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Kaunas

Patvirtinu, kad mano, Gabrielés Gudzinskaités, Baigiamasis projektas tema ,,3-((2,5-
dimetilfenil)(tiazol-2-il)amino)propano riigsties junginiy sintezé, jy heterociklizacija ir gauty
dariniy biologiniy savybiy tyrimas* yra paraSytas visiSkai savarankiSkai, o visi pateikti
duomenys ar tyrimy rezultatai yra teisingi ir gauti saziningai. Siame darbe nei viena darbo
dalis néra plagijuota nuo jokiy spausdintiniy ar internetiniy Saltiniy, visos kity Saltiniy
tiesioginés ir netiesioginés citatos nurodytos literatiiros nuorodose. Istatymu nenumatyty
piniginiy sumy uz §j darbg niekam nesu mokejes.

AS suprantu, kad iSaiSkéjus nesaziningumo faktui, man bus taikomos nuobaudos,

remiantis Kauno technologijos universitete galiojancia tvarka.

(vardg ir pavarde jrasyti ranka) (parasas)
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SANTRAUKA

Siame darbe buvo atliktos 3-[(2,5-dimetilfenil)(1,3-tiazol-2-il)amino]propano  rigsties
transformacijos j chinolono ir chalkono fragmentus turincius darinius, taip pat atlikta chalkono
fragmento ciklizacija j jvairius heterociklus. Atlikus tioureidoriigSties reakcijas su jvairiais o-
bromacetofenonais, susintetinti tiazolo Ziedus turintys dariniai. Jy f-alanino fragmentai toliau buvo
ciklizuoti j piperidin-4-ono Ziedq reakcijos su polifosforo rigstimi metu. IS tioureidoriigsties dviejy
etapy reakcijos metu, per tarpinj junginj 5-acetil-4-metiltiazolq, susintetinti 4-fenilpakeisto chalkono
fragmentq turintys dariniai. Istirtos 3-[{5-[3-(4-bromfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(2,5-
dimetilfenil)amino]propano rugsties ciklizacijos reakcijos su hidrazino monohidratu, susintetinti
pirazolo ir N-acetilpirazolo heterociklus turintys dariniai. Atliktos 4-bromfenilpakeisto chalkono
ciklizacijos reakcijos su hidroksilamino hidrochloridu, fenilhidrazinu, tiosemikarbazidu bei malono
riigSties dinitrilu ir susintetinti atitinkamai 4, 5-dihidroizoksazolo, 3,4-dihidropirazolo bei 3-ciano-2-
metoksipiridino ciklus turintys dariniai. Naujai susintetinty produkty struktiros buvo jrodytos
remiantis H, ¥C BMR, IR bei elementinés analizés duomenimis, nustatytos jy lydymosi
temperatiros. DidzZiajai daliai naujai susintetinty dariniy atlikti antioksidaciniy savybiy DPPH
radikalo slopinimo ir FRAP metodais tyrimai bei antibakterinio aktyvumo tyrimai pries E. coli,

Rhizobium radiobacter ir Xanthomonas campestris mikroorganizmus.
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SUMMARY

In this project, transformations of 3-[(2,5-dimethylphenyl)(1,3-thiazol-2-yl)amino]propanoic
acid to quinolone and chalcone containing substances were carried out and heterocyclization of
chalcone fragment to various heterocycles was performed. Reactions between thioureido acid an d
various a-bromoacetophenones were carried out and products with thiazole heterocycles were
obtained. p-alanine fragments of those substances were cyclized using polyphosphoric acid and
piperidin-4-one ring containing products were obtained. Using thioureido acid as starting material
and separating 5-acetyl-4-methylthiazole as an intermediate, several 4-phenylsubstituted chalcones
were obtained. Cyclization reactions of 4-bromophenyl substituted chalcone with hydrazine
monohydrate were analyzed and substances containing pyrazole and N-acetyl-pyrazole rings were
obtained. Reactions of 3-[{5-[3-(4-bromophenyl)prop-2-enoyl]-4-methyl-1,3-thiazol-2-yl}(2,5-
dimethylphenyl)amino]propanoic acid and hydroxylamine hydrochloride, phenylhydrazine,
thiosemicarbazide and malononitrile were performed and products containing 4,5-dihydroisoxazole,
3,4-dihydropyrazole and 3-cyano-2-metoxypyridine heterocycles were obtained. The structures of
newly synthesized compounds were characterized by *H, **C BMR, IR, elemental analysis data and
melting point. The majority of synthesized materials were analysed for their antioxidant properties
performing DPPH and FRAP assays and antibacterial activity against E. coli, Rhizobium radiobacter

and Xanthomonas campestris bacteria was determined.



SANTRUMPOS

13C BMR — magnetinis 3C anglies branduoliy rezonansas
'H BMR — magnetinis *H protony branduoliy rezonansas
CDCls — deuterintas chloroformas

d — dubletas

DMSO - dimetilsulfoksidas

DMSO-ds — deuterintas dimetilsulfoksidas

DNR — deoksiribonukleortigstis

DPPH — 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilo laisvasis radikalas
ESI-HRMS — elektrony srauto jonizacijos aukstos skiriamosios gebos masiy spektroskopija
FRAP — trivalentés gelezies jony redukcijos jéga (angly k. — ferric reducing antioxidant power)
IR — infraraudonoji spektroskopija

J — sukinio—sukinio sgveikos konstanta

K. t. — kambario temperatiira, °C

kat. — katalizatorius

LB — Luria — Bertani mitybiné terpé

lyd. t. — lydymosi temperatiira, °C

m — multipletas

0, m. d. — bangos poslinkis milijoninémis dalimis

m/z — masés ir kriivio santykis

pl. s — platus singletas

PPA — polifosforo rugstis

s —singletas

t — tripletas

TMS — tetrametilsilanas

v. t. — virimo temperatiira, °C

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas

v — bangos skai¢ius, cm™



IVADAS

Siuo metu vis opesné problema tampa ligos, sukeltos jvairiy mikroorganizmy dél jy besivystanio
atsparumo taikomam gydymui. Ypatingas mokslininky démesys skiriamas gramneigiamas bakterijas
veikian¢iy junginiy paieSkoms, siekiama rasti alternatyvy Siuo metu medicinoje naudojamiems
antibiotikams. Viena i§ svarbiausiy organinés sintezé€s uzduoCiy yra prisidéti prie naujy,
veiksmingesniy molekuliy atradimo, kurios ateityje galéty buti pritaikytos medicinos praktikoje
gydant mikroorganizmy sukeltas ligas.

Nuo pirmyjy chinolony klasés antibiotiky, pasizyméjusiy ypac stipriu poveikiu, atradimo iki Siy
dieny susintetinta ir i$tirta nemazai $ios klasés junginiy. Iki $iol placiai tyrinéjama 4-chinolony bei jy
analogy 3,4-dihidrochinolinony sintez¢ ir biologinis aktyvumas. Modifikuojant 4-chinolono darinius
daznai gaunami ryskiu antibakteriniu, prie§véziniu ir kt. poveikiu pasizymintys junginiai.

Siuo metu nemaziau pladiai tyrinéjami ir natiiralioje gamtoje paplite chalkono fragments turintys
dariniai. Jy sintetiniai analogai daznai pasiZymi rySkiu antioksidaciniu, antibakteriniu ir kt. poveikiu.
Dél galimybés chalkono fragmentg ciklizuoti j visg eile heterocikly galima didelé naujy struktiry,
pasizyminciy placiu spektru naudingyjy savybiy, jvairove.

Dél placiy modifikavimo galimybiy ir naujy dariniy universalaus biologinio aktyvumo molekuliy
su 4-chinolono ar chalkono fragmentais sintezé yra perspektyvi organinés sintezés Sritis.

Darbo tikslas: 1S 3-(1-(2,5-dimetilfenil)tioureido)propano ragsties susintetinti naujus tiazolo
fragmentg turincius darinius, atlikti jy heterociklizacijos reakcijas ir jvertinti susintetinty junginiy
antioksidacinj bei antibakterinj aktyvuma.

Darbo uZdaviniai:

1. Panaudojant 3-(1-(2,5-dimetilfenil)tioureido)propano ragstj susintetinti 4-arilpakeisto 2-amino-
1,3-tiazolo ir 2,3-dihidrochinolin-4(1H)-ono ziedus molekuléje turin¢ius darinius.

2. Istirti 3-[(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(2,5-dimetilfenil)amino]propano rtgsties acetilo grupés
reakcijas su aromatiniais aldehidais, suformuojant chalkono fragmentag molekuléje turincius
darinius.

3. Atlikti 3-[{5-[3-(4-bromfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(2,5-
dimetilfenil)amino]propano riagsties heterociklizacijos reakcijas su nukleofilais — hidrazino
monohidratu, hidroksilamino hidrochloridu, fenilhidrazinu, tiosemikarbazidu ir malono rtigsties
dinitrilu.

4. Susintetinti N-acetilpirazolo ir p-alanino fragmentus molekuléje turin¢ig — 3-[{5-[1-acetil-5-(4-

bromfenil)-1H-pirazol-3-il]-4-metil-1,3-tiazol-2-i1}(2,5-dimetilfenil)Jamino]propano ragstj,.



5. Jvertinti naujai susintetinty junginiy antioksidacines savybes DPPH ir FRAP metodais bei istirti
antibakterines savybes pries E. coli, Rhizobium radiobacter ir Xanthomonas campestris

mikroorganizmus.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1 Chinolono fragmentg turin¢iy junginiy sintezé ir savybés

Chinolonai — plati organiniy dariniy klasé, tyrinéjama dél jvairaus biologinio jos atstovy
aktyvumo. Gilintis j Sios klasés junginiy sinteze ir naudinggsias savybes buvo pradéta XX a. antrojoje
pusé¢je, atradus pirmuosius chinolonus (Zr. 1.1.1 pav.) ir pastebéjus stipry antibakterinj jy aktyvuma.
Vieni pirmyjy sintetiniu badu gauty 4-chinolony (2. 1.1.2 pav.) buvo skirti gydyti gramneigiamy
bakterijy sukeltoms §lapimo taky infekcijoms [1].

F COOH o :©\)fj/COOH
N o N

Flumequin Oxaolinic acid

1.1.1 pav. Pirmieji antibakteriskai aktyviis chinolonai

Tobulinant pirmyjy 4-chinolony struktiira, ilgainiui atrasti prie§ gramneigiamas bakterijas ypaé

aktyviis monofluorchinolonai, iki Siol taikomi medicinos praktikoje (Zr. 1.1.2 pav.) [2].

o o 6 0 O o

Norfloxacin Ciprofloxacin Oxfloxacin

1.1.2 pav. Antibakteriniu poveikiu pasiZzymintys chinolono dariniai

Siekiant nustatyti Siy ir kity chinolony antibakterinio aktyvumo priezastis, buvo atlikti
norfloksacino ir DNR topoizomerazés saveikos tyrimai [3]. Sie fermentai dalyvauja DNR replikacijos
procese ir yra biitini DNR sintezés procese [4]. Manoma, kad chinolono molekulé jungiasi prie DNR
ir gramneigiamoms bakterijoms budingo II tipo topoizomerazés komplekso jj stabilizuodama ir taip
inhibuodama fermento veikla [5, 6].

Sis procesas taip pat pastebétas ir atliekant ciprofloksacino ir oksfloksacino tyrimus su
gramteigiamomis bakterijomis (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis), kurioms
budinga IV tipo topoizomeraze [7]. Fluorchinolony veikimo universalumg pabrézia ir 2015 m. atlikti

tyrimai su maliarija sukelian¢iu eukariotu Plasmodium falciparum [8]. Sio tyrimo metu taip pat
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pastebéta fluorchinolony sgveika su eukarioto topoizomerazémis ir buvo uzblokuota mikroorganizmo
DNR sintezé.

Taciau greta rySkiy antimikrobiniy savybiy, yra pastebétas ir fluorchinolony toksiSkumas juos
vartojan¢io Zmogaus organizmui ir aplinkai [9, 10], todél nuolat stengiamasi atrasti naujy, tobulesniy
molekuliy, kurios demonstruoty palanky naudingyjy ir kenksmingyjy savybiy santykj. Pavyzdziui,
junginys 1 issiskyré i§ straipsnyje [11] susintetinty panaSiy molekuliy kaip pasizymintis
antibakteriniu aktyvumu prie§ gramneigiamas bakterijas ir zemu toksisSkumu kepeny lasteléms (Zr.
1.1.3 pav.).

Cl

= IT=

1.1.3 pav. Antibakteriniu veikimu pasizymintis 4-chinolono darinys
Vykdant 4-chinolono modifikacijas, yra susintetinta jvairiy junginiy, pasizyminc¢iy ir kitomis
naudingosiomis savybémis. Pavyzdziui, junginys 2 straipsnio [12] autoriy buvo iStirtas kaip aktyvus

pries hepatito C virusg (zr. 1.1.4 pav.).

L]
2 (CH,)20H

1.1.4 pav. Pries hepatito C virusg aktyvus chinolono darinys

Taip pat yra Zinomas ir prieSvéZinis chinolono dariniy aktyvumas. Modifikuojant Siuo metu prie§
kepeny vézj naudojamo 7-chloro-4(1H)-chinolono 3 struktiirg, buvo susintetintas junginys 4,
selektyviai veikiantis kepeny veézio lgsteliy linija, t. y. sutrikdantis auglio Iastelés ciklg ir sukeliantis

apoptoze (zr. 1.1.5 pav.) [13].

(34
S

1.1.5 pav. Prie§véziniu aktyvumu pasiZymintys junginiai
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Greta 4-chinolono dariniy, Siuo metu placiai tyrin¢jami ir hidrintg piridin-4-ono ziedg turintys
junginiai. 1.1.6 pav. pavaizduotas 2,3-dihidrochinolin-4-onas 5 pasizyméjo poveikiu kriities vézio
lasteléms [14].

i

HO N
H
3

1.1.6 pav. Biologiskai aktyvus 2,3-dihidrochinolin-4-ono darinys

Priesvézinio aktyvumo tyrimo rezultatai publikuoti ir kity autoriy straipsnyje [15]. Siuo atveju
buvo tirtas jvairiy 2,3-dihidrochinolony poveikis prie§ zmogaus kraujo vézj. DidZiausiu priesvéziniu

aktyvumu pasizymeéjo junginys 6 (Zr. 1.1.7 pav.).

Iz

6

1.1.7 pav. Priesvéziniu aktyvumu pasizymintis 2,3-dihidrochinolin-4-onas

Tame paciame tyrime [15] buvo palygintas nefluorinto junginio 7 ir jo fluorinty analogy 8, 9, 6
antioksidacinis aktyvumas prie$ vandenilio peroksido sukeltas mutacijas Salmonella typhimurium
lasteliy linijoje. Rezultatai parodé, kad fluoro atomy skai¢ius molekuléje daro jtaka junginio
antioksidaciniam aktyvumui. Aktyviausias $iuo atveju buvo junginys 6, kuris taip pat pasizyméjo ir
prieSvéziniu poveikiu anks¢iau aptartame eksperimente. Junginiy eiliSkumas nuo maziausio

antioksidacinio aktyvumo iki didZiausio pavaizduotas 1.1.8 pav.

o F O o F O
F E F
< < <
N F N
N F N
H H
H E H F
z 8 9 6

1.1.7 pav. Antioksidacinio aktyvumo palyginimas

Anks¢iau minétiems 2,3-dihidrochinolin-4-ono dariniams gauti daznai vykdoma p-alanino

fragmento ciklizacija polifosforo riigstimi (zr. 1.1.1 schema) [16, 17].
12



B 7 o}
N\ _COOH 0o
X PPA N
| P PN
NH2 toluenas, 100 °C, 16 val. N OH | 100 °C, 16 val. 2N
R R H
R

10a—c 11a-c 12a-c

R: a) H, b) CH3, ¢) CF;.

1.1.1 schema. Chinolono dariniy sintezé naudojant polifosforo ragstj

Siekdami susintetinti chinolono darinius 20a—c, patento [16] autoriai vykdé anilino junginiy
10a—c modifikacijas. Siuos darinius paveikus akrilo rigstimi buvo gauti dariniai su S-alanino
fragmentu 1la—c, kurie i§ reakcijos misinio iSskirti nebuvo ir kitam Zingsniui panaudotas reakcijos
miginys. Siuos f-alanino darinius 11a—c maisant polifosforo riigityje aukstoje temperatiiroje buvo
gauti chinolono fragmentg turintys dariniai 2,3-dihidrochinolin-4-onai 12a—c.

Kitas btidas 2,3-dihidrochinolin-4-onams gauti yra Eaton reagento panaudojimas. Straipsnyje [18]

pateiktas tokios sintezés pavyzdys (zr. 1.1.2 schema).

O N Eaton reagentas O N
—_—

O T T Ol
= R = R

13a.b 14a.b

R: @) 4-CN-CgH,, b) 4-NO,-CgH,.

1.1.2 schema. Chinolony sintezé panaudojant Eaton reagenta

Junginius 13a,b_veikiant Eaton reagentu 80 °C temperatiroje buvo ciklizuotas B-alanino
fragmentas ir gera iSeiga (atitinkamai 92 % ir 88 %) gauti dariniai 14a,b.

Siekiant susintetinti naujus biologiSkai aktyvius 2,3-dihidrochinolonus, daZnai atlieckamos jau
esamo chinolono fragmento modifikacijos panaudojant paladZio katalizatorius. Pavyzdziui, straipsnio
[19] autoriams pavyko susintetinti diabetui gydyti potencialiai galimus pritaikyti chinolonus 17a-c,

atliekant junginio 15a—c modifikacijas (zr. 1.1.3 schema).

13



e} (6]
=R
> N PdCl, 3
N Pd/C, trifenilfosfinas, H CH5CN N
H Cul, Et3N, EtOH, 80 °C | | —
R
R

15a-c 16a—c 17a—c

R: a) CgHs, b) 4-CH3-CgHy, €) C(CH3)s.

1.1.3 schema. Biologiskai aktyviy chinolono dariniy sintezé

Junginiams 15a—c reaguojant su jvairiais acetilenais, esant paladzio katalizatoriams, dviejy etapy

reakcijos metu gaunami pirolo ziedg turintys dariniai 17a—cC.
1.2 Chalkono fragmentg turin¢iy junginiy savybés ir jy sintezé

Kaip ir chinolono, chalkono dariniai taip pat zinomi dél savo jvairaus biologinio aktyvumo. Placiu
naudingyjy savybiy spektru pasizymi natiiraliai gamtoje egzistuojantys chalkono fragmentg turintys
dariniai, taip pat ir jy sintetiniai analogai. Siame skyriuje aptarti keli tokiy junginiy pavyzdziai.

Viena placiausiai tyrinéjamy chalkono dariniy savybiy — antibakterinis aktyvumas. Studijoje [20]
buvo palygintas naujai susintetinty chalkony ir §iuo metu medicinoje taikomo antibiotiko ampicilino
aktyvumas prie§ gramneigiamas E. coli bakterijas. Rezultatai parodé, kad uz ampiciling aktyvesni

junginiai buvo tie, kurie aromatiniame ziede turi Br-, Cl- ar NO»- pakaitus (zr. 1.2.1 pav.).

R' ©
R2W R4
R3 O O R5

18a—-d

R': a—c) H; d) CI;

RZ: a) Br; b—d) H;

R3: a) H; b) NO,; ¢,d) CI;
R*: a) NO,, b—d) H;

R5: a) H; b—d) SO,CHs.

1.2.1 pav. Antibakteriniu aktyvumu pasizymintys chalkonai

Chalkono fragmento veikimo universalumg pabrézia kitas tyrimas, kuris buvo atliktas su
gramteigiamomis bakterijomis Staphylococcus aureus [21]. Siuo atveju aktyviausi buvo dariniai,

aromatiniuose zieduose turintys OH- grupes (zr. 1.2.2 pav.).
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1.2.2 pav. Antibakteriniu aktyvumu pasizymintys chalkono dariniai

Taip pat placiai tyrinéjamos ir antioksidacinés chalkony savybés. Publikacijoje [22] aprasytas
DPPH slopinimo tyrimas, kurio rezultatas — keturi redukcinémis savybémis pasizymintys chalkono

dariniai (zr. 1.2.3 pav.).

o7 o R'
0 )
o R3

22a-d

R': a,c,d) H; b) OCH,COOH;
R2: a,b) H; ¢) CH,COOH; d) SO,NH,;
R3: a) OH; b—d) H.
1.2.3 pav. Antioksidacinémis savybémis pasizymintys chalkonai
Chalkono fragmentas taip pat siejamas ir su prieSuzdegiminiu aktyvumu. Natiralios kilmeés chalkono
darinys Sappanchalcone (¢r. 1.2.4 pav.), isskirtas i§ Caesalpinia sappan L. medzio Serdies, yra
zinomas dél savo gebéjimo mazinti reumatoidinio artrito sukelta uzdegima peléms [23]. Si savybé

siejama su chalkono fragmento geb¢jimu reguliuoti signaliniy molekuliy citokiny veikla.

HO O\ OH
OH
(0]
1.2.4 pav. Sappanchalcone
Kitas nattiralios kilmés chalkono darinys Licochalcone A (zr. 1.2.5 pav.), kuris aptinkamas

saldymedzio $aknyje, taip pat pasizymi priesuzdegiminiu aktyvumu. Sis darinys plagiai naudojamas

1Soriniams odos uzdegimams gydyti, jeina ] jvairiy odos raudonj mazinanciy kremy sudétj [24].
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~
HO OH
SN ¢
o} 0L
1.2.5 pav. Licochalcone A

Nemaziau svarbi chalkono dariniy savybiy — prie§vézinis aktyvumas, kuris siejamas su chalkono
fragmento dalyvavimu blokuojant lgstelés ciklg. Junginys 24 yra vienas pirmyjy atrasty prie$vézinj
aktyvumg turin¢iy chalkony. Yra Zinoma, kad $i struktiira Iastelés mitozés stadijoje neigiamai veikia

besiformuojancius mikrovamzdelius ir taip stabdo véziniy lgsteliy dalijimasi [25] (Zr. 1.2.6 pav.).

1.2.6 pav. Priesvéziniu aktyvumu pasizymintis chalkonas

Taip pat zinomas ir chalkono fragmento priesgrybelinis aktyvumas. Remiantis straipsnio [26]
duomenimis, mikroorganizmo Candida albicans sukeltai infekcijai gydyti aktyvumu pasizyméjo
chalkono dariniai 24a—d (zr. 1.2.7 pav.).

HO 0 R'
N 2
T T
R2
24a-d

R':a)H, b)Cl, c)F, d) H;
R2%:a)H, b) Cl, ¢) H, d) F.

1.2.7 pav. Chalkono dariniai veiksmingi prie§ Candida albicans

Tiriant chalkono fragmentg turin¢ius darinius yra atrastas ir jy antivirusinis aktyvumas. Straipsnyje
[27] pateikto tyrimo rezultatai teigia, kad chalkono junginiai 25a,b buvo aktyvis blokuojant ZIV
proteazés veikla, kuri yra bitina ZIV gyvavimo ciklui (z7. 1.2.8 pav.).
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T

1
CoHs
25a.b

R: a) Cl, b) Br.

1.2.8 pav. Aktyvumu pries ZIV pasizyméje chalkonai

Chalkono fragmenta turintys dariniai dazniausiai gaunami aldolinés kondensacijos reakcijos metu,
aril-pakeistiems acetofenonams reaguojant su benzenkarbaldehidais. Kaip bazinis katalizatorius Siose
reakcijose daznai pasirenkamas vandeninis natrio hidroksido tirpalas (30—40 %) [28, 29]. 1.2.1
schemoje pateiktas tokios sintezés pavyzdys, kuriame i$ aril-pakeisty acetofenony 26a-c ir
benzenkarbaldehidy 27a—c etanolio ar metanolio tirpale, kambario temperatiiroje, gaunami chalkonai

28a—cC.

(6] (0] (6]
y
I S + I NS H 30-40% NaOH I NS ~2 I
C,HsOH/CH30H
A2 P K. t., 24-48 val. 2 N,
R R R R
26a-c 27a-c 28a-c

R': a) 2,4-OH, 3,5-Br; b) 2-OH, 4-OCHj; ¢) 2,5-OH;
R2: a,b) H; c) 2,4-OH.

1.2.1 schema. Chalkony sintezés metodas

Si kondensacijos reakcija taip pat gali biiti vykdoma panaudojant metaly oksidy katalizatorius.
Pavyzdziui, publikacijoje [30] pateikti benzenkarbaldehido ir acetofenono reakcijos panaudojant
BaO-ZrO; katalizatoriy mi$inj rezultatai. Buvo nustatyta, kad reakcijos iSeigai svarbus katalizatoriaus
pavirSiaus plotas. Atlikus Sio parametro priklausomybe¢ nuo reakcijos iSeigos buvo pastebéta, kad
katalizatoriai su mazesniu pavirSiaus plotu tinkamesni chalkono sintezei (produktas susidaré 52 %
iSeiga). Gerokai padidinus katalizatoriaus pavirSiaus plota chalkonas buvo gautas mazesne ieiga (34—

42 %). Sio tyrimo rezultatai pateikti 1.2.1 lenteléje.

1.2.1 lentelé. BaO-ZrO; savitojo pavirSiaus ploto jtakos reakcijos iSeigai tyrimo rezultatai

. ) Savitasis pavirSiaus plotas,
Katalizatorius Reakcijos iSeiga, %
m?/g
BaZr10 117 42
BaZr30 58 43
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BaZr50 43 34
BaZr70 4 52

Publikacijos [30] autoriy pateikta versija Siems rezultatams pagrjsti remiasi benzoinés rugsties

susidarymo ant katalizatoriaus pavirSiaus tikimybe (Zr. 1.2.2 schema).

Ph Ph Ph
I~ ! |
C H—C Ca
UY == I ==
D em——
© : o~
° g OH g H
! 1 1
—Me=0-Me-0— —Me=-0-Me=-0— —Me=-0-Me-0—

1.2.2 schema. Benzoinés riigsties susidarymas ant BaO-ZrO; katalizatoriaus pavirSiaus

Kitas buidas susintetinti chalkono fragmenta turin¢ius darinius — reakcija tarp feniltriflato 29 ir
stireno 30 esant anglies monoksidui ir paladzio katalizatoriui (2. 1.2.3 schema). Sios reakcijos metu

chalkonas 31 susidaro gera iseiga (72 %) [31].

o]
oTf
. N CO, Pd kat. =
| —_— S
— 100 °C, 20 val |
=
29 30 31

1.2.3 schema. Chalkono sintezé panaudojant paladzio katalizatoriy

Chalkony sintezei taip pat gali biiti naudojama Suzuki—-Miyaura reakcija, kurios metu
benzoilchloridai 32a—d reaguoja su stirilboro ragstimi 33 esant paladzio katalizatoriui ir Cs2CO3
toluene. Chalkono dariniai 34a—d gaunami gera iseiga (68-93 %) (zr. 1.2.4 schema) [32].

R R!
Pd ket CogC0s p
R? HOYLB T X toluenas, 100 °C, ~ R?
5 16 val. 5

32a-d 33 34a—d

R': a,b) H, ¢,d) OCHj;
R?: a,c) H, b) NO2, d) OCHj.

1.2.4 schema. Suzuki—Miyaura reakcija

Chalkono dariniai yra Zinomi natiiraliai gamtoje egzistuojanciy favonoidy prekursoriai [33].
Flavonoidy klasés dariniai flavanonai yra gaunami vykdant chalkono fragmento ciklizacijg esant

jvairiems katalizatoriams, pavyzdziui, talio nitrato trihidratui (zr. 1.2.5 schema). Chalkong 35 maiSant
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metanolyje su katalitiniu Kiekiu talio nitrato trihidratu, kambario temperatiiroje, o po reakcijos

paveikus druskos rtigstimi susidaro flavonono darinys 36 [34].

0 1) TINO3),-3H,0,
X = CH30H, k. t., 34 val.
| _ 2) 2N HCI, 50 °C, 5 val.
OH 0N o”
35 36

1.2.5 schema. Chalkono darinio ciklizacija j flavanona

Siekiant susintetinti naujy, potencialiai biologiskai aktyviy dariniy, daznai vykdoma ir chalkono
fragmento ciklizacija j 3,4-dihidropirazolg, izoksazola ir kitus penkianarius heterociklus. Sie
heterociklai yra zinomi dél savo plataus biologinio aktyvumo spektro. 3,4-dihidropirazolo ar
izoksazolo Zieda turintys dariniai daZnai pasizymi prieSuzdegiminémis [35, 36], antibakterinémis [37,
38], priesvézinémis [39, 40] ir kitomis svarbiomis zmogui savybémis. Publikacijoje [41] apraSytas
3,4-dihidropirazolo fragmentg turin¢io junginio 38 sintezés metodas, kaip prekursoriy panaudojant
chalkong 37. Chalkono fragmentg turintj darinj 37 veikiant hidrazino monohidratu etanolyje, virimo

temperatiiroje susidaro 3,4-dihidropirazolo ciklg struktiiroje turintis darinys 38 (Zr. 1.2.6 schema).

O
/_}— OH o)
° NH,NH,-H,0 OH
NH —_— R
\ CszoH, Y, NH
v. t., 4 val. HN.N
37 38
R: CGH5; 4-CH3OC6H4; 4-C|C6H4.

1.2.6 schema. Chalkono fragmento ciklizacija i penkianarius heterociklus

Toje pacioje studijoje [41] tiriant chalkono 37 reakcija su hidroksilamino hidrochloridu pastebéta,

kad skirtingomis salygomis susidaro skirtingi reakcijos produktai (zr. 1.2.7 schema).
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o)

o)
OH NH,OH-HCI OH
o » R
C,HsONa, C,H50H, /

NH

v. t., 6 val. O
\! Ny

204 39
R 37 ’Olhdin HC/
v L 6 aS} 2. ()
> Va/. pl'opano/.
R: 4-CH30CgH,. ’s, /_}-OH
R
- H

1.2.7 schema. Chalkono reakcija su hidroksilamino hidrochloridu

Vykdant chalkono 37 reakcijg su hidroksilamino hidrochloridu natrio acetato ir etanolio miSinyje
susidaro 4,5-dihidroizoksazolas 39, o piridino ir 2-propanolio misinyje — izoksazolas 40.

Skirtingi produktai susidaro ir skirtingomis reakcijos salygomis atliekant chalkono fragmento
ciklizacijag su tiosemikarbazidu. Pavyzdziui, remiantis tyrimo [42] rezultatais, chalkonui 41
reaguojant su tiosemikarbazidu natrio hidroksido ir metanolio miSinyje, kambario temperatiiroje
susidaro 3,4-dihidropirazolas 42. Istyrus $io junginio biologines savybés nustatyta, kad jis pasizymi

rySkiu antibakteriniu aktyvumu prie§ Mycobacterium tuberculosis (Zr. 1.2.8 schema).

2 \NJLNH
2 H
—_—
O O NaOH, CH30H,
OH k. t., 8 val.

4

1.2.8 schema. Chalkono darinio ciklizacija tiosemikarbazidu

Neciklizuoti chalkono ir tiosemikarbazido junginiai 44a—e gali biiti gauti chalkonus 43a—e veikiant

tiosemikarbazidu etanolio ir acto ragsties misinyje, 80 °C temperattroje (zr. 1.2.9 schema) [43].

s S .« NH,
0 R! HN L I
N7 “NH, .NH ’
= H > N R
O O C,H50H, CH3COOH, l
R2 80 °C, 24 val. O O
2
43a-e R 44a-e

R': a) F, b) CI, ¢) Br, d) OCHj, e) H;
R2: a—d) H, e) CHj.

1.2.9 schema. Chalkono reakcija su tiosemikarbazidu, susidarant necikliniam dariniui
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Istyrus necikliniy reakcijos produkty 44a—e biologinj aktyvuma buvo nustatyta, kad junginys 44e
dalyvauja epiderminio augimo faktoriaus receptoriy (EGFR) inhibicijoje, taip slopindamas zmogaus
kepeny vézio lgsteliy proliferacija.

Kaip ir chalkono sintezei [30], taip ir Sio fragmento ciklizacijai kaip katalizatoriai gali biiti
naudojami metaly oksidai. Pavyzdziui, reakcijai tarp chalkono 45 ir natrio azido geriausia iseiga (80
%) aril-pakeistas triazolas 46 susidaro esant vario oksido katalizatoriui [44] (zr. 1.2.10 schema).
Siame tyrime pateikti rezultatai rodo, kad i ciklizacija maZesne iSeiga vyksta naudojant vario
chlorido (21 %) katalizatoriy, o visai nevyksta naudojant vario (II) acetato ar vario jodido

katalizatorius.

Z 1) CuO, NaN3, DMF, 90 °C, 24 val. -
O O 2) 2-NO,-CgH4F

1.2.10 schema. Chalkono ciklizacija panaudojant vario oksido katalizatoriy

Chalkono fragmenta turintys dariniai taip pat gali biti panaudoti 1.1 skyriuje minéty 2,3-
dihidrochinolin-4-ony sintezei. 1.2.11 schemoje pateiktas tokios reakcijos pavydys [45].

L > [
konc. HCI
NO, O 120 °C, 30 min. H O

47 a8

1.2.11 schema. 2,3-dihidrochinolin-4-ono sintezé i§ chalkono fragmentg turin¢io darinio

Junginys 47 buvo veiktas gelezies milteliais koncentruotoje druskos riigityje. Sios reakcijos metu
ivykus junginio 47 nitrogrupés redukcijai iki amino grupés, $i toliau dalyvauja ciklizacijos reakcijoje.
Chalkono darinys 48 buvo gautas gera iseiga (88 %).

Vykdant chalkono fragmento redukcija paladzio katalizatoriais kambario temperatiiroje vyksta

dvigubo rysio redukcija ir gaunamas laisva hidroksigrupe turintis darinys 52 (Zr. 1.2.12 schema) [46].
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1.2.12 schema. Chalkono fragmento redukcija

D¢l molekuléje naujai  susiformavusios hidroksigrupés S§is junginys toliau gali biti
modifikuojamas jvedant naujas funkcines grupes ir taip pleciant potencialiai biologiskai aktyviy

junginiy biblioteka.

1.3 Literatiiros apzvalgos apibendrinimas

Atlikta literatliros apzvalga paskatino plétoti chalkony ir chinolony fragmentus turinéiy dariniy
sintez¢ d¢l jvairiy struktiiros modifikavimo galimybiy ir plataus Siy junginiy biologiniy savybiy
spektro.

Chinolono fragmenta turintys dariniai taikomi ir Siuolaikinéje medicinoje ypac¢ dél savo
universaliy naudingyjy savybiy. Tobulinant jau esamas struktiiras arba kuriant naujas, atrandama vis
daugiau naujy, potencialiai medicinoje galimy pritaikyti dariniy, kurie veiksmingi prie§
gramteigiamas, gramneigiamas bakterijas, pasizymi antioksidaciniu, prie$véziniu aktyvumu.

Chalkony sintez¢ taip pat placiai tyrin¢jama, siekiant grei¢iau ir patogiau susintetinti biologiskai
aktyviy molekuliy. Kaip ir chinolono, chalkony dariniai tyrinéjami dél savo jvairiy biologiniy
savybiy. Daznai literatiroje sutinkami rySkiomis antibakterinémis savybémis prie§ E. Coli ar
Staphylococcus aureus pasizymintys dariniai. Taip pat svarbus ir $iy junginiy veiksmingumas
uzdegimams gydyti, virusiniy ir véziniy ligy terapijoje.

Siekiant praplésti chinolono ar chalkono fragmentus turin¢iy junginiy biblioteka ir prisidéti prie
$iy junginiy biologiniy savybiy tyrinéjimo, Siame darbe buvo susintetinta 20 naujy strukttry ir atlikti

dalies jy antibakteriniai ir antioksidaciniai tyrimai.
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2. MEDZIAGOS IR TYRIMU METODAI

2.1 Medziagos

2,5-dimetilanilinas, CgH11N, 99 % (Aldrich)

Akrilo rugstis, C3H4O2, 99 % (Aldrich)

Kalio tiocianatas, KSCN, > 99 % (Sigma-Aldrich)
2-brom-3',4’-dichloracetofenonas, CgHsBrCl,0, 97 % (Aldrich)
2,4'-dibromacetofenonas, CgHeBr.0, > 98 % (Aldrich)
2-brom-2'-acetonaftonas, C1gH13BrO, 99 % (Aldrich)
3-bromacetilkumarinas, C11H7BrOs, 97 % (Aldrich)
Polifosforo riigstis, Hn+2P20zn+1, ~ 83 % (Sigma-Aldrich)
3-chlor-2,4-pentandionas, CsH7ClO2, 97 % (Aldrich)
Benzenkarbaldehidas, CsHsCHO, > 98 % (Aldrich)
4-fluorobenzenkarbaldehidas, FCsHsCHO, 98 % (Aldrich)
4-chlorobenzenkarbaldehidas, CICeH4sCHO, 97 % (Aldrich)
4-bromobenzenkarbaldehidas, BrCeH4sCHO, 99 % (Aldrich)
4-nitrobenzenkarbaldehidas, O2NCgH4sCHO, 98 % (Aldrich)
Hidrazino monohidratas, N2H4-H20, 98 % (Sigma-Aldrich)
Acto rugsties anhidridas, C4HeO3, > 99 % (Sigma-Aldrich)
Hidroksilamino hidrochloridas, NH3O-HCI, 98 % (Sigma-Aldrich)
Fenilhidrazinas, CeHsN2, > 99 % (Aldrich)

Malono riigsties dinitrilas, CH2(CN)2, > 99 % (Aldrich)
Tiosemikarbazidas, CHsN3S, 99 % (Aldrich)
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2.2 Tyrimy metodai

Reakcijos eiga stebéta ir gauty produkty grynumas nustatytas plonasluoksnés chromatografijos
buidu, naudojant Merc Silica gel 60 F25 ploksteles, kurios ryskintos ultravioletine sviesa (A =254 nm
ir 366 nm). Lydymosi temperatiiros nustatytos su B-540 Melting Point Analyzer. BMR spektrai
uzrasyti Bruker Avance 111 (*H 400 MHz, 3C 101 MHz) ir Bruker Avance I11 (*H 700 MHz, $3C 176
MHZz) spektrometrais. Vidiniu standartu naudotas tetrametilsilanas (TMS). Cheminiai poslinkiai 6
skaléje iSmatuoti milijoninémis dalimis (m. d.). IR spektrai uzrasyti Perkin EImer Spectrum 100FT-
IR spektrometru. Elementiné analizé atlikta Exerter Analytical CE-440 Elemental aparatu. Masés

spektras uzraSytas Bruker Daltonics — maXis 4G spektrometru.
Bendras arilpakeisty tiazoly 2a—d gavimo buidas

Junginiai 2a—d susintetinti tioureidortigsties 1 (0,5 g, 2 mmol), atitinkamo a-bromacetofenono (2,2
mmol) ir 20 ml sauso acetono misinius virinant 2—4 val. Po reakcijos miSiniai atvésinti, susidarg
kristalai nufiltruoti, i8dZiovinti. Produktai 2a—d buvo gryninti istirpinus kristalus metanolyje ir tirpalg
praskiedus 10 % natrio acetato vandeniniu tirpalu. Susidare kristalai nufiltruoti, plauti vandeniu,

18dziovinti.
3-{[4-(3,4-dichlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetifenil)amino}propano ragstis (2a)
0 [Reiga 0,7 g (84 %). Lyd. t. 114-115 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds)

/_}' oHt §: 2,11; 2,27 (25, 6H, 2CHs); 2,45-2,57 (m, 2H, CH,CO); 3,97; 4,10 (2pl.
. s, 2H, NCHy); 7,02-8,12 (m, 7H, Ha, SCH). 3C BMR (101 MHz,
=N
~

N

s i DMSO-dg) &: 16,8; 20,4 (2CH3); 33,8 (CH2CO); 48,9 (NCH;); 103,8
\)\Qm (SCH); 125,8; 127,1; 129,3; 129,4; 129,6; 130,8; 131,4; 131,6; 133,0;

135,3; 137,3; 142,5; 147,9 (Car, N-C): 169,5 (C=N); 171,7 (COOH). IR (KBr), v, cm'%: 1535 (C=N):

1710 (C=0); 3320 (OH). Elementiné sudétis apskai&iuota, C20H1sCl2N20,S, %: C 57,01; H 4,31;

N 6,65. Nustatyta, %: C 57,25; H 4,42; N 6,73.

3-{[4-(4-bromfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}propano rigstis (2b)
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o Iieiga 0,64 g (76 %). Lyd. t. 127-128 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-

OH
/_>\_ de) 5: 2,12; 2,28 (2s, 6H, 2CH3); 2,46-2,58 (m, 2H, CH.CO); 4,02 (pl. s,
N>~N 2H, NCH2); 7,05-7,84 (m, 8H, Har, SCH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-
S~

\)\©\ de) 3: 16,8; 20,4 (2CHa); 33,7 (CH2CO); 49 (NCH2); 103,4 (SCH); 120,4;
B 127,7; 129,3; 129,4; 131,5; 131,6; 133,1; 134: 137,2; 142,7 149,3 (Ca,
N-C); 169,5 (C=N): 173,7 (COOH). IR (KBr), v, cm™: 1539 (C=N); 1710 (C=0); 3310 (OH).

Elementiné sudétis apskaiciuota, C2oH19BrN2O2S, %: C 55,69; H 4,44; N 6,49. Nustatyta, %: C
55,93; H 4,46; N 6,28.

3-{(2,5-dimetilfenil)[4-(naftalen-2-il)-1,3-tiazol-2-ilJamino}propano ragstis (2c)

o Iiciga 0,68 g (89 %). Lyd. t. 121-122 °C. 'H BMR (700 MHz, DMSO-
or de) &: 2,16; 2,29 (25, 6H, 2CHa); 2,42-2,53 (m, 2H, CH2CO); 4,10 (pl.

N>=N s, 2H, NCHy); 7,03-8,46 (m, 11H, Har, SCH). 3C BMR (176 MHz,

S e DMSO-ds) &: 16,8; 20,4 (2CH3); 34,6 (CH2CO); 49,3 (NCHy); 103,1

(SCH); 124,1; 124,2; 125,8: 126,3; 127,5; 128,0; 128,1; 129,2; 129,4;

131,5; 132,3; 132,4; 133,1; 133,2; 137,1; 142,7; 150,5 (Car, N-C); 170,0 (C=N); 174,3 (COOH). IR

(KBr), v, cm®: 1536 (C=N); 1707 (C=0); 3363 (OH). Elementiné sudétis apskaidiuota,
C24H22N20:3S, %: C 71,62; H 5,51; N 6,96. Nustatyta, %: C 71,79; H 5,57; N 6,91.

3-{(2,5-dimetilfenil)[4-(2-okso-2H-chromen-3-il)-1,3-tiazol-2-ilJamino}propano rigstis (2d)

o Iieiga 0,68 g (85 %). Lyd. t. 164-165 °C. 'H BMR (700 MHz, DMSO-
/_>\" or de) 8 2,13; 2,29 (2s, 6H, 2CH3); 2,60 (t, 2H, J=7,1 Hz, CH2CO); 4,02;
" o 4,21 (2 pl. s, 2H, NCHy); 7,08-8,69 (m, 9H, Ha, SCH). 3C BMR (176
Se o MHz, DMSO-de) &: 16,7; 20,4 (2CH3); 33,3 (CH.CO); 48,3 (NCHy);

109,7; 115,8; 119,3; 120,5; 124,7; 128,8; 129,3; 129,5; 131,5; 131,6;
133,1; 137,3; 138,4; 142,5; 144,0; 152,3; (Car, N-C, SCH); 158,8 (O-
C=0); 168,8 (C=N); 173,3 (COOH). IR (KBr), v, cm™: 1540 (C=N); 1711; 1736 (2C=0); 3510 (OH).
Elementiné sudétis apskaic¢iuota, C23H20N204S, %: C 65,70; H 4,79; N 6,66. Nustatyta, %: C 65,89;
H 4,89; N 6,75.

Bendras chinolony 3a—d gavimo buidas
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Chinolony dariniams 3a—d gauti atitinkami tiazolai 2a—d (0,5 g) buvo maiSyti polifosforo rigstyje
(10-15 g) 120 °C temperatiiroje 2—3 val. Po reakcijos | miSinius jdéjus ledo ir iSmaiSius susidaré
chinolony 3a—d kristalai, kurie buvo nufiltruoti ir i8dZiovinti.

1-[4-(3,4-dichlrofenil)-1,3-tiazol-2-il]-5,8-dimetil-2,3-dihidrochinolin-4(1H)-onas (3a)

ISeiga 0,34 g (70 %). Lyd. t. 95-97 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds)

(0]
8: 2,21, 2,53 (2s, 6H, 2CHs); 2,80 (t, 2H, CH2CO, J=6,1 Hz): 4,30 (t, 2H,
N NCH;, J=6,0 Hz); 7,10-8,14 (m, 6H, Ha,, SCH). 3C BMR (176 MHz,
S>=/N ¢ DMSO-dg) &: 18,0; 22,4 (2CHs); 39,3 (CH2CO); 49,8,3 (NCH;); 108,0;
., 1263; 127,3; 1278; 1304; 130,8; 131,3; 1318; 131,9; 1353; 1362,

139,2; 146,6; 148,5 (Car, N-C, SCH); 168,7 (C=N); 196,7 (C=0). IR (KBr), v, cm™: 1554 (C=N);
1720 (C=0). Elementiné sudétis apskaiciuota, C20H16CI2N20S, %: C 58,62; H 3,63; N 6,95.
Nustatyta, %: C 58,84; H 3,67; N 6,90.

1-[4-(4-bromfenil)-1,3-tiazol-2-il]-5,8-dimetil-2,3-dihidrochinolin-4(1H)-onas (3b)

I3eiga 0,42 g (88 %). Lyd. t. 145-146 °C. H BMR (400 MHz, DMSO-

de) &: 2,21; 2,53 (25, 6H, 2CHs); 2,79 (t, 2H, CH,CO, J=6,1 Hz): 4,28

N (t, 2H, NCH, J=6,0 Hz); 7,08-7,87 (m, 7H, Har, SCH). 3C BMR (101
S>=/N MHz, DMSO-de) §: 18,1; 22,4 (2CHs); 39,3 (CH2CO); 49,8 (NCH2);
\)\@Br 106,8; 121,3; 127,3; 128,2; 130,7; 131,9; 132,0; 133,9; 136,1; 139,1;
146,7; 149,9 (Car, SCN, N-C); 168,5 (C=N); 196,7 (C=0). IR (KBr), v, cm™:: 1507 (C=N); 1673
(C=0). Elementiné sudétis apskaitiuota, CaoH17BrN20S, %: C 58,12; H 4,15; N 6,78. Nustatyta, %:

C 58,32; H 4,23; N 6,80.
5,8-dimetil-1-[4-(naftalen-2-il)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-dihidrochinolin-4(1H)-onas (3c)

o Iieiga 0,38 g (81 %). Lyd. t. 141-143 °C. 'H BMR (400 MHz,
(CD3)2CO) &: 2,31; 2,58 (25, 6H, 2CHa); 2,87 (t, 2H, CH2CO, J=6,2 Hz
N ); 4,45 (t, 2H, NCH2, J=6.2 Hz); 7,15-8,45 (m, 10H, Ha,, SCH). 13C

s>=/N BMR (101 MHz, (CDs)2CO) &: 17,7; 22,1 (2CHs); 39,3 (CH.CO); 49,9
(NCHy>); 105,6 (SCH); 124,5; 125,2; 126,4; 126,8; 127,7; 128,1; 128,5;
128,6; 130,8; 132,3; 132,7; 133,5; 134,1; 136,1; 139,7; 147,3; 152,0 (Car, N-C); 169,0 (C=N); 196,5
(C=0). IR (KBr), v, cm™: 1547 (C=N); 1740 (C=0). Elementiné sudétis apskai¢iuota, C24H20N20S,

%: C 74,97; H 5,24; N 7,29. Nustatyta, %: C 75,01; H 5,20; N 7,35.
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5,8-dimetil-1-[4-(2-okso-2H-chromen-3-il)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-dihidrochinolin-4(1H)-onas (3d)

o) [3eiga 0,34 g (71 %). Lyd. t. 205-207 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds)

d: 2,23, 2,54 (2s, 6H, 2CHs3); 2,81 (t, 2H, CH.CO, J=6,1 Hz); 4,37 (t, 2H,

NCH,, J=5,8 Hz); 7,10-8,66 (m, 8H, Ha;, SCH). 13C BMR (101 MHz,

S 0 DMSO-ds) 6: 17,5; 22,0 (2CHz); 38,9 (CH.CO); 49,2 (NCH>); 112,0;

115,9; 119,2; 120,2; 124,7; 126,9; 128,9; 130,5; 131,3; 131,8; 135,8;

138,8; 139,1; 144,1; 146,2; 152,4 (Car, SCN, N-C); 158,7 (O-C=0); 167,6

(C=N); 196,2 (CH2C=0). IR (KBr), v, cm™: 1518 (C=N); 1681, 1716 (2C=0). Elementiné sudétis
apskaiciuota, C23H18N203S, %: C 68,64; H 4,51; N 6,96. Nustatyta, %: C 68,49; H 4,53; N 6,99.

Bendras chalkony Sa—e gavimo budas

Chalkony dariniai 5a—e gauti maiSant junginio 4 (0,5 g, 1,5 mmol), atitinkamo 4-pakeisto
benzenkarbaldehido (1,8 mmol) ir 30 % 15 ml vandeninio kalio hidroksido tirpala 70-80 °C
temperatiiroje 4—6 val. Reakcijos miSinyje susidarg kristalai nufiltruoti, iStirpinti vandenyje. Tirpalas
nufiltruotas, filtratas partigStintas acto rugStimi iki pH~6. Susidar¢ kristalai nufiltruoti, plauti
vandeniu, i§dZiovinti. Produktams 5a—e iSgryninti kristalai buvo istirpinti 10 % natrio hidrokarbonato
tirpale, tirpalai nufiltruoti, partigstinti acto riigstimi iki pH~6. Susidare kristalai nufiltruoti, plauti

vandeniu, iSdziovinti.

3-[{4-metil-5-[3-fenilprop-2-enoil]-1,3-tiazol-2-il}(2,5-dimetilfenil)amino]propano ragstis (5a)

(0]
JOH
N 1H, NCHz2); 4,12-4,33 (m, 1H, NCH); 7,04-8,41 (m, 10H, Har, CH=CH).
s)z/N 13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) &: 15,3; 16,7; 19,25 (3CH3); 33,0
N (CH2CO); 65,1 (NCH>); 122,6; 124,7; 128,6; 128,9; 129,0; 130,1; 131,9;
132,6; 134,6; 137,6; 141,6; 141,7 (Car, CH=CH, SC, NC); 159,2 (C=N);
170,9 (COOH); 180,4 (C=0). IR (KBr), v, cm™: 1510 (C=N); 1651; 1712
(2C=0); 3400 (OH). Elementiné sudétis apskaiciuota, C2aH24N203S, %: C 68,55; H 5,75; N 6,66.
Nustatyta, %: C 68,48; H 5,88; N 6,76.

Tieiga 0,16 (25 %). Lyd. t. 182-185 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) :
2,10; 2,28: 2,61 (3s, 9H, 3CH3); 2,41-2,46 (m, 2H, CH3CO); 3,73-3,95 (m,
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3-[{5-[3-(4-fluorfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(2,5-dimetilfenil)amino]propano

F

rugstis (Sb)

Iieiga 0,26 g (30 %). Lyd. t. 194-195 °C. 'H BMR (700 MHz, DMSO-
de) 5: 2,14; 2,31; 2,61 (3s, 9H, 3CHa); 2,28-2,31 (m, 0,5H, CH,CO);
2,63-2,68 (M. 1,5H, CH,CO); 3,81-3,94 (m, 1H, NCHy); 4,18-4,32 (m,
1H, NCH3); 6,99-8,02 (m, 9H, Har, CH=CH); 12,41 (pl. s, 1H, OH). 13C
BMR (176 MHz, DMSO-ds) 3: 16,6; 19,1; 20,4 (3CHs); 32,2 (CH2CO);
47,8; (NCH,); 115,8; 115,9; 122,6; 124,5; 124,6; 128,8; 130,0; 130,8;
130,9; 131,1; 131,2; 132,5; 137,5; 140,4; 141,4; 162,5; 1639 (Car,

CH=CH, S-C); 159,0; (N-C); 170,8; (C=N); 172,4 (COOH); 180,2 (C=0). IR (KBr), v, cm’: 1508
(C=N); 1651; 1714 (2C=0); 3500 (OH). Elementiné sudétis apskai¢iuota, CosH2sFN203S, %: C
65,74; H 5,29; N 6,39. Nustatyta, %: C 65,63; H 5,31; N 6,23.

3-[{5-[3-(4-chlorfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(2,5-dimetilfenil)amino]propano

N

o
OH

Yen

S 2

Cl

rigstis (5¢)

Iieiga 0,48 g (70 %). Lyd. t. 206-208 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-
de) 5: 2,14; 2,31; 2,62 (35, 9H, 3CHa); 2,63-2,68 (M, 2H, CH3CO); 3,84—
3,94 (m, 1H, NCH2); 4,20-4,32 (m, 1H, NCHy); 6,98-7,79 (m, 10H, Har,
CH=CH); 12,43 (pl.s, 1H, COOH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &:
16,6; 19,1; 20,4 (3CHs); 32,2 (CH.CO); 47,7 (NCHy); 121,3; 122,5;
125.4; 127,8; 128,8; 128,9; 130,0; 130,3; 131,9; 132,5; 133,5; 134,7;
137,5; 140,2; 1414 (Ca, CH=CH, SC, NC); 159,2 (C=N); 172,4

(COOH); 180,2 (C=0). IR (KBr), v, cm™: 1491 (C=N); 1647; 1713 (2C=0); 3384 (OH). Elementiné
sudétis apskai¢iuota, C24H23CIN20sS, %: C 63,36; H 5,10; N 6,16. Nustatyta, %: C 63,50; H 4,99; N

6,19.

3-[{5-[3-(4-bromfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(2,5-dimetilfenil)amino]propano

rugstis (5d)
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Br

Iieiga 0,81 g (82 %). Lyd. t. 163164 °C. 'H BMR (700 MHz, DMSO-
de) 8: 2,13; 2,31; 2,61 (35, 9H, 3CH3); 2,25-2,30 (m, 0,5H, CH,CO);
2,54-2,60 (M, 1,5H, CH2CO); 3,79-3,90 (m, 1H, NCHy); 4,15-4,30 (m,
1H, NCHy); 7,08-7,89 (m, 9H, Ha, CH=CH, S-C). 3C BMR (176
MHz, DMSO-ds) &: 16,6; 19,1; 20,4 (3CHs); 32,3 (CH2CO); 47,9
(NCHy); 119,8; 122,5; 123,6; 125,4; 128,8; 130,0; 130,4; 130,7; 131,2;
131,8; 132,3; 133,8; 140,2; 141,4; (Car, CH=CH, S-C); 159,2 (C-N);

170,9 (C=N); 172,5 (COOH); 180,1 (C=0). IR (KBr), v, cm*: 1487 (C=N); 1649; 1715 (2C=0);
3400 (OH). Elementiné sudétis apskai¢iuota, CaH23BrN2OsS, %: C 57,72; H 4,64; N 5,61.
Nustatyta, %: C 57,58; H 4,60; N 5,67.

3-[{4-metil-5-[3-(4-nitrofenil)prop-2-enoil]-1,3-tiazol-2-il}(2,5-dimetilfenil)amino]propano

(C=0). IR (KBr), v, cm™:
apskai¢iuota, C24H23N30sS,

3-[{5-[5-(4-bromfenil)-1H-

rugstis (5e)

Tieiga 0,17 g (24,3 %). Lyd. t. 167-168 °C. 'H BMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6: 2,13; 2,31; 2,62 (3s, 9H, 3CH3); 2,56-2,60 (m, 2H,
CH2CO0); 3,83-3,92 (m, 1H, NCHy); 4,19-4,29 (m, 1H, NCH); 6,93—
8,32 (M, 9H, Har, CH=CH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-d¢) 5: 16,6;
19,3, 20,5 (3CHsa); 32,5 (CH2CO); 48,0 (NCHy); 119,5; 122,4; 124,0;
128,8; 129,6; 130,1; 131,9; 132,5; 137,6; 138,8; 141,1; 141,4; 147,9;
160,0 (Car, CH=CH, SC, NC); 171,2 (C=N); 172,6 (COOH); 179,8
1520 (C=N); 1651; 1718 (2C=0); 3370 (OH). Elementiné sudétis
%: C 61,92; H 4,98; N 9,03. Nustatyta, %: C 61,62; H 4,85; N 9,16.

pirazol-3-il]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(2,5-dimetilfenil)amino]propano

ruagstis (6)

cooH Junginys 5d (0,5 g, 1 mmol) buvo maisytas su hidrazino monohidratu (0,5 g, 10

mmol) kalio hidroksido (0,3 g, 5 mmol) ir 2-propanolio (20 ml) tirpale, 80 °C

N
K =N temperattroje 24 val. Reakcijai pasibaigus miSinys praskietas 1 ml ledinés acto
Z
rugsties ir 30 ml vandens. Susidar¢ kristalai nufiltruoti, plauti vandeniu,
N / i8dZiovinti. Produktas grynintas perkristalinant i§ 2-propanolio. Susidarg
HN

kristalai nufiltruoti, i8dziovinti. ISeiga 0,39 g (78 %). Lyd. t. 130-132 °C. 'H
BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,15; 2,30, 2,39 (3s, 9H, 3CH3); 2,64 (t, 2H,
Br - J=7,2 Hz, CH2CO); 3,84-4,45 (m, 2H, NCH>); 6,65 (s, 1H, CH); 6,67—7,8 (m,
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7H, Har); 12,73 (s, 2H, OH, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 16,9; 20,4; 25,5 (3CHs); 32,4
(CH2CO): 47,5 (NCH2); 100,7 (CH=C-NH); 120,9; 127,1; 129,3; 129,4; 131,6; 131,8; 133,1; 137,2;
142,5; 166,8 (Car, N-C=N, SC=C, SC=C, CH=C-NH); 167,2 (C=N-NH); 172,6 (COOH). IR (KBr),
v, cml: 1603, 1640 (2C=N); 1711 (C=0); 3190 (NH); 3438 (OH). Elementiné sudétis apskai&iuota,
CaaH23BrN4O:S, %: C 53,36; H 4,53; N 10,95. Nustatyta, %: C 53,57; H 4,44; N 10,79.

Junginiy 7 ir 8 sintezés metodas
Junginio 5d (1 g, 2 mmol), hidrazino monohidrato (0,5 g, 10 mmol) ir acto ragsties (20 ml) miSinys
buvo virtas 24 val. Pasibaigus reakcijai miSinys atvésintas ir praskiestas vandeniu. Susidare kristalai

nufiltruoti. Junginiai 7 ir 8 buvo atskirti kolonélinés chromatografijos budu (eliuentas

heksanas:izobutanolis 5:1, Rs7=0,76; Rtg = 0,49), perkristalinti i§ metanolio ir i§dziovinti.

1-{5-(4-bromfenil)-3-[4-metil-2-(2,5-dimetilfenilamino)-1,3-tiazol-5-il]-4,5-dihidro-1H-pirazol-
1-il}etanonas (7)

Tieiga 0,09 g (19 %). Lyd. t. 128-130 °C. 'H BMR (400 MHz, CDCls) &: 2,27

NH 2,30; 2,36; 2,38 (4s, 12H, 4CHs); 2,95-3,13 (m, 1H, CH2); 3,66-3,74 (m, 1H,
) CHs); 5,44-5,62 (m, 1H, CH): 6,93-7,49 (m, 7H, Ha); 7,81 (pl.s, 1H, NH).

y 13C BMR (101 MHz, CDCls) 5: 17,5; 17,6; 21,2; 22,0 (4CH3); 44,5 (CH2—CH);

N‘N 59,5 (CHo—CH); 112,6; 121,7; 123,7; 127,3; 127,5; 128,6; 131,3; 132,2; 137,4;
“\<O 137,7; 140,9; 148,7; 151,5 (Car, S-C-C=N, S-C-C=N, S-C=C); 167,8 (S-C=N);

168,5 (C=0). IR (KBr), v, cm™?: 1413 (C=N); 1660 (C=0); 2922 (NH).
Elementiné sudétis apskaiciuota, C23H23BrN4OS, %: C 57,14; H 4,80; N 11,59.
Nustatyta, %: C 57,17; H 4,71; N 11,40.

Br

N-[5-(1-acetil-5-{4-bromfenil}-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)-4-metiltiazol-2-il]-N-(2,5-

dimetilfenil)acetamidas (8)
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o Iieiga 0,17 g (35 %). Lyd t. 115-118 °C. 'H BMR (400 MHz, CDCls) &: 2,24:

\ 2,31; 2,33; 2,35; 2,43 (5s, 15H, 5CHz); 2,50-2,55 (m, 1H, CH,); 4,80-4,86 (m,

= N 1H, CHy); 5,28-5,33 (M, 1H, CH); 6,95-7,43 (M, 7H, Ha). 3C BMR (101 MHz,

CDCls) &: 16,2; 16,3; 20,1; 20,4; 28,7 (5CH3); 48,7 (CHo~CH); 67,4 (CH2—CH);

NZ 110,7; 120,9; 122,6; 126,2; 127,5; 130,2; 131,2; 135,8; 136,2; 149,4; 151,2 (Car,

~\(N S-C-C=N, S-C-C=N, S-C=C, S-C=N); 167,1, 167,8 (2C=0). IR (KBr), v, cnm
(0]

1. 1510; 1518 (2C=N); 1690; 1720 (2C=0). Elementiné sudétis apskaiciuota,
Br CasH2sBrN40,S, %: C 57,14; H 4,80; N 10,66. Nustatyta, %: C 57,17; H 4,85; N

10,67.
N-[5-(1-acetil-5-{4-bromfenil}-1H-pirazol-3-il)-4-metiltiazol-2-il]-N-(2,5-
dimetilfenil)acetamidas (9)

o Junginys 6 (0,3 g, 0,6 mmol) buvo maisytas acto riigsties anhidride (10 ml) 110

y_ °C temperatiiroje 2 val. Po reakcijos tirpalas nudistiliuotas, likutis iStirpintas

" =N vandenyje. MiS$inj atvésinus susidar¢ kristalai nufiltruoti, plauti vandeniu,

S\ iSdziovinti. Produktas grynintas perkristalinant i§ metanolio, 2-propanolio ir 1,4-

NZ ) dioksano miSinio. Susidarg¢ kristalai dar du kartus perkristalinti i§ 2-propanolio,

_«N nufiltruoti ir i8dziovinti. I8eiga 0,09 g (29 %). Lyd. t. 110-112 °C. H BMR

0o (400 MHz, CDCls) 6: 1,98; 2,11; 2,12; 2,39; 2,77 (55, 15H, 5CHs3); 6,74 (s, 1H,

B CH=C-N); 6,53-7,76 (M, 7H, Ha). 3C BMR (101 MHz, CDCls) §: 16,6; 17,3;
21,0; 23,4; 23,7 (5CH3); 111,6 (CH=C-N), 123,5; 127,9; 129,4; 130,5; 131,4; 132,2; 133,2; 137,5;
138,9; 147,2; 152,4 (Car, NC, SC-C, SC-C, CH=C-N, CH=C-N). IR (KBr), v, cm':: 167,8 (NC=N)
170,1; 170,2 (2C=0). Elementiné sudétis apskai&iuota, CasHzsBrN4O2S, %: C 57,36; H 4,43; N
10,70. Nustatyta, %: C 57,56; H 4,47; N 10,69.

3-[{5-[1-acetil-5-(4-bromfenil)-1H-pirazol-3-il]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(2,5-

dimetilfenil)amino]propano ragstis (10)
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Junginys 6 (0,3 g, 0,6 mmol) buvo maiSytas acto rigsties anhidride (10 ml)
kambario temperatiiroje temperatiiroje 24 val. Po reakcijos tirpalas praskiestas
vandeniu. Susidare kristalai nufiltruoti, plauti vandeniu, i§dZiovinti. Produktas
grynintas perkristalinant i§ 2-propanolio. ISeiga 0,12 g (38 %). Lyd. t. 164-163
°C. 'H BMR (400 MHz, CDCls) &: 2,14; 2,16; 2,29; 2,66; (4s, 12H, 4CHj3);
2,59-2,65 (m, 2H, CH>CO); 3,91; 4,13 (2pl. s, 2H, NCH>); 6,68-7,04 (m, 7H,
Har); 12,31 (s, 2H, OH, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 5: 16,6; 16,8;
20,4; 23,4 (4CHg); 32,4 (CH2CO); 47,6 (NCH2); 103,1 (CH=C-N); 107,3;

111,4; 113,3; 122,6; 128,0; 129,2: 129,5: 130,4; 131,1; 131,9; 133,0; 137,3; 142,2; 149,0: 151,4:
169,0 (Car, N-C=N, SC=C, SC=C, CH=C-N): 167,2 (C=N-N); 169,8 (C=0), 172,6 (COOH).

IR (KBr), v, cm?:

1520; 1528 (2C=N); 1715; 1721 (2C=0). Elementiné sudétis apskai¢iuota,

Ca26H26BrN4OsS, %: C 56,42; H 4,55; N 10,12. Nustatyta, %: C 56,54; H 4,54; N 10,13.

3-[{5-[5-(4-bromfenil)-4,5-dihidro-1,2-oksazol-3-il]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(2,5-

COOH

Br

dimetilfenil)amino]propano ragstis (11)

Junginio 5d (0,5 g, 1 mmol), hidroksilamino hidrochlorido (0,22 g, 2 mmol),
CuO (0,01 g, 0,6 mmol) miSinys buvo maisytas 30 % metanoliniame KOH
tirpale, 50 °C temperatiiroje, 6 val. Po reakcijos tirpalas nufiltruotas,
pariigstintas ledine acto riigStimi iki pH~6. [ tirpala idéjus ledo, susidare kristalai
nufiltruoti, i8dZiovinti. Produktas iSgrynintas kolonélinés chromatografijos
budu (eliuentas acetonas:heksanas 1 : 3, R = 0,34) ir perkristalinus i$ 2-
propanolio. I3eiga 0,25 g (48 %). Lyd. t. 132-134 °C. 'H BMR (400 MHz,
CDClg) 6: 2012; 2,30; 2,33 (3s, 9H, 3CHg); 2,59-2,62 (m, 2H, CH2CO); 3,21-

3,27 (m, 2H, CH2—C); 3,75-3,95 (m, 1H, NCHy); 4,04—4,30 (m, 1H, NCH); 5,55-5,67 (m, 1H, CH);
6,99-7,88 (m, 7H, Ha/); 12,34 (s, 1H, COOH). *C BMR (101 MHz, CDCls) &: 16,6; 17,3; 20,4
(3CHg); 32,2 (CH2CO); 43,8 (O-CH-CH?>); 47,5 (NCH>); 81,1 (O-CH); 121,1; 128,3; 128,6; 129,1;
129,7;131,5; 131,7; 132,0; 132,8; 137,3; 141,8; 150,9; 151,4 (Car, S-C-C=N, S-C-C=N, S-C=C, S-
C=N); 168,4 (5-C=N); 172,5 (COOH). IR (KBr), v, cm™: 1520; 1569 (2C=N); 1712 (C=0); 3440
(OH). Elementiné sudétis apskaiciuota, C24H24BrN3O3S, %: C 56,03; H 4,70; N 8,17. Nustatyta, %:
C 56,10; H 4,73; N 8,36.

3-[{5-[5-(4-bromfenil)-1-fenil-4,5-dihdro-1H-pirazol-3-il]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(2,5-

dimetilfenil)amino]propano ragstis (12)
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cooH Junginio 5d (1 g, 2 mmol), fenilhidrazino (0,24 g, 2,2 mmol), kalio hidroksido

N (1,5 g, 26 mmol) ir CuO (0,1 g, 1,2 mmol) miSinys metanolyje (40 ml), 50 °C
s>=/N temperatiiroje, 5 val. Po reakcijos karstas tirpalas nufiltruotas, pariig§tintas acto
rugsties ir ledo miSiniu. Produktas iSgrynintas kolonélinés chromatografijos

N budu (eliuentas acetonas:heksanas 1 : 3, Rf= 0.15). I$eiga 0,8 g (68 %). Lyd. t.

" 104-106 °C. 'H BMR (400 MHz, CDCls) 6: 1,12-1,36 (m, 2H, CH»>—C); 2,00;
@ 2,14; 2,32 (3s, 9H, 3CHj3); 2,56-2,68 (m, 2H, CH.CO); 3,68-3,99 (m, 1H,

8" NCH,); 4,03-4,31 (m, 1H, NCH,); 4,89-5,12 (m, 1H, CH); 5,41-5,62 (m, 1H,
CH); 6,50-7,85 (m, 12H, Ha); 12,35 (s, 1H, COOH). 3C BMR (101 MHz, CDCI3) &: 16,7; 17,2;
20,4 (3CHs3); 32,3 (CH2CO); 44,6 (NCH); 71,0 (CH2-CH); 112,7;125,1; 125,7; 127,3; 128,2; 128,8;
129,0; 129,2; 129,7; 130,5; 130,7; 131,6; 131,7; 131,8; 137,3; 138,5; 141,7; 142,1; 149,0; 155,7 (Car,
N-N-CH-CH>, N-N-CH-CH>, S-C-C=N; S-C-C=N, S-C=C); 167,5 (S-C=N); 172,5 (COOH).
IR (KBr), v, cm™: 1480; 1498 (2C=N); 1718 (C=0); 3100 (OH). Elementiné sudétis apskaiciuota,
CaoH20BrN40-.S», %: C 61,12; H 4,96; N 9,50. Nustatyta, %: C 61,36; H 5,05; N 9,42. ESI-HRMS
(m/z): Apskaiciuota C3oH30BrN4O2S;: 588,1267; Nustatyta: 589,1261 (M+H)".

3-[(5-{5-(4-bromfenil)-1-[imino(sulfanil)metil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il}-4-metil-1,3-tiazol-
2-il)(2,5-dimetilfenil)amino]propano rigstis (13)

COOH  Junginio 5d (1 g, 2 mmol), tiosemikarbazido (0,22 g, 2,4 mmol), kalio

N/_/ hidroksido (1,5 g, 26 mmol) ir CuO (0,1 g, 1,2 mmol) miSinys buvo virtas
S>=/N metanolyje (40 ml) 6 val. Po reakcijos karstas tirpalas nufiltruotas, partigstintas

acto rugsties ir ledo miSiniu. Susidare kristalai nufiltruoti. Produktas 13

N\N/ iSgrynintas kristalus iStirpinus 10 % kalio karbonato vandeniniame tirpale,
HS\\E‘H tirpalg nufiltravus ir partigStinus acto rigsStimi. Susidare kristalai nufiltruoti,

iSdziovinti. I$eiga 0,74 g (65 %). Lyd. t. 115-118 °C. 'H BMR (400 MHz,

” CDCls) o: 2,12; 2,29; 2,33 (3s, 9H, 3CHs3); 2,59 (pl. s, 2H, CH2CO); 3,62-3,86

(pl. s, 1H, NCH>); 3,87-4,01 (m, 2H, CH>-C); 4,09-4,25 (pl. s, 1H, NCHy); 5,72-5,87 (m, 1H, CH);

6,81-7,98 (m, 7H, Ha/); 7,81; 7,83 (2pl.s, 2H, SH, NH). 13C BMR (101 MHz, CDCls) &: 16,6; 17,8;

20,4 (3CHs3); 32,0 (CH2CO); 43,9 (CH-C); 47,7 (NCHy); 62,4 (CH»-CH); 111,8; 118,4; 120,0; 125,0;

127,7; 129,8; 130,0; 131,4; 131,7; 137,4; 141,7; 150,7; 153,9 (Car, N-N-CH-CH2, N-N-CH-CH?2,

S-C-C=N; S-C-C=N, S-C=C); 163,9 (S-C=N); 169,1; 169,2 (C-SH, C=NH); 174,5 (COOH).

IR (KBr), v, cm™: 1490; 1505 (C=N); 1715 (C=0); 2853 (C-SH); 3444 (OH, NH); 3441 (OH).

Elementiné sudétis apskaiciuota, CosH26BrN202Sz, %: C 52,45; H 4,58; N 12,23. Nustatyta, %: C
52,36; H 4,45; N 12,38.
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3-[{5-[6-(4-bromfenil)-3-ciano-2-metoksipiridin-4-il]-4-metil-1,3-tiazol-2-

il}(metil)amino]propano ragstis (14)

COOH Junginio 5d (1 g, 2 mmol) su malono rigsties dinitrilu (0,4 g, 6 mmol),
piperidinu (0,5 ml, 20 mmol) ir CuO (0,1 g, 1,2 mmol) buvo maisytas
kambario temperatiiroje 48 val. Po reakcijos tirpalas nufiltruotas, filtratas
pariigstintas praskiesta acto rugStimi iki pH~6, susidar¢ kristalai
nufiltruoti. Produktas grynintas kolon¢linés chromatografijos bidu

(eliuentas acetonas:heksanas 1 : 3, Rf = 0,32). Surinktos frakcijos

. perkristalintos i§ 2-propanolio ir vandens miSinio. Susidare kristalai
nufiltruoti, i8dziovinti. I$eiga 0,34 g (29 %). Lyd t. 131-133 °C. 'H BMR (400 MHz, CDCls) :
2,14; 2,30; 2,62 (3s, 6H, 3C—CHa); 2,64-2,67 (m, 2H, CH2CO); 3,81-3,90 (m, 1H, NCH>); 3,93 (s,
3H, O-CH3); 6,73-7,83 (m, 8H, Har); 12,35 (s, 1H, COOH). *C BMR (101 MHz, CDCls) §: 16,7;
19,1; 20,4 (3CHs3); 32,2 (CH2CO); 47,7 (NCH>); 54,6 (O—CHa); 88,5 (C—C=N); 112,8; 115,5; 119,2;
123,7; 129,0; 129,8; 130,6; 131,8; 132,7; 135,0; 137,4; 141,7; 153,0; 153,4; 154,1 (Car, S-C=C, S-
C=C); 163,8; 169,2 (2C=N); 172,4 (COOH). IR (KBr), v, cm: 1008 (O-CHzs); 1517; 1520 (2C=N);
1712 (C=0); 2540 (C=N); 3420 (OH). Elementiné sudétis apskaiCiuota, C2gH2sBrN4OsSz, %: C
58,24; H 4,36; N 9,70. Nustatyta, %: C 58,10; H 4,32; N 9,52.

Junginiy 3a—d, 5a—e, 6, 8-12 antioksidaciniy savybiy tyrimai

DPPH radikalo slopinimo metodas

Tiriamyjy medziagy 3a—d, 5a—e, 6, 8-12 1 mg/ml koncentracijos DMSO tirpalai sumai$yti su 1
mM DPPH etanoliniu tirpalu santykiu 1:1 ir inkubuoti kambario temperatiroje 20 min.
Palyginamuoju tirpalu naudotas DMSO ir DPPH etanolinio tirpalo miSinys santykiu 1:1, o standartu
naudotas 1 mg/ml askorbo riigsties tirpalas DMSO. Tirpale esantis DPPH laisvasis radikalas etanoliui
suteikia violeting spalva, o reakcijos miSinyje jvykus redukcijai tirpalo spalva pakinta j geltona.
Junginio gebé&jimas suristi laisvaji DPPH radikalg jvertintas matuojant tirpalo Sviesos absorbcija prie

517 nm. DPPH radikalo slopinimas apskaiciuotas pagal formule (zr. 2.2.1 pav.).

Ag — A
slopinimas (%) = (BA—A)- 100 %
B

Cia: Aa— tiriamojo tirpalo §viesos sugertis
Ag — palyginamojo tirpalo Sviesos sugertis
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2.2.1 pav. DPPH slopinimo skai¢iavimas

FRAP metodas

FRAP metodas paremtas junginio gebé¢jimu redukuoti Fe(IlI)-TPT2 kompleka iki Fe(II)-TPT2.
Tyrimo metu jvykus redukcijai stebimas tirpalo spalvos pokytis, kuris registruojamas
spektrofotometriskai. FRAP reagentui paruosti buvo naudoti Sie tirpalai: 35 ml 300 mM acetatinis
buferis (natrio acetato ir acto rugsties misinys, pH 3,6); 3,5 ml 10 mM 2 ,4,6-tripiridiltriazino (TPT2)
tirpalas, paruostas 40 mmol/l koncentracijos druskos ragstyje; 3,5 ml 20 mmol/l koncentracijos
FeCl3-6H20 vandeninis tirpalas. Standartu buvo naudota askorbo riigstis. Kalibracinei kreivei
sudaryti buvo paruosti 5, 10, 15, 20, 25 umol/l koncentracijy FeSO4-7H>O vandeniniai tirpalai,
sumaiSyti su vienodu kiekiu FRAP reagento. Kalibraciné¢ kreivé sudaryta spektrofotometriSkai
matuojant $iy tirpaly absorbcijg esant 593 nm bangos ilgiui. Paruosti tiriamyjy junginiy 3a—d, 5a—e,
6, 8-12 1 mg/ml DMSO tirpalai. 0,1 ml tiriamojo tirpalo praskiesta FRAP reagentu iki 3 ml.
Pamatavus tiriamyjy tirpaly absorbcijg esant 593 nm bangos ilgiui, remiantis kalibracinés kreivés

duomenimis, apskai¢iuota antioksidaciskai aktyvi tiriamojo tirpalo koncentracija.

Junginiy 3a—d, 5a—¢, 6, 8-12 antibakteriniy savybiy tyrimai

Junginiy 3a—d, 5a—e, 6, 8-12 antibakterinés savybés buvo tirtos su E. Coli, Rhizobium radiobacter
bei Xanthomonas campestris bakterijomis agaro difuziniu metodu. Reikiamos koncentracijos
bakterijy tirpalai paruosti skiedziant su LB terpe, kuri sudaryta i$ natrio chlorido, triptono, mieliy
ekstrakto ir miko agaro. Nustatytas LB terpés pH 7,2. Petri 1¢ksStelése ant LB terpés uznestos bakterijy
suspensijos ir tolygiai paskirstytos po 1ékstelés plotg. Paruosti tiriamyjy junginiy 3a—d, 5a—e, 6, 8—
12 1000, 500, 250 mg/ml koncentracijy DMSO tirpalai. ] bakterijomis uzsétas Petri 1éksteles jdéta po
6 filtro popieriaus diskus, ant kiekvieno jy uzlasinta po 0.05 ml tiriamyjy medziagy tirpaly. Petri
1ekstelés inkubuotos 37 °C temperatiiroje 24 val. Po paros buvo matuota zona (mm), kurioje buvo

sustabdytas bakterijy augimas aplink tiriamuoju tirpalu suvilgytg diska.
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3. TYRIMU REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1 Chinolono fragmenta turin¢iy junginiy sintezé

Tesiant bakalauro studijose pradétus tyrimus, Siame darbe buvo modifikuota 3-(1-(2,5-
dimetilfenil)tioureido)propano ragstis (1). Atlikus literatiiros apzvalga pastebéta, kad N-arilpakeisti -
alaninai gali buti ciklizuoti j 2,3-dihidrochinolin-4-ono ziedg turin¢ius darinius [18], kurie neretai
pasizymi antibakteriniu [11] ar antioksidaciniu [15] aktyvumu. Siekiant susintetinti chinolono
fragmentg turin¢ius darinius 3a—d, buvo vykdyta dviejy etapy reakcija i§ tioureidortgsties 1,

iSskiriant 2,4-dipakeistus tiazolo darinius 2a—d (zr. 3.1.1 schema).

(0]
(0]
)J\/ Br
R
) acetonas, v. t., 2—4 val. 120 °C, 2-3 val. )‘:N
)MeOH 10 % CH3COONa, k. t. \)\ s
\% R
1 2a—d (76-89 %) 3a—d (70-88 %)

R: a) 3,4-Cly-CqH; b) 4-Br-CqHy; €) \“
3.1.1 schema. Chinolony sintezé

Pirmgjame sintezés etape, tioureidortig§¢iai 1 reaguojant su jvairiais a-bromacetofenonais, buvo
susintetinti arilpakeisti tiazolai 2a—d, kuriy sintezé buvo vykdyta literatiroje [18] apraSytomis
salygomis acetone, virimo temperatiiroje. Reakcijos miSinyje susidariusius kristalus nufiltravus ir
iStirpinus metanolyje, o tirpalg praskiedus 10 % vandeniniu natrio acetato tirpalu buvo gauti junginiai
2a—d.

Tiazolo ziedo susidaryma junginyje 2a patvirtina *H BMR spektre aromatiniams protonams
budingoje dalyje stebimi papildomi signalai, kurie buvo priskirti arilpakeisto tiazolo protonams.
Junginio 2a ¥C BMR spektre taip pat stebimas didesnis aromatinéms anglims biidingy signaly
skaicius, o signalas, esantis ties 103,8 m. d., buvo priskirtas naujai susiformavusio tiazolo ziedo SCH
grupés angliai. Tiazolo 2a IR spektre stebimas absorbcijos maksimumas ties 1535 cm™, kuris atitinka
nauja junginio C=N grupe. Junginiy 2b—d *H, 1*C BMR bei IR spektruose stebimi panasiis signalai,
patvirtinantys tiazolo Ziedo susidarymg ir Siose molekulése.

Kitame sintezés etape buvo vykdyta naujai susintetinty tiazoly 2a-d p-alanino fragmento
ciklizacija j chinolono darinius 3a—d. Tiazolo 2a f-alanino ciklizacija pirmiausia bandyta vykdyti
literatiroje placiai apraSytomis sglygomis, panaudojant Eaton reagenta, 80—90 °C temperatiiroje [18].
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Taciau Siuo metodu chinolonas 3a susidaré maza iSeiga (14 %). 2,3-dihidrochinolin-4(1H)-onai 3a—
d aukstesne iSeiga (70-88 %) susintetinti junginius 2a—d ciklizuojant polifosforo riigstyje, 120 °C
temperatiiroje [16, 17]. Sios reakcijos vyko 2-3 val. Produktai 3a—d i§skirti po reakcijos j tirpalus
jdéjus ledo. Junginiy 3a—d struktiira patvirtina ‘H BMR spektruose aromatinio Ziedo protonams
budingoje spektro dalyje stebimas vienu mazesnis protony skaicius. Chinolony 3a—d IR spektruose

taip pat néra sugerties maksimumo, biidingo OH grupei.

3.2 Chalkono fragmentg turinciy dariniy sintezé

Nattralios ir sintetinés kilmés dariniai, savo strukttiroje turintys chalkono fragmenta, daznai
publikuojami kaip pasizymintys pla¢iu spektru naudingyjy savybiy, pvz., antibakteriniu [20,21],
antioksidaciniu [22] aktyvumu. Chalkono fragmenta turintys dariniai 5a—€ Siame tyrime buvo
susintetinti dviejy etapy reakcijos metu i$ tioureidoriig§ties 1, pirmajame sintezés etape iSskyrus
tarpinj junginj 4-acetil-5-metiltiazolo 4 hidrochloridg. Junginys 4 baziniu pavidalu buvo susintetintas
bakalauro studijose i3 tioureidoriigities 1 Hant&o sintezés metodu. Siame tyrime tioureidortigities 1
ir 3-chlor-2,4-pentandiono reakcija atlikta analogiSkomis salygomis, kaip bakalauro projekte [47],
acetone, virimo temperatiiroje. KarStame reakcijos miSinyje susidar¢ junginio 4 hidrochlorido
kristalai nufiltruoti, perplauti acetonu ir eteriu. Kitam chalkony 5a—e sintezés etapui 4-acetil-5-
metiltiazolas 4 buvo panaudotas papildomai negrynintas, hidrochlorido pavidalu (Zr. 3.2.1 schema).
Pastebéta, kad chalkony 5a—e sintezé vyksta geresne iSeiga, pradine medziaga naudojant junginio 4
hidrochlorida.

acetonas, v. t., 2val _N

s 60 % KOH, 70 °C,
r 4-24 val.
0 0 /

1 4 5a—e

R

R: a) CgHs; b) 4-F-CgHy; €) 4-CI-CgHy; d) 4-Br-CgHy; €) 4-NO,-CgHy.

3.2.1 schema. Chalkono dariniy gavimas

Toliau darbe buvo vykdomos junginio 4 acetilo grupés metilo reakcijos su 4-pakeistais
benzenkarbaldehidais, kuriy metu susintetinti chalkono fragmentg turintys dariniai 5a—e (zr. 3.2.1
schema). Pirmiausia Sios reakcijos vykdytos literatiiroje [48] apraSytomis salygomis, 5-acetil-4-
metiltiazolo 4 ir atitinkamy 4-pakeisty benzenkarbaldehidy misinj laikant etanolio ir 20 % kalio
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hidroksido vandeniniame tirpale, 0-4 °C temperatiiroje. Reakcijos eigg stebint plonasluoksnés
chromatografijos biidu pastebéta, kad sintezé vyko létai, todél miSiniai perkelti j kambario
temperatiira. Siomis salygomis po trijy pary vis dar buvo stebimi pradiniy medZiagy pédsakai,
susidaré ir Salutiniy produkty, todél sintezés sglygas nuspresta optimizuoti. Pastebéjus, kad 5-acetil-
4-metiltiazolo 4 reakcija su 4-brombenzenkarbaldehidu vyko geriau, nei su Kitais 4-pakeistais

benzenkarbaldehidais, Siai reakcijai buvo atliktas sintezés salygy optimizavimas (zr. 3.2.1 lentelé).

3.2.1 lentelé. Chalkono 5d susidarymo reakcijos salygy tyrimas

Bandymo Tirpiklis Baze Reakcijos Reakcijos ISeiga, %
nr. temperatiira, trukmé, val.
°C
3 Etanolis:vanduo (1:1) NaHCO; v. t. 72 31
5 metanolis K2COs V. L. 48 42
6 2-propanolis piperidinas 70 24 31
7 vanduo K2COs 70 24 -
9 vanduo KOH 70-80 4 82
10 vanduo KOH V. L. 2 20

Remiantis literatiiroje apraSytomis sglygomis [28, 29], chalkono 5d sintezé buvo bandyta vykdyti
etanolio ir vandeninio natrio hidrokarbonato tirpale. Pirmiausia reakcijos miSinys laikytas kambario
temperatiiroje, bet chromatografskai pastebéjus, kad net ir po paros reakcija nepradeda vykti, misinj
nuspresta virinti. Siuo atveju chalkonas 5d po ilgo reakcijos laiko susidaré nedidele iSeiga. Ilginant
reakcijos trukme miSinyje vis dar buvo stebima pradiniy reagenty, o didesnés chalkono 5d iSeigos
Siomis sglygomis gauti nepavyko. Tada reakcijai buvo méginta naudoti stipresnj bazinj katalizatoriy
— kalio karbonata, o sintez¢ vykdyti misinio virimo temperatiiroje. Taciau ir $iuo atveju chalkono 5d
sintezé vyko létai, po ilgo laiko miSinyje chromatografiS$kai buvo stebimi pradiniy medziagy
pédsakai, susidaré ir sunkiai atskiriamy Salutiniy produkty. Kaip katalizatoriy pasirinkus organing
baze piperiding, reakcija vykdant 70 °C temperatiiroje, sintezés laikas taip pat buvo ilgas, o chalkono
5d iseiga nedidelé. Chromatografiskai buvo stebimas ir nemazas kiekis Salutiniy produkty. Pagal
publikacijoje [18] pateiktus rezultatus, 5-acetil-4-metiltiazolams reaguojant su jvairiais 4-pakeistais
benzenkarbaldehidais, reakcijos miSinyje esant alkoholio, gali susidaryti dipakeisti junginiai, vienam
benzenkarbaldehido fragmentui jungiantis prie acetilo grupés metilo, o kitam prie 4-metilo grupés
tiazolo ziede. Siekiant iSvengti analogisky junginiy susidarymo ir dél aromatiniy aldehidy riboto

tirpumo vandenyje, nuspresta toliau reakcijas vykdyti vandeniniuose baziy tirpaluose.
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5-acetil-4-metiltiazolas 4 buvo maiSomas su 4-brombenzenkarbaldehidu vandeniniame kalio
karbonato tirpale, kambario temperatiiroje, o reakcijai nepradéjus vykti misinio temperatiira padidinta
iki 70 °C. Siomis salygomis reakcija iki galo nevyko, po ilgo laiko chromatografiskai buvo matoma
pradiniy medziagy. Tada nuspresta chalkono 5d sintezei panaudoti stipresn¢ baze — kalio hidroksida,
o reakcijg vykdyti vandenyje, kambario temperattroje. Ir Siomis sglygomis reakcija vyko 1étai, todél
reakcijos misinio temperatiira buvo padidinta iki 70-80 °C.

Siame tyrime nustatyta, kad optimaliausios salygos chalkonui 5d susidaryti yra 30 % vandeninis
kalio hidroksido tirpalas, 70-80 °C temperatiira. Po 4 val. reakcijos miSinyje nebeliko pradiniy
medziagy, o produktas i$ reakcijos miSinio i$sikristalino kaip kalio druska. Chalkono 5d kalio druska
nufiltruota, iStirpinta vandenyje. Vandeninj tirpalg nufiltravus, o filtratg partigStinus acto riigstimi iki
pH~6 susidaré produktas 5d.

Pradines medZiagas maiSant 30 % vandeniniame kalio hidroksido tirpale, miSinio virimo
temperatiiroje, geresnés chalkono iSeigos gauti nepavyko. Jau po 2 val. miSinyje chromatografiskai
nebuvo matoma pradiniy reagenty, taciau kartu su chalkonu 5d susidaré ir didelis kiekis sunkiai
atskiriamy Salutiniy produkty.

Chalkono fragmento susidaryma junginiuose 5a—€ patvirtina tH ir *C BMR spektruose aromatinio
ziedo protonams ir anglims biidingoje srityje esantis didesnis smailiy skai¢ius, o *H BMR spektruose
nebematomas vienos -CHz3 grupés protony singletas ties 2—3 ppm.

Kity chalkony 5a—c,e sintezé buvo atlikta tokiomis pac¢iomis sglygomis kaip ir junginio 5d.

3.3 Chalkono fragmento ciklizacija hidrazino monohidratu

Vienas i§ biidy modifikuoti chalkono fragmenta yra jo ciklizacija, pavyzdziui, | jvairius
penkianarius heterociklus. Pagal literatiiros apzvalgg [49], chalkono fragmentg veikiant hidrazino
monohidratu yra gaunamas pirazolo Ziedg turintis darinys.

Siame darbe buvo atlikta chalkono 5d ciklizacija j pirazolo cikla turintj darinj 6 bei atliktas jo
acetilinimo reakcijos tyrimas (zr. 3.3.1 schema).

Pirmiausia pirazolo cikla turin¢io darinio 6 sintez¢ buvo vykdyta [49] apraSytomis salygomis,
chalkono 5d ir hidrazino monohidrato miSinj verdant alkoholyje. Reakcijos eiga stebint
plonasluoksnés chromatografijos metodu, po dviejy pary miSinyje nebebuvo matoma pradiniy
medziagy, taCiau pastebéta, kad susidaré du sunkiai atskiriami reakcijos produktai. Remiantis
literatiiroje pateiktais rezultatais [49-51], chalkono fragmento ir hidrazino monohidrato reakcijos
alkoholyje metu kartu su pirazolo zieda turin¢iu produktu 6 gali susidaryti 3,4-dihidropirazolas, arba

hidrazino monohidrato fragmentas gali prisijungti prie chalkono fragmento, sudarydamas neciklizinj
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hidrazong. Siekiant susintetinti pirazolo fragmentg turintj darinj 6, chalkono 5d ir hidrazino

monohidrato reakcijos saglygos buvo optimizuotos (Zr. 3.3.1 lentel¢).

3.3.1 lentelé. Chalkono 5d ciklizacijos j 3,4-dihidropirazola reakcijos salygy tyrimas

Bandymo Reakcijos terpé Reakcijos Reakcijos Rezultatas
nr. temperatiira, °C | trukmé, val.
1 metanolis v. t. 24 Produkty misinys
2 metanolis, HCI 50 48 Produkty misinys
3 2-propanolis, KOH 80 24 Junginio 6 iseiga 55 %
4 natrio metanoliatas 50 72 Produkty misinys
5 metanolis, KOH, argono k. t. 96 Produkty miSinys
aplinka, tamsoje
6 DMSO 110 6 Produkty misinys
7 DMSO, KOH 80 24 Produkty misinys
8 metanolis k. t. 24 Produkty misinys
9 metanolis, chloraminas T k. t. 4 Dervinis miSinys

Chalkono 5d ciklizacija su hidrazino monohidratu buvo méginta vykdyti metanolyje Zemesnéje
temperatiiroje, ilasinus riigStinio katalizatoriaus druskos riigSties. Taciau Siuo atveju reakcijos eiga
stebint plonasluoksnés chromatografijos bidu pastebéta, kad susidaré produkty miSinys.

Ciklizacijai panaudojus kalio hidroksidg ir reakcijg vykdant 80 °C temperatiiroje 2-propanolyje,
po 24 val. chromatografiSkai reakcijos miSinyje nebebuvo matoma pradiniy medziagy, stebimas
vienas pagrindinis reakcijos produktas bei Salutiniy produkty pédsakai, kurie atskirti perkristalinant
i§ 2-propanolio. Siuo metodu 55 % iseiga i§skirtas pirazolo darinys 6.

Siekiant gauti pirazola 6 geresne iSeiga, chalkono 5d reakcija su hidrazino monohidratu buvo
méginta vykdyti stiprioje bazéje — natrio metanoliate, 50 °C temperatiiroje. Taciau po 24 val. esminiy
skirtumy nuo pirmosios atliktos reakcijos metanolyje nepastebéta, chromatografiskai buvo stebimas
dviejy sunkiai atskiriamy produkty miSinys.

Remiantis literatiiros apzvalga [49] buvo priimta hipotezé, kad du reakcijos produktai yra
atitinkamai oksiduotg pirazolo ir neoksiduotg 3,4-dihidropirazolo zieda turintys dariniai. Siekiant
eliminuoti oksidacijos galimybe ir susintetinti hidrazono tipo ar 3,4-dihidropirazolo zieda turintj
darinj, chalkono 5d reakcija su hidrazino monohidratu vykdyta alkoholiniame kalio hidroksido
tirpale, argono aplinkoje, apsaugojus reakcijos miSinj nuo Sviesos. Bet Siomis sglygomis po keliy pary
kambario temperatiiroje taip pat susidar¢ produkty misinys.

Vykdant junginio 5d ciklizacija su hidrazino monohidratu dimetilsulfoksido tirpiklyje, 110 °C

temperatiiroje, buvo siekiama susintetinti pirazolg 6 iSvengiant 3,4-dihidropirazolo ar hidrazono
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susidarymo. Taciau aukstoje temperatiiroje po paros chromatografiSkai buvo stebimi chalkono 5d
skilimo produktai. Sig reakcija pakartojus Zemesnéje temperatiiroje bei esant kalio hidroksido, taip
pat jvyko pradinio junginio 5d skilimas.

Toliau chalkono 5d ir hidrazino monohidrato reakcijg buvo méginta vykdyti metanolyje, kambario
temperatiiroje. Patento [51] duomenimis, alkoholiniame tirpiklyje gali biiti gautas neciklizinis
hidrazonas, hidrazino monohidratui prisijungus prie chalkono fragmento. Taciau ir Siuo budu
reakcijos metu gautas produkty misinys. Vienas i§ produkty galimai buvo patente [51] apraSytas
hidrazonas, todél j produkty misinj jdéta oksidatoriaus — chloramino T, siekiant ciklizuoti ir oksiduoti
susidariusius junginius. Taciau jau po 4 val. kambario temperatiiroje reakcijos miSinys sudervéjo,
pradinés medziagos galimai suskilo.

Atlikus chalkono fragmenta turin¢io darinio 5d ir hidrazino monohidrato reakcijos salygy tyrima,
buvo nustatytos optimalios saglygos vienam pagrindiniam reakcijos produktui, t. y. pirazolo cikla
turin¢iam dariniui 6, gauti. Nustatyta, kad reakcija geriausiai vyksta kalio hidroksido ir 2-propanolio
tirpale, 80 °C temperatiiroje. Junginio 6 struktiira jrodyta remiantis *H BMR spektro duomenimis,
kur stebimas papildomas singletas ties 6,65 m. d. Sis signalas priskirtas pirazolo ciklo CH grupei.
Junginio 6 struktiroje esancio pirazolo ziedo NH grupés absorbcijos maksimumas IR spektre
stebimas ties 3190 cm™. Dviem molekuléje esanioms C=N grupéms priskirti absorbcijos
maksimumai ties 1603 ir 1640 cm™.

2016 m. publikuotame tyrime [52] nustatyta, kad prie§ gramneigiamas bakterijas buvo aktyvis
junginiai su acetilintu pirazolo Ziedu. Toliau darbe buvo modifikuotas chalkono fragmenta turintis
darinys 5d pagal literatiiroje aprasytas reakcijos su hidrazino monohidratu salygas [53], siekiant

tiesiogiai susintetinti acetilintg pirazolo Zieda turintj darinj.
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3.3.1 schema. Chalkono 5d ciklizacijos su hidrazino monohidratu ir N-acilinimo reakcijos

Chalkono 5d, hidrazino monohidrato ir acto riigSties miSinys buvo virtas 24 val. Reakcijos
miSinyje nebelikus pradinio junginio, susidargs produkty miSinys atskirtas kolonélinés
chromatografijos biidu surenkant didziausias frakcijas, tac¢iau i§gryninti ir nustatyti struktiirg pavyko
tik dviejy produkty 7 ir 8.

Palyginus junginio 6 naujai susintetinto darinio 7 H BMR spektrus, stebimi pokyciai
aromatiniams protonams biidingoje spektro dalyje, kur nebematomas pirazolo Ziedo CH grupés
protonas. Junginio 7 'H BMR spektre ties 2,95-3,13 ir 3,66-3,74 m. d. esantys du multipletai,
integruojami po vieng protong, priskirti 3,4-dihidropirazolo ziedo CH2 grupei, o multipletas ties 5,44—
5,62 m. d. priskirtas 3,4-dihidropirazolo CH grupei. Pirazolo 6 *H BMR ties 12,73 m. d. esantis NH
grupés signalas junginio 7 spektre nebestebimas. Siame spektre nebematomi S-alanino protony
signalai, vietoj jy stebimi keturi metilo grupiy protony signalai alifatiniams protonams biidingoje
spektro dalyje, taip pat ir NH grupés protono signalas, esantis ties 7,81 m. d. Sie spektriniai duomenys
patvirtina jvykusj 3,4-dihidropirazolo ziedo N-acetilinimg ir S-alanino fragmento dealkilinima
molekuléje 7.

Lyginant junginiy 8 ir 7 *H BMR spektrus stebimas pokytis alifatiniams protonams biidingoje
spektro dalyje, kur matomi penkiy metilo grupiy protony singletai ties 2,24, 2,31, 2,33, 2,35 ir 2,43

42



m. d. Ties 7,81 m. d. nebestebimas NH grupés signalas patvirtina, kad acetilinimas jvyko nuskilus j-
alanino fragmentui ir buvo gauta struktiira 8.

Pastebéjus, kad tiesioginés reakcijos metu siekiant gauti acetilinta pirazolo Zieda gautose
molekulése 7 ir 8 nebeliko f-alanino fragmento, buvo nuspresta vykdyti anks¢iau gauto pirazolo ziedg
turin¢io darinio 6 acetilinimo reakcijg acto riigsties anhidridu, literatiiroje pateiktomis saglygomis [16],
110 °C temperatiiroje. Reakcijos misinyje po 2 val. nebelikus pradinio junginio, tirpiklis buvo
nudistiliuotas, o sausg likutj uzpylus vandeniu ir atvésinus susidaré produkto 9 kristalai.

Uzragius sintezés produkto 9 *H BMR spektrus pastebétos dvi naujos acetilgrupés, kuriy buvima
patvirtina du papildomi metilo grupiy protony singletai, esantys alifatiniams protonams budingoje
spektro srityje. Lyginant junginiy 6 ir 9 'H BMR spektrus, junginio 9 spektre nebematomas NH
protono signalas ties 12,73 m. d. jrodo jvykusig acetilinimo reakcija pirazolo cikle. NH grupés
absorbcijos maksimumas taip pat nebematomas ir junginio 9 IR spektre. Alifatiniams protonams
biidingoje spektro srityje taip pat nebematomi ir f-alanino dviejy CH2 grupiy protony signalai. Tai
leidzia manyti, kad reakcijos metu aukstoje temperatiroje atskilo molekulés f-alanino fragmentas,
likusi NH grupé buvo acetilinta ir susidaré junginys 9.

Junginio 6 pirazolo Ziedo acetilinimg acto rugsties anhidridu buvo méginta vykdyti kambario
temperatiiroje. Siuo atveju po 24 val. reakcijos misinyje chromatografiskai nebebuvo stebima
pradinés medziagos, po reakcijos miSinj praskiedus vandeniu susidaré junginio 10 kristalai. IS
produkto 10 *H BMR spektro buvo pastebéta, kad $ioje molekuléje yra keturios metilo grupés ties
2,14,2,16,2,29 ir 2,66 m. d., taip pat yra islikes ir f-alanino fragmentas. Jo CH2C=0 grupés protonai
stebimi multipletu ties 2,59-2,65 m. d., 0 NCH: grupés protonai — dviem singletais, integruojamais
po vieng protona, ties 3,91 ir 4,13 m. d. Junginio 10 struktiiroje esantj acetilintg pirazolo Zieda
patvirtina ir 'H BMR spektre taip pat nebestebimas pirazolo Ziedo NH grupés protono signalas,
junginio 6 *H BMR spektre buves ties 12,73 m. d.

3.4 Chalkono fragmento ciklizacija j heterociklinius darinius

Toliau modifikuojant junginio 5d chalkono fragmentg, buvo atlieckamos jo ciklizacijos reakcijos
su hidroksilamino hidrochloridu, fenilhidrazinu, tiosemikarbazidu ir malono riigSties dinitrilu. Siq
reakcijy metu buvo gauti junginiai 11-14, struktliroje turintys atitinkamai izoksazolo 11, 3,4-

dihidropirazolo 12, 13 ir piridino 14 heterociklus (zr. 3.4.1 schema).
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3.4.1 schema. Chalkono fragmento ciklizacija

Vykdant chalkono 5d reakcija su hidroksilamino hidrochloridu literatiiroje apraSytomis sglygomis
[54] alkoholiniame kalio hidroksido tirpale, virimo temperatiiroje, buvo siekiama susintetinti
izoksazolo heterociklg turintj darinj. Tac¢iau tokiomis sglygomis reakcija vyko létai, po 72 val.
miSinyje nebelikus pradiniy medZiagy buvo chromatografiS$kai stebimas dviejy produkty
susidarymas. Sj produkty misinj bandyta atskirti kolonélinés chromatografijos biidu, tatiau surinkus
didziausig frakcijg ir uzrasius jos 'H BMR pastebéta, kad isskirtas produktas — izoksazolo ir 4,5-
dihidroizoksazolo miSinys. Tai patvirtina ir literatiiroje pateikta informacija [41], kad chalkono
fragmento ir hidroksilamino hidrochlorido reakcijos metu susidaro tiek izoksazolo, tiek 4,5-
dihidroizoksazolo Zieda turintys dariniai, kurie yra sunkiai atskiriami chromatografiskai. Sios
reakcijos metu hidroksilamino fragmentas taip pat gali jungtis prie chalkono fragmento karbonilo ir
susidaryti oksimas [55]. Siekiant reakcijos metu gauti vieng produkts, buvo atliktas §i0os reakcijos

salygy tyrimas (Zr. 3.4.1 lentel¢).

3.4.1 lentelé. Chalkono 5d ciklizacijos hidroksilamino hidrochlorido reakcijos savybiy tyrimas

Bandymo Reakcijos terpé Reakcijos Reakcijos Rezultatas

nr. temperatiira, °C | trukmé, val.
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1 2-propanolis, KOH v. t. 72 Produkty miSinys
2 2-propanolis v. t. 72 Produkty miSinys
3 2-propanolis, CH;:COONa V. 1. 48 Produkty misinys
4 Natrio metanoliatas 80 24 -

5 2-propanolis, trietilaminas 60 20 Produkty miSinys
6 2-propanolis, chloraminas T 80 4 Dervinis misinys

7 metanolis, KOH, CuO 50 6 junginys 10 gautas

48 % iSeiga
8 metanolis, piperidinas, CuO 50 48 Produkty misinys

Chalkono 5d ir hidroksilamino hidrochlorido reakcijg bandyta vykdyti alkoholio tirpale, virimo
temperatiiroje, panaudojus hidroksilamino molekul¢je esanti HCI kaip katalizatoriy, taciau esminiy
skirtumy nuo pirmojo bandymo (Zr. 3.4.1 lentel¢) nepastebéta, reakcijos miSinyje susidaré sunkiai
atskiriamy produkty miginys. Sig reakcija bandyta vykdyti neutraliomis salygomis, j alkoholinj
chalkono 5d ir hidroksilamino hidrochlorido misinj jdéjus natrio acetato. Taciau Siuo atveju reakcija
vyko létai, vieno produkto gauti nepavyko.

Taip pat buvo méginama chalkono 5d ir hidroksilamino hidrochlorido reakcija vykdyti stipresnés
bazés tirpale — natrio metanoliate. Tac¢iau Siuo atveju po 24 val. reakcijos miSinys tapo dervinis,
galimai jvyko pradiniy medziagy skilimas. Reakcijai pasirinkus organing baze trietilaming, esminiy
skirtumy nuo bandymy nr. 1-3 (2r. 3.4.1 lentelé¢) nepastebéta, buvo gautas produkty misinys. I8
publikacijose skelbiamy rezultaty [41] Zinoma, kad chalkono fragmento ir hidroksilamino
hidrochlorido reakcijos metu gali susidaryti 4,5-dihidroizoksazolas, todél buvo nuspresta gautg
produkty misinj oksiduoti chloraminu T. Taciau jau po 4 val. reakcijos miSinys sudervejo, nuspresta,
kad buvo panaudotas per stiprus oksidatorius. Yra Zinoma, kad chalkono fragmentui ciklizuoti gali
biti naudojamas vario (II) oksidas [44]. Atsizvelgus j literatliros apZzvalgoje aptartg straipsnj [30],
kuriame chalkony sintezei tinkamesnis buvo didesnio pavirSiaus ploto katalizatorius, sudétyje
turintys pereinamajj metalg, buvo nuspresta imti didesnj nei katalizinj vario oksido kiekj. Chalkono
5d ir hidroksilamino hidrochlorido misinys buvo maiSomas 20 % kalio hidroksido metanoliniame
tirpale, esant vario oksido. Reakcijos eigg stebint chromatografiskai, po 6 val. miSinyje nebebuvo
matoma pradiniy medziagy, susidaré vienas pagrindinis produktas ir nedidelis kiekis Salutiniy
medziagy. IS §io miSinio kolon¢linés chromatografijos biidu pavyko atskirti junginj 11 (48 % iSeiga).

Siekiant pagerinti junginio 11 iseiga, buvo bandyta chalkono 5d ir hidroksilamino hidrochlorido
reakcijai panaudoti organing bazg piperiding, taciau esminiy skirtumy nuo bandymo nr. 7 (Zr. 3.4.1

lentel¢) nepastebéta, todél produktas nebuvo grynintas.
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Junginio 11 struktiiroje esancio 4,5-dihidroizoksazolo ciklo struktiira jrodo *H BMR spektre ties
3,21-3,27 ir 5,55-5,67 m. d. esantys multipletai, kurie buvo priskirti §io heterociklo atitinkamai CH>
ir CH grupéms.

Toliau vykdant chalkono 5d modifikacijas, buvo atliekamos jo reakcijos su fenilhidrazinu. Sios
reakcijos metu buvo siekiama ciklizuoti chalkono fragmenta j 1-fenil-1H-pirazolo ciklg turintj darinj.
Remiantis literatiiroje pateikta informacija [56, 57], chalkono fragmento ir fenilhidrazino reakcijos
metu gali susidaryti hidrazonai ar 3,4-dihidropirazolai, kuriuos toliau oksiduojant susidaro pirazolo
7ieda turintys dariniai. Si reakcija pirmiausia buvo vykdyta straipsnyje [57] aprasytomis salygomis
metanolio ir acto rigSties miSinyje, kambario temperatiroje. Reakcijos eigg stebint
chromatografiskai, po 24 val. pastebéta, kad miSinyje susidaré keli nauji junginiai, ta¢iau nepavyko
Ju atskirti chromatografiskai. Ilginant reakcijos laika, esminiy poky¢iy nepastebéta, susidaré keletas
sunkiai chromatografiSkai atskiriamy junginiy. Siekiant sutrumpinti reakcijos laika ir susintetinti
pirazolo ciklg turintj darinj, buvo atliktas chalkono 5d ir fenilhidrazino reakcijos salygy tyrimas (Zr.
3.4.2 lentelé).

3.4.2 lentelé. Chalkono 5d ir fenilhidrazino reakcijos sglygy tyrimas

Bandymo Reakcijos terpé Reakcijos Reakcijos Rezultatas
nr. temperatiira, °C | trukmé, val.

1 metanolis, CH3;COOH k. t. 48 Produkty miSinys

2 metanolis, KOH v. t. 24 Produkty misinys

3 natrio metanoliatas 60 2 Chalkono 5d skilimas
4 metanolis, CuO, KOH 50 5 Junginys 11 gautas 64 %

iSeiga
5 metanolis, CuO, KOH V. t. 3 Produkty miSinys

Tada reakcija méginta vykdyti metanolio ir kalio karbonato tirpale, virimo temperatiiroje. Po 24
val. pastebéjus, kad pradiniy medziagy kiekiai mazéja labai 1étai, | reakcijos miSinj buvo jdéta
stipresnés bazés kalio hidroksido. Dar po 24 val. reakcijos miSinyje nebebuvo pradiniy medziagy,
taciau gautas sunkiai chromatografiskai atskiriamy medZiagy misinys.

Chalkono 5d ir fenilhidrazino reakcijai pasirinkus dar stipresne¢ baz¢ natrio metanoliatg jau po 2
val. buvo chromatografiskai pastebéta, kad chalkonas 5d suskilo iki 5-acetil-4-metiltiazolo 4.

Remiantis anks¢iau aptartos chalkono 5d reakcijos su hidroksilamino hidrochloridu rezultatais, $ig
reakcija taip pat bandyta vykdyti alkoholio, kalio hidroksido ir vario (I1) oksido tirpale, 50 °C. Jau po
5 val. tirpale nebebuvo matoma pradiniy medziagy, susidaré vienas pagrindinis produktas 12 ir

nedideli kiekiai Salutiniy medziagy. Junginys 12 buvo iSgrynintas kolonélinés chromatografijos biidu,
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surenkant didZziausias frakcijas. Sia reakcija vykdant virimo temperatiroje, po 3 val.
chromatografiskai nebuvo pastebéta esminiy skirtumy nuo bandymo nr. 4 (zr. 3.4.2 lentelé), todél
misinys nebuvo grynintas.

I§ produkto 12 *H BMR spektro nustatyta, kad jo struktiiroje yra 3,4-dihidropirazolo Ziedas. Sio
heterociklo CH ir CH2 grupéms buvo priskirti multipletai atitinkamai ties 1,12-1,36 ir 4,89-5,12 m.
d. Papildomo fenilo Ziedo buvima junginio 12 *H ir 3C BMR spektruose jrodo didesnis smailiy
skaiCius, esantis aromatiniams protonams biidingoje spektry srityje.

Remiantis junginiy 11 ir 12 sintezés rezultatais, chalkono 5d reakcija su tiosemikarbazidu buvo
bandyta vykdyti metanolio, kalio hidroksido ir vario (I1) oksido tirpale. Reakcijos eiga buvo stebéta
chromatografiskai, jau po 6 val. miSinyje nebebuvo matoma pradiniy medziagy, susidaré vienas
pagrindinis produktas. Po reakcijos tirpalg partig§tinus acto ragstimi ir jdéjus ledo, susidaré produkto
13 kristalai. Junginio 13 struktiirg jrodo *H BMR spektre esantys multipletai ties 3,87—4,01 ir 5,72—
5,87 m. d., kurie buvo priskirti 3,4-dihidropirazolo Ziedo atitinkamai CH> ir CH grupiy protonams.
Molekulés 13 C—SH ir C=NH grupéms buvo priskirti **C BMR spektre matomi signalai ties 169,1 ir
169,2 m. d. Junginio 13 C-SH grupés absorbcijos maksimumas IR spektre stebimas ties 2853 cm™,
0 OH ir C=NH gurpiy absorbcijos maksimumas matomas ties 3444 cm™.

Siame darbe taip pat buvo atlikta chalkono fragmenta turin¢io darinio 5d reakcija su malono
rugsties dinitrilu. Reakcija pirmiausia vykdyta literatiiroje apraSytomis sglygomis, alkoholiniame
kalio hidroksido tirpale, kambario temperatiroje. Chromatografiskai stebint reakcijos eigg, buvo
matomas naujai susidargs nedidelis kiekis produkto, kuris i$skirtas 1§ reakcijos miSinio partig§tinus
praskiesta acto ruigStimi. ISskirtas produkto kiekis buvo per maZzas atlikti struktiiros jrodymo
tyrimams. Siekiant padidinti produkto iSeigg, reakcijg buvo nuspresta vykdyti panaudojant organing
baze piperiding. Po paros chromatografiskai jau nebebuvo matoma pradiniy junginiy, susidar¢ vienas
reakcijos produktas. [ tirpala ipylus acto riigsties susidare kristalai nufiltruoti, produktas i§grynintas
kolonélinés chromatografijos btdu, buvo surinktos didziausios frakcijos. Produktas papildomai
grynintas perkristalinant i§ 2-propanolio ir vandens miSinio. I§ literatiiros [58] zZinoma, kad chalkono
fragmentui reaguojant su malono riigsties dinitrilu metanolyje, bazingje terpéje, metanolis veikia kaip
nukleofilas ir gali dalyvauti reakcijoje, taip susiformuojant metoksipakeitas piridino ziedui. Junginio
14 struktiiroje esanciag metoksigrupe patvirtina 'H BMR spektre esantis papildomos metilo grupés
protony singletas, stebimas ‘H BMR spektre ties 3,93 m. d. Produkto 14 'H ir 13C BMR spektruose
aromatiniams protonams biidingoje spektro dalyje stebimas didesnis smailiy skaicius, kuris patvirtina
piridino Ziedo susidaryma. IR spektre yra matomas C=N grupés absorbcijos maksimumas ties 2540

cm, o sugerties juosta ties 1008 cm™ priskirta metoksigrupei.
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3.5 Naujai susintetinty junginiy biologiniai tyrimai

3.5.1 Antioksidaciniy savybiy tyrimas

Siame darbe taip pat buvo itirtos naujai susintetinty chinolony 3a—d, chalkony 5a—e ir chalkony
ciklizacijos produkty 6, 8, 9, 11-13 antioksidacinés savybés DPPH radikalo slopinimo ir FRAP
metodais. Bandymai buvo atlikti Agnés Kriaucitinaités, Kauno technologijos universiteto Organinés
chemijos katedroje.

Tiriant junginiy antioksidacines savybes, daznai yra taikomas DPPH radikalo slopinimo metodas,
kuris remiasi tiriamosios medziagos gebé&jimu redukuoti laisvajj DPPH radikalg [59], atiduodant
vandenilio atomg. Jvykus redukcijai stebimas tirpalo spalvos pokytis, 0 antioksidacinis aktyvumas
jvertinamas lyginant standarto ir tiriamojo tirpalo Sviesos sugerties dydzius ties 517 nm. Atlikus
DPPH slopinimo bandymus nustatyta, kad ryskiausiu antioksidaciniu poveikiu, lyginant su standartu
— askorbo rigstimi, pasizyméjo chalkony ciklizacijos produktai 9, 11-13 (Zr. 3.5.1.1 grafikas).
Ryskiausias antioksidacinis efektas i§ tirtyjy junginiy nustatytas, N-[5-(1-acetil-5-{4-bromfenil}-1H-
pirazol-3-il)-4-metiltiazol-2-il]-N-(2,5-dimetilfenil)acetamido (9), kurio struktiroje yra dvi N-
acetilgrupés — viena 3,4-dihidropirazolo ziede, kita N-acetanilido fragmente.

Chinolono fragmentg turintys dariniai 3a—d bei chalkono chalkonai 5a—e DPPH radikalo

slopinimu nepasiZyméjo arba jy aktyvumas buvo labai silpnas, lyginant su standartu askorbo rugstimi.

DPPH radikalo slopinimo rezultatai

90 81,10
80 71,70

70

60

50 40,71 41,97

40 34,78

30

20

10

DPPH radikalo slopinimas, %

9 11 12 13 Askorbo
rugstis

Junginio nr.

3.5.1.1 grafikas. DPPH radikalo slopinimo tyrimo rezultatai

Antioksidacinis junginiy aktyvumas gali biiti nustatomas tiriant jy gebéjima redukuoti FRAP
reagente esantj gelezies (IIT) kompleksa iki gelezies (IT) [60]. Siame tyrime stebimas spalvos pokytis,
kuris registruojamas prie 593 nm bangos ilgio. Kalibraciné kreivé buvo sudaryta i§ jvairiy
koncentracijy FeSO4-7H20 vandeniniy tirpaly. ISmatavus tiriamyjy medziagy 3a-d, 5a-e, 6, 8, 9,
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11-13 Img/ml DMSO tirpalus buvo apskaiCiuota jy antioksidaciniu poveikiu pasizyminti
koncentracija. Didziausiu antioksidaciniu efektu pasizyméjo chinolono fragmentg turintys junginiai

3a—d. Tyrimo rezultatai pateikti 3.5.1.2 grafike.

Antioksidacinis tyrimas FRAP metodu

80
68,03
=70 61,79
o
c 60
3
' ‘i 50
'S 40 34,75
g 28,65 32,49
c 30
3
E 20
10
0
3a 3b 3c 3d Askorbo
rugstis

Junginio nr.

3.5.1.2 grafikas. Chinolony 3a—d antioksidacinis aktyvumas
Apzvelgus FRAP tyrimo rezultatus buvo nustatyta, kad nei vienas i§ tirty junginiy geresniu
antioksidaciniu aktyvumu nepasizyméjo lyginant su askorbo riig§timi. Ryskiausias antioksidacinis
poveikis, i$ tirtyjy junginiy nustatytas chinolono klasés junginiams, ypa¢ 1-[4-(4-bromfenil)-1,3-
tiazol-2-il]-5,8-dimetil-2,3-dihidrochinolin-4(1H)-ono (3c). Jo gelezies redukciné geba buvo panasi j
askorbo rigsties. 3.5.1.1 pav. pavaizduota chinolony 3a—d eilé, nuo pasizymincio didZiausia gelezies

redukcine geba 3c iki maziausiai aktyvaus.

(0]
(0]
N > I > >
=N Br Cl
S\%\ R
3d 3b

3a-d 3c 3a

3.5.1.1 pav. Chinolony 3a—-d antioksidacinio aktyvumo eilé pagal FRAP metodo rezultatus

3.5.2 Antibakteriniy savybiy tyrimas

Antibakterinio aktyvumo tyrimai buvo atlikti agaro difuziniu metodu su gramneigiamomis
bakterijomis E. coli, Rhizobium radiobacter ir Xanthomonas campestris. Sis metodas remiasi
tiriamojo junginio geb¢jimu inhibuoti bakterijy augima LB terp¢je aplink popieriaus diska, suvilgyta

jvairiy koncentracijy tiriamojo junginio tirpalais [61].
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Atlikus chinolony 3a-d antibakterinius tyrimus gauti rezultatai pateikti 3.5.2.1 grafike.

Tarpusavyje lyginant chinolony dariniy 3a—d 1000 mg/1 tirpaly antibakterinj aktyvuma pries $iy tipy

bakterijas buvo nustatyta, kad prie§ E. coli aktyviausi buvo junginiai 3b ir 3c, struktiiroje turintys

atitinkamai 4-bromfenilo ir naftilo fragmentus. Pries Rhizobium radiobacter antibakteriniu aktyvumu

pasizyméjo chinolonas 3b su 4-pakeistu fenilo Ziedu. 1-[4-(4-bromfenil)tiazol-2-il]-5,8-dimetil-2,3-

dihidrochinolin-4(1H)-onas 3b taip pat pasizyméjo ir rySkiausiu aktyvumu prie§ Xanthomonas

campestris mikroorganizmus.

Augimo stabdymo zona, mm

1,4

1,2

0,8

0,6

Chinolony 3a—d antibakteriniy savybiy tyrimas

1,171,17 1,17

0,67 0,67,67 .

mE. Coli

0,5 . .
® Rhizobium radiobacter
0,39,33 033 m Xanthomonas campestris
3a 3b 3c 3d

Junginio nr.

3.5.2.1 grafikas. Chinolony 3a—d antibakteriniy savybiy tyrimo rezultatai

Chalkony 5a—e antibakteriniy savybiy tyrimas parod¢, kad S$ie junginiai net ir 250 mg/l

koncentracijos tirpaluose yra aktyvesni pries§ tirtas bakterijas nei chinolonai 3a—d. Chalkony 5a—€

antibakteriniy tyrimy rezultatai pateikti 3.5.2.2 grafike.
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Chalkony Sa—e antibakteriniy savybiy tyrimas

4,5 417
4
E 3,5 3,33
]
S 3
N
225 2,33
2 2,00 2,00 mE. Coli
o 2 . . .
g m Rhizobium radiobacter
o 1,5 :
= 1,00 Xanthomonas campestris
2 1
< 0,50
05 017
0,0®,00 0,00 0,0®,00 0,0®,00
0 |
5a S5b 5c 5d Se
Junginio nr.

3.5.2.2 grafikas. Chalkony 5a—€ antibakterinio aktyvumo tyrimo rezultatai

Prie§ Rhizobium radiobacter ir Xanthomonas campestris bakterijas aktyviausia buvo 3-[{4-metil-
5-[3-(4-nitrofenil)prop-2-enoil]-1,3-tiazol-2-il}(2,5-dimetilfenil)amino]propano  riigstis (5e),
struktiiroje turinti nitrogrupe. Sio junginio 250 mg/l koncentracijos tirpalas bakterijy augimg stabdé
didZiausioje zonoje, lyginant su kitais tos pacios koncentracijos chalkony 5a—d tirpalais. Pries E. coli
bakterijas geriausiu aktyvumu pasizyméjo 3-[{5-[3-(4-bromfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-
i1}(2,5-dimetilfenil)amino]propano rugstis (5d), molekuléje turinti 4-brompakeisto fenilo zieda.
Kitus pakaitus turintys chalkonai pasizyméjo silpnesniu E. coli augimg stabdanciu efektu. Chalkony

5a—e aktyvumo priklausomybés nuo molekuléje esancio pakaito eilé pavaizduota 3.5.2.1 pav.

O
OH
R:
N > > > > @
=N Br F Cl NO,
S~
5d 5b 5¢c 5e 5a

~
© R
5a-e

3.5.2.1 pav. Chalkony 5a—e struktiiros priklausomybé nuo aktyvumo pries E. Coli

Siame tyrime taip pat buvo istirtos chalkony ciklizacijos produkty 6, 8, 9, 11-13 bakterijy augima
stabdancios savybés. Tyrimo rezultatai parodé, kad du junginiai buvo aktyvis pries visy trijy tipy

bakterijas, t. y. pirazolo ciklg turintis junginys 3-[{5-[5-(4-bromfenil)-1H-pirazol-3-il]-4-metil-1,3-
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tiazol-2-il}(2,5-dimetilfenil)Jamino]propano rugstis (6) ir chalkono 5d reakcijos su tiosemikarbazidu
produktas 3-[(5-{5-(4-bromfenil)-1-[imino(sulfanil)metil]-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il}-4-metil-1,3-
tiazol-2-il)(2,5-dimetilfenil)amino]propano riigstis (13). Siy junginiy 500 mg/1 koncentracijos tirpaly
aktyvumo rezultatai pateiki 3.5.2.3 grafike. Lyginant chalkono 5d ir jo ciklizacijos produkto 6
antibakterinj aktyvuma pastebéta, kad pirazolo ciklg turintis darinys 6 yra panasSiai aktyvus ir pries E.
Coli, ir pries Xanthomonas campestris mikroorganizmus. Pirazolas 6 pasizyméjo antibakteriniu
aktyvumu prie§ Rhizobium radiobacter, o pradinis junginys 5d $iy bakterijy augimo nestabdé.
Chalkono 5d ir tiosemikarbazido reakcijos produkto 3-[(5-{5-(4-bromfenil)-1-[imino(sulfanil)metil]-
4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il}-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(2,5-dimetilfenil)amino]propano ragsties (13)
antibakterinis aktyvumas pries E. Coli gerokai sumazéjo, lyginant su pradinio junginio 5d aktyvumu,
o prie§ Xanthomonas campestris bakterijas iSliko panaSus. Taciau skirtingai nei chalkonas 5d,
junginys 13 buvo aktyvus ir prie§ Rhizobium radiobacter mikroorganizmus. Kiti chalkono 5d
ciklizacijos produktai 8, 9, 11 ir 12 rodé gerokai zemesnj antibakterinj aktyvuma pries tirtas bakterijas

nei pradinis junginys 5d arba i$ viso nebuvo aktyvis.

Junginiy 6 ir 13 antibakterinis aktyvumas

2,5

1,67

2,17
1,67
15 1,33
mE. Coli
0,83 ® Rhizobium radiobacter
Xanthomonas campestris

0,50

) l

0
6 13

Junginio nr.

Augimo stabdymo zona, mm

3.5.2.3 grafikas. Junginiy 6 ir 13 antibakterinio aktyvumo tyrimo rezultatai
Tarpusavyje lyginant chinolony 3a—d, chalkony 5a—¢ ir chalkony ciklizacijos produkty 6, 8, 9, 11—

13 antibakteriniy tyrimy rezultatus prie§ visy trijy riisiy gramneigiamas bakterijas, buvo sudarytos

tokios aktyvumo eilés:
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E. coli:
5d>5b>6>3b=3c>5c>5e=13>3a>3d>5a>8=9=11=12

Didziausias Maziausias
antibakterinis antibakterinis
aktyvumas aktyvumas

Rhizobium radiobacter:
56>6>3b>13>3c=3d>3a>5ax5b=5c=5d=8=9=11=12

Didziausias Maziausias
antibakterinis antibakterinis
aktyvumas aktyvumas

Xanthomonas campestris:
56 >5b>13>6>3c>3b>3a~3b~5a=5c~5d~8~9~11~12

Didziausias Maziausias
antibakterinis antibakterinis
aktyvumas aktyvumas
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ISVADOS

1. Nustatyta, kad 3-{[4-(4-aril ar heteroaril)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}propano
rugstys lengvai gaunamos HantCo sintezés metodu, o jy f-alanino fragmentai polifosforo riigStyje
ciklizuojasi j 2,3-dihidrochinolin-4(1H)-ono turin¢ius darinius.

2. Chalkono fragmento formavimo reakcijas 1§ 3-((5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(2,5-
dimetilfenil)amino)propano riigSties ir 4-pakeisty benzenkarbaldehidy patogu vykdyti 30 %
vandeniniame kalio hidroksido tirpale.

3. Atlikus 3-[{5-[3-(4-bromfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il }(2,5-
dimetilfenil)amino Jpropano riigsties reakcijas su jvairiais nukleofilais, nustatyta, kad:

a) reakcija su hidrazino monohidratu vykdant 2-propanolio tirpale 80 °C temperatiiroje ir esant
kalio hidroksido, susidaro 3-[{5-[5-(4-bromfenil)-1H-pirazol-3-il]-4-metil-1,3-tiazol-2-
il}(2,5-dimetilfenil)amino]propano rugstis;

b) reakcijy su hidroksilamino hidrochloridu, fenilhidrazinu ir tiosemikarbazidu metu
metanolio ir kalio hidroksido tirpale bei esant vario (I1) oksido gaunami izoksazolg arba
3,4-dihidropirazolg turintys dariniai;

c) reakcijos su malono ragsties dinitrilu metu ne tik susiformavo piridino ciklas, bet reakcija
vyko ir su tirpikliu susidarant 3-[{5-[6-(4-bromfenil)-3-ciano-2-metoksipiridin-4-il]-4-
metil-1,3-tiazol-2-i1} (metil)Jamino]propano rtgsciai.

4. Nustatyta, kad  3-[{5-[5-(4-bromfenil)-1H-pirazol-3-il]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(2,5-
dimetilfenil)amino]propano riigsties sintezé geriausiai vyksta 3-[{5-[5-(4-bromfenil)-1H-pirazol-3-
il]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(2,5-dimetilfenil)amino]propano ragsties reakcijos su acto ragsties
anhidridu metu, kambario temperatiiroje.

5. I8 antioksidaciniy ir antibakteriniy tyrimy rezultaty nustatyta, kad:

a) DPPH laisvajj radikalg geriausiai slopina N-[5-(1-acetil-5-{4-bromfenil}-1H-pirazol-3-il)-
4-metiltiazol-2-il]-N-(2,5-dimetilfenil)acetamidas.

b) FRAP metodu didZiausiu antioksidaciniu poveikiu pasizyméjo 1-[4-(4-bromfenil)-1,3-
tiazol-2-il]-5,8-dimetil-2,3-dihidrochinolin-4(1H)-onas.

c) Prie§ trijy rusiy gramneigiamas bakterijas aktyviausi yra chalkony klasés dariniai.
Aktyvumu pries E. Coli pasizyméjo 4-bromfenil pakeista, o pries Rhizobium radiobacter

bei Xanthomonas campestris — 4-nitrofenil pakeista chalkono fragmentg turintys dariniai.
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