; 131,2; 142,6; 144,1; 147,1.

IR (grynas, cm™): Vn.n = 3350.
MS (ESI*): m/z (%): 338 ([M+H]*, 100).

HRMS (ESI™): [M+Na]*, C14aH10BrCIN2NaO; apskai¢iuota: 358,9544; nustatyta: 358,9557.
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3,3'-(Fenilmetilen)di(1H-pirol[2,3-b]piridinas) (1)

C21H16N4
M = 324,39 g/mol

I fenil(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)metanolio 10 (100 mg, 0,45 mmol) tirpalg matanolio (1,5 ml) ir
vandens (1,5 ml) miSinyje suberiamas 7-azaindolas 2 (53,1 mg, 0,45 mmol) ir K.CO3z (416,7 mg, 3,02
mmol). Reakcija vykdoma mikrobangy reaktoriuje (50 W) 130 °C temperatiiroje 30 min. Pasibaigus
reakcijai, miSinys atvésinamas iki kambario temperattiros, vykdoma ekstrakcija etilacetatu(20 ml) ir
praplaunama distiliuotu vandeniu (3 x 20 ml). Organinis sluoksnis surenkamas ir dZiovinamas
bevandeniu Na>SOs. Misinys nufiltruojamas ir nugarinamas. Produktui i$gryninti naudojamas

kolonélinés chromatografijos metodas. Naudojamas eliuentas dichlormetanas-metanolis, turiniu
santykiu nuo 100:3 iki 100:5.

Rf = 0,2 (EA-heksano misinys tariniu santykiu 1:1).
ISeiga: 28,1 mg (19,4 %), balti kristalai.
tiyg = 134-135 °C

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 5,87 (s, 1H), 6,92 (dd, J = 7,9 Hz, 4,7 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 2,4
Hz, 2H), 7,2 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,28 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 7,5 Hz, 3H), 7,60 (dd, J = 8,0
Hz, 1,6 Hz, 2H), 11,43 (s, 2H).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds): 6 59,7; 114,9(2 x C); 116,42 x C); 118,8(2 x C); 123,8(2 x C);
126,1; 127,2 (2 x C); 128,2 (4 x C); 142,5 (2 x C):144,1; 148,9 (2 x C).

IR (grynas, cm™): Vn.n = 3280.
MS (ESI*): m/z (%): 325 ([M+H]*, 100).

HRMS (ESI™): [M+H]", C21H17N4; apskai¢iuota: 325,1448; nustatyta: 325,1448.
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3,3'-[(Chlorfenilfenil)metilen]di(1H-pirol[2,3-b]piridinas) (6)

C21H15CIN,
M = 358,83 g/mol

I (4-chlorfenil)(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)metanolio 11 (100 mg, 0,39 mmol) tirpalg matanolio (1,5
ml) ir vandens (1,5 ml) miSinyje suberiamas 7-azaindolas 2 (46 mg, 0,39 mmol) ir K.COs (364,8 mg,
2,6 mmol). Reakcija vykdoma mikrobangy reaktoriuje (50 W) 130 °C temperatiiroje 30 min.
Pasibaigus reakcijai, miSinys atvésinamas iki kambario temperatiiros, vykdoma ekstrakcija etilacetatu
(20 ml) ir praplaunama distiliuotu vandeniu (3 x 20 ml). Organinis sluoksnis surenkamas ir
dziovinamas bevandeniu Na;SOs. MiSinys nufiltruojamas ir nugarinamas. Produktui iSgryninti
naudojamas kolonélinés chromatografijos metodas. Naudojamas eliuentas dichlormetanas-metanolis,
turiniu santykiu nuo 100:3 iki 100:5.

Rf = 0,3 (EA-heksano misinys tiriniu santykiu 1:1).
I$eiga: 50,3 mg (36,2 %), balti kristalai.
tiyd = 168-169 °C

IH BMR (400 MHz, DMSO-d): 6 6,41 (s, 1H), 7,45 (dd, J = 7,9 Hz, 4,7 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 2,4
Hz, 2H), 7,72 — 7,93 (m, 4H), 8,12 (dd, J = 7,8 Hz, 1,6 Hz, 2H), 8,69 (dd, J = 4,7 Hz, 1,5 Hz, 2H),
11,99 (s,2H).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds): § 59,8; 115,0 (2 x C); 116,0 (2 x C); 118,7 (2 x C); 123,9 (2 x C);
127,1 (2 x C); 128,2 (2 x C); 130,1 (2 x C); 130,6; 142,6 (2 x C); 143,1; 148,9 (2 x C).

IR (grynas, cm-1): Vn.1 = 3298.
MS (ESI+): m/z (%): 359 ([M+H]+, 100).

HRMS (ESI*): [M+H]*, Ca1H16CINa; apskaiciuota: 359,1058; nustatyta: 359,1058.
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5-Brom-3-[fenil(1H-pirol[2,3-b]-piridin-3-il)metil]-1H-pirol[2,3-b]piridinas (19)

C21H15BrN4
M = 403,28 g/mol

I fenil(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)metanolio 10 (100 mg, 0,45 mmol) tirpalg matanolio (1,5 ml) ir
vandens (1,5 ml) misinyje suberiamas 5-brom-7-azaindolas 12 (88,7 mg, 0,45 mmol) ir K.COz3 (416,7
mg, 3,02 mmol). Reakcija vykdoma mikrobangy reaktoriuje (50 W) 130 °C temperatiiroje 30 min.
Pasibaigus reakcijai, miSinys atvésinamas iki kambario temperatiiros, ekstrahuojamas etilacetatu (20
ml) ir praplaunamas distiliuotu vandeniu (3 x 20 ml). Organinis sluoksnis surenkamas ir dziovinamas
bevandeniu Na>SOs. Misinys nufiltruojamas ir nugarinamas. Produktui i$gryninti naudojamas

kolonélinés chromatografijos metodas. Naudojamas eliuentas dichlormetanas-metanolis, turiniu
santykiu nuo 100:3 iki 100:5.

Rf = 0,2 (EA-heksano misinys tariniu santykiu 1:1).
ISeiga: 85,5 mg (47,5 %), gelsvi kristalai.
tiyg = 178-179 °C

IH BMR (400 MHz, DMSO-de): 6 5,93 (s,1H): 6,94 (dd, J = 7,9 Hz, 4,7 Hz, 2H); 7,01 (d, J = 2,4 Hz,
1H); 7,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 7,28 — 7,41 (m, 4H); 7,61 (dd, J = 7,9 Hz, 1,6 Hz, 1H); 7,85 (d, J =
2,2 Hz, 1H); 8,17 (dd, J = 4,7 Hz, 1,5 Hz, 1H); 8,24 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 11,48 (s, 1H); 11,76 (s, 1H).

13C BMR (101 MHz, DMSO-de): d 38,5; 110,2; 115,0; 115,7; 115,9; 118,6; 120,5; 124,0; 126,0:
127,1; 128,3 (2 x C); 128,9; 130,0 (2 x C); 130,8; 142,6; 142,7; 142,8; 147,1; 148,9.

IR (grynas, cm™): Vn.n = 3320.
MS (ESI*): m/z (%): 404 ([M+H]*, 100).

HRMS (ESI™): [M+H]", C21H16BrNas; apskaiciuota: 403,0553; nustatyta: 403,0553.
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5-Brom-3-[(4-chlorfenil)(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)metil]-1H-pirol[2,3-b]piridinas (20)

C21H14B|’C|N4
M = 437,73 g/mol

I (4-chlorfenil)(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)metanolio 11 (100 mg, 0,39 mmol) tirpalag matanolio (1,5
ml) ir vandens (1,5 ml) miSinyje suberiamas 5-brom-7-azaindolas 12 (76,8 mg, 0,39 mmol) ir K2COs
(364,8 mg, 2,6 mmol). Reakcija vykdoma mikrobangy reaktoriuje (50 W) 130 °C temperatiiroje 30
min. Pasibaigus reakcijai, miSinys atvésinamas iki kambario temperatiiros, vykdoma ekstrakcija
etilacetatu (20 ml) ir praplaunama distiliuotu vandeniu (3 x 20 ml). Organinis sluoksnis surenkamas
ir dZziovinamas bevandeniu NaSOs. MiSinys nufiltruojamas ir nugarinamas. Produktui i§gryninti
naudojamas kolon¢linés chromatografijos metodas. Naudojamas eliuentas dichlormetanas-metanolis,
tiriniu santykiu nuo 100:3 iki 100:5.

Rf = 0,2 (dichlormetano-metanolio misinys tariniu santykiu 100:3).
I$eiga:105,4 mg (62,1 %), gelsvi kristalai.
tiyg = 169-170 °C

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 5,90 (s, 1H): 6,93 (dd, J = 7,9; 1,6; 1H); 7,00 (d, J =2,4; 1H); 7,09
(d, 3 =2,5; 1H); 7,29 (t, J = 7,5; 2H); 7,36 (d, J = 7,2; 2H); 7,61 (dd, J = 7,9; 1,6; 1H); 7,81 (d, J =
2,2; 1H); 8,17 (dd, J = 4,7; 1,5; 1H); 8,23 (d, J = 2,3; 1H); 11,46 (s, 1H); 11,73 (s, 1H).

13C BMR (101 MHz, DMSO-de): ¢ 59,8; 110,1; 114,9; 116,2; 116,4; 118,8; 120,7; 123,9; 125,9:
126,2; 127,2; 128,2 (2 x C); 128,3 (2 x C); 128,9; 142,4; 142,5; 143,8; 147,1; 148,8.

IR (grynas, cm™): Vn-n = 3300.
MS (ESI*): m/z (%): 438 ([M+H]*, 100).

HRMS (ESI*): [M+Na]*, C21H1BrCINsNa; apskaidiuota: 458,9980; nustatyta: 458,9983.
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3. Tyrimuy rezultatai ir ju aptarimas
3.1. Indolo izostery pakeitimas 3-ioje padétyje

Remiantis baigiamajame bakalauro projekte atlikta jvairiai pakeisty bisindoly sintezés praktika ir
siekiant toliau plétoti S§ig tematikg, siekiama susintetinti jvairiai pakeisty bisindoly izosterus,
sujungtus per C-3 anglies atomg (3.1 Pav.).

3.1 Pav. 3,3"-bisindolo izostero pavyzdys

Siekiant susintetinti 3,3'-bisindoly izosterus pirmiausia buvo pabandyta pritaikyti sintezés metoda,
naudotg 3,3-bisindoly sintezei (3.2 Pav.). Atlickant bisindoly sintez¢ reakcijy salygos buvo
optimizuotos. Sias salygas buvo bandyta pritaikyti ir kitiems 3,3'-bisindolo izosterams gauti. Taigi
buvo bandyta atlikti sintezés reakcijas j reakcijos misinj jdéjus 7-azaindolo 2 , aromatinio aldehido 3,
amonio chlorido, kaip tirpiklj naudojant sausg etanolj, reakcija vykdant mikrobangy reaktoriuje, 100
°C temperatiiroje. Deja azaindolas 2 Siomis sglygomis nesureagavo taip kaip paprastas indolas, net ir
pailginus reakcijos trukme nebuvo aptikta norimo reakcijos produkto.

= | A\ 1,5 ekviv. NH,CI
X v ! 7S >
N H EtOH, 100 °C
CHO  wmB,50W
2 3 1

3.2 Pav. Bandymas pritaikyti 3,3'-bisindoly sintezés salygas bisazaindolams gauti

Sios reakcijos salygos taip pat buvo isbandytos ir su kitas bisindolo izosterais, bet nei vienas
bandymas nebuvo sékmingas — reakcijos misinyje nerasta norimo produkto. Pradinés medziagos, su
kuriomis buvo iSbandytos $ios sglygos, bei tiksliniai produktai, kuriuos buvo bandyta gauti, nurodyti
3.1 lentel¢je.

35



3.1 lentelé. Bisindolo izosterai ir pradinés medziagos jiems gauti

Nr. Indolo izosteras Aldehidas Tikslinis produktas
Iy
1 N N
N
) H CHO
3
Cl
Iy
2 N N
N"H
2 CHO
4
g%
\
3 N
H CHO
6 3 N
N\
\/N
4 N
H CHO N
8 3 N=

Nepavykus pritaikyti 3.2 paveiksle pateikty reakcijos salygy kitiems bisindolams sintetinti buvo
ieSkoma kito sintezés varianto. Mokslinéje literatiiroje buvo rasta keletas analogisky junginiy sintezés
pavyzdziy ir Siy reakcijy salygos taip pat iSbandytos su jau minétais indolo izosterais. ISbandytos
sinteziy salygos ir naudoti indolo izosterai nurodyti 3.2 lentel¢je [31-33]. Buvo bandyta jungti jvairius
indolo izosterus su paprastu benzaldehidu 3. Deja nei vienu atveju nebuvo gautas tikslinis produktas.
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3.2 lentelé. Eksperimentiniy reakcijy salygos bisindolo izosterams gauti

Temperatira, Laikas,

Nr. Indolo izosteras Priedai Tirpiklis oC val Tikslinis produktas
L
1 SN N p-TSA Toluenas 20 24
H
2

1
>
2 N KOH Toluenas 100 5 Q\N N/Q
H
N’l \QN

7

N\
\/N
3 N p-TSA MeOH 20 24
b o
N=N N=

Tokiu atveju buvo pasirinktas kitas bisazaindoly sintezés kelias — i§ pradziy prie aromatinio aldehido
3 prijungti vieng azaindolo 2 molekulg (3.3 pav.) ir tolimesnés reakcijos metu prijungti antraja,
suformuojant norimg bisazaindolg. Siekiant susintetinti tokj tarpinj produkta, buvo atlikta mokslinés
literatliros analizé, atrinkt keletas pigiy ir nesudétingy prijungimo sintezés budy, kurie minimaliai
keiciant reakcijy salygas buvo pritaikyti $ios prijungimo reakcijos optimizavimui (3.3 lentel¢) [34].
Remiantis mokslingje literatiiroje rastomis analogisky junginiy sintezés salygomis, keletas varianty
buvo iSbandyta su minimaliais salygy pakeitimais — temperatiira, priedai, tirpikliai, reakcijos
kaitinimas alyvos voneléje arba mikrobangy reaktoriaus panaudojimas. I$bandzius keleta skirtingy
varianty, nustatyta, kad daugiausiai produkto t.y. 76% iSeiga susidaro reakcija vykdant metanolyje su
kalio S8armu, kambario temperatiiroje, 48 val. (3.3 lentelé, 4 eil.). Buvo isbandyta pakelti reakcijos
temperatiira — nuo 20 iki 130 °C - arba perkelti reakcija ] mikrobangy reaktoriy ir taip pagreitinti
reakcijos eiga, nedavé norimo produkto, galimai dél to, kad junginys yra nestabilus ir skyla
auks$tesnéje temperatiiroje. Gauto produkto struktiira buvo patvirtinta MS, HRMS, IR bei BMR
metodais.
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= \ Zr. 3.3 lentele OH
- | + -
N

N H =
CHO \\
N

2 3 10

3.3 Pav. Aromatinio aldehido prijungimo prie azaindolo principiné schema

3.3 lentelé. Aldehido prijungimo prie azaindolo optimizavimas

Nr. Priedai Tirpiklis Temperatuara Trukmeé MB ISeiga, %
1 6,7 ekviv. KOH MeOH 55°C 48 val. - 24

2 6,7 ekviv. K.CO3 MeOH/H.0 20 °C 48 val. - 61

3 6,7 ekviv. KoCOs MeOH/H,0 130 °C 30 min + -

4 6,7 ekviv. KOH MeOH/H,0 20 °C 48 val. - 76

Azaindolo 10 struktura buvo patvirtinta atlikus MS, BMR, IR bei HRMS spektry analiz¢. Pagrindinis
strukttiros jrodymas yra BMR spektry analizé. 3.4 Paveiksle matome fenil(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-
il)metanolis 10 su paryskintomis grupémis, kurios yra nustatytos ir jvardintos 3.5 paveiksle
matomame BMR protoniniame spektre. *H BMR spektre ties 5,72 mln. d. matome CH grupés signalg
(registruojama kaip dubletg) esantj tarp benzeno ir azaindolo Ziedy. Toliau, Salia esantis signalas ties
5,95 min. d. priklauso OH grupei, kuri jungiasi su prie$ tai minéta CH grupe. Atkarpoje nuo 6,95 iki
8,16 mIn. d. matome daug signaly, kurie priklauso aromatiniams vandenilio atomames, t.y. benzeno ir
azaindolo Ziedams. Paskutinis signalas — platus singletas esantis 11,41 iki 11,47 min. d. registruoja
NH grupg, esancia azaindolo ziede. Funkcines NH bei OH grupes junginyje taip pat patvirtina IR
spektras, kuriame yra dvi intensyvios absorbcijos juostos su atitinkamais maksimumais - 3524 cm™
(NH grupé) bei 3219 cm™ (OH grupé). Is 13C BMR spektro (3.6 Pav.) taip pat galime aiskiai matyti,
kad analizuojamoje struktiiroje yra tik vienas CH anglies atomas, nepriklausantis aromatiniams
ziedams, kur] registruoja smailé esanti ties 68,86 mln. d.. Visi kiti junginio signalai yra uz 100 min.
d. ribos ir yra atkarpoje nuo 114,94 iki 148,86 min. d.. IS to galime daryti iSvada, kad Sie signalai
registruoja aromatiniy ziedy — benzeno ir azaindolo — anglies atomus.
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3.4 Pav. Fenil(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)metanolis 10
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3.5 Pav. Fenil(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)metanolio 10 *H BMR (400 MHz, DMSO-ds) spektras
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3.6 Pav. Fenil(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)metanolio 10 *C BMR (101 MHz, DMSO-ds) spektras

Atradus salygas, kuriomis prie indolo izostero azaindolo buvo prijungta viena aldehido molekulé ir
patvirtinus gauto junginio struktiirg detalia spektrine analize, buvo nusprgsta projekta toliau vykdyti
Siuo keliu. Pries tai pateiktos pirmos stadijos sintezés sglygos buvo panaudotos siekiant gauti kelis
kKitus analogiskus junginius — tiksliniai Sios stadijos produktai ir pradinés medziagos jiems gauti
pateikiamos 3.4 lenteléje. Susintetinty junginiy struktiiros jrodytos analogiskai kaip ir jau minéto
fenil(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)metanolio 10.
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3.4 lentelé. Pirmos stadijos produktai ir jy iSeigos

Nr. Azaindolas Aldehidas Tikslinis produktas ISeiga, %
, H CHO |
3 NN
10
Cl
Cl
2 N N 43
N H V | \
2 CHO N
4 N H
1"
Brm © OH
3 X N Br_~ 39
N" CHO LD
12 3 N H
13
Cl
Cl
Br
4 X N 27
N H Br Pz N
12 CHO |
4 N" N
14

Kaip matome $ios stadijos iSeigy skirtumas yra ganétinai nemazas, t.y. nuo 27% iki 76%. Be to
pastebima, kad brominti azaindolai 12 Sioje stadijoje reaguoja sunkiau — tikslinio produkto ieigos
yra mazesnés nei reakcijose su paprastu 7-azaindolu. D¢l to sekancios stadijos metu del praktiniy
sumetimy, sintetinant nesimetrinius bisazaindolus, sintezei kaip pradiné medziaga buvo naudojami
tarpiniai junginiai su nepakeistu 7-azaindolu.

Zinant tiksliniy produkty struktiiras ir jy iSeigas pateiktas 3.4 lenteléje, galima matyti, kad junginiy,
turindiy chloro ar bromo pakaity, iSeigos yra gerokai maZesnés nei junginio 10. Si iSeigos
priklausomybé¢ atsiranda dé¢l pakaity elektrony donoriniy-akceptoriniy savybiy. Galima daryti iSvada,
kad daugéjant elektrony akceptoriniy pakaity ant benzaldehido arba azaindolo Ziedy tikslinio
produkto iSeiga mazéja. Aromatiniai Ziedai yra maziau linke dalyvauti prisijungimo reakcijose, kai
juose yra elektrony akceptoriniy pakaity.

41



Sio projekto metu buvo nuspresta sintetinti naujus junginius, kurie dar nebuvo istirti ir aprasyti. Pagal
81 kriterijy buvo atrinkti jvairiis bisazaindolo dariniai ir tikslingai sintetinami.

3.2. Bis-7-azaindoly sintezé

IS fenil (1H-pirolo[2,3-b]piridin-3-il)metanolio 10 ir (4-chlorfenil)1H-pirol[2,3-b]piridin-3-
il)metanolio 11 toliau sekancios reakcijos metu buvo bandoma gauti bisindolo izosterus. Norint
pasiekti §j tiksla, buvo pasinaudota mokslinéje literatiiroje pateiktomis analogiSkomis sintezés
reakcijy salygomis (3.7 Pav.) [34]. Pabandymui prie jau turimo tarpinio produkto buvo jungiami
paprastas indolas 15 bei 5-bromindolas 16. Reakcijos buvo vykdomos metanolio ir vandens miSinyje,
pridéjus kalio karbonato, reakcijas vykdant mikrobangy reaktoriuje, 130 °C temperatiiroje, 30 min.
Pabaigus vykdyti reakcija, susidaré keletas produkty, tarp kuriy buvo ir masy tiksliniai produktai 17
ir 18 junginiai.

R
OH N\ K,COs
+ Y
= N MeOH, H,O
| A\ H MB, 130 °C
N 30 min
N
N H
10 15 R=H 17 R=H
16 R=Br 18 R=Br

3.7 Pav. Bisindolo izostery sintezés schema

ISbandzius rakcijos sglygas bis-7-azaidnoly sintezei buvo pradéti sintetinti tiksliniai produktai, kuriy
dar néra mokslinése duomeny bazése arba su kuriais dar nebuvo atlickami biologiniai tyrimai. Pagal
Siuos kriterijus buvo atrinkta keletas tokiy bis-7-azaindoly ir jie sékmingai susintetinti pagal jau
minétas reakcijos salygas. Susintetinti bisazaindolai ir jy iSeigos pateikiami 3.5 lentel¢je.
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3.5 lentelé. Bis-7-azaindolai ir jy iSeigos

Kei
Nr. Pradinis junginys Azaindolas Tikslinis produktas s?;ga,
(1)
1 N 19
= | \ N H
X 2
N
N H
10
Cl
74
o L
2 SN N 36
=z N\ N H
| N 2
N"H
11
Br
OH =
3 = . ,: 48
[ NTH
NS
N 12
N"H
10
Cl
Br
OH = | A\
4 y \N N 62
[ :
~ N 12
N H
11

Atlikus bis-7-azaindoly sintez¢ matome, kad junginiy iSeigos yra labai jvairios — nuo ganétinai mazos
19,4% iSeigos iki palyginus didelés 62,1% iSeigos. Be to, matome, kad nesimetriski 7-azaindolai yra
linke geriau reaguoti nei simetriniai ir lengviau sudaro bisazaindolus.

Antros stadijos metu gauty junginiy struktiros buvo jrodytos tais paciai MS, BMR, IR bei HRMS
metodais. Kaip pavyzdys toliau bus detaliai isanalizuota pora junginiy — pirmiausiai, 3,3'-
(fenilmetilen)di(1H-pirol[2,3-b]piriding) 1, kurio struktiira pateikta 3.8 paveiksle. Paveiksle
pazymetos pagrindinés grupes, pagal kurias buvo jrodyta junginio struktira. Be to $is junginys yra
simetriSkas — jo simetriSkumg vaizduoja punktyrin¢ linija. Analizuojant spektrus reikia nepamirsti
$ios junginio struktiiros ypatybés. Analizuojant *H BMR spektra matome smaile ties 5,87 min. d.,
kuri registruoja alifating CH grupe, besijungiancig su dviem azaindolo ir vienu benzeno ziedu. Toliau
smailés, esancios nuo 6,91 iki 8,16 mln. d. registruoja junginio CH grupés vandenilius, priklausancius
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aromatinei daliai. Cia azaindolo Ziede esantys vandeniliniai bei benzeno Ziede orta- ir meta- padétyse
esantys vandenilio atomai duoda vieng ir tg patj, 0 ne atskirus signalus dél molekulés simetriskumo.
Toliau, ties 11,43 min. d. matome smailg, kuri registruoja dvi azaindoly ziedy NH grupes, analogiskai
kaip ir aromatinés CH grupés. Smailés, kurios registruoja du identiSkus atomus, gali biti
identifikuojamos pagal jy integravima. Azoto grupés esancio junginyje taip pat buvo identifikuotos
ir atliekant IR spektro analizg.
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3.9 Pav. 3,3"-(Fenilmetilen)di(1H-pirol[2,3-b]piridino) 1 *H BMR (400 MHz, DMSO-ds) spektras

Atlikdami nesimetrinio bisazaindolo, pavyzdziui, 5-brom-3-((4-chlorfenil)(7-azaindol)metil)-7-
azaindolo 20, struktiiros analize galima pastebéti aiSky skirtumg branduoliy magnetinio rezonanso
spektre lyginant su simetriniu bisazaindolu. Analizuojamo junginio struktiirg ir jo funkcines grupes
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matome 3.10 paveiksle. Pagrindinis skirtumas bisazaindolo 20 *H BMR spektre (3.11 pav.) nuo pries
tai analizuoto simetriS$ko azaindolo 1 yra tas, kad Siame spektre matomos dvi smailes ties 11,46 ir
11,73 min. d., kurios registruoja dvi NH grupes, tik Siame atvejyje smailés nesutampa, nes junginys
néra simetriskas, dél to skiriasi abiejy grupiy poslinkiai.
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3.11 Pav. 5-Brom-3-[(4-chlorfenil)(1H-pirol[2,3-b]piridin-3-il)metil]-1H-pirol[2,3-b]piridino 20 'H BMR
(400 MHz, DMSO-ds) spektras

3.3.  Aromatinio aldehido prijungimas prie bisindolo ir jo izostero

Siekiant toliau pratesti baigiamajame bakalauro projekte atlikta darbg prie jau anksciau susintetinty
bisindoly pabandyta prijungti antrajj benzaldehida. ISanalizavus straipsnius buvo rastos analogisSky
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junginiy sintezés sglygos ir jos pabandytos pritaikyti bisindolo junginiams (3.12 Pav.) [35]. Remiantis
literatoira, tokio tipo reakcijos gali buti atlickamos metanolyje su koncentruotos sieros ruigsties
pagalba, reakcijg atlieckant mikrobangy reaktoriuje, 65 °C temperatiroje, reakcija vykdant 1 valanda
laiko. Pasibaigus reakcijai susidaré daug pasaliniy produkty, bet nei vienas jy nebuvo tikslinis
produktas, kurj buvo siekta gauti.

H,SO,
MeOH
) £ Y =
65 °C
/ \ CHO
HN NH

Iz
Iz

1 val.

21 3

22

3.12 Pav. Bandymas prijungti aromatinj aldehidg prie bisindolo 21

Nepavykus §iai reakcijai buvo iSbandytas kitas variantas. Pagal literattiroje rastas analogisSky reakcijy
salygas buvo pabandyta prijungti antrajj aldehida prie bisazaindolo (3.13 Pav.). Siai reakcijai vykdyti
kaip katalizatorius buvo panaudotas elementinis jodas, o reakcija atliekama toluene, naudojant jprasta
kaitinimg alyvos vonel¢je, tirpiklio, tai yra tolueno virimo temperatiiroje. Nors mokslinéje literatiiroje
nurodyta, kad analogiSkos reakcijos vyksta nuo 5 iki 45 min, taciau Siuo atveju reakcijg nutraukus net
ir po 5 val., reakcijos miSinyje buvo aptikta tik paSaliniy produkty [36]. Analogiska reakcijg buvo
pabandyta atlikti ir su bis-7-azaindolu turin¢iu chloro pakaitag benzeno Ziede, taciau ir §iuo atveju
reakcija nejvyko.

3.13 Pav. Bandymas prijungti aromatinj aldehidg prie bis-7-azaindolo 1
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3.4. Bis-7-azaindoly biologinio aktyvumo tyrimai

Remiantis iS§samia mokslinés literatiros analize apie jvairiy indoly izostery biologinj aktyvuma,
pritaikyma medicininéje chemijoje ir ypatinga farmakologiniu aktyvumu pazizymincig struktiira biity
tikslinga ateityje atlikti Siy naujy susintetinty junginiy biologinio aktyvumo tyrimus ir detalig jy
analize. Manoma, kad Sie junginiai turéty pasizyméti pries kirméliniu aktyvumu — atliekant
baigiamajj bakalauro projekta jau buvo atlikta jvairiai pakeisty 3,3'-bisindoly sinteze¢ ir savybiy
tyrimas, kurio metu buvo tiriamas junginiy poveikis Caenorhabditis elegans reprodukciniams
procesams. Jvairts bisindolai pasizymé&jo nezymiu prie§ kirméliniu aktyvumu. Kadangi azaindolas
turi ypatingg farmakoforo struktiira tai yra jis linkes jungtis prie daugybés jvairiy baltymy kinaziy ir
veikia kaip tokiy kinaziy inhibitorius, manoma, kad 3,3'-bis-7-azaindolai turéty pasizZymeéti stipresniu
prie$ kirméliniu aktyvumu, nei analogiski 3,3'-bisindolai.
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1.

ISvados

Indolo izosterai ir jy dariniai yra potencialtis kandidatai tapti vaistais nuo jvairiy ligy, kadangi jy
struktiira turi didelj giminingumg jvairiy kinaziy baltymams, dél kurio Siems junginiams yra
budingas biologinis aktyvumas. Dauguma jy pasizymi antivirusinémis, prieSuzdegiminémis,
priesvézinémis, pries kirmélinémis, antioksidacinémis, jvairiy kinaziy slopinamosiomis ir Kitomis
savybémis.

Aromatiniai aldehidai efektyviau jungiasi prie azaindolo 3-ioje jo Ziedo padétyje, j reakcijos
misinj jdéjus KOH, o ne K>COs ir priklausomai nuo reaguojanciy aldehidy iSeigos gali siekti net
iki 76%. ISeiga stipriai priklauso nuo reaguojanciy junginiy pakaity aromatiniuose zieduose —
1Seiga mazeja daugéjant pakaity, kurie pasizymi elektrony akceptorinémis savybémis.
3,3'-Bis-7-azaindoly sintezé gali bati atlickama mikrobangy reaktoriuje, o jy iSeiga siekia nuo
19% iki 62%. Jy iSeiga priklauso nuo bis-7-azaindolams sintetinti naudojamy azaindoly —
nesimetriniai azaindolai yra labiau linke¢ reaguoti sudaryti bisazaindolus, nei simetriniai jy
analogai.
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