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Annomayus. Lenvio ucciedosamenvckoll pabomol A619€MCA ONUCAHUE MEMOOUKU CO30AHUS CUHMEMUYECKO20
amanoea 4enogeueckozo0 uHmepielukuna- 4, xomopulii 6yoem UCHOIbL306aH Ol HAHECeHUsi HA NOBEPXHOCHb
buomamepuanos Ha ocHose HUOOespaOUPyemMbix NOIUMEPOS C YEabi0 NPUOAHUS UMMYHOMOOYIUPYIOWUX CEOUCE

u yseiuvenus OUOCOBMECTMUMOCTIU.

Die vorliegende Arbeit ist auf die Bildung des synthetischen Analogen von menschlich Interleukin -4 (IL-4)
gerichtet, der fiir das Auftragen auf die Oberfliche der Biomaterialien auf der Grundlage biologisch abbaubarer
Polymere (der Polymilchsdure) zwecks des Verleihens von immunmodulatorischen Eigenschaften und
Vergroflerung der Biokompatibilitdt verwendet sein wird. Das Ziel des Artikels ist die Beschreibung der
Herangehensweise des Erhaltens des synthetischen Analogen von Interleukin-4.

Das Molekiil-Analogon wurde aufgrund des Wissens iiber die kristallinische Struktur des Komplexes von
Ligand-Rezeptor (IL-4/IL-4-R 1/IL-4-R2) entwickelt. Das angebotene Herangehen meint die Aufspiirung der
spezifischen Seiten der Wechselwirkung zwischen IL-4 und IL-4-R1 und die Prognostizierung der Struktur der
moglichen Analogen IL-4. Die Wechselwirkung zwischen der angebotenen Analogen und dem Rezeptor IL-4-
R1 wurde mit Hilfe der Rechenmethoden, solcher, wie molekulares Doking und die molekulare Dynamik,
bewertet, die zulassen, die Stufe der strukturellen Komplementation des synthetischen Analogen zum Rezeptor
zu bestimmen. Aus der Analyse des Molekiils, die am wahrscheinlichsten auf die Anordnung komplexer I1L-4 /
IL-4-R1 fiihrt, war die Vereinigung N, N'-di-(4-formylphenyl)acetamid ausgewéhlt. Sie wurde unter Ausnutzung
des Herangehens der klassischen organischen Synthese synthetisiert.

Als Ausgangsverbindung war Diphenylamin verwendet (Abb 1).
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Abb.1. Diphenylamin
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Der erste Schritt der Synthese ist die Acylierung der Aminogruppe, um die Nebenwirkungen zu vermeiden.
Acylierungsmitteln kdnnen Sdureanhydride und S&urechloride und in einigen Féllen sogar Ethern und
Sdureamiden sein. Als Acylierungsmittel wurde in unserem Fall Essigsdureanhydrid verwendet, weil es mehr
zuginglich ist [1].

Der Schutz der Amino-Gruppen wurde durch die folgende Prozedur durchgefiihrt. Eine Mischung aus
sekundiren Amin (1 mol) Essigsédureanhydrid wurde auf 100 ° C erwdrmt und dann im Laufe von 3 Stunden
erhitzt.

Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde festes Produkt in Mathanol (100 ml) geschwemmt und durch
Filtration isoliert.

Das fliissige Produkt wurde mit Dichlormethan (200 ml) gemischt. Die resultierende Losung wurde mit
wassrigem Natriumhydroxid extrahiert Essigsdure zu entfernen. Die organische Schicht wird isoliert und durch
Destillation CaCl, getrocknet [2].

Die zweite Stufe der Synthese ist immer Phosphoroxychlorid zu bekommen, was fiir nachfolgende

Formylierung von acylierten Diphenylamin erforderlich ist ( Abb 2 ) [3].

PCls + H,O — POCI; + 2HCI

Abb. 2. Die Bildunng von Phosphoroxychlorid

Nach der Reaktion muss Phosphoroxychlorid von Nebenprodukten gereinigt werden.

Im dritten Schritt der Synthese wird Formylierung von acylierten Diphenylamin hergestellt. Die
Formylierung erfolgt nach dem folgenden Verfahren. Destilliertes frisches Phosphoroxychlorid (12,6 ml, 82 6
mmol) wird bei 0 °C tropfenweise mit 5,5 ml wasserfreiem DMF zugegeben. Spéter acyliertes Diphenylamin
wird mit 20 ml 1,2-Dichlorethan und der obengenannten erhaltenen Losung gemischt und bei 90 °C im Laufe
von 48 Stunden erwédrmt. Die Losung soll weiter bis auf Raumtemperatur abgekiihlt werden, in Eiswasser
gegossen und durch tropfenweise Zugabe von gesittigter Natriumhydroxidlosung auf 6-7 pH neutralisiert.
Dialdehyds wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wird {iber wasserfreiem Na2SO4 getrocknet.
Das Losungsmittel wird abdestilliert. Das Rohprodukt wird auf chromatographischen Saule gereinigt [4].
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Abb. 3. N, N'-di- (4-formylphenyl)acetamid
Der vierte Schritt der Synthese ist die Nitrierung von Benzolring. Benzol reagiert mit nitrierischen Mischung:

konzentrierte Salpetersdure und Schwefelsdure (Abb 4).. Nitrierung ist notwendig fiir die anschlieBende

Einfithrung der Aminogruppe in Benzolring.
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Abb. 4. Nitrirung
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Der filinfte Schritt der Synthese ist die Wiederherstellung der Nitrogruppe vor Aminogruppe (Abb. 5).

Abb. 5. Wiederherstellung

Weiter ist geplant, die Abnahme der schiitzenden Gruppe von dem Stickstoff-Atom und die Einfiithrung von
verschiedenen Substituenten, die eine entscheidende Rolle bei der Interaktion zwischen Ligand an den Rezeptor
spielen.

Der Einfluss des erhaltenen Produkts auf die Richtung der Differenzierung der Makrophagen wird fernen
unter Ausnutzung von menschlichen Monozyten experimental bewertet. Die Ergebnisse des Artikels konnen fiir

die weitere Erforschungen in dieser Richtung von Bedeutung sein.
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