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Santrauka

VW —

mikroorganizmy atsparumas farmacijos rinkoje esantiems vaistams ir Zenkliai sumazéjusi naujy
biologiSkai aktyviy antimikrobiniy preparaty kiirimo sparta lemia medicinoje naudojamy antibiotiky
veiksmingumo mazéjimg ir didéjantj mirStamuma. Oksidacinis stresas prisideda prie senéjimo ir
jvairiy neurodegeneraciniy ligy vystymosi ir progresavimo. D¢l Sios priezasties, antioksidacinémis
savybémis pasizymincios medziagos susilaukia didelio mokslininky démesio. Hidrazonai yra
organiniy junginiy klasé, pasizyminti placiu biologinio aktyvumo spektru — antioksidacinémis,
antimikrobinémis, prieSgrybelinémis, prieSvézinémis, antidepresantinémis ir kitomis savybémis.

Siame darbe vykdyta naujy hidrazony sintezé i3 pradinio hidrazido ir jvairiy pakeisty aromatiniy
ketony ir aldehidy. Pradiné medziaga 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazidas susintetintas dvejais
etapais 18 4-etoksianilino ir metilakrilato, susidariusj tarpinj esterj veikiant hidrazino hidratu.
Vykdytos 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido reakcijos su pakeistais ketonais ir aldehidais,
savo struktiroje turin€iais jvairius heterociklinius fragmentus ir funkcines grupes, lemiancias
skirtingg gauty produkty biologinj aktyvuma.

Prognozuojamos naujy susintetinty junginiy biologinés savybés nustatytos in silico pagal ADMET
analize. Biologiniy tyrimy metu iStirtas naujy susintetinty junginiy antioksidacinis ir antibakterinis
aktyvumas. Nustatyta, kad didziausiu antioksidaciniu aktyvumu pasizyméjo  3-[(4-
etoksifenil)amino]-N’-[1-(furan-2-il)etiliden]propanhidrazidas, 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-
(piridin-4-il)etiliden]propanhidrazidas ir 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(1-
fenilpropiliden)propanhidrazidas. Didziausiu antibakteriniu aktyvumu ir prie§ gramneigiamas E. coli,
ir prie§ gramteigiamas B. subtilis bakterijas pasizyméjo 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(furan-2-
iletiliden]propanhidrazidas.
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Summary

Antimicrobial resistance is becoming an increasing challenge for the medical sector. The increasing
resistance of microorganisms to commercially available drugs and the significant reduction in the rate
of development of new biologically active antimicrobials are the leading causes of the decline in
effectiveness of antibiotics and rising mortality rates. Oxidative stress contributes to the ageing
process and the development and progression of various neurodegenerative diseases. For this reason,
substances with antioxidant properties are attracting considerable scientific attention. Hydrazones are
a class of organic compounds with a broad spectrum of biological activity, including antioxidant,
antimicrobial, antifungal, anticancer, antidepressant and other properties.

In this work, new hydrazones were synthesised from the starting hydrazide and various substituted
aromatic ketones and aldehydes. The starting material 3-[(4-ethoxyphenyl)amino]propanehydrazide
was synthesised in two steps from 4-ethoxyaniline and methyl acrylate by treatment of the resulting
intermediate ester with hydrazine hydrate. Reactions of 3-[(4-ethoxyphenyl)amino]propanehydrazide
with substituted ketones and aldehydes bearing various heterocyclic moieties and functional groups
in their structure were carried out, leading to different biological activity of the obtained products.

The predicted biological properties of the newly synthesized compounds were determined in silico
based on ADMET analysis. Antioxidant and antibacterial activities of newly synthesised compounds
were investigated through bioassays. It was found that 3-[(4-ethoxyphenyl)amino]-N'-[1-(furan-2-
yl)ethylidene]propanehydrazide, 3-[(4-ethoxyphenyl)amino]-N'-[1-(pyridin-4-
yl)ethylidene]propanehydrazide, and 3-[(4-ethoxyphenyl)amino]-N'-(1-
phenylpropylidene)propanehydrazide displayed the strongest antioxidant activity. 3-[(4-
ethoxyphenyl)amino]-N'-[1-(furan-2-yl)ethylidene]propanehydrazide =~ showed the  strongest
antibacterial activity against both Gram-negative E. coli and Gram-positive B. subtilis bacteria
species.
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Santrumpuy sarasas
'H BMR — protony branduoliy magnetinis rezonansas;
13C BMR —anglies *C izotopo branduoliy magnetinis rezonansas;
AcOH — acto riigstis;
ATP — adenozintrifosfatas;
BINAP — 2,2’-bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftilo ligandas;
d — dubletas;
DMF — dimetilformamidas;
EtOH — etanolis;
ESI — elektropurskimo jonizacija;
FRAP — gelezies redukcijos antioksidaciné galia;
FTIR — Furjé transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopija;
Hz — hercai;
J — protony sukinio-sukinio sgveikos konstanta;
kv — kvartetas;
m — multipletas;
m. d. — milijoninés dalys;
m/z — masés ir kriivio santykis;
MeOH — metanolis;
MS — masiy spektrometrija;
NaOtBu — natrio tert-butoksidas;
per os (lot.) — per burna;
s — singletas;
t — tripletas;
UV — ultravioletiné spinduliuote;
ZIV — zmogaus imunodeficito virusas;
& — cheminis poslinkis;

v — bangos skaicius.
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TV —

sveikatai, nes mikroorganizmai geba prisitaikyti prie antimikrobiniy medziagy poveikio, todél
anksCiau buve sékmingi gydymo biidai tampa nebeveiksmingais. Antimikrobinio atsparumo
atsiradimg ir plitimg spartina netinkamas antimikrobiniy medziagy naudojimas Zemés ikyje,
veterinarijoje ir zmoniy sveikatos priezilroje, prasta infekcijy kontrolés praktika, netinkamos
sanitarines salygos ir neefektyvi maisto kontrolé. D¢l Sios priezasties pasaulyje kasmet mirsta beveik
700 000 zmoniy, o iki 2050 m. $is skai¢ius prognozuojamas iSaugti iki 10 milijony mirciy per metus.
2014 m. Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) antimikrobinj atsparumg jtrauké j didziausiy
pasauliniy grésmiy sveikatai deSimtuka ir $i pozicija iSliko tokia pati po deSimties mety [1].

Paminétina, kad pastaraisiais deSimtmeciais naujy vaisty atradimo tempai drastiskai sulétéjo dél jau
esamy efektyviy vaisty pricinamumo. Naujy antimikrobiniy medziagy, skirty gyvybei pavojingoms
infekcijoms gydyti, kiirimas ir pasiekiamumas yra nepakankamas, o jy poreikis vis didéja. Todél tokiy
junginiy sintezé ir jy savybiy analizé yra viena svarbiausiy medicininés chemijos tyrimy sri¢iy [2].
Hidrazonai, chemine struktiira susije su ketonais ir aldehidais, priklauso organiniy junginiy, kuriy
struktiira yra R1R2C=N-NHz, klasei. Hidrazony funkcinés grupés derinys su kitomis funkcinémis
grupémis lemia unikaliy fizikiniy ir cheminiy savybiy junginius. D¢l savo farmakologiniy savybiy
hidrazonai yra svarbiis junginiai biologiSkai aktyviy junginiy sintezei [3]. Taip pat, hidrazonai yra
svarbiis kaip tarpiniai junginiai bioaktyviy medziagy sintezéje, ypac provaisty gamyboje. Provaisty
kirimas yra svarbus farmacinés pramonés aspektas, suteikiantis galimybe pagerinti vaisty
efektyvuma, sumazinti Salutinius poveikius bei pagerinti jy biologinj priecinamumga [4].

Yra zinoma, kad oksidacinis stresas prisideda prie sen¢jimo, jvairiy véziniy, Sirdies ir kraujagysliy
bei neurodegeneraciniy ligy vystymosi ir progresavimo. Per didelis reaktyviyjy deguonies ir azoto
rusiy kaupimasis, daznai vykstantis dél aplinkos veiksniy, sustiprina oksidacinj stresg ir jo sukeliama
zalg. Kai kurie gerai zinomi egzogeniniai nattraliis antioksidantai prisideda prie lasteliy apsaugos,
taciau jy prastos farmakokinetinés savybés daZnai riboja jy terapinj potencialg. Dél Sios priezasties
yra dedamos didelés pastangos pagerinti nattraliy antioksidanty savybes chemiskai modifikuojant jy
struktiirg. Literatiiroje teigiama, kad hidrazonai pasizymi antioksidacinémis savybémis, tod¢l Siai
junginiy grupei skiriamas ypatingas mokslininky démesys siekiant sukurti naujus ir veiksmingus
antioksidantus [5].

Darbo tikslas — susintetinti naujus hidrazonus i§ pradinés medziagos 3-[(4-
etoksifenil)amino]propanhidrazido atlickant cheminius kitimus ir iStirti susintetinty junginiy
biologinj aktyvuma.
Siam tikslui pasiekti i$sikelti uzdaviniai:

1. jvykdyti 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido kondensacijos reakcijas su ketonais;

2. jvykdyti 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido kondensacijos reakcijas su aldehidais;

3. jvertinti susintetinty junginiy biologines savybes in silico;

4. 1istirti susintetinty junginiy antioksidacines ir antibakterines savybes bei palyginti gautus

rezultatus tarpusavyje ir su panasiy tyrimy rezultatais, aprasytais literattroje.



1. Literatiros apZvalga
1.1. Hidrazidy ir jy dariniy sintezé

Hidrazidai yra pagrindiniai tarpiniai ir vertingi pradiniai junginiai naujiems biologiSkai aktyviems
junginiams sintetinti. Jie pasizymi funkcine grupe, kuriai biidingas N-N kovalentinis rySys su keturiais
pakaitais, i§ kuriy bent vienas yra acilo, sulfonilo arba fosforilo grupé, o kiti — vandenilio atomai.

Placiausiai naudojamas hidrazidy sintezés metodas yra esteriy reakcija su hidrazino hidratu naudojant
mazos molekulinés masés alkoholj kaip tirpiklj [6] (Zr. 1.1 schemg):

0
NH,NH, - H,0, EtOH
> _NH,
R N
H

1 2

0]

R OR'

R = alkil, aril, heteroaril
R' = alkil

1.1 schema. Hidrazidy sintezé i§ esteriy ir hidrazino hidrato

Naujesnis hidrazidy sintezés metodas yra tiesioginis karboksirtig§¢iy ir hidrazino hidrato Svitinimas
mikrobangy spinduliuote (zr. 1.2 schema):

o) (0]

> NH,
mikrobangos R N ~
H

R = alkil, aril, heteroaril

1.2 schema. Hidrazidy sintez¢ i$ karboksirtgs¢iy ir hidrazino hidrato $vitinant mikrobangomis

Siuo metodu nenaudojamas tirpiklis, Svitinimo rezimas: 900 W, 2,45 GHz, 60-200 s. Gaunamy
hidrazidy iSeigy vertés 79-90 %, kurios yra didesnés, palyginus su pirmuoju metodu gaunamomis
59-77 % iseigomis [7]. Sis sintezés metodas atitinka Zaliosios chemijos principus.

Alternatyvus hidrazidy sintezés budas yra redukuojant hidrazonus naudojant NaBHa kaip
redukuojantj agenta (zr. 1.3 schemg):



 NaBH, H
)J\ AR ’ AN

R = R'= alkil, aril, heteroaril
1.3 schema. Hidrazidy sintezé redukuojant hidrazonus natrio borhidridu

Siuo metodu galima gauti N-alkil, N-aril- ir N-heteroarilhidrazidus. Redukuojant hidrazonus yra
sintetinami tokie veiksmingi medicinoje naudojami vaistai kaip izokarboksazidas ir iproniazidas (Zr.

1.1 pav.):
— O
N P N
N/ \N X N/ Y
H | H
o N G

Izokarboksazidas Iproniazidas

1.1 pav. Medicinoje naudojamy hidrazidy molekulinés struktiiros

Izokarboksazidas ir iproniazidas yra neselektyvis, negrjztami hidraziny klasés monoaminooksidazés
inhibitoriai (MAOI), naudojami psichiatrijoje jvairiems sutrikimams gydyti, tokiems kaip depresija
ir nerimas. Taip pat buvo tiriamas jy veiksmingumas $izofrenijos, Parkinsono ir kity su demencija
susijusiy ligy gydymui. Iproniazidas taip pat buvo naudojamas tuberkuliozei gydyti, taciau $is vaistas
nutrauktas daugumoje pasaulio $aliy dél daznai pacientams pasireiSkusio hepatotoksisSkumo $alutinio
poveikio [8].

Hidrazonai yra hidrazidy dariniai, kuriy struktiiroje esanti imino (C=N) grupés dviguba jungtis lemia
Siy junginiy Z/E izomerija. Jie dazniausiai sintetinami reaguojant hidrazidams su aldehidais ar
ketonais, naudojant mazos molekulinés masés alkoholj kaip tirpiklj, kelis laSus acto riigsties
kataliziniam poveikiui bei reakcija atliekant tirpiklio virimo temperatiiroje naudojant grjZtamajj
kondensatoriy [9]. Hidrazidy reakcija su aldehidais pavaizduota 1.4 schemoje:

0

RO RO 0
H,N
D\/ ’ 2 \E > — K)\/N
0 N R' = \N AN
R' Z Z H
N
7 8

6
R = alkil
R'=H, CH;0

1.4 schema. Hidrazony sintezé i$ hidrazidy ir aldehidy

10



Hidrazony su jvairiais pakaitais fenilo Ziede gavimas i8 hidrazidy ir ketony pavaizduotas 1.5 schemoje
[10]:

R H,N—N

Y

R =H, NO,
X =Cl,Br, I

1.5 schema. Hidrazony sintezé i$ hidrazidy ir ketony

Alternatyvus biidas susintetinti hidrazonus yra vykdant paladzio katalizuojamas sujungimo reakcijas
Sarminéje terpéje, kuriy metu gaunami N-arilbenzofenono hidrazonai [11] (Zr. 1.6 schema):

_NH,
HN Ar N Ph
Pd(OAc),, BINAP, NaO7Bu, toluenas \N/ A
Ar—Br + H
100 °C, 22 val.
Ph Ph Ph
11 13
12

1.6 schema. Hidrazony sintezé naudojant paladZio katalizatoriy

Hidrazonai yra naudingi organiniai junginiai, pasiZzymintys ne tik geru biologiniu aktyvumu, bet ir
placiu pritaikymu organing¢je sintezéje modifikuojant jy struktiira. Hidrazonai yra naudojami
ciklizacijos, redukcijos, kondensacijos ir kitose reakcijose jvairiems organiniams junginiams gauti
(zr. 1.7 schemg):

| | )k
0 }/\ 0 Ar X
S H
A N/N\( Y
r

o N

R R ||
Hﬁ/o N

N />'\ Ar o , |
Y N R = alkil, aril, heteroaril R'

R' = alkil, aril
(0]

1.7 schema. ]vairiy hidrazony dariniy sintezé



Pakeistus 1,3,4-oksadiazolinus galima gauti kaitinant hidrazonus su acto rugsties anhidridu, 4-
tiazolidinonai sintetinami hidrazonams reaguojant su tioglikolio riigstimi, o jvairus azojunginiai
gaunami hidrazonams reaguojant su alkil- ir arildiazonio druskomis [8].

1.2. Heterocikliniy junginiy paplitimas ir jvairové

Heterocikliniai junginiai — tai ciklinés struktfiros organiniai junginiai, kuriuose yra bent vienas
heteroatomas. Daugiausiai pasitaikantys heteroatomai yra azotas (N), deguonis (O) ir siera (S), ta¢iau
pasitaiko ir heterocikly su papildomais heteroatomais, pavyzdziui, fosforu (P), gelezimi (Fe), magniu
(Mg), selenu (Se) ir kt. Heterocikly fragmentai randami daugelio natiiraliy molekuliy sudétyje,
iskaitant DNR, RNR, vitaminus, fermentus ir kt. Reik§minga dalis heterocikly yra statybiniai blokali
baltymams, nepakei¢iamajai aminortig§ciai prolinui, fotosintezés pigmentui chlorofilui ir deguonj
perneSanciam pigmentui hemoglobinui.

Heterocikliniai junginiai susilaukia didelio démesio dél daugybés svarbiy medicininiy ir biologiniy
panaudojimo biidy. Mokslininky susidome¢jimas heterocikliniais junginiais sparciai did¢ja dél plataus
masto jy funkcinio panaudojimo. Jy randama daugiau nei 90 % naujy vaisty veikliyjy medziagy
cheminése struktiirose. Heterociklai yra svarbis jvairiose srityse, iskaitant medicining chemija,
biochemija ir kitas. Vaistai, agrochemikalai ir veterinarinés priemonés yra pagrindiniai produktai,
kuriy sudétyje galima aptikti heterocikliniy junginiy. Sie junginiai pasizymi biologinio poveikio
jvairove: priesgrybelinémis, prieSuzdegiminémis, antibakterinémis, antivirusinémis,
antioksidacinémis, antikonvulsinémis, antihelmintinémis, antipiretinémis, antialerginémis,
antihistamininémis, herbicidinémis, prie§vézinémis ir antihipertenzinémis savybémis [12].

1.2.1. 1,3,4-oksadiazoly ir jy tioanalogy sintezé, struktiira ir savybeés

1,3,4-oksadiazolas yra vienas svarbiausiy penkianariy azoto heterocikly, turintis daugybe pritaikymo
galimybiy medicinoje, vaisty gamyboje, medZiagy moksle ir kt. (Zr. 1.2 pav.). Irodyta, kad 1,3,4-
oksadiazolas yra biologiSkai aktyvus fragmentas daugelyje cheminiy junginiy [13].

0

1.2 pav. 1,3,4-oksadiazolo molekuliné strukttra

Kai kurie 1,3,4-oksadiazolo pagrindu sukurti junginiai naudojami klinikinéje medicinoje jvairiems
sutrikimams gydyti (zr. 1.3 pav.):
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Raltegraviras

1.3 pav. Medicinoje naudojami vaistai, turintys 1,3,4-oksadiazolo fragmenta

Raltegraviras yra antiretrovirusinis vaistas, naudojamas ZIV ir AIDS terapijoje, tiodazosinas yra -
adrenerginiy receptoriy antagonistas, o zibotentanas yra prieSvézinis preparatas, kuris, naudojamas
derinyje su Kkitais vaistais, mazina albuminurijg ir pasizymi priimtinu toleravimo bei saugumo
profiliu. 1,3,4-oksadiazolo fragmentas yra svarbus medicininéje chemijoje ir vaidina svarby vaidmenj
kuriant jvairaus pobudzio farmakologinio aktyvumo vaistus. Daugybé 1,3,4-oksadiazoly pasizymi
antibakteriniu, antituberkulioziniu, priesuzdegiminiu, priesgrybeliniu ir prieSvéziniu aktyvumu [14].

Pagrindiniai 1,3,4-oksadiazoly sintezés biidai yra ciklizuojant diacilhidrazidus ir hidrazonus.
Ciklizacijos reakcijos paveréiant diacilhidrazidus j 1,3,4-oksadiazolus vykdomos dehidratacijos
mechanizmu, todél bitinas dehidratuojantis agentas, pavyzdziui, POCls, SOCI; arba P.Os [15, 16]
(zr. 1.8 schema):

O O

e e 25 R\gi?/fv

HN—NH

14 15

R = alkil, cikloalkil, aril, heteroaril
R' = alkil, aril

1.8 schema. 1,3,4-oksadiazoly sintez¢ dehidratacinés ciklizacijos metodu

Hidrazonai virsta  1,3,4-oksadiazolus oksidacinés ciklizacijos budu, kuriam reikalingas oksidatorius
ir katalizatorius. Mokslininkai pirmiausia eksperimentavo naudodami tik katalizatoriy, pavyzdziui,
10 % jodo tirpala, arba tik oksidatoriy, pavyzdZziui, vandeninj H20: tirpala, taciau ciklizacija nevyko.
Po daugelio eksperimenty nustatyta, kad be Sarminés terpés ir tirpiklio, reikalingas ir oksidatorius, ir
katalizatorius. Geriausia bazé Siai reakcijai, pagal mokslininky atliktus tyrimus, yra kalio karbonatas,
o tirpikliai — dimetilsulfoksidas bei acetonitrilas. Naudojant 10 % jodo tirpalg kaip katalizatoriy
galima pasiekti iki 88 % iSeigas, o naudojant FeBrz — iki 91 %. FeBrs kaip katalizatoriaus naudojimas
Sio tipo reakcijose atitinka zaliosios chemijos principus [16, 17]. 1,3,4-oksadiazoly gavimas
oksidacinés ciklizacijos biidu pavaizduotas 1.9 schemoje:
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2 CH3CN FeBr;, H)0, g 0 R
- . Y EE e
T0ec \ 50 °C 1\1_1\/]
H H,N—NH N—NH
16 17

R = alkil, aril, heteroaril
R' = alkil, aril, NH,

1.9 schema. 1,3,4-oksadiazoly sintezé oksidacinés ciklizacijos metodu

1,3,4-tiadiazolas yra penkianaris heterociklas, kuriame du anglies atomai pakeisti azoto atomais, 0
vienas anglies atomas — sieros atomu (zr. 1.4 pav.):

9

1.4 pav. 1,3,4-tiadiazolo molekuliné struktiira

Panasiai kaip 1,3,4-oksadiazolas, 1,3,4-tiadiazolas yra silpna bazé dél sieros atomo indukcinio
poveikio, dél to $is heterociklas pasizymi aromatiskumu. 1,3,4-tiadiazolo ziedas sgveikauja su
receptoriais, nes turi ir protong jungianéia sritj, ir dviejy elektrony donoring sistema. Sis heterociklas
yra stabiliis rigg¢ioje terpéje, tatiau lengvai skyla Sarminéje aplinkoje. Zieda palankiausiai atakuoja
nukleofilai.

1,3,4-tiadiazolo fragmentas yra svarbus medicininéje chemijoje, yra randamas daugumoje farmacijos,
zemés iikio ir medziagy chemijos produkty. Sis heterociklas pasizymi pla¢iu biologinio aktyvumo
spektru, jskaitant antikonvulsinj, prieSuzdegiminj, antimikrobinj, antituberkuliozinj, anksiolitinj,
antioksidacinj ir antidepresantinj poveikius [18].

Tiadiazolas egzistuoja keturiomis skirtingomis izomerinémis formomis: 1,2,3-tiadiazolas; 1,2,4-
tiadiazolas, 1,2,5-tiadiazolas bei 1,3,4-tiadiazolas, kurie pasizymi farmakologiniu aktyvumu. I$ visy
keturiy izomery, 1,3,4-tiadiazolas yra vertingiausias medicininéje chemijoje. Jo dariniai susilaukia
didelio démesio farmacijos pramongje, nes pasizymi jvairiomis farmakologinémis savybémis,
pavyzdZiui, prieSvézinémis, antidiabetinémis, antibakterinémis, prieSgrybelinémis, antiparazitinémis,
antioksidacinémis, diuretinémis bei antiepilepsinémis [19] (zr. 1.5 pav.):

\\/ H

~ % N ~( = Y T\Hij

Metazolamidas Acetazolamidas Megazolas

1.5 pav. Medicinoje naudojami vaistai, turintys 1,3,4-tiadiazolo fragmenta

Metazolamidas ir acetazolamidas yra karboanhidrazés inhibitoriai, skiriami glaukomos gydyme, o
megazolas pasiZymi antiparazitinémis savybémis ir skiriamas gydyti parazity sukeltas infekcijas.
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Vienas galimy metody susintetinti 1,3,4-tiadiazolo darinius yra oksidaciné ciklizacija. Sintezé
pradedama tiosemikarbazidui reaguojant su benzaldehidu arba jo dariniais, naudojant metanolj kaip
tirpiklj bei jlasinant nedidelj kiekj acto rugsties kataliziniam poveikiui, reakcija vykdant 5 valandas
reakcijos miSinio virimo temperatiiroje su grjztamuoju kondensatoriumi. Gautas tarpinis hidrazonas
yra veikiamas jodu arba kitu oksidatoriumi, naudojamas kalio karbonatas, kadangi reakcijai
reikalinga Sarminé terpé, taip pat naudojamas 1,4-dioksanas kaip tirpiklis. Reakcija vykdoma 5
valandas reakcijos misinio virimo temperatiiroje su grjztamuoju kondensatoriumi. Siuo metodu
gaunami reakcijos produktai yra 1,3,4-tiadiazol-2-amino dariniai [20] (zr. 1.10 schemg):

S ArCHO, S L, K,COs3, S
)k MeOH, AcOH 1,4-dioksanas HzN\( Y Ar
NH, ——— > N Ar /Ty
H,N N - 5 val. H,N N - \/ 5 val. \ /
H H N—N
18 19 20

1.10 schema. 1,3,4-tiadiazolo dariniy sintezé oksidacinés ciklizacijos metodu

1,3,4-tiadiazol-2-amino darinius taip pat galima gauti dehidratacinés ciklizacijos metodu [21] (zr.
1.11 schemg). Siuo metodu POCIl; naudojamas kaip dehidratuojantis agentas, o natrio $armas
naudojamas karboksirtigSties funkcinés grupés neutralizavimui. Reakcijos produktai yra jvairiis 5-
fenil-1,3,4-tiadiazol-2-amino dariniai:

S 1) POCl, R
)J\ oH 2) 50 % NaOH N S
NH ’ 2
-~ 2 f 90 °C, 1 val. \( /
H,N N N—-N

R

21 22

R = H, 4-CH;, 3,4-diOH, 2,5-diOCHj3, 3,4,5-triOCH3, 2-(CH,-S-Ph), 2-(CH,-SO,-Ph)

1.11 schema. 1,3,4-tiadiazolo dariniy sintezé dehidratacinés ciklizacijos metodu

Vienas galimy 2,5-dipakeisty 1,3,4-tiadiazoly sintezés budy pavaizduotas 1.12 schemoje:
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HN/NH2
NHzNH2 : Hzo, EtOH
Ar—NCS > /k

4 val. Ar\N S
23 H

24

10 val. | CS,, KOH, EtOH,

R
/
HN
0 S
S RNHCOCH,C],
K,CO3;, acetonas S
— -« A
S \ r\N A /NH
Ar /k N 8 val. N N
N X 7
N N
H 25

26

R = heteroaril
1.12 schema. 2,5-dipakeisty 1,3,4-tiadiazoly sintezé

Pirmiausia arilizotiocianatas, reaguodamas su hidrazino hidratu, naudojant etanolj kaip tirpiklj, virsta
1 ariltiosemikarbazida, kuris po to veikiamas anglies disulfidu Sarmingje terpéje virsta j arilamino-
1,3,4-tiadiazol-2(3H)-tiong. Pastarajam reaguojant su N-aril-2-chloracetamidais, naudojant kalio
karbonatg kaip baze, susidaro 2,5-dipakeisti 1,3,4-tiadiazolo dariniai [22].

2,5-dipakeistus 1,3,4-tiadiazolus taip pat galima gauti i tiosemikarbazido dariniy (Zr. 1.13 schemg):

S o
S

H Ar
TsCl, Et;N, NMP N
AN )L )k - \< 7/

N N——N Ar
N H n 2 val. N J

27 28
R = alkil, benzil
1.13 schema. 2,5-dipakeisty 1,3,4-tiadiazoly sintez¢é i$ tiosemikarbazido dariniy

Reaguojant tiosemikarbazido dariniams su p-toluensulfonilchloridu, naudojant trietilaming kaip bazg
ir N-metil-2-pirolidong kaip tirpiklj, gaunami atitinkami 2,5-dipakeisti 1,3,4-tiadiazolo dariniai
vykstant regioselektyviam ciklizacijos procesui [23].

1.2.2. Triazoly sintezé, struktiira ir savybés

Triazolai yra heterocikliniai junginiai, kuriuos sudaro trys azoto ir du anglies atomai. Jie egzistuoja
dvejomis izomerinémis formomis — 1H-1,2,3-triazolas ir 1H-1,2,4-triazolas (zr. 1.6 pav.), kurie taip
pat egzistuoja dvejomis tautomerinémis formomis — 4H-1,2,3-triazolas ir 4H-1,2,4-triazolas, kurias
sudétinga izoliuoti dél itin greitos tarpusavio konversijos [24]. Cheminiai junginiai, savo struktiiroje
turintys triazolo fragmenta, yra svarbiis heterocikliniai junginiai, pasiZymintys placiu biologiniu
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aktyvumu, pavyzdziui, antimikrobinémis, analgetinémis, prieSuzdegiminémis, antiepilepsinémis,
priesvézinémis, antimaliarinémis ir kitomis savybémis [25].

oo

N N
H H
1H-1,2,3-triazolas 1H-1,2,4-triazolas

1.6 pav. Triazolo izomery molekulinés struktiiros

Keli triazolo fragmentg turintys medicinoje naudojami vaistai pavaizduoti 1.7 pav.:

O

H y,.0

=5 ’%\ TN 0

N N |
N ~N N/
o 3 NH,

/\OH F

O

Tazobaktamas Rufinamidas

N—\\ \rN

= s
N
L N N
S @
OH o .
NA
— 'N
N F O

Flukonazolas Alprazolamas

1.7 pav. 1,2,3-triazolo ir 1,2,4-triazolo fragmentus turintys medicinoje naudojami vaistai

Tazobaktamas yra antibiotikas, B-laktamaziy inhibitorius; rufinamidas — antiepilepsinis vaistas,
naudojamas derinyje su Kitais vaistais Lennox-Gastaut sindromui ir jvairiems kitiems traukuliy
sutrikimams gydyti, flukonazolas yra prieSgrybelinis vaistas, naudojamas daugeliui grybeliniy
infekcijy gydyti, o alprazolamas — raminamasis vaistas, skirtas nerimo sutrikimams ir panikos
priepuoliams gydyti.

Vienas galimy 1,2,3-triazolo dariniy sintezés biidy yra reakcija tarp cinamono riigsties ar jos dariniy
ir organiniy azidy (Zr. 1.14 schema):
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0 N 4N\
N N—R
H
/\)j\ + RN3 —_— )\/
Ar OH Ar
31

110 °C
30
29
R = alkil, aril, acil
1.14 schema. 1,4-dipakeisty 1,2,3-triazoly sintezé i§ cinamono riig8¢iy ir organiniy azidy

Sios reakcijos tipas yra [3+2] cikloadicija, kurios metu cinamono riigitis dekarboksilinama, o likusi
molekulés dalis reaguoja su organiniu azidu ir sudaro 1,4-dipakeistus 1,2,3-triazolus $velniomis
reakcijos salygomis. Piperidinas Sioje reakcijoje naudojamas kaip tirpiklis ir bazé [26].

Kitas 1,2,3-triazoly sintezés metodas yra reaguojant organiniams azidams su organiniais alkinais (Zr.
1.15 schemg):

Zn(OAc),, H,0, askorbo . N 4N\
R———— + RN; . R > N—R'
mikrobangos, 75 °C, ~—
32 5-9 val. R

R =R'=alkil, aril, acil
1.15 schema. 1,4-dipakeisty 1,2,3-triazoly sintez¢é i§ organiniy alkiny ir organiniy azidy

Sios reakcijos tipas taip pat yra [3+2] cikloadicija, kurios metu reaguoja organiniai azidai su alkinais.
Reakcijai atlikti naudojamas cinko acetatas kaip katalizatorius ir vanduo kaip tirpiklis. Nustatyta, kad
askorbo riigitis padeda pradiniams reagentams pilnai sureaguoti ir gauti didesnes reakcijos iseiga. Siy
reakcijy iSeigy vertés gaunamos 59-97 % intervale. Taip pat nustatyta, kad mikrobangy spinduliuoté
sutrumpina reakcijos trukme. Reakcijos produktai yra 1,4-dipakeisti 1,2,3-triazolo dariniai. Si
reakcija yra ekologiska ir atitinka Zaliosios chemijos principus [27].

1-pakeistus 1,2,3-triazolus galima susintetinti i§ 2,2-dimetoksiacetaldehido, pirminio amino ir
tosilhidrazido (Zr. 1.16 schema):

O/
1) TsSNHNH,, MeOH N
2) RNH,, AcOH N="\
0] > N—R
| | I\/
o)
33 34

R = alkil, aril

1.16 schema. 1-pakeisty 1,2,3-triazoly sintezé
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1-pakeisti 1,2,3-triazolo dariniai susintetinami dviem etapais. Pirmu zingsniu vyksta reakcija tarp 2,2-
dimetoksiacetaldehido ir tosilhidrazido naudojant metanolj kaip tirpiklj. Antrame etape gautas
tarpinis produktas reaguoja su pirminiu aminu esant nedideliui kiekiui acto riigSties kataliziniam
poveikiui. Siy reakcijos iSeigy vertés, pagal mokslininky viesintus tyrimus, siekia 85 %. Sie junginiai
yra naudojami kaip statybiniai blokai negriztamiems LSD1 baltymo inhibitoriams sintetinti [26].

Vienas galimy budy susintetinti 1,2,4-triazolo darinius yra Einhorno-Brunerio sintezés metodas.
Tokio tipo reakcijoje formilacetamidas riig§¢ioje terp¢je kondensuojasi su alkilhidrazidu. Susidaro
tarpinis hidrazono strukttros junginys, kuris ciklizuojasi j 1-alkil-5-metil-1,2,4-triazolus [24] (Zr.
1.17 schemg):

0 0
)j\ )j\ + R ~ N - NH, \( \\ \>— Me
Me N H H -HzO -H2

35 36 R R

37 38
R = alkil

1.17 schema. 1-alkil-5-metil-1,2,4-triazoly sintezé Einhorno-Brunerio metodu

Kitas 1,2,4-triazolo dariniy sintezés metodas yra vieno indo reakcija tarp hidrazony ir alifatiniy
aminy, nenaudojant katalizatoriaus. Tokio tipo reakcijose naudojami oksidatoriai, dazniausiai jy
derinys, pavyzdziui, elementinis jodas ir tert-butil hidroperoksidas (TBHP). Reakcijg vykdant 90 °C
temperatiiroje 4 valandas ir naudojant acetonitrilg kaip tirpiklj, susidaro 1,3,5-tripakeisti 1,2,4-
triazolo dariniai (zr. 1.18 schemg). Reakcijos sékmingai vyksta su jvairiomis funkcinémis grupémis
ir hidrazony, ir aminy strukttrose, todél galima susintetinti junginiy su didele funckiniy grupiy
jvairove. Pagal mokslininky vieSintus tyrimus, §iy reakcijy iSeigy vertés gaunamos 34—89 % intervale

[28].

Rl

N
N/
PN /E\ . P I,, TBHP, CH3CN: )l\ /> R
N
R

R N R H,N R" 90 °C, 4 val.

40
39 41

R = alkil, aril, heteroaril
R'=H, alkil, aril, heteroaril
R" = alkil

1.18 schema. 1,3,5-tripakeisty 1,2,4-triazolo dariniy sintezé oksidacinés ciklizacijos metodu
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1.2.3. lzatinhidrazony sintezé, struktiira ir savybés

Izatinas (1H-indol-2,3-dionas) yra efektyvus statybinis blokas vaistiniy medziagy gamyboje,
suteikiantis galimybe sukurti daug praktiSskai naudingy savybiy turin¢iy junginiy (Zr. 1.8 pav.):

O

1.8 pav. Izatino molekuliné struktiira

Sis heterociklinis junginys daZniausiai naudojamas medicininéje chemijoje, kadangi jo dariniai
pasizymi placiu biologinio aktyvumo spektru. Patogumg naudoti izating naujy junginiy sintezei lemia
didelis heterociklo 3 padétyje esanCios karbonilo grupés reaktyvumas. D¢l Sios priezasties,
mokslininkai skiria dideli démesj izatin-3-hidrazony sintezei, kurie pasizymi antibakteriniu,
neuroprotekciniu, psichoaktyviu, prie§véziniu aktyvumu bei kitomis savybémis [29] (zr. 1.9 pav.):

o _N OH
o 0 /
>\NH \
—NH
[ |
0O
N © 0
\ NH NH
CeH1s
Psichoaktyvus poveikis Antibakterinis poveikis Priesveézinis poveikis

1.9 pav. Izatinhidrazony biologinio aktyvumo jvairove

Vienas efektyviausiy ir labiausiai zinomy izatino fragmentg turin¢iy medicinoje naudojamy vaisty

(
S

yra sunitinibas (zr. 1.10 pav.):

N—

1.10 pav. Sunitinibo molekuliné strukttira
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Sunitinibas yra tirozinkinaziy receptoriy inhibitorius. 2006 m. sausio mén. $is preparatas buvo
oficialiai patvirtintas inksty lasteliy karcinomai ir itin retam imatinibui atspariam virSkinimo trakto
stromos navikui gydyti. Sunitinibo terapija yra tikslinis gydymo btidas, kadangi jis blokuoja tik
véziniy lasteliy signalizacijg slopindamas jvairias tirozinkinazes. Sveikos lastelés lieka nepaveiktos,
kas lemia silpnesnius Salutinius poveikius, palyginus su chemoterapijos preparatais, kurie naikina ir
vézines, ir sveikas lgsteles. Tikslinis gydymo biidas jprastai sustabdo naviko augima, taciau pilnai jo
nepasalina, dél Sios priezasties mokslininkai ieSko btdy taikyti kombinuotg tikslinio ir
chemoterapinio pobtidzio gydyma pries jvairius navikus [30, 31].

Izatinhidrazonai sintetinami vykstant kondensacijos reakcijai tarp izatino arba pakeisty izatiny ir
hidrazidy. Mazos molekulinés masés alkoholis naudojamas kaip tirpiklis, o nedidelis kiekis acto
rigsties suteikia katalizinj poveikj. Siuo metodu mokslininkai susintetino jvairiy izatinhidrazonu,
kuriy iSeigy vertés gautos 87-95 % intervale [32] (zr. 1.19 schemg):

0)

>/R
N—NH
)]\ EtOH AcOH X /
90 °C, 6-8 Val 0
N
H
42 43

R = aril, benzil, heteroaril
X =H, Cl, Br, F, NO,

1.19 schema. Izatinhidrazony sintezé kondensacijos btdu
1.3. N-alkilinimo ir N-acilinimo reakcijos

Vienas pagrindiniy organinés chemijos uzdaviniy yra paprasty, efektyviy ir selektyviy, placiai
naudojamy organiniy junginiy sintezés metody kiirimas 1§ lengvai prieinamy reagenty. Aminy sintezé
bei modifikavimas yra mokslininkus dominanti sritis dél $iy junginiy biologinio aktyvumo. D¢l Sios
priezasties, C-N rySio susidarymas yra itin svarbus virsmas organin¢je chemijoje. Aminai placiai
naudojami kaip tarpiniai produktai tirpikliams, cheminéms medziagoms, agrochemikalams,
farmaciniams preparatams ir kaip katalizatoriai polimerizacijos procesuose [33].

Pirminiy aminy alkilinimas j antrinius arba tretinius aminus yra viena i§ pagrindiniy ir svarbiausiy
reakcijy organinéje sintezéje. N-alkilinimas halogenalkanais yra gerai zinomas metodas [34].
Halogenalkanai, aldehidai ir hidrazino dariniai reaguoja stipriai Sarminéje terpéje vykstant
daugiakomponentei N-alkilinimo reakcijai vienoje kolboje, kurios metu susidaro tripakeisti
hidrazonai (Zr. 1.20 schemg). Laisvos hidroksilo ir amino funkcinés grupés netrukdo tokio tipo
reakcijy vyksmui, todé¢l galima susintetinti jvairius tripakeistus hidrazonus [35].
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/\ KO7Bu, tBuOH A IL
Arv > T
60 °C, 12 val. N Ny /\Ar'

44 45 46

R = aril, benzil
1.20 schema. Tripakeisty hidrazony daugiakomponenté sintezé

Halogenalkany naudojimas N-alkilinimui yra nepageidautinas aplinkosaugos pozitiriu, kadangi $iy
reakcijy metu kaip Salutiniai produktai susidaro jvairios aplinkg terSianc¢ios druskos. Aminy N-
alkilinimas alkoholiais yra patrauklus metodas, kadangi nesusidaro kenksmingi $alutiniai produktai.
Vienintelis Salutinis produktas yra vanduo. Taip pat, daugeliu atvejy alkoholiai yra lengviau prieinami
nei atitinkami halogenalkanai [34]. Sioms reakcijoms yra naudojami jvairiy pereinamyjy metaly arba
ju drusky katalizatoriai. Vienas mokslininky vieSinty aminy N-alkilinimo varianty yra naudojant
alkoholius ir mangano chloridg kaip katalizatoriy bei trifenilfosfing kaip liganda, leidziantj gauti
Ivairius aromatinius, heteroaromatinius ir alifatinius antrinius aminus (zr. 1.21 schemg). MnCl; yra
netoksiska, komerciskai prieinama druska. Sio tipo reakcijy iSeigy vertés siekée 92 % [36].

R—NH, + p oy —————>

/\ MnCl,, PPhs R\N /\R'
H

47 48
49

R = alkil, aril, heteroaril
R' = alkil, aril

1.21 schema. Aminy N-alkilinimas naudojant pereinamojo metalo druskos katalizatoriy

Siuos metodus dalinai riboja sunkios reakcijy salygos, ilga reakcijy trukmé, katalizatoriy ar toksisky
tirpikliy naudojimas, taip pat tokios reakcijos ne visada atitinka Zaliosios chemijos principus. Dél §iy
priezasciy, Svelnaus, efektyvaus bei aplinkai nekenksmingo N-alkilinimo metodo sukiirimas vis dar
terming katalize, kurioje dél gery kataliziniy savybiy svarby vaidmenj atlicka pereinamieji metalai —
Ir, Ru, Au, Pd, Fe, Mn, Ni, Cu, tac¢iau metaly liekanos riboja jy taikyma farmaciniy produkty
gamyboje.

Naujausi mokslininky vieSinti tyrimai pristaté naujg N-alkilinimo metoda nenaudojant pereinamyjy
metaly ar $army ir pasizymintj aplinkai nekenksmingomis ir §velniomis reakcijos salygomis. Siuo
metodu reakcijos vyksta inertinéje azoto atmosferoje naudojant 4-hidroksi-2-butan-1-ong ir amonio
bromida (Zr. 1.22 schema). Siy reakcijy ideigy vertés gautos 40-98 % intervale [37].

0]

H
NH,4Br, N,, heksanas /N
> Ar
Ar—NH, + 12 val.
HO

0]

50 51 52

1.22 schema. Aromatiniy aminy N-alkilinimas inertinéje azoto atmosferoje
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N-acilinimas yra acilo (R-C=0) grupés jvedimas j organinio junginio struktarg. N-acilinimo reakcijos
placiai naudojamos organinéje chemijoje, biologijoje ir farmacijos pramon¢je. Cheminiu poZitiriu,
Sios reakcijos yra nesudétinga priemoné aminogrupéms apsaugoti daugiapakopése organinése
sintezése bei efektyvus blidas aminogrupes paruosti tolesniems cheminiams virsmams. Jos taip pat
yra pagrindinis amidy gavimo biidas, o $i funkciné grupé yra naudingas statybinis blokas naujy
biologiskai aktyviy junginiy sintez€je, taip pat daznai aptinkama nattraliuose junginiuose ir
vaistinése molekulése [38].

Vienas N-acilinimo metody yra pirmiausia aming paveikti li¢io druska, o po to gautg tarpinj produkta
apdoroti acilchloridu arba riigSties anhidridu Sarmingje terpéje [39] (zr. 1.23 schema):

O 0 0
1) LiCl
2) RCOCI, Et;N
o) NH > 0 N R
53 54

R = alkil, aril
1.23 schema. Aminy N-acilinimas naudojant li¢io druskas ir acilchloridus

Alternatyvus, Zzaliosios chemijos principus atitinkantis metodas aminy N-acilinimui yra
elektrocheminé katalizé. Siuo metodu vykdomose reakcijose reaguoja karboksiriigitys su pirminiais
arba antriniais aminais, naudojant tetrabutilamonio bromida (TBAB) kaip bazg bei elektros energija
(zr. 1.24 schemg). Reakcijos yra tvarios, vyksta Svelniomis sglygomis kambario temperatiroje,
vandenyje. Sis metodas pasizymi puikiu chemoselektyvumu. Mokslininky viesintuose tyrimuose
raSoma, kad gautos junginiy iSeigy vertés Siuo sintezés metodu siekeé 96 % [40].

O
0
R \N/ R TBAB, el. energija R'
+ ~
H ~ R N
R OH |
55 R"

R = alkil, aril, heteroaril
R'=H, alkil, aril,
R" = alkil, aril,

1.24 schema. Aminy N-acilinimas elektrocheminés katalizés metodu
1.4. ReikSmé medicininéje chemijoje ir biologinio aktyvumo nustatymas

Medicininé¢ chemija yra sudétingas ir kompleksinis mokslas, skirtas biologiSkai aktyviy junginiy
veikimo biido atradimui, karimui, identifikavimui ir aigkinimui molekuliniu lygmeniu. Sis mokslas
daugiausia nagrinéja organiniy ir biocheminiy vaistiniy medziagy reakcijas su jy biologiniais
taikiniais. Tai yra pagrindinis medicininés (vaisty) chemijos aspektas.
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Kiti svarbiis aspektai yra vaistiniy medziagy sintezé ir analizé. Medicininés chemijos vaidmenj
kuriant vaistus galima suskirstyti j $iuos tris etapus: atradimas, optimizavimas ir kiirimas. Vaisty
patekimas j organizma, jy kelias iki biologiniy taikiniy bei pasalinimas i$§ organizmo yra tarpusavyje
susije procesai. Tiriant biologiskai aktyviy junginiy poveikj, Sie procesai analizuojami bendrai,
kadangi vieno proceso optimizavimui reikalingi strukttriniai pokyciai neturi pakenkti kitiems
procesams. Medicininé chemija yra tarpdisciplininis mokslas, apimantis daug skirtingy Saky:
organine chemija, biochemija, farmakologija, molekuling biologijg ir kt. [41].

Svarbiausi parametrai, kuriais grindziamas vaisty atradimas, yra tarpusavyje susij¢ pasiskirstymo
koeficientai log P ir log D, tirpumas ir pKa. Vaistinés molekulés turi pasizyméti tam tikru tirpumu
vandenyje, kad sisteminis poveikis per vandening terpe pasiekty biologinj taikinj. Vir§kinamojo
trakto, kiino skysciy ir vidulgstelinés aplinkos vandeninis pobiidis yra prieSingas lipofilinei vaisto
veikimo ir perneSimo viety aplinkai, kuriose molekulés atpazinimui reikés ypatingo hidrofiliniy ir
hidrofobiniy sgveiky derinio. Tokio tipo tyrimy esmé — sukurti molekules, kuriy parametrai ir savybés
atitinka kompromisa tarp $iy viena kitai priestaringy salygy reikalaujandiy aplinky. Siuo biidu galima
nustatyti molekules, pasizymincias optimaliomis savybémis, uztikrinan¢iomis norimg farmakologinj
poveikj bei sumazinant pasaliniy poveikiy tikimybe ir toksiskuma [42].

Hidrazony struktiiros junginiams mokslininkai skiria dideli démesj jy antioksidacinéms ir
antibakterinéms savybéms tirti. Antioksidanty paskirtis — neutralizuoti lastelése esancius laisvuosius
radikalus, kurie daro neigiamg poveikj gyviems organizmams. Oksidacinis stresas yra gan nauja
sgvoka, placiai naudojama medicinoje pastaruosius tris deSimtmecius. Jis aktyviai dalyvauja labai
paplitusiy ligy, tokiy kaip diabetas, aukStas kraujospiidis, aterosklerozé, Alzheimerio ir Parkinsono
ligos, fiziologijoje. Lastelése vykstant deguonies apykaitai, susidaro reaktyviosios deguonies rusys,
kurios gali biiti kenksmingos. Iprastomis aplinkybémis oksidanty susidarymo greitis ir amplitudé yra
subalansuoti su jy Salinimo greiciu, taciau praradus $ig pusiausvyra tarp prooksidanty ir antioksidanty,
kyla oksidacinis stresas. Didelis reaktyviyjy deguonies riisiy kiekis lastelése daro didele jtaka jy
funkcionalumui, tod¢l lasteliy veikla gali sutrikti.

Antioksidaciniy savybiy tyrimai skirstomi j vandenilio atomo perdavimo pagristus (ORAC, HORAC,
TRAP, TOSC), elektrono perdavimo pagrjstus (CUPRAC, FRAP) bei misrius (ABTS, DPPH). Visi
Sie tyrimai pagristi cheminémis reakcijomis, o jy kinetika arba pusiausvyros biisenos pasiekimas
priklauso nuo spektrofotometrijos, kuri numato, kad tiriamieji tirpalai nusidaZzo budingomis
spalvomis, o §is procesas stebimas tiriamyjy junginiy tirpalams sugeriant tam tikro bangos ilgio
Sviesg. DPPH tyrimo reakcija pavaizduota 1.25 schemoje:
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. antioksidantas
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1.25 schema. DPPH radikalo iSaktyvinimas antioksidacinémis savybémis pasizyminc¢iu junginiu

Siame tyrime junginio antioksidacinéms savybéms nustatyti naudojamas laisvasis radikalas 2,2-
difenil-1-pikrilhidrazilas (DPPH). Neutralizavimo DPPH testas pagrjstas elektrony perdavimu i§
antioksidanty, kad buty neutralizuotas DPPH radikalas. Reakcijos metu kei¢iasi DPPH spalva,
Sviesos sugertis matuojama esant 517 nm bangos ilgiui, o spalvos pasikeitimo stiprumas yra
antioksidacinio aktyvumo rodiklis. Tamsiai violeting tirpalo spalva pasikeicia j Sviesiai geltong [43].

Agaro difuzijos ir Sulinéliy skiedimo metodai yra gerai zinomi ir placiai naudojami medziagy
antibakteriniam aktyvumui nustatyti. Kiti metodai, pavyzdziui, srauto citofluorometriniai ir
bioliuminescenciniai, nors geba greitai nustatyti antibakterinés medziagos poveiki tiriamy
mikroorganizmy gyvybingumui ir lasteliy pazeidimui, néra placiai naudojami, nes jiems reikia
specialios jrangos.

Agaro difuzijos metodas, sukurtas 1940 metais, yra oficialus tyrimo metodas, naudojamas daugelyje
klinikiniy mikrobiologijos laboratorijy medziagy antimikrobiniam aktyvumui nustatyti. Taikant §j
metoda, Petri 1ékstelése ant agaro paskleidziama mikroorganizmo terpé, po to ant 1ékstelés pavirSiaus
dedami apie 6 mm skersmens filtrinio popieriaus diskai, ant kuriy uzlasinami tiriamy medziagy
tirpalai. Petri 1ékstelés inkubuojamos tam tikromis sglygomis, ko metu antibakteriné medziaga
difunduoja j agaro terpe ir slopina tiriamo mikroorganizmo augimg. Po inkubacinio laikotarpio,
iSmatuojami mikroorganizmo augimo slopinimo zony skersmenys ir apskai¢iuojami jy vidurkiai [44].

1.5. Hidrazony biologinis aktyvumas

Hidrazonai yra biologiSkai svarbi junginiy klasé. Azometino funkciné grupé (RiICH=NR?), sudaranti
hidrazony pagrinda, randama biologiSkai svarbiy gamtiniy ir sintetiniy junginiy struktiirose ir
lemianti jy biologinj aktyvuma. Mokslininky tyrimai atskleidé, kad hidrazonai pasizymi placiu
biologinio aktyvumo spektru, ijskaitant antibakterinj, antioksidacinj, antituberkuliozinj,
prieSgrybelinj, prie§vezinj, prieSuzdegiminj, antikonvulsinj, antidepresantinj, antiparazitinj ir
antivirusinj poveikius [45, 46] (zr. 1.11 pav.):
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Antibakterinis poveikis 60

Antituberkuliozinis poveikis
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N
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61

PrieSgrybelinis poveikis
1.11 pav. Hidrazony biologinio aktyvumo jvairové

Mokslininkai susintetino serija naujy 4-trifluormetilbenzenkarboksirtigsties hidrazony ir istyré jy
antibakterinj aktyvuma. Dauguma gauty hidrazony buvo tik Siek tiek aktyviis. DidZiausiu aktyvumu,
pranasesniu uz kontrolinio junginio bacitracino, pasizyméjo junginys 59 (zr. 1.10 pav.). Si medziaga
nepasizyméjo citotoksiSkumu HepG2 (hepatoceliulinés karcinomos) Igsteléms ir BMM® (peliy kauly
Ciulpy kulttroje iSaugintiems makrofagams).

Mokslininkams atlikus naujai susintetinty indolo dariniy strukttros ir aktyvumo (SAR) rysio tyrima,
atsizvelgiant | jy antituberkuliozinj aktyvumg, paaiskéjo, kad junginiai su 5-metoksi- funkcinés
grupés pakaitu indolo fragmente buvo efektyviausi pries M. tuberculosis H37Rv. I$ tirty junginiy,
didziausig antituberkuliozinj aktyvuma ir mazg toksiskuma turéjo junginys 60.

Taip pat, mokslininkai, siekdami israsti naujy priesgrybelinémis savybémis pasizyminéiy junginiy,
susintetino serija naujy hidrazony, i§ kuriy tik vienas — junginys 61 — pasizyméjo geromis
prieSgrybelinémis savybémis pries tris grybelio rusis — A. niger, Mucor spp. ir Trichoderma viride.
Junginio 61 priesgrybelinis poveikis buvo Siek tiek silpnesnis pries visas grybelio riisis nei kontrolinio
prieSgrybelinio agento mikonazolo [46].

Medicininéje chemijoje hidrazonai yra labai aktuallis junginiai siekiant iSrasti naujy vaistiniy
medziagy, todél mokslininkai skiria didel; démesj Siems junginiams, tac¢iau medicinoje naudojamy
vaisty, turin¢iy hidrazony azometino funkcing grupeg, yra nedaug. Vienas labiausiai farmacijoje
zinomy hidrazono struktiiros vaisty yra antibiotikas nifuroksazidas, pasizymintis efektyvumu ir prie$
gramteigiamas bakterijas, pavyzdziui, Staphylococcus aureus, ir prieS gramneigiamas bakterijas,
tokias kaip Klebsiella pneumoniae ir E. coli [47]. Kitas hidrazono struktiiros vaistas, kuris seniau
buvo naudojamas raupams gydyti — metisazonas (zr. 1.12 pav.):
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1.12 pav. Medicinoje naudojamy hidrazony molekulinés struktiiros

Tokie junginiai kaip karbazochromas, pasizymintis kraujavimg stabdanciu poveikiu, ir triapinas,
pasizymintis prieSvézinémis savybémis, taip pat yra hidrazonai, kuriems mokslininkai skiria itin
didelj démes;j siekiant nustatyti jy potencialy pritaikomuma medicinoje [48, 49] (zr. 1.13 pav.):

0 N AN, S
H
H,N N_ N )I\
2 \"/ ~y % \E NH,
5 OH

NH,
Karbazochromas Triapinas

1.13 pav. Klinikiniuose tyrimuose vertinamy bioaktyviy hidrazony molekulinés struktiiros
1.6. Biologiniy savybiy vertinimas in silico pagal ADMET analize

Veiksmingi ir saugills vaistai pasiZymi optimaliai suderintomis farmakodinaminémis ir
farmakokinetinémis savybémis, jskaitant didelj giminingumg ir selektyvuma biologiniam taikiniui,
tinkamg absorbcija, pasiskirstyma, metabolizma, eliminavima ir toleruojama toksiSkuma (angl.
ADMET). Suderintas $iy tarpusavyje susijusiy kintamyjy optimizavimas yra pagrindinis naujy vaisty
kiirimo moksliniy tyrimy tikslas ,hit-to-lead* ir ,,lead optimization stadijose. Siam tikslui jvykdyti
yra kuriamos jvairios technologijos, skirtos naujy junginiy farmakodinaminiy ir farmakokinetiniy
savybiy preliminariam vertinimui ikiklinikiniame etape, naudojant jvairias kompiuteriniy simuliacijy
(in silico) programas, tokias kaip ,,SwissADME®, , ADMETlIab 3.0%, ,,QikProp“, ,,DataWarrior*,
»MetaTox*, ,,MetaSite®“, ,,StarDrop* ir kt. ADMET vertinimo platformos, vienu metu gebancios
prognozuoti jvairias junginiy farmakologines savybes, yra naudinga priemoné mokslininkams,
kadangi junginio ADMET savybes galima jvertinti prie§ sintezés etapa — uZtenka junginio
molekulinés struktiiros, kuri pagal algoritmus yra palyginama su dideliu kiekiu junginiy, esanciy
duomeny bazése, farmakologinémis savybémis. Siuo biidu, mokslininkai, jvertine $ias savybes in
silico, gali atmesti netinkamus potencialius junginius, sumazindami sintezés ir vertinimo cikly skaiciy
bei brangiai kainuojanciy klinikiniy tyrimy vélyvosios stadijos neseékmiy skaiciy [50].

Viename mokslininky pavieSintame straipsnyje susintetinti trys nauji hidrazonai (zr. 1.14 pav.),
turintys heterocikliniy fragmenty savo struktiirose. Jy fizikiniai parametrai, tokie kaip lipofiliSkumas
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(log P), poliskumas (TPSA), biopriecinamumas per 0s ir atitikimas Lipinskio taisyklei jvertintas in
silico taikant ADMET analize.
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64

1.14 pav. Naujy hidrazony struktiiros, kuriy savybés jvertintos in silico pagal ADMET

Junginys 62 pasizyméjo log P verte 5,11, kuri yra didesné nei 5 ir neatitinka Lipinskio taisyklés.
Remiantis tokia verte, galima spresti, kad junginys pasiZymés prasta absorbcija. Junginiy 63 ir 64 log
P vertés gautos 4,48 ir 4,47, atitinkamai. Visy trijy junginiy TPSA vertés yra nuo 24,39 iki 37,53 A?
ir patenka j gera per 0s bioprieinamuma lemiantj intervala (20-130 A?). Jvertinus visus parametrus,
ADMET in silico tyrimas parodé¢, kad $ie nauji hidrazonai pasizymi geru farmakokinetiniu profiliu ir
atitinka vaistinéms molekuléms keliamus formalius reikalavimus [51].
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1.7. Literatiiros apZvalgos apibendrinimas

Medicinin¢je chemijoje mokslininkai tiria jvairiy struktiiry hidrazidus ir hidrazonus. Pagrindinis
hidrazony sintezés metodas yra jy kondensacijos reakcijos su aldehidais ir ketonais. Heterocikliniai
junginiai yra labai svarbiis vaistiniy medziagy sintezéje ir, jtraukti j hidrazony sudétj cheminiais
virsmais, padidina tikimybe gautiems junginiams buti biologiskai aktyviems. Tokie junginiai
pasizymi placiu biologinio aktyvumo spektru: antibakterinémis, prieSgrybelinémis, antivirusinémis,
antioksidacinémis, prieSuzdegiminémis ir kitomis savybémis. Hidrazonai daugiausiai tiriami kaip
potencialiis nauji antioksidantai ir antimikrobiniai agentai, kadangi dauguma jy pasiZymi Siomis
savybémis, o pasauliné antimikrobinio atsparumo problema tampa vis aktualesné. Siekiant sukurti
dar daugiau naujy biologiSkai aktyviy junginiy, su hidrazidais ir hidrazonais vykdomos N-alkilinimo,
N-acilinimo, ciklizacijos ir redukcijos reakcijos, kuriy metu gaunami jvairiis heterocikliniai, tokie
kaip oksadiazolai, tiadiazolai ir triazolai, bei kiti organiniai junginiai.

Remiantis literatiros apzvalga, Siame darbe siekta susintetinti naujy hidrazony, kuriy struktiiroje yra
ivairiy funkciniy grupiy ir heterocikliniy fragmenty, eksperimentiskai nustatant tinkamas salygas Siy
cheminiy reakcijy vyksmui. Susintetinus naujus junginius, siekta istirti jy biologinj aktyvuma.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1. Sintezei naudotos medzZiagos ir jranga
Naujy junginiy sintez¢ atlikta KTU Cheminés technologijos fakulteto organinés chemijos katedroje.

Naudoti tirpikliai: metanolis, izopropanolis, vanduo, acetonas, heksanas, dietileteris,
dimetilformamidas, dichlormetanas, chloroformas, acetonitrilas, dimetilsulfoksidas, deuteriuotas
dimetilsulfoksidas.

Naudoti reagentai: 4-etoksianilinas, metilakrilatas, hidrazino hidratas, 2-acetilfuranas,
propiofenonas, 2-propioniltiofenas, 2-hidroksiacetofenonas, acetofenonas, 2-acetiltiofenas, 4-
acetilpiridinas, 1°-acetonaftonas, 2’>-acetonaftonas, 4’-dimetilaminoacetofenonas, 4-benzoilpiridinas,
benzaldehidas, 4-metoksibenzaldehidas, 2-nitrobenzaldehidas, 4-dimetilaminobenzaldehidas, 4-
chlorbenzaldehidas, 4-metiltiobenzaldehidas, 4-karboksibenzaldehidas, 2-hidroksibenzaldehidas,
lediné acto riigstis, konc. HCI.

Susintetinty medziagy spektrai (*H BMR, *C BMR) uzrasyti Bruker Avance Il spektrometru (*H
BMR — 400 MHz, 3C — 100 MHz), naudojant deuteriuota DMSO tirpiklj. Vidinis standartas —
tetrametilsilanas (TMS), o cheminiai poslinkiai 6 matuoti milijjoninémis dalimis (m. d.). Masiy
spektrai uzrasyti skys¢iy chromatografijos-masiy spektrometru LCMS-2050. FTIR visisko atspindzio
spektrai uzrasyti Perkin Elmer Frontier spektrometru, nedidelj kiekj junginio prispaudziant prie
deimanto kristalo plokstelés. Elementiné analizé atlikta Elemental Analyzer EA3100 elementiniu
analizatoriumi. Reakcijy eiga buvo stebima plonasluoksnés chromatografijos bidu, naudojant Merck
Silica gel 60 F2s4 aliuminio ploksteles, taskai buvo stebimi po UV lempa 254 nm. Junginiy lydymosi
temperatiiros nustatytos MEL-TEMP 1001D prietaisu.

2.2. Naujy junginiy sintezés apraSymas
3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazidas (3) susintetintas pagal literatiiroje aprasyta metodika [52].
Bendrasis junginiy 4—-14 sintezés metodas:

1,12 g (5 mmol) junginio 3 istirpinama 25 ml metanolio ir pridedama 5 mmol atitinkamo ketono.
Junginiy 7, 9, 11, 12, 14 sintezei pridedami keli 1aSai ledinés acto riigSties. Reakcija vykdoma miSinio
virimo temperatiiroje maiSant 24 val. Reakcijos eiga sekama plonasluoksnés chromatografijos badu.
Pasibaigus reakcijai, susidare kristalai nufiltruojami praplaunant metanoliu ir perkristalizuojami 18
metanolio (4, 5, 6, 10, 11, 12, 13) arba DMF ir H2O misinio (7, 8, 9, 14).

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(1-feniletiliden)propanhidrazidas (4)

C1oH23N30, /\)J\

325,41 g/mol

Susintetintas i§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir acetofenono. ISeiga 0,36 g (22 %), rudi
kristalai, Rf = 0,65. Lyd. t. 121-122 °C.
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IH-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m. d.): 1,26 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CHaCH>); 2,25 (s, 3H, CH3); 2,60
(t, J = 7 Hz, 0,8H, CH2CO); 2,94 (t, J = 7 Hz, 1,2H, CH,CO); 3,29 (t, J = 6,8 Hz, 2H, CH2NH): 3,87
(kv, J = 6,27 Hz, J = 12,6 Hz, 2H, CHsCH2); 5,20 (s, 1H, NHAT); 6,53-6,58 (m, 2H, Ha/); 6,67-6,73
(M, 2H, Har): 7,39-7,40 (m, 3H, Har); 7,76 (d, J = 8 Hz, 2H, Har): 10,41 (s, 0,3H, NHCO): 10,53 (s,
0,7H, NHCO).

13C-BMR (DMSO-ds, 101 MHz) 5 (m. d.): 14,27 (CH3sCHy); 15,54 (CHa); 33,35 (CH,CO); 34,85
(CH2NH): 63,94 (CHaCH>); 113,81; 114,00; 116,04; 126,66; 126,92; 128,93; 129,00; 129,59; 129,76;
138,95; 147,93; 151,57 (Car); 168,65 (C=N); 174,64 (C=0).

IR, v (cm™): 1669,38 (C=0); 3336,97; 3386,25 (NH).

MS (ESI): m/z apskai¢iuota C19H23N302 326 [M + H]*, nustatyta 326.
Apskaiciuota, C19H23N302, %: C 70,13; H 7,12; N 12,91.

Nustatyta, %: C 70,27; H 7,26; N 13,01.

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(1-fenilpropiliden)propanhidrazidas (5)

CyoH,5N30, /\)J\

339,44 g/mol

Susintetintas 1§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir propiofenono. ISeiga 0,28 g (17 %),
Sviesiai pilki kristalai, Rf=0,69. Lyd. t. 116-117 °C.

H-BMR (DMSO-de, 400 MHz) & (m. d.): 1,00 (t, J = 7,6 Hz, 3H, CHsCH:C); 1,26 (t, J = 7 Hz, 3H,
CH3aCH20); 2,39 (t, J = 7 Hz, 0,3H, CH,CO); 2,59 (t, J = 7 Hz, 0,7H, CH,CO); 2,80 (kv, J = 7,6 Hz,
J=15,2 Hz, 2H, CH3sCH,C); 2,93 (t, J = 7 Hz, 1H, CH2CO); 3,27-3,28 (m, 2H, CH2NH); 3,87 (kv,
J=6,8 Hz, J = 13,6 Hz, 2H, CHsCH:0); 5,19 (s, 1H, NHAT); 6,51-6,73 (m, 4H, Ha:): 7,39-7,75 (m,
5H, Har); 9,86 (s, 0,1H, NHCO); 10,47 (s, 0,3H, NHCO); 10,64 (s, 0,6H, NHCO).

13C-BMR (DMSO-de, 101 MHz) & (m. d.): 10,82 (CHsCH:C); 14,90 (CH3CH,0); 19,14 (CH3CH-C);
32,73 (CH2CO); 34,22 (CH:NH); 63,30 (CHsCH,O); 113,15; 113,41; 115,41; 126,09; 126,39;
128,40; 128,49; 128,92; 137,08; 142,90; 149,88 (Ca/); 168,66 (C=N); 174,09 (C=0).

IR, v (cm™): 1637,47 (C=0); 3308,96; 3356,29 (NH).
MS (ESI): m/z apskai¢iuota C20H2sN302 340 [M + H]", nustatyta 340.
Apskaicéiuota, C20H2sN3z02, %: C 70,77; H 7,42; N 12,38.

Nustatyta, %: C 70,82; H 7,45; N 12,51.
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3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(2-hidroksifenil)etiliden]propanhidrazidas (6)

&

Susintetintas i§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 2-hidroksiacetofenono. ISeiga 0,36 g
(21 %), $viesiai rudi kristalai, Rf = 0,64. Lyd. t. 135-136 °C.

C19H23N303
341,41 g/mol

'H-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) 5 (m. d.): 1,26 (t, J = 6,6 Hz, 3H, CHsCH2); 2,31-2,41 (m, 3H, CHs);
2,61-2,80 (m, 2H, CH.CO): 3,19-3,30 (m, 2H, CH,NH): 3,88 (kv, J = 6,8 Hz, J = 13,6 Hz, 2H,
CHsCHy); 5,09, 5,20 (25, 1H, NHAr); 6,51-6,88 (m, 6H, Har, ar); 7,27 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Har); 7,57
(d, J = 8,4 Hz, 1H, Har); 9,86 (s, 0,3H, NHCO): 10,98 (s, 0,7H, NHCO); 9,01, 9,97, 10,73, 11,52,
13,25 (5s, 1H, OH).

13C-BMR (DMSO-ds, 101 MHz) & (m. d.): 14,15 (CHsCHy); 15,53 (CHs); 33,94 (CH,CO); 34,31
(CH2NH); 63,96 (CHsCH,); 113,44; 113,94; 116,07; 117,86; 119,07; 119,98; 128,93; 131,59; 143,40:
150,66; 155,11; 159,18 (Car); 168,82 (C=N); 170,53 (C=0).

IR, v (cm™): 1685,78 (C=0); 3335,73 (NH).

MS (ESI): m/z apskai¢iuota C19H23N303 342 [M + H]", nustatyta 342.
Apskaiciuota, C19H23N303, %: C 66,84; H 6,79; N 12,31.

Nustatyta, %: C 66,43; H 6,68; N 12,34.

N’-{1-[4-(dimetilamino)fenil]etiliden}-3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazidas (7)

Cy1H5N4O, /\)J\

368,48 g/mol

Susintetintas i§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 4’-dimetilaminoacetofenono. Iseiga
0,57 g (31 %), geltoni kristalai, Rf = 0,39. Lyd. t. 137-138 °C.

H-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m. d.): 1,26 (t, J = 6,4 Hz, 3H, CHsCH2); 2,17 (s, 3H, CHa); 2,28
3,09 (M, 2H, CH2CO); 2,92 (s, 6H, CHsN): 3,27 (s, 2H, CH2NH): 3,86 (s, 2H, CH3sCHy): 5,18 (s, 1H,
NHATr): 6,52-6,72 (M, 6H, Har, a); 7,59-7,65 (m, 2H, Har); 9,88 (s, 0,1H, NHCO); 10,21, 10,28 (2s,
0,9H, NHCO).

13C-BMR (DMSO-ds, 101 MHz) & (m. d.): 13,30 (CHsCH>); 14,94 (CHs): 32,75 (CH.CO); 34,27
(CH2NH); 39,86 (CH3N); 63,34 (CH3sCHy); 111,46; 111,57; 113,22; 113,40; 115,46; 125,50; 125,70;
127,07; 127,40; 142,91; 149,94; 152,03 (Ca,); 167,57 (C=N); 173,63 (C=0).
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IR, v (cm™): 1658,94 (C=0); 3307,16; 3370,41 (NH).

MS (ESI): m/z apskaiciuota C21H2sN4O2 367 [M - H]', nustatyta 367.
Apskaiciuota, C21H28N4O2, %: C 68,45; H 7,66; N 15,21.

Nustatyta, %: C 68,47; H 7,75; N 15,27.

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(furan-2-il)etiliden]propanhidrazidas (8)

Ci7H71N303 /\)k

315,37 g/mol

Susintetintas i§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 2-acetilfurano. ISeiga 0,31 g (20 %),
Sviesiai pilki kristalai, Rf = 0,51. Lyd. t. 139-140 °C.

'H-BMR (DMSO-dg, 400 MHz) & (m. d.): 1,26 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3CHy); 2,16 (s, 3H, CH3); 2,39 (t,
J=7Hz, 0,2H, CH2CO); 2,56 (t, J = 7 Hz, 0,7H, CH2CO); 2,86 (t, J = 7 Hz, 1,1H, CH2CO); 3,26 (s,
2H, CH2NH); 3,88 (kv, J = 6,8 Hz, J = 13,6 Hz, 2H, CH3CH>); 5,19 (s, 1H, NHAr); 6,51-6,72 (m,
5H, Har, ar); 6,87 (d, 1H, Har); 7,76 (d, 1H, Har); 9,86 (s, 0,1H, NHCO); 10,32 (s, 0,4H, NHCO);
10,45 (s, 0,5H, NHCO).

13C-.BMR (DMSO-ds, 101 MHz) & (m. d.): 13,20 (CHsCHy); 14,90 (CHs): 32,70 (CH,CO); 34,16
(CH2NH): 63,32 (CHsCH): 110,65; 110,97; 111,84; 113,17; 113,35; 115,43; 139,60; 144,37; 151,92;
167,83 (Ca); 169,91 (C=N); 173,80 (C=0).

IR, v (cm™): 1646,23 (C=0); 3308,29; 3339,08 (NH).
MS (ESI): m/z apskai¢iuota C17H21N303 316 [M + H]", nustatyta 316.

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(tiofen-2-il)etiliden]propanhidrazidas (9)

AA

Susintetintas i§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 2-acetiltiofeno. ISeiga 0,27 g (16 %),
Sviesiai pilki kristalai, Rf = 0,60. Lyd. t. 125-126 °C.

Ci7H71N30,8
331,43 g/mol
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'H-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) 5 (m. d.): 1,26 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3sCHo); 2,26 (s, 3H, CHs); 2,39 (t,
J =7 Hz, 0,5H, CH,CO); 2,55 (t, J = 7 Hz, 0,7H, CH,CO); 2,85 (t, J = 7 Hz, 0,8H, CH,CO); 3,19—
3,27 (m, 2H, CH2NH); 3,88 (kv, J = 6,93 Hz, J = 13,8 Hz, 2H, CHsCH.): 5,09, 5,17 (2s, 1H, NHAr);
6,51-6,72 (M, 4H, Har); 7,06-7,56 (m, 3H, Har); 9,86 (s, 0,3H, NHCO); 10,35, 10,51 (2s, 0,7H,
NHCO).

13C-BMR (DMSO-ds, 101 MHz) 5 (m. d.): 14,15 (CH3sCHy); 15,10 (CHa); 33,51 (CH,CO); 34,32
(CHoNH): 63,51 (CHaCH>); 113,36; 113,53; 115,63; 127,32; 127,79; 127,91; 128,21; 128,79; 143,08;
150,27 (Car); 167,81 (C=N); 173,76 (C=0).

IR, v (cm™): 1637,76 (C=0); 3309,49; 3333,71 (NH).

MS (ESI): m/z apskai¢iuota C17H21N302S 332 [M + H]", nustatyta 332.
Apskaiciuota, C17H21N302S, %: C 61,61; H 6,39; N 12,68 S 9,67.
Nustatyta, %: C 62,24; H 6,37; N 12,67; S 9,72.

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(tiofen-2-il)propiliden]propanhidrazidas (10)

AA

CisHp3N30,8
345,46 g/mol

Susintetintas i§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 2-propioniltiofeno. ISeiga 0,36 g (21
%), $viesiai rudi kristalai, Rf = 0,67. Lyd. t. 121-122 °C.

'H-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m. d.): 1,01 (t, J = 7,2 Hz, 3H, CH3CH.C); 1,26 (t, J = 6,8 Hz,
3H, CH3CH20); 2,39 (t, J =7 Hz, 0,1H, CH2CO); 2,57 (t, J =7 Hz, 0,8H, CH2CO); 2,79 (kv, J = 6,93
Hz, J = 14 Hz, 2H, CH3CH2C); 2,86 (t, J = 7 Hz, 1,1H, CH2CO); 3,28 (t, J = 5,4 Hz, 2H, CH2NH);
3,85-3,88 (m, 2H, CH3CH-0); 5,17 (s, 1H, NHAr); 6,53-6,73 (m, 4H, Har); 7,07-7,55 (m, 3H, Har);
9,86 (s, 0,1H, NHCO); 10,41 (s, 0,3H, NHCO); 10,65 (s, 0,6H, NHCO).

13C-BMR (DMSO-de, 101 MHz) & (m. d.): 11,11 (CHsCH:C); 14,90 (CH3CH,0); 20,08 (CH3CH-C);
32,68 (CH2CO); 34,13 (CH:NH); 63,31 (CHsCH.O); 113,16; 113,41; 115,42; 126,65; 127,22;
127,55; 127,95; 128,52; 142,82; 150,10 (Ca;); 167,75 (C=N); 173,69 (C=0).

IR, v (cm™): 1662,62 (C=0); 3309,18; 3340,04 (NH).
MS (ESI): m/z apskai¢iuota C1sH23N302S 346 [M + H]*, nustatyta 346.
Apskaic¢iuota, C18H23N302S, %: C 62,58; H 6,71; N 12,16; S 9,28.

Nustatyta, %: C 62,53; H 6,62; N 12,20; S 9,46.
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3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(piridin-4-il)etiliden]propanhidrazidas (11)

Susintetintas i$ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 4-acetilpiridino. ISeiga 0,64 g (39 %),
rusvi kristalai, Rf = 0,63. Lyd. t. 139-140 °C.

CisH2oN4O,
326,40 g/mol

'H-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m. d.): 1,26 (t, J = 7 Hz, 3H, CHsCH.): 2,33 (s, 3H, CHa); 2,39 (t,
J =7 Hz, 0,2H, CH,COY; 2,63 (t, = 7 Hz, 0,6H, CH,CO); 2,97 (t, J = 7 Hz, 1,2H, CH,CO); 3,17—
3,36 (M, 2H, CHoNH); 3,84-3,87 (m, 2H, CHsCHy); 5,10, 5,19 (2s, 1H, NHAr); 6,53-6,73 (m, 4H,
Ha): 7,36-8,58 (M, 4H, Har); 9,88 (s, 0,1H, NHCO); 10,53 (s, 0,3H, NHCO); 10,68 (s, 0,6H,
NHCO).

13C-BMR (DMSO-ds, 101 MHz) & (m. d.): 12,26 (CH3sCH2); 15,31 (CHs); 33,00 (CH2CO); 34,61
(CH2NH): 63,71 (CHsCH): 113,60; 113,77; 115,83; 120,23; 124,19; 124,33; 136,92; 148,38; 148,97;
150,35 (Cay); 168,66 (C=N); 174,52 (C=0).

IR, v (cm™): 1676,86 (C=0); 3308,84; 3352,40 (NH).

MS (ESI): m/z apskai¢iuota C1sH22N4O2 327 [M + H]*, nustatyta 327.
Apskaiciuota, C18H22N4O2, %: C 66,24; H 6,79; N 17,17.

Nustatyta, %: C 67,37; H 6,71; N 17,20.

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[fenil(piridin-4-il)metilen]propanhidrazidas (12)

N

%\\'

C13H,4N40,
388,47 g/mol

Susintetintas i$ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 4-benzoilpiridino. ISeiga 0,27 g (14
%), zalsvi kristalai, Rf = 0,73. Lyd. t. 142-143 °C.

H-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) 8 (m. d.): 1,26 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CHs); 2,39 (t, J = 7 Hz, 1,2H,
CH.CO); 3,04 (t, J = 7 Hz, 0,8H, CH2CO); 3,19-3,32 (m, 2H, CH2NH); 3,83-3,91 (m, 2H, CHsCHy);
5,09, 5,22 (25, 1H, NHAT); 6,46-6,72 (M, 4H, Har); 7,29-7,58 (M, 4H, Har); 8,57 (d, J = 4,4 Hz, 1H,
Har); 9,65, 9,86, 10,33 (3s, 1H, NHCO).
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13C-.BMR _(DMSO-ds, 101 MHz) § (m. d.): 15,14 (CHs); 32,74 (CH2CO); 33,54 (CH:NH); 63,55
(CHsCHy); 113,47: 113,59; 113,91; 115,66; 121,17; 121,49; 128,84; 129,65; 129,88; 130,22; 130,89;
142,97; 144,59; 147,43; 150,24; 150,32; 168,89 (Ca); 170,17 (C=N); 173,81 (C=0).

IR, v (cm™): 1682,96 (C=0); 3308,06; 3336,99 (NH).

MS (ESI): m/z apskai¢iuota C23H24N402 389 [M + H]", nustatyta 389.
Apskaiciuota, C23H24N4O2, %: C 71,11; H 6,23; N 14,42.

Nustatyta, %: C 69,66; H 6,41; N 14,23.

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(naftalen-1-il)etiliden]propanhidrazidas (13)

Cy3H,5N30, /\)k

375,47 g/mol

Susintetintas i§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 1’-acetonaftono. Iseiga 0,21 g (11 %),
Sviesiai pilki kristalai, Rf = 0,70. Lyd. t. 151-152 °C.

IH-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m. d.): 1,22-1,28 (m, 3H, CH3sCHy); 2,37-2,41 (m, 3H, CHa);
2,63 (t, J = 7 Hz, 1H, CH2CO); 2,79 (t, J = 7 Hz, 1H, CH,CO): 3,21-3,31 (m, 2H, CH:NH); 3,77—
3,91 (m, 2H, CHsCHy); 5,10, 5,22 (25, 1H, NHAr): 6,42-6,74 (m, 4H, Ha); 7,53-8,16 (M, 6H, Har);
9,87 (5, 0,2H, NHCO); 10,51, 10,62 (2s, 0,8H, NHCO).

13C-BMR (DMSO-ds, 101 MHz) 5 (m. d.): 15,30 (CH3sCHy); 19,18 (CHa); 33,37 (CH,CO); 34,58
(CH2NH); 63,63 (CHaCHy); 113,47; 113,76; 115,65; 115,85; 125,69; 126,29; 126,41; 126,92; 127,02;
128,81; 129,00; 130,57; 133,86; 138,32: 143,05; 150,14 (Car); 168,40 (C=N); 174,33 (C=0).

IR, v (cm™): 1658,51 (C=0); 3308,67; 3339,27 (NH).
MS (ESI): m/z apskai¢iuota C23H2sN302 376 [M + H]*, nustatyta 376.
Apskaiciuota, C23H2sN302, %: C 73,57; H 6,71; N 11,19.

Nustatyta, %: C 73,42; H 6,73; N 11,48.
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3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(naftalen-2-il)etiliden]propanhidrazidas (14)

Cy3H,5N30, /\)J\

375,47 g/mol

Susintetintas i$ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 2’-acetonaftono. Iseiga 0,47 g (25 %),
Sviesiai pilki kristalai, Rf = 0,45. Lyd. t. 157-158 °C.

'H-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m. d.): 1,24 (kv, J = 6,4 Hz, J = 12,8 Hz, 3H, CHsCH_): 2,37 (s,
3H, CHs); 2,46 (s, 0,3H, CH2CO); 2,64 (t, J = 7 Hz, 0,6H, CH2CO); 3,01 (t, J = 7 Hz, 1,1H, CH.CO);
3,27-3,36 (m, 2H, CH2NH); 3,80-3,90 (m, 2H, CH3CH>); 5,22 (s, 1H, NHAr); 6,55-6,73 (m, 4H,
Har); 7,52-8,25 (m, 7H, Har); 10,50, 10,63 (2s, 1H, NHCO).

13C.BMR (DMSO-ds, 101 MHz) & (m. d.): 13,41 (CHsCH>); 14,90 (CHs); 32,75 (CH,CO); 34,27
(CH2NH): 63,26 (CHaCH>); 113,21; 113,38; 115,40; 123,38; 126,23; 126,47; 126,72; 126,87; 127,50;
127,63; 127,73; 127,83; 133,11; 135,64; 142,91; 149,93 (Ca); 168,10 (C=N); 174,07 (C=0).

IR, v (cm™): 1661,83 (C=0); 3311,97; 3362,29 (NH).

MS (ESI): m/z apskai¢iuota C23sH25N302 376 [M + H]*, nustatyta 376.
Apskaiciuota, C23H2sN3O2, %: C 73,57; H 6,71; N 11,19.

Nustatyta, %: C 74,25; H 6,65; N 11,18.

Bendrasis junginiy 15-22 sintezés metodas:

1,12 g (5 mmol) junginio 3 istirpinama 25 ml metanolio ir pridedama 5,2 mmol atitinkamo aldehido.
Junginio 21 sintezei pridedamas vienas laSas konc. HCI. Reakcija vykdoma miSinio virimo
temperatiiroje maiSant 24 val. Reakcijos eiga sekama plonasluoksnés chromatografijos budu.
Pasibaigus reakcijai, susidar¢ kristalai nufiltruojami praplaunant vandeniu ir perkristalizuojami i§
DMF ir H20 misinio.

N’-benziliden-3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazidas (15)

CisHy N30, /\)J\

311,39 g/mol

Susintetintas i$ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir benzaldehido. Iseiga 1,46 g (94 %),
Sviesiai rusvi kristalai, Rf = 0,64. Lyd. t. 142-143 °C.
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IH-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m. d.): 1,26 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CHsCHy); 2,47-2,91 (m, 2H,
CH2CO); 3,28 (s, 2H, CH2NH); 3,88 (kv, J = 6,8 Hz, J = 13,6 Hz, 2H, CH3CH>); 5,19 (s, 1H, NHAT);
6,54-6,71 (M, 4H, Hay); 7,41-7,68 (M, 5H, Har); 8,00 (s, 0,6H, CH); 8,16 (s, 0,4H, CH): 11,33, 11,41
(2s, 1H, NHCO).

13C-BMR (DMSO-ds, 101 MHz) & (m. d.): 15,13 (CH3sCH2); 32,48 (CH2CO); 34,55 (CH2NH); 63,54
(CH3CHy); 113,43; 113,50; 115,65; 126,91; 127,22; 129,04: 129,97; 130,16; 134,52; 134,59; 143,06
(Car); 146,20 (C=N): 150,18 (Ca,); 173,39 (C=0).

IR, v (cm™): 1659,82 (C=0); 3171,46; 3333,90 (NH).
MS (ESI): m/z apskai¢iuota C1gH21N302 312 [M + H]", nustatyta 312.

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(2-hidroksibenziliden)propanhidrazidas (16)

&

Susintetintas i§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 2-hidroksibenzaldehido. ISeiga 0,92 g
(56 %), Sviesiai pilki kristalai, R+ = 0,63. Lyd. t. 165-166 °C.

CigHa1N30;3
327,38 g/mol

H-BMR (DMSO-de, 400 MHz) & (m. d.): 1,26 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CHsCH>); 2,38-2,87 (m, 2H,
CH.CO): 3,29 (d, J = 6 Hz, 2H, CHoNH); 3,86 (kv, J = 6,8 Hz, J = 13,6 Hz, 2H, CHsCH_): 5,20 (s,
1H, NHAY); 6,54-6,72 (m, 4H, Ha,); 6,83-7,64 (M, 4H, Har): 8,29, 8,35 (2s, 1H, CH): 9,87 (s, 0,1H,
NHCO); 10,11 (s, 0,4H, OH); 11,20 (s, 0,6H, NHCO), 11,31 (s, 0,3H, NHCO); 11,65 (s, 0,6H, OH).

13C-BMR (DMSO-ds, 101 MHz) & (m. d.): 14,92 (CH3CHy); 32,24 (CH2CO); 34,09 (CH2NH); 63,35
(CHsCHy); 113,21; 113,29; 116,16; 116,38; 118,63; 119,42; 120,18; 126,53; 131,25; 140,83 (Ca);
146,63 (C=N); 150,04; 157,37 (Car); 172,75 (C=0).

IR, v (cm™): 1661,65 (C=0); 3309,41; 3346,51 (NH).
MS (ESI): m/z apskai¢iuota C18H21N303 328 [M + H]", nustatyta 328.

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(4-metoksibenziliden)propanhidrazidas (17)

Mk

Susintetintas i§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 4-metoksibenzaldehido. ISeiga 0,65 g
(38 %), sviesiai pilki kristalai, Rf = 0,45. Lyd. t. 146-147 °C.

C1oHp3N303
341,41 g/mol

38



IH-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m. d.): 1,26 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CHaCH>); 2,44 (t, J = 7 Hz, 0,8H,
CH,CO); 2,87 (t, J = 7 Hz, 1,2H, CH,CO): 3,26 (d, J = 6,8 Hz, 2H, CHoNH); 3,78 (s, 3H, CHs); 3,86
(kv, J = 6,8 Hz, J = 13,4 Hz, 2H, CHsCH>); 5,18 (s, 1H, NHAr): 6,53 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha/): 6,69
(d, J=9,2 Hz, 2H, Ha:); 6,97-7,63 (M, 4H, Har); 7,94 (s, 0,6H, CH); 8,10 (s, 0,4H, CH); 11,20, 11,27
(2s, 1H, NHCO).

13C-BMR (DMSO-ds, 101 MHz) & (m. d.): 14,92 (CH3sCHy); 32,24 (CH2CO); 34,32 (CH2NH); 55,29
(CHs); 63,31 (CHaCHo); 113,21; 113,27; 114,30; 115,43; 126,91; 128,24: 128,58; 142,72; 142,80;
142,87 (Car); 145,87 (C=N); 150,01; 160,73 (Car); 172,92 (C=0).

IR, v (cm™): 1659,99 (C=0); 3175,12; 3332,27 (NH).
MS (ESI): m/z apskai¢iuota C19H23N303 342 [M + H]", nustatyta 342.

4-[(2-{3-[(4-etoksifenil)amino]propanoil}hidrazon)metil]benzoiné riagstis (18)

O
O
\/ \©\ I \/©)1\0H
N
N/\)kN/ NN
H H

C1oH N304
355,39 g/mol

Susintetintas i§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 4-karboksibenzaldehido. I$eiga 0,80 g
(45 %), sviesiai geltoni kristalai, Rf = 0,46. Lyd. t. 218-219 °C.

H-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m. d.): 1,26 (t, J = 6,6 Hz, 3H, CHsCHy); 2,40 (t, J = 6,8 Hz, 0,3H,
CH,CO); 2,92 (t, J = 6,8 Hz, 1,2H, CH2CO): 3,21 (t, J = 6,8 Hz, 0,5H, CH,CO); 3,30 (d, J = 4,8 Hz,
2H, CHzNH); 3,88 (kv, J = 6,8 Hz, J = 13,6 Hz, 2H, CHsCHy); 6,57-6,73 (m, 4H, Ha); 7,71, 7,78
(2d, J = 8 Hz, J = 8 Hz, 2H, Har): 7,96-8,00 (m, 2H, Har): 8,04 (s, 0,6H, CH): 8,21 (s, 0,4H, CH);
9,88 (s, 0,1H, NHCO); 11,50, 11,57 (2s, 0,9H, NHCO).

13C-BMR (DMSO-ds. 101 MHz) & (m. d.): 14,90 (CH3sCHy); 31,89 (CH2CO); 34,16 (CH,NH); 63,34
(CHsCHy); 113,82; 113,98; 115,44; 126,72; 127,03; 129,79; 131,40; 131,59; 138,34; 138,48; 141,79
(Car); 144,81 (C=N); 150,56 (Car); 167,61; 173,31 (C=0).

IR, v (cm™): 1661,31; 1694,55 (C=0); 3309,45; 3339,14 (NH).

MS (ESI): m/z apskaiciuota C19H21N304 356 [M + H]*, nustatyta 356.
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3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[4-(metiltio)benziliden]propanhidrazidas (19)

Mk

Susintetintas i§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 4-metiltiobenzaldehido. ISeiga 1,11 g
(62 %), Sviesiai pilki kristalai, R+ = 0,39. Lyd. t. 125-126 °C.

CioHp3N30,8
357,47 g/mol

'H-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m. d.): 1,27 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CH3CH>); 2,41-2,47 (m, 1H,
CH,CO); 2,50 (s, 3H, CH3); 2,89 (t, J = 6,4 Hz, 1H, CH,CO); 3,28 (s, 2H, CH2NH); 3,87 (kv, J =
6,67 Hz, J = 13,6 Hz, 2H, CH3sCH>); 5,19 (s, 1H, NHAr); 6,54 (d, J = 8 Hz, 2H, Ha/); 6,70 (d, J = 8
Hz, 2H, Ha); 7,27-7,31 (m, 2H, Har); 7,55-7,62 (m, 2H, Har); 7,95 (s, 0,6H, CH); 8,12 (s, 0,4H,
CH); 9,88 (s, 0,1H, NHCO); 11,30, 11,37 (2s, 0,9H, NHCO).

13C-BMR (DMSO-ds, 101 MHz) 5 (m. d.): 14,32 (CHs); 14,93 (CHsCHy); 32,20 (CH,CO); 34,34
(CH2NH); 63,32 (CHaCHy); 113,22; 113,29; 115,44; 125,64; 125,68; 127,12; 127,43; 130,78; 140,48;
142,45; 142,79 (Ca;); 145,59 (C=N): 150,03 (Ca;); 173,08 (C=0).

IR, v (cm™): 1658,95 (C=0); 3308,97; 3369,06 (NH).
MS (ESI): m/z apskai¢iuota C19H23N302S 358 [M + H]", nustatyta 358.

N’-[4-(dimetilamino)benziliden]-3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazidas (20)

&

Susintetintas i§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 4-dimetilaminobenzaldehido. ISeiga
1,03 g (58 %), Sviesiai geltoni kristalai, R = 0,51. Lyd. t. 138-139 °C.

CroH26N40,
354,45 g/mol

IH-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m. d.): 1,26 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CH3sCHy); 2,42 (t, J = 7 Hz, 1H,
CH,CO); 2,89 (t, = 7 Hz, 1H, CH2CO); 2,95 (s, 6H, CHa); 3,27 (s, 2H, CH2NH); 3,87 (kv, J = 6,8
Hz, J = 13,6 Hz, 2H, CHsCH); 5,19 (s, 1H, NHAr); 6,54-6,56 (m, 2H, Har); 6,70-6,72 (m, 4H, Har,
ar); 7,44-7,49 (m, 2H, Har); 7,87 (s, 0,6H, CH): 8,01 (s, 0,4H, CH): 11,04, 11,10 (25, 1H, NHCO).

13C-BMR (DMSO-ds, 101 MHz) & (m. d.): 14,92 (CH3sCHy); 32,29 (CH,CO); 34,32 (CH2NH); 39,80
(CHa); 63,31 (CHsCHy); 111,82; 113,19; 113,26; 115,43; 121,65; 121,72; 127,96; 128,30; 142,82;
143,69 (Car); 146,80 (C=N): 149,92; 151,27 (Car); 172,56 (C=0).

IR, v (cm™): 1650,18 (C=0); 3207,84; 3367,92 (NH).

MS (ESI): m/z apskaiciuota C20H26N4O2 355 [M + H]*, nustatyta 355.
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3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(2-nitrobenziliden)propanhidrazidas (21)

%

C1sHyoN4O4
356,38 g/mol

Susintetintas i§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 2-nitrobenzaldehido. ISeiga 1,00 g (56
%), geltoni kristalai, Rf = 0,72. Lyd. t. 112-113 °C.

IH-BMR (DMSO-ds. 400 MHz) 5 (m. d.): 1,26 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CHsCHy); 2,33-2,42 (m, 0,9H,
CH,CO); 2,89 (t, J = 6,6 Hz, 1,1H, CH,CO); 3,29 (s, 2H, CH,NH): 3,86 (d, J = 6,8 Hz, 2H, CHsCHy);
5,18 (s, 1H, NHATr): 6,53-6,72 (m, 4H, Ha); 7,62-8,07 (m, 4H, Har); 8,37 (s, 0,6H, CH); 8,57 (s,
0,4H, CH); 11,62, 11,75 (2s, 1H, NHCO).

13C-BMR (DMSO-ds, 101 MHz) & (m. d.): 14,92 (CH3sCHy); 32,13 (CH,CO); 34,35 (CH2NH); 63,32
(CHsCHy); 113,24: 113,29; 115,42; 115,46; 124,62; 128,88; 130,35; 130,55; 133,78; 138,24 (Ca/):
142,82 (C=N); 148,01; 149,97 (Ca/); 173,55 (C=0).

IR, v (cm™): 1662,75 (C=0); 3189,21; 3411,33 (NH).
MS (ESI): m/z apskaiciuota C1gH20N4O4 357 [M + H]*, nustatyta 357.

N’-(4-chlorbenziliden)-3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazidas (22)

&

Susintetintas i§ 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) ir 4-chlorbenzaldehido. I$eiga 0,57 g (33
%), Sviesiai pilki kristalai, Rf = 0,75. Lyd. t. 159-160 °C.

345,83 g/mol

IH-BMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (m. d.): 1,26 (t, J = 6,6 Hz, 3H, CH3CH>); 2,33-2,47 (m, 0,8H,
CHCO); 2,89 (t, J = 6,2 Hz, 1,2H, CH,CO): 3,28 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH2NH); 3,86 (kv, J = 6,8 Hz,
J = 13,6 Hz, 2H, CH3CHy); 5,27 (s, 1H, NHAT); 6,53-6,71 (m, 4H, Hay); 7,46-7,71 (m, 4H, Har);
7,97 (s, 0,6H, CH); 8,15 (s, 0,4H, CH); 11,39, 11,47 (2s, 1H, NHCO).

13C-BMR (DMSO-ds, 101 MHz) & (m. d.): 14,91 (CH3sCH2); 32,09 (CH2CO); 34,30 (CH2NH); 63,30
(CHsCHo); 113,33; 115,42; 128,31; 128,62; 128,89; 133,25; 133,34; 134,12; 134,36; 141,50; 142,70
(Car); 144,65 (C=N): 150,04 (Ca;); 173,25 (C=0).

IR, v (cm™): 1659,31 (C=0); 3172,16; 3337,97 (NH).

MS (ESI): m/z apskai¢iuota C1sH20CIN3O2 346 [M + H]", nustatyta 346.
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2.3. Naujy junginiy biologinio aktyvumo tyrimai
Biologiniai tyrimai atlikti KTU Cheminés technologijos fakulteto biotechnologijos laboratorijoje.

Naudota jranga:
e Spektrofotometras ,,Shimadzu UV-1280%;
e [nkubatorius ,,Memmert®;
e Centrifuga ,,Universal 320 R*;
e Laminaras ,, Telstar BV-100*;
e Termostatas ,,Binder*;
e Svarstyklés ,,Shimadzu®;
e Purtyklé ,,Velp Scientifica®;

e Traukos spinta ,,Labochema*.

Naudotos medziagos:
¢ Natrio fosfatinis buferis 0,2 M (pH 6,6);
e 1% Ks[Fe(CN)s];
e 10 % trichloracto rugstis;
e 0,1% FeClg;
e 300 mM acetato buferis (pH 3,6);
e 10 mmol TPTZ (2,4,6-tripiridil-s-triazinas), iStirpintas 40 mmol/l HCI,
e FeClz x 6H20 (20 mmol/l);
e 2000 pmol/l FeSO4 x 7TH20;
e DPPH tirpalas (0,1 mM) etanolyje;
e DMSO;
e 96 % etanolis;
e 10 g/l natrio chloridas;
e 10 g/l triptonas;
e 10 g/l mikro agaras;
e 5 g/l mieliy ekstraktas;
e Ciprofloksacinas (20 mM);
e Tiriamieji junginiai, iStirpinti DMSO (20 mM));
e Melatoninas, i$tirpintas DMSO (20 mM).

Biologiniy tyrimy metu nustatytas junginiy 4-14 antioksidacinis ir antibakterinis aktyvumas.



2.3.1. Antioksidacinio aktyvumo tyrimas redukciniu metodu

Reagentai:

e Natrio fosfatinis buferis 0,2 M (pH 6,6);

o 1% Ks[Fe(CN)e];

e 10 % trichloracto rtgstis;

e 0,1% FeCls;

e Tiriamieji junginiai, iStirpinti DMSO (20 mM);

e Melatoninas, istirpintas DMSO (20 mM).
Darbo eiga:

0,5 ml tiriamyjy junginiy tirpaly sumaiSoma su 1,25 ml 0,2 M fosfatinio buferio bei 1,25 ml 1 %
K3[Fe(CN)e] ir inkubuojama 50 °C temperatiroje 20 min. Po to j tirpalus pridedama 1,25 ml 10 %
trichloracto rtigsties ir sumaiSoma. Jei susidaro nuosédy, tirpalai centrifuguojami 10 min 9000
aps/min greiciu. 1,25 ml nucentrifuguoty tirpaly sumaisoma su 1,25 ml distiliuoto vandens ir 0,25 ml
0,1 % FeCls.

Paruo$ty méginiy Sviesos sugertis iSmatuojama spektrofotometru 700 nm bangos ilgyje, matavimus
kartojant tris kartus. Tu$¢ias méginys — 1 ml 0,2 M fosfatinio buferio ir 1 ml 1 % Kz[Fe(CN)g]. Kuo
didesné méginio Sviesos sugertis, tuo stipresnés tiriamojo junginio redukcinés savybés ir
antioksidacinis aktyvumas [53].

2.3.2. Antioksidacinio aktyvumo tyrimas FRAP metodu

Reagentai:
e 300 mM acetato buferis (pH 3,6);
e 10 mmol TPTZ (2,4,6-tripiridil-s-triazinas), istirpintas 40 mmol/l HCI,
e FeClz x 6H20 (20 mmol/l);
e 2000 umol/l FeSO4 x 7H,0;
e Tiriamieji junginiai, iStirpinti DMSO (20 mM);
e Melatoninas, istirpintas DMSO (20 mM).
Darbo eiga:

Sis metodas nustato junginio redukuojanéias savybes, kuris paremtas bespalvio Fe3*-TPTZ pavirtimu
i mélynos spalvos Fe?*-TPTZ. FRAP reagentas ruosiamas su 25 ml 300 mM acetato buferio, 2,5 ml
10 mmol TPTZ (2,4,6-tripiridil-s-triazino) ir 2,5 ml FeClz x 6H20 (20 mmol/l). 100 ul tiriamyjy
junginiy tirpaly sumaiSoma su 3 ml FRAP reagento.

Paruo$ty méginiy Sviesos sugertis iSmatuojama spektrofotometru 593 nm bangos ilgyje, matavimus
kartojant tris kartus. Tus¢ias méginys — 100 pl DMSO ir 3 ml FRAP reagento. Kalibraciné kreive
ruofiama FeSOs4 x 7H,O (5, 10, 15, 20, 25 uM). Redukavusiy Fe?* jony koncentracija (uM)
apskaiCiuojama pagal kalibracing kreive. TuscCias kalibracinés kreivés méginys —3 ml FRAP ir 7 ml
H20. Kuo didesné redukavusiy Fe?" jony koncentracija méginyje, tuo stipresnés tiriamojo junginio
redukuojancios savybés ir antioksidacinis aktyvumas [54].
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2.3.3. Antioksidacinio aktyvumo tyrimas DPPH metodu

Reagentai:
e DPPH tirpalas (0,1 mM) etanolyje;
e Dimetilsulfoksidas (DMSO);
e 96 % etanolis;
e Tiriamieji junginiai, istirpinti DMSO (20 mM);
e Melatoninas, istirpintas DMSO (20 mM).

Darbo eiga:

DPPH tirpalas (0,1 mM) paruosiamas 50 ml kolbutéje su etanoliu. 1 ml tiriamyjy junginiy tirpaly
sumaiSoma su 1 ml DPPH tirpalo (0,1 mM). Taip pat, paruosiamas palyginamasis tirpalas: 1 ml DPPH
ir 1 ml DMSO. Paruosti tirpalai paliekami tamsoje 20 min.

Paruo$ty méginiy $viesos sugertis iSmatuojama spektrofotometru 517 nm bangos ilgyje, matavimus
kartojant tris kartus. TuS¢ias méginys — DMSO. Kuo didesnis méginio DPPH radikalo slopinimas,
tuo stipresnis tiriamojo junginio antioksidacinis aktyvumas [55].

DPPH radikalo slopinimas apskai¢iuojamas pagal 2.1 formule:
Slopinimas, % = (%}doo (2.1)

¢ia: Aa — tiriamojo junginio tirpalo §viesos sugertis; Ag — palyginamojo tirpalo §viesos surgertis.
2.3.4. Antibakterinio aktyvumo tyrimas agaro difuzijos metodu

Reagentai:
e 10 g/l natrio chloridas;
e 10 g/l triptonas;
e 10 g/l mikro agaras;
e 5 g/l mieliy ekstraktas;
e Ciprofloksacinas, iStirpintas DMSO (20 mM);
e Tiriamieji junginiai, iStirpinti DMSO (20 mM);
e Melatoninas, iStirpintas DMSO (20 mM).

Darbo eiga:

Mitybingés terpés sudétis Petri 1ékstelése — 10 g/l natrio chloridas, 10 g/l triptonas, 10 g/l mikro agaras,
5 g/l mieliy ekstraktas.

Ant mitybinés terpés Petri 1ékstelése uzpilama ir tolygiai paskleidziama 50 pl E. coli ir B. subtilis
bakterijy suspensijy, uzdedami $esi sterilis popieriniai diskai, ant kuriy uzpilama 50 pl tiriamyjy
junginiy tirpaly. Analogiskai paruoSiamos Petri 1ékstelés su kontroliniu antibiotiku — ciprofloksacinu.
Paruostos Petri lékstelés sudédamos | termostata, kurio vidaus temperatira 37 °C. Inkubacinis
laikotarpis — 24 val. Po inkubacinio laikotarpio lékstelése stebimas bakterijy augimas ir tiriamyjy
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junginiy bei kontrolinio antibiotiko antibakterinis poveikis (zr. 2.1 pav.). ISmatuojami slopinimo zony
skersmenys ir apskaiciuojami jy vidurkiai. Kuo didesnés bakterijy augimo slopinimo zonos aplink
popierinius diskus, tuo stipresnés tiriamojo junginio antibakterinés savybés [44].

Slopinimo zona

Mikroorganizmu
angimo zona

2.1 pav. Antibakterinio aktyvumo nustatymas agaro difuzijos metodu
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3. Tyrimy rezultatai ir juy aptarimas

Siame darbe pradinis junginys pasirinktas 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazidas (3), kuris
susintetintas pagal literatiiroje apraSyta metodika [52] (zr. 3.1 schemg):

(0]

\)J\ ~ 0
O o ’ \/
\/ MeOH, AcOH \O\ /\)OJ\
N o~

NH,

1 2 | H,N-NH, - H,0,

i-PrOH

(o)
\/ O
[ 1 NH,
N/\)J\N/
H H

3

3.1 schema. 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido sintezé

Pagal $ig metodika, 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (3) sintez¢ sudaro du etapai. Pirmiausia
vykdoma reakcija, kurios metu reaguoja 4-etoksianilinas (1) su metilakrilatu naudojant metanolj kaip
tirpiklj. | reakcijos miSinj jlasinami keli laSai ledinés acto ruigsties kataliziniam poveikiui. Reakcija
vykdoma kambario temperatiiroje maisant magnetine maiSykle, reakcijos eiga sekama ir pabaiga
nustatoma plonasluoksnés chromatografijos biidu. Pirmojo sintezés etapo produktas yra metilo 3-[(4-
etoksifenil)amino]propanoatas (2), kuris antrame etape reaguoja su hidrazino hidratu naudojant
izopropanolj kaip tirpiklj. Si reakcija vykdyta 24 val., maiSant magnetine maisykle. Po to,
susidariusios nuosédos praplautos izopropanoliu ir perkristalizuotos taip pat i§ izopropanolio. Gauti
kristalai yra Sio darbo pradiné medziaga 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazidas (3), kuri naudota
naujy junginiy sintezei.

3.1. 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido kondensacija su aromatiniais ketonais

Junginiui 3 reaguojant su jvairiais pakeistais ketonais, naudojant metanolj kaip tirpiklj, reakcijos
misin] maiSant virimo temperatiiroje 24 val. su griZtamuoju kondensatoriumi, susidaro atitinkami
hidrazonai (Zr. 3.2 schemg):

O

o} 0
N o )J\ " o
/\)k - s /\)k R
NH > N
N NT 100 °C, 24 val. N NT Q(
H H H H L

3 4-14

3.2 schema. Hidrazony 4-14 sintezé i§ pradinio hidrazido ir ketony
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Susidare kristalai praplauti metanoliu, perkristalizuoti i§ metanolio arba DMF ir H20 miSinio.
Sintetinant junginius 7, 9, 11, 12 ir 14 reakcija nevyko, todél buvo pridéti keli 1asai ledinés acto
ragsties kataliziniam poveikiui. Junginiai 4, 5, 6, 10, 11, 12 ir 13 perkristalizuoti i§ metanolio.
Susintetinus didesnés molekulinés masés hidrazonus 7, 8, 9 ir 14, pastebéta, kad jie netirpsta
verdanciame metanolyje, todél Sie junginiai perkristalizuoti verdanc¢io DMF ir Salto vandens miSinyje
santykiu 1:2. Susintetinty junginiy struktiriniai vienetai ir apskaiciuotos iseigy vertés pateiktos 3.1
lentel¢je:

3.1 lentelé. Junginiy 4-14 radikalai ir iSeigos

Junginys R R’ ISeiga, %
4 CHs (X 22
5 C2Hs % 17
6 CHs 2 21
OH
7 CHs : % 31
N
N
|
8 CHs (o) 20
()
9 CHs S 16
()
10 C2Hs S 21
()
11 CH3 39
| X
N =~
12 CeHs 14
| X
N ~
13 CHs iiii 11
14 CHs } 25
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Susintetinty hidrazony struktiiros patvirtintos *H ir 3C BMR, FTIR spektroskopijos, masiy
spektrometrijos ir mikroanalizés tyrimy duomenimis.

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(1-feniletiliden)propanhidrazido (4) *H BMR spektre (Zr. 3.1 pav.) ties
1,26 m. d. matomas tripletas, priskiriamas CH3CH: grupei. Kitas CH3z grupés signalas matomas
singleto pavidalu ties 2,25 m. d. CH2CO grupés signalas yra skiles j du tripletus ties 2,60 m. d. (0,8H)
ir 2,94 m. d. (1,2H). Toks skilimas rodo, kad susidaré junginio Z/E izomery misinys santykiu 40:60.
CH2NH grupés tripletas matomas ties 3,29 m. d., Salia vandens signalo. Etoksi- grupés CH> signalas
matomas kvarteto pavidalu ties 3,87 m. d. Ties 5,20 m. d. matomas singletas, priskiriamas NH grupei
Salia fenilo ziedo. Ties 6,53-6,58 ir 6,67-6,73 m. d. matomi du multipletai, priskiriami aromatiniams
(Ar) protonams. Kitos aromatinés sistemos (Ar’) protonai yra labiau deekranuoti, jy signalai matomi
silpnesniuose laukuose multipleto ties 7,39-7,40 m. d. ir dubleto ties 7,76 m. d. pavidalu. NH grupés,
esancios prie karbonilo grupés, signalas skiles j du singletus ties 10,41 ir 10,53 m. d. Kaip ir CH2CO
signalo atveju, toks skilimas rodo, kad susidaré junginio Z/E izomery mi$inys.
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3.1 pav. 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(1-feniletiliden)propanhidrazido (4) *H BMR spektras

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(1-feniletiliden)propanhidrazido (4) IR spektre matomos dvi absorbcijos
smailés ties 3308,66 ir 3386,25 cm™, priskiriamos NH grupéms, taip pat matoma intensyvi
absorbcijos smailé ties 1669,38 cm™, priskiriama C=0 grupei (7r. 3.2 pav.):
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3.2 pav. 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(1-feniletiliden)propanhidrazido (4) FTIR spektras

Bendri 'H BMR spektry signalai, biidingi susintetintiems junginiams, yra CHsCH2, CHs, CH,CO,
CH2NH, CH3CHz, NHAr, Har, Har ir NHCO. CH3CHz signalas spektruose matomas 1,22-1,28 m. d.
ribose, CHs — 2,16-2,41 m. d. ribose, CH.CO - 2,28-3,09 m. d. ribose, CHoNH — 3,17-3,36 m. d.
ribose, CH3sCHz — 3,77-3,91 m. d. ribose, NHAr — 5,09-5,22 m. d. ribose, Har — 6,42-6,74 m. d.
ribose, Har — 6,72-8,58 m. d. ribose ir NHCO — 9,65-10,98 m. d. ribose.

Bendri *C BMR spektry signalai: CH3CH2, CH3, CH>CO, CH2NH, CH3CHa, Car, C=N ir C=0.
CHsCHa signalas matomas 12,26-15,30 m. d. ribose, CHz — 14,90-19,18 m. d. ribose, CH.CO —
32,70-33,94 m. d. ribose, CH2NH — 33,54-34,85 m. d. ribose, CH3CH: — 63,26-63,96 m. d. ribose,
Car—110,65-168,89 m. d. ribose, C=N — 167,57-170,17 m. d. ribose ir C=0 — 170,53-174,64 m. d.
ribose.

Junginiy 4-14 'H, ¥C BMR ir IR spektrai yra panasiis, taciau dél molekulinés struktiiros
derivatizacijy jie néra identiski. Junginiy 5 ir 10 anglies grandinés yra ilgesnés nei kity junginiy. Juose
vienas azometino grupés radikaly yra etilo grupé, o ne metilo, kaip kity junginiy, todél jy *H ir °C
BMR spektruose matomi nauji CHs ir CH> grupiy signalai. 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(1-
fenilpropiliden)propanhidrazido (5) *H BMR spektre ties 1,00 m. d. matomas CH3 grupés tripletas, o
ties 2,80 m. d. matomas kvartetas, priskiriamas CH2 grupei (zr. 3.3 pav.). 3-[(4-etoksifenil)amino]-
N’-[1-(tiofen-2-il)propiliden]propanhidrazido (10) *H BMR spektre §ie signalai matomi ties 1,01 ir
2,79 m. d., atitinkamai.
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3.3 pav. Nauji signalai 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(1-fenilpropiliden)propanhidrazido (5) *H BMR spektre

13C BMR spektruose nauji junginiy 5 ir 10 CHs grupés signalai matomi ties 10,82 ir 11,11 m. d.,
atitinkamai, 0 CH2 — ties 19,14 ir 20,08 m. d. Junginio 10 *3C BMR spektro fragmentas pavaizduotas
3.4 pav., kuriame matomi du signalai, priskiriami §iai CHz grupei. Sie signalai rodo, kad susidaré
junginio Z/E izomery misinys.

CH3
|
CH>
|
T T T T T T T T T T T T T T T
35 30 25 20 15 10 5 0
f1 (ppm)

3.4 pav. Nauji signalai 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(tiofen-2-il)propiliden]propanhidrazido (10) *C BMR
spektre

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(2-hidroksifenil)etiliden]propanhidrazido  (6)  struktiiroje  yra
hidroksilo grupe. Sio junginio 'H BMR spektre matomi penki nauji singletai silpnesniy lauky puséje
9,01-13,25 m. d. intervale, priskiriami Sios funkcinés grupés protonui (zr. 3.5 pav.):
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3.5 pav. Nauji signalai 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(2-hidroksifenil)etiliden]propanhidrazido (6) *H BMR
spektre

N’-{1-[4-(dimetilamino)fenil]etiliden}-3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (7) struktiiroje yra
dvi identigkos metilo grupés, prijungtos prie azoto atomo. Sio junginio *H BMR spektre ties 2,92 m.
d. matomas intensyvus signalas singleto pavidalu, atitinkantis 6 protonus, priskiriamus Sioms metilo
grupéms (Zr. 3.6 pav.):

3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 27 2.6 2.5
1 (ppm)

3.6 pav. Naujas signalas N’-{1-[4-(dimetilamino)fenil]etiliden}-3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (7)
'H BMR spektre

13C BMR spektre $iy metilo grupiy signalas matomas ties 39,86 m. d. ir yra susiliejes su tirpiklio
(DMSO-ds) signalu (zr. 3.7 pav.):
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3.7 pav. Naujas signalas N’-{1-[4-(dimetilamino)fenil]etiliden}-3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (7)
13C BMR spektre

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[fenil(piridin-4-il)metilen]propanhidrazido (12) struktiiroje yra fenilo
radikalas vietoje metilo, o junginiai 13 ir 14 — izomerai, turintys naftilo radikalus. Sie struktiiriniai
vienetai lemia papildomus signalus $iy junginiy *H ir 3C BMR spektruose. 3-[(4-etoksifenil)amino]-
N’-[1-(naftalen-2-il)etiliden]propanhidrazido (14) *H BMR spektre silpnesniy lauky puséje 7,52-8,25
m. d. intervale matomi 7 protony signalai, priskiriami naftilo ziedui (zr. 3.8 pav.):

I b || Har |

e Y I A B R S S I S EUNL S SN R S RS R S B S S R S —
7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4
f1 (ppm)

3.8 pav. Nauji signalai 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(naftalen-2-il)etiliden]propanhidrazido (14) *H BMR
spektre
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3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[fenil(piridin-4-il)metilen]propanhidrazido (12) 3C

pateiktas 3.9 pav:
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3.9 pav. 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[fenil(piridin-4-il)metilen]propanhidrazido (12) **C

BMR spektras

Jame matomas tik vienas metilo grupés signalas ties 15,17 m. d., nes azometino grupéje vienas
radikaly yra ne metilo, o fenilo. Sis radikalas lemia papildomy signaly atsiradimg. Lyginant su kity

junginiy *C BMR spektrais, $iame spektre yra daugiau signaly aromatinéje srityje.

Joje matyti 17

signaly 113,47-168,69 m. d. intervale, priskiriamy piridino ir dviejy fenilo aromatiniy Ziedy

atomams.

3.2. 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido kondensacija su aromatiniais aldehidais

Junginiui 3 reaguojant su jvairiais pakeistais aldehidais, naudojant metanolj kaip tirpiklj, reakcijos
miSin] maiSant virimo temperatiiroje 24 val. su griZtamuoju kondensatoriumi, susidaro atitinkami

hidrazonai (Zr. 3.3 schema):

3.3 schema. Hidrazony 15-22 sintez¢ i$ pradinio hidrazido ir aldehidy

RCHO MeOH

O
\/
100 °C, 24 val. N

H
15-22

/\)kN/N

(0]
\/R
H
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Susidare kristalai praplauti vandeniu, perkristalizuoti verdan¢io DMF ir Salto vandens miSinyje
santykiu 1:2. Sintetinant junginj 21 reakcija nevyko, todél buvo pridétas 1 lasas konc. HCI
kataliziniam poveikiui. Susintetinty junginiy struktiiriniai vienetai ir apskaiCiuotos iSeigy vertés

pateiktos 3.2 lenteléje:

3.2 lentelé. Junginiy 15-22 radikalai ir iSeigos

Junginys R ISeiga, %
15 2 94
16 ﬁ 56
OH
17 % 38
o
18 45
(0]
19 3 62
s
20 % 58
N
N
|
21 2 56
NO,
22 2 33
Cl

Susintetinty hidrazony struktiiros patvirtintos *H ir 3C BMR,

spektrometrijos tyrimy duomenimis.

FTIR spektroskopijos ir masiy

Bendri *H BMR spektry signalai, biidingi susintetintiems junginiams, yra CHsCHz, CH2CO, CH2NH,
CH3CHa, NHAr, Har, Har, CH ir NHCO. CH3CH: signalas spektruose matomas 1,26-1,27 m. d.
ribose, CH.CO — 2,33-3,21 m. d. ribose, CH2NH — 3,26-3,30 m. d. ribose, CH3CH: — 3,86-3,88 m.
d. ribose, NHAr —5,18-5,27 m. d. ribose, Har — 6,53-6,73 m. d. ribose, Har — 6,70-8,07 m. d. ribose,

CH - 7,87-8,57 m. d. ribose ir NHCO —9,87-11,75 m. d. ribose.
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Bendri 1*C BMR spektry signalai, biidingi susintetintiems junginiams, yra CH3CHz, CH2CO, CH2NH,
CH3CHz2, Car, C=N ir C=0. CH3CHz2 signalas matomas 14,90-15,13 m. d. ribose, CH.CO — 31,89-
32,48 m. d. ribose, CH2NH — 34,09-34,55 m. d. ribose, CH3CH, — 63,30-63,54 m. d. ribose, Car —
111,82-160,73 m. d. ribose, C=N — 142,82-146,80 m. d. ribose ir C=0 —172,56-173,55 m. d. ribose.

Pagrindinis junginiy 15-22 skirtumas nuo junginiy 4-14 matomas azometino grup¢je. Reakcijy su
aldehidais produkty azometino grupéje vienas radikalas yra vandenilio atomas vietoje metilo, etilo ar
fenilo radikaly, badingy reakcijy su ketonais produktams. Siems junginiams biidingas specifinis CH
grupés signalas *H BMR spektre, matomas silpnesniy lauky puséje (zr. 3.10 pav.):

\/O\@\ o
ﬁ*f@ :

0.40
0.60

. ' R R
830 825 820 815 810 805 800 795 790 7.85
f1 (ppm)

3.10 pav. Naujas signalas N’-benziliden-3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (15) *H BMR spektre

N’-benziliden-3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido (15) *H BMR spektre $is signalas matomas
dviejy singlety pavidalu ties 8,00 ir 8,16 m. d. Toks skilimas matomas visy 15-22 junginiy
protoniniuose spektruose. Sis skilimas rodo, kad junginiai susidaré Z/E izomery misiniy pavidalu,
santykiu 40:60. 1*C BMR spektruose $ios grupés signalas matomas 142,82—146,80 m. d. intervale.
Tokio signalo junginiy 4-14 *C BMR spektruose neaptikta.

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(2-hidroksibenziliden)propanhidrazido (16) struktiiroje yra hidroksilo
grupé. Sio junginio "H BMR spektre matomi du nauji singletai silpnesniy lauky puséje ties 10,11 ir
10,65 m. d., priskiriami Sios funkcinés grupés protonui (zr. 3.11 pav.):
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3.11 pav. Nauji signalai 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(2-hidroksibenziliden)propanhidrazido (16) *H BMR
spektre

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(4-metoksibenziliden)propanhidrazido (17) ir 3-[(4-etoksifenil)amino]-
N’-[4-(metiltio)benziliden]propanhidrazido (19) struktirose yra metoksi- ir metiltio- grupés,
atitinkamai. Siy junginiy *H ir 3C BMR spektruose matomi nauji metilo grupiy signalai. Dél
deguonies atomo savybés sudaryti vandenilinius rySius, junginio 17 signalai yra labiau deekranuoti
ir matomi silpnesniuose laukuose nei junginio 19. Junginio 17 *H BMR spektre CHj3 signalas
matomas singleto pavidalu ties 3,78 m. d. (zr. 3.12 pav.), o junginio 19 — singleto pavidalu ties 2,50
m. d.

n
1 300

3.95 3.90 3.85 3.80 3.75 3.70

3.12 pav. Naujas signalas 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(4-metoksibenziliden)propanhidrazido (17) *H BMR
spektre

Pagal 3C BMR duomenis, nauji $ios metilo grupés signalai matomi ties 55,29 m. d. junginio 17
spektre ir ties 14,32 m. d. junginio 19 spektre.
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4-[(2-{3-[(4-etoksifenil)amino]propanoil }hidrazon)metil]benzoinés riigsties (18) struktiiroje yra
karboksilo grupé. Sio junginio **C BMR spektre matomas papildomas karbonilo grupés signalas ties
167,61 m. d. Junginio IR spektre matomos dvi intensyvios absorbcijos smailés ties 1661,31 ir 1694,55
cm?, atitinkancios karbonilo grupiy signalus (Zr. 3.13 pav.):
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3.13 pav. Naujas signalas 4-[(2-{3-[(4-etoksifenil)amino]propanoil }hidrazon)metil]benzoinés rigsties (18)
FTIR spektre

3.3. Susintetinty junginiy biologiniy savybiu vertinimas pagal ADMET

ADMET (angl. Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion-Toxicity) yra organiniy junginiy
biologiniy savybiy vertinimo priemoné. Naujy potencialiy vaistiniy molekuliy savybes galima
jvertinti dar prie§ sintezés etapa, palyginant jas su duomeny bazése esanciy junginiy savybémis.
Duomeny bazése gali biiti deSimtys tukstanc¢iy ar daugiau junginiy, o rySys tarp struktiiros ir jos
aktyvumo (SAR) nustatomas taikant jvairius matematinius modelius. Naujy molekuliy biologinés
savybés prognozuojamos in silico (kompiuterinéje simuliacijoje) pagal sukurtus algoritmus.

Siame darbe susintetinty junginiy biologiniy savybiy vertinimui in silico naudotos ,,ADMETlab 3.0“
ir ,,SwissADME® programos. Tyrimo rezultatai pateikti 3.3 lenteléje:

3.3 lentelé. Junginiy 422 biologiniy savybiy nustatymo in silico rezultatai

Junginys | Biologinés savybés

log P | TPSA, A? | Tip, val. | Jungimasis HepatotoksiSkumas, % | NefrotoksiSkumas, %

su plazmos
baltymais, %

4 2,882 | 62,72 0,498 96,2 51,3 76,0

5 3,346 | 62,72 0,352 98,0 84,8 88,5

6 2,925 | 82,95 0,639 90,4 42,2 70,9

7 2,657 | 65,96 0,450 96,7 44,1 83,2

8 2,302 | 75,86 0,655 90,7 34,8 37,2

9 2,748 | 90,96 0,383 97,4 66,9 49,8
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3.3 lentelés tesinys

Junginys | Biologinés savybés
log P | TPSA, A? | Tip, val. | Jungimasis HepatotoksiSkumas, % | NefrotoksiSkumas, %
su plazmos
baltymais, %
10 3,195 | 90,96 0,254 98,0 91,6 74,9
11 2,299 | 75,61 0,525 80,4 48,7 75,6
12 3,503 | 75,61 0,406 97,4 99,0 99,4
13 3,696 | 62,72 0,425 98,7 61,3 67,0
14 3,773 | 62,72 0,432 98,5 55,9 80,7
15 3,513 | 62,72 0,417 97,8 72,7 52,7
16 3,306 | 82,95 0,494 91,9 65,3 48,5
17 2,964 | 71,95 0,454 95,8 66,0 67,8
18 2,607 | 100,02 0,996 92,2 70,5 81,6
19 3,491 | 88,02 0,530 93,7 57,0 82,2
20 2,857 | 65,96 0,440 97,3 65,0 81,7
21 3,139 | 108,54 0,541 96,3 69,5 33,1
22 3,956 | 62,72 0,412 98,5 71,7 72,4

Vienas svarbiausiy parametry vertinant junginio biologinj aktyvumg yra pasiskirstymo koeficientas
log P. Jis nusako junginio lipofiliskuma. Vienas Lipinskio taisyklés kriterijy junginio tinkamumui
tapti vaistine molekule yra log P verté Zemesné nei 5. Siuo atveju, visi tiriamieji junginiai atitinka §j
kriterijy. Pfizer taisykle teigia, kad junginiy, kuriy log P verté¢ didesné nei 3 ir topologinis polinis
paviriaus plotas (angl. TPSA — Topological Polar Surface Area) mazesnis nei 75 A?, toksiskumo
tikimybé yra didesné. Pfizer taisyklg atitinka tik penki (6, 8, 9, 11 ir 18) junginiai, taciau j Pfizer
taisykle néra taip daznai atsizvelgiama, kaip j Lipinskio, o Lipinskio taisykle atitinka visi tiriamieji
junginiai. Verta paminéti, kad visi tiriamieji junginiai patenka j gerg per 0s biopricinamumg lemiantj
TPSA veréiy intervala (20-130 A?).

Stebima tendencija, kad junginio strukttiroje esant etilo, fenilo ir naftilo radikalams, didéja junginio
log P verté ir tikimybé bati hepatotoksiSkam (toksiSkam kepenims) ir nefrotoksiskam (toksiskam
inkstams). Junginiai, savo struktiiroje turintys metilo radikalg azometino grupéje yra prognozuojami
pasizyméti Zemiausiomis log P vertémis. Hidroksilo, karboksilo, nitro-, metoksi-, dimetilamino- ir
metiltio- funckiniy grupiy buvimas molekuléje mazina jos log P ir didina TPSA vertes, todél
junginiai, savo struktliroje turintys S$ias funkcines grupes, yra tikétiniausi kandidatai tapti
potencialiomis vaistinémis molekulémis. Furano, tiofeno ir piridino Ziedy buvimas strukttroje taip
pat pasizymi Siomis savybémis, o tai jrodo heterocikly svarbg naujy biologiskai aktyviy junginiy
kiirime.

Visi tiriamieji junginiai yra prognozuojami pasizyméti gera absorbcija virSkinamajame trakte, taciau
prognozuojama, kad ne visi gali prasiskverbti pro kraujo-smegeny barjerg. Junginiams, savo
struktiiroje turintiems hidroksilo, karboksilo, metiltio- ir nitro- grupes arba tiofeno heterociklinj
fragmenta, prognozuojamos didesnés TPSA vertes, kurios lemia sunkesnj junginiy prasiskverbima
pro kraujo-smegeny barjera. Prognozuojama, kad visi kiti junginiai gali prasiskverbti pro §j barjera.
D¢l Sios priezasties, jie gali pasizyméti nenumatytu poveikiu centrinei nervy sistemai.
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Visiems tiriamiesiems junginiams yra prognozuojamas trumpas pusinis periodas (T1/2). Sis rodiklis
lemia greita junginiy metabolizavimg ir ekskrecijg. Ilgiausiu pusiniu periodu — 0,996 val. —
pasizymejo junginys 18, turintis karboksilo grupe savo struktiiroje. Visy kity junginiy pusiniy periody
trukmés prognozuojamos 0,254-0,655 val. intervale.

Molekulés procentiné jungimosi su kraujo plazmos baltymais dalis yra rodiklis, lemiantis jos terapinj
indeksg. Terapinis indeksas yra vaistinés molekulés saugumo rodiklis. Junginiai, pasizymintys
didesniu nei 90 % jungimusi su plazmos baltymais, yra prognozuojami pasizyméti zemu terapiniu
indeksu, o tai apsunkinty jy pritaikymg medicinoje. Visiems tiriamiesiems junginiams, iSskyrus
junginj 11, yra prognozuojamas zemas terapinis indeksas. Junginys 11 azometino grupéje turi piridino
ir metilo radikalus, kurie lemia 80,4 % $ios molekulés jungimosi su kraujo plazmos baltymais. Si
farmakokinetiné savybé padidina junginio tikimybeg tapti vaistine molekule.

3.4. Susintetinty junginiy biologiniy tyrimy rezultatai

Siame darbe atlikti susintetinty junginiy antioksidacinio ir antibakterinio aktyvumo nustatymo
tyrimai. Antioksidacinéms junginiy savybéms nustatyti taikyti trys metodai: redukcinis, FRAP ir
DPPH, pasirenkant melatoning kaip palyginamaj; antioksidanta. Melatoninas yra stiprus
antioksidantas, mazinantis laisvyjy radikaly susidaryma ir apsaugantis ATP sintez¢ mitochondrijose.
Jis Salina laisvasias deguonies ir azoto reaktyvigsias riisis, uzkirsdamas kelig mitochondrijy apoptozei
ir elektrony pernasos grandinés sutrikimams [56].

Antibakteriniam aktyvumui nustatyti taikytas agaro difuzijos metodas, o pasirinktas palyginamasis
antibiotikas — ciprofloksacinas. Susintetinty junginiy antimikrobinés savybés nustatytos prie§
gramneigiamas E. coli ir gramteigiamas B. subtilis bakterijas. Ciprofloksacinas yra sintetinis
fluorochinolony grupés antibiotikas, veiksmingas ir prie§ gramneigiamas, ir prie§ gramteigiamas
bakterijy raisis [57]. Gramteigiamos bakterijos turi 20—80 nm storio Iastelés sienelg, kuri yra iSorinis
lastelés apvalkalas. Gramneigiamos bakterijos turi, palyginus, plong (<10 nm) lastelés sienelés
sluoksnj, taciau turi papildomg iSoring membrang. D¢l Siy lastelés apvalkalo struktiiriniy skirtumy,
gramteigiamos ir gramneigiamos bakterijos skirtingai reaguoja ] iSorinius veiksnius, tokius kaip
temperatira, UV spinduliuoté ir antibiotikai [58].

3.4.1. Antioksidacinio aktyvumo tyrimas redukciniu metodu

Siame tyrime tiriamyjy junginiy redukcing geba lemia §viesos sugertis. Kuo didesné méginio §viesos
sugertis, tuo stipresnés tiriamojo junginio redukcinés savybeés ir antioksidacinis aktyvumas. Paruosty
méginiy §viesos sugertis iSmatuota spektrofotometru 700 nm bangos ilgyje. Tyrimo rezultatai pateikti
3.14 pav.:
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3.14 pav. Redukciniy savybiy tyrimo rezultatai

Visi tiriamieji junginiai pasiZyméjo geromis redukcinémis savybémis. DidZioji dalis junginiy
pasizyméjo tik Siek tiek silpnesnémis redukcinémis savybémis nei melatoninas. 3-[(4-
etoksifenil)amino]-N’-[1-(furan-2-il)etiliden]propanhidrazido (8) Sviesos sugerties verté gauta 2,18,
kuri yra 1,1 karto didesné nei melatonino (1,98). Junginio 8 struktiiroje yra furano ziedo heterociklinis
fragmentas, kuris galimai lemia stiprias redukcines savybes. Kity tiriamyjy junginiy Sviesos sugerties
vertés gautos 1,67-1,85 intervale. 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(naftalen-2-
il)etiliden]propanhidrazidas (14) taip pat pasizyméjo stipriomis redukcinémis savybémis, jo $viesos
sugerties verté — 1,85. Galima teigti, kad 2-naftilo radikalas pasizymi stipresnémis redukcinémis
savybémis nei jo izomeras 1-naftilo radikalas. Silpniausiomis redukcinémis savybémis pasiZymejo
3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(2-hidroksifenil)etiliden]propanhidrazidas (6) ir 3-[(4-
etoksifenil)amino]-N’-[1-(tiofen-2-il)propiliden]propanhidrazidas (10), kuriy $viesos sugerties vertés
gautos 1,67 ir 1,68, atitinkamai.

3.4.2. Antioksidacinio aktyvumo tyrimas FRAP metodu

Siame tyrime tiriamyjy junginiy antioksidacines savybes lemia jy sgveika su trivalendiu geleZies
kompleksu Fe**-TPTZ. Sis bespalvis kompleksas, saveikaudamas su antioksidantu, virsta j redukuota
mélynos spalvos Fe**-TPTZ kompleksa. Paruosty méginiy $viesos sugertis iSmatuota
spektrofotometru 593 nm bangos ilgyje. Tyrimo metu sudaryta kalibraciné FeSO4 x 7H20 kreive,
skirta redukavusiy Fe?* jony koncentracijai apskai¢iuoti (zr. 3.15 pav.):
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3.15 pav. Kalibracine kreivé FRAP tyrimo skai¢iavimams
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Pasinaudojus i$ kalibracinés kreivés iSvesta lygtimi (y = 0,0213x) ir tiriamyjy junginiy tirpaly $viesos
sugerties vertémis, nustatyta redukavusiy Fe?" jony koncentracija (uM) méginiuose. Kuo &i
koncentracija didesné, tuo stipresnés tiriamojo junginio redukuojanc¢ios savybés ir antioksidacinis
aktyvumas. Tyrimo rezultatai pateikti 3.16 pav.:
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3.16 pav. FRAP tyrimo rezultatai

Visi tiriamieji junginiai pasizyméjo geromis redukuojanciomis savybémis. Melatonino bandinio
FeSO4 koncentracija gauta mazesné nei visy tiriamyjy junginiy — 72,03 pM. Tiriamyjy junginiy
FeSO4 koncentracija gauta 77,62—80,54 uM, todél galima teigti, kad visi tiriamieji junginiai pasizymi
pana$iu antioksidaciniu aktyvumu. DidZiausig aktyvuma parodé 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(2-
hidroksifenil)etiliden]propanhidrazidas (6), 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(piridin-4-
iletiliden]propanhidrazidas (11) ir 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(naftalen-2-
il)etiliden]propanhidrazidas (14) — 80,54, 79,83 ir 79,80 puM Fe?", atitinkamai. Maziausiu
antioksidaciniu aktyvumu pasizyméjo junginiai 4, 5, 7, 8 ir 9, savo struktiiroje turintys fenilo, furano
ir tiofeno radikalus. Didziausiu antioksidaciniu aktyvumu pasiZzyméjo junginys 6, savo struktiiroje
turintis hidroksilo grup¢. Pastebétina tai, kad redukciniy savybiy tyrime §is junginys pasizyméjo
maziausiu antioksidaciniu aktyvumu. Junginys 11 savo strukttiroje turi piridino ziedg ir pasiZymeéjo
dideliu antioksidaciniu aktyvumu. I§ Sio tyrimo rezultaty galima teigti, kad SeSianario heterociklo
buvimas struktiiroje lemia stipresnes antioksidacines savybes nei penkianariy heterocikly buvimas.
Junginys 14 pasizyméjo dideliu antioksidaciniu aktyvumu ir Siame tyrime, ir redukciniy savybiy
tyrime.

3.4.3. Antioksidacinio aktyvumo tyrimas DPPH metodu

Siame tyrime junginio antioksidacinéms savybéms nustatyti naudojamas laisvasis radikalas 2,2-
difenil-1-pikrilhidrazilas (DPPH). Sio radikalo slopinimas pagrjstas elektrony arba protony
perdavimu i§ antioksidanty, ko metu DPPH radikalas neutralizuojamas. Reakcijos metu tamsiai
violetiné spalva keiciasi | Sviesiai geltong. ParuoSty meéginiy Sviesos sugertis iSmatuota
spektrofotometru 517 nm bangos ilgyje. Kuo stipresnis spalvos pasikeitimas ir didesnis méginio
DPPH radikalo slopinimas, tuo didesnis tiriamojo junginio antioksidacinis aktyvumas. Tyrimo
rezultatai pateikti 3.17 pav.:
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3.17 pav. DPPH tyrimo rezultatai

IS DPPH tyrimo rezultaty galima daryti iSvada, kad dauguma tiriamyjy junginiy pasizymi vidutinio
stiprumo  antioksidacinémis savybémis. Maziausiu DPPH slopinimu pasizyméjo 3-[(4-
etoksifenil)amino]-N’-(1-feniletiliden)propanhidrazidas (4), kurio slopinimo verté tik 4,24 %.
Melatoninas taip pat pasizyméjo mazu slopinimu — 8,47 %. Visi Kiti junginiai pasizyméjo didesniu
slopinimu, 33,90-65,25 % intervale. Didziausiu antioksidaciniu aktyvumu pasizyméjo 3-[(4-
etoksifenil)amino]-N’-(1-fenilpropiliden)propanhidrazidas (5), kurio DPPH slopinimo verté
nustatyta 65,25 %. Sis rezultatas yra nejprastas ir i§siskiriantis, nes junginys 5 skiriasi nuo junginio 4
tik anglies grandinés ilgiu. Galima daryti iSvada, kad DPPH tyrime etilo radikalas azometino grup¢je
lemia Zymiai stipresnes junginio antioksidacines savybes, palyginus su metilo radikalu, kadangi
junginiai 5 ir 10, pasizymintys didziausiu slopinimu, vieninteliai turi etilo radikalg. Geromis
antioksidacinémis savybémis taip pat pasiZyméjo junginiai, savo struktiiroje turintys heterociklinius
fragmentus — junginiai 9 ir 10, savo struktiiroje turintys tiofeno zZieda, junginys 11, turintis piridino
Zieda ir junginys 8, turintis furano Zieda. Jy DPPH radikalo slopinimo vertés gautos 48,31-55,08 %
intervale. Junginiai 13 ir 14 pasizyméjo tokiu paciu antioksidaciniu aktyvumu — jy slopinimo vertés
gautos 46,61 %. IS to galima spresti, kad 1-naftilo ir 2-naftilo radikalai identisSkai sgveikauja su DPPH.
3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(2-hidroksifenil)etiliden]propanhidrazidas (6) pasizyméjo mazu
antioksidaciniu aktyvumu, kaip ir redukciniy savybiy tyrime. Atsizvelgus ] maZa melatonino ir
junginio 6 DPPH slopinima, galima daryti i$vada, kad junginiai pasizymi skirtingu jautrumu
Jvairiems antioksidacinio aktyvumo nustatymo metodams.

Viename moksliniame straipsnyje yra aprasyti panasiy struktiiry junginiy antioksidacinio aktyvumo
nustatymo tyrimai DPPH metodu [4]. Straipsnyje apraSyti junginiai yra struktiiriSkai panasis j Siame
darbe tirtus junginius 4, 5, 8, 9, 10, 13 ir 14. Vienintelis struktiirinis skirtumas junginiuose yra
metoksi- grupés buvimas vietoje etoksi- grupés. Straipsnyje tirti junginiai, savo struktiroje turintys
heterociklinius furano ir tiofeno fragmentus, pasiZymeéjo panaSiu antioksidaciniu aktyvumu, kaip
junginiai 8, 9 ir 10. Naftilo radikalus turintys junginiai pasizyméjo didesniu antioksidaciniu aktyvumu
nei junginiai 13 ir 14. Junginio 4 analogas pasizyméjo didesniu antioksidaciniu aktyvumu, taciau
nezymiu. Didziausias matomas skirtumas yra tarp junginio 5 ir jo analogo, apraSyto straipsnyje.
Siame darbe junginys 5 pasizyméjo didZiausiu slopinimu DPPH tyrime, o straipsnyje apraytas
analogas pasizymejo 0 % slopinimu. Tokie rezultatai papildo anksc¢iau suformuluotg iSvada, kad
DPPH radikala veiksmingiau slopina junginiai su ilgesne anglies grandine.
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3.4.4. Antibakterinio aktyvumo tyrimas agaro difuzijos metodu

Tiriamyjy junginiy antibakterinés savybés stebétos prie§ gramneigiamas E. coli ir gramteigiamas B.
subtilis bakterijas. Bakterijy augimo slopinimo zonos iSmatuotos centimetrais. Kuo didesnés bakterijy
augimo slopinimo zonos aplink popierinius diskus, tuo stipresnés tiriamojo junginio antibakterinés
savybés. Tyrimo rezultatai pateikti 3.18 pav.:
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3.18 pav. Agaro difuzijos tyrimo rezultatai

Didziausiu antibakteriniu aktyvumu, neskaitant palyginamojo antibiotiko ciprofloksacino,
pasizyméjo 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(furan-2-il)etiliden]propanhidrazidas (8). Sis junginys
veiksmingai slopino ir E.coli, ir B. subtilis bakterijy augima, kuriy slopinimo zonos i§matuotos 1,43
ir 1,28 cm, atitinkamai. 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(tiofen-2-il)etiliden]propanhidrazidas (9) taip
pat gerai slopino abiejy risiy bakterijy augimg. Slopinimo zonos — 1,10 ir 1,22 cm, atitinkamai.
Junginiai 6, 10, 12 ir melatoninas veiksmingai slopino tik B. subtilis bakterijy augima. Galima daryti
iSvada, kad Sie junginiai pasizymi antibakterinémis savybémis tik prie§ gramteigiamas bakterijas. 3-
[(4-etoksifenil)amino]-N’-(1-feniletiliden)propanhidrazidas (4) slopino tik E.coli bakterijy augima,
iSmatuota  slopinimo  zona — 0,97 cm.  3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(piridin-4-
il)etiliden]propanhidrazidas (11) slopino abiejy rasiy bakterijy augima. Slopinimo zona prie$ E. coli
—0,92 cm, o pries B. subtilis — 1,08 cm. Sis junginys pasizyméjo geru antibakteriniu aktyvumu, tadiau
mazesniu Nei junginiai 8, 9 ir ciprofloksacinas. Ciprofloksacinas pasizyméjo didziausiu antibakteriniu
aktyvumu. Jo iSmatuota slopinimo zona prie$ E. coli bakterijas — 1,85 ¢cm, o prie$ B. subtilis — 1,67
cm. Visi tiriamieji junginiai, i§skyrus 7, 13 ir 14, pasizyméjo antibakteriniu aktyvumu. Galima daryti
1Svada, kad heterocikliniai fragmentai junginio struktiiroje lemia stiprias antibakterines savybes, o
dimetilamino- grupés ir naftilo radikaly buvimas struktiroje didina tikimybe, jog junginys
nepasizymés antibakteriniu aktyvumu.

3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(furan-2-il)etiliden]propanhidrazido  (8) ir  ciprofloksacino
antibakterinio poveikio palyginimas pateiktas 3.19 pav.:
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3.19 pav. Antibakterinis poveikis prie§ gramneigiamas E. coli bakterijas: kairéje — 3-[(4-etoksifenil)amino]-
N’-[1-(furan-2-il)etiliden]propanhidrazido (8); desinéje — ciprofloksacino

Furano ziedas susilaukia didelio mokslininky démesio kuriant naujus antibakterinius vaistus.
Literatiiroje nurodoma, kad Sis heterociklas pasizymi reik§mingomis antibakterinémis savybémis
[59]. Dél Sios priezasties, daugelis naujy, potencialiai antibakterinémis savybémis pasizyminciy
junginiy, kuriuos sintetina ir tiria mokslininkai, savo struktiiroje turi furano zieda. Verta paminéti,
kad nemaza dalis antibakteriniy vaisty, esanéiy farmacijos rinkoje, taip pat turi furano ziedg savo
strukttroje [60].
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Rekomendacijos

1. Siame darbe vykdyta hidrazony sinteze galima optimizuoti i§bandant kitokias reakcijos salygas:

keiCiant temperatirg, reakcijos trukme, tirpikl] arba katalizatoriy. Susintetintus junginius
rekomenduojama praplauti ne metanoliu, o vandeniu, nes vanduo maziau tirpina susidariusius
produktus, prireikiama maziau filtravimo cikly, prarandama maziau produkto ir gaunamos
didesnés junginiy iSeigos vertés. Verta sintetinti panasius junginius, kuriy struktiiroje esti
biologinio aktyvumo tikimybe didinanciy funkciniy grupiy ir pakaity, o su gautais produktais
vykdyti N-alkilinimo, N-acilinimo, ciklizacijos ir redukcijos reakcijas, S$itaip prapleciant
biologiskai aktyviy hidrazony ir jy dariniy jvairove.

Susintetinti hidrazonai pasizymeéjo antioksidacinio ir antibakterinio aktyvumo potencialu, todél
verta vykdyti tolimesnes S$iy ir panaSiy junginiy derivatizacijas, siekiant prisidéti prie
antimikrobinio atsparumo problemos sprendimo. Heterocikliniai fragmentai, ypa¢ furano ir
piridino Ziedai, pasizyméjo didZiausiu biologiniu aktyvumu ir yra perspektyviis struktiiriniai
vienetai naujy vaistiniy molekuliy kiirime, kuriuos vertéty jtraukti i tokiy molekuliy struktiirg.
Taip pat, vertéty iStirti naujy susintetinty junginiy prieSvézines, prieSgrybelines ir kitas savybes,
nes hidrazony biologinio aktyvumo spektras yra itin platus.
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ISvados

1. Siame projekte susintetinta 11 naujy hidrazony i§ pradinés medziagos 3-[(4-

etoksifenil)amino]propanhidrazido ir jvairiy pakeisty ketony. Kondensacijos reakcijose metanolis
naudotas kaip tirpiklis, acto rigstis naudota kaip katalizatorius junginiy, struktiiroje turinciy
heterociklinius fragmentus, sintez¢je, o reakcijos misinys kaitintas 24 val. virimo temperatiiroje.
Tokios reakcijos salygos yra tinkamos naujy hidrazony sintezei. Gauty junginiy iSeigy vertés
gautos 11-39 % intervale. Susintetinty junginiy struktiira patvirtinta *H ir *C BMR, FTIR
spektroskopijos, masiy spektrometrijos ir mikroanalizés tyrimy duomenimis.

Susintetinti 8 nauji hidrazonai i§ pradinés medziagos 3-[(4-etoksifenil)amino]propanhidrazido ir
jvairiy pakeisty aldehidy. Kondensacijos reakcijose metanolis naudotas kaip tirpiklis, konc. HCI
naudota kaip katalizatorius vieno junginio sintezéje, kurio struktiiroje yra nitro- funkciné grupé,
o reakcijos miSinys kaitintas 24 val. virimo temperattiroje. Tokios reakcijos saglygos yra tinkamos
naujy hidrazony sintezei. Gauty junginiy iSeigy vertés gautos 33-94 % intervale. Susintetinty
junginiy struktiira patvirtinta *H ir 3C BMR, FTIR spektroskopijos ir masiy spektrometrijos
tyrimy duomenimis.

Susintetinty junginiy biologinés savybés jvertintos in silico pagal ADMET analizg. Visi tiriamieji
junginiai pasizyméjo vidutinisku lipofiliSkumu, priimtinu topologiniu poliniu pavirSiaus plotu,
trumpu pusiniu periodu, Zemu terapiniu indeksu ir skirtingu toksiSkumo kepenims ir inkstams
tikimybés profiliu. Visi junginiai pasiZymeéjo gera absorbcija ir atitinka Lipinskio taisykle, taciau
prognozuojama, kad ne visi gali prasiskverbti pro kraujo-smegeny barjera. Tam labiausiai trukdo
tiofeno ziedo fragmento ir hidroksilo grupiy buvimas struktiiroje. Ilgéjant junginio anglies
grandinei, didéja lipofiliSkumas ir toksiSkumo tikimybé. Maziausiu potencialiu toksisSkumu
pasizyméjo 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(furan-2-il)etiliden]propanhidrazidas, kurio
struktiroje yra furano ziedas.

Susintetinty junginiy antioksidaciniy ir antibakteriniy savybiy tyrimy metu nustatyta, kad
didZiausiu antioksidaciniu aktyvumu pasizyméjo 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(furan-2-
iletiliden]propanhidrazidas, 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(piridin-4-
iletiliden]propanhidrazidas ir 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-(1-fenilpropiliden)propanhidrazidas.
Didziausiu antibakteriniu aktyvumu ir prie§ gramneigiamas E. coli, ir prie§ gramteigiamas B.

subtilis bakterijas pasizyméjo 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(furan-2-
il)etiliden]propanhidrazidas. Siek tiek silpnesnj, ta¢iau reik§minga antibakterinj aktyvuma pries
abiejy rasiy bakterijas parodé 3-[(4-etoksifenil)amino]-N’-[1-(tiofen-2-

iletiliden]propanhidrazidas.
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