Ktu

1922
Kauno technologijos universitetas Lietuvos sveikatos moksly universitetas
Cheminés technologijos fakultetas Farmacijos fakultetas

5-Aminosalicilo rugsties dariniy, turin¢iy imidazol-2-tiono
fragmenta, sinteze ir antibakterinio aktyvumo jvertinimas

Baigiamasis magistro projektas

Augustas Kucinskas

Projekto autorius

M. d. dr. Kazimieras Anusevi¢ius

Vadovas

Kaunas, 2026



Ktu

1922

Kauno technologijos universitetas Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Cheminés technologijos fakultetas Farmacijos fakultetas

5-Aminosalicilo rugsties dariniy, turin¢iy imidazol-2-tiono
fragmenta, sinteze ir antibakterinio aktyvumo jvertinimas
Baigiamasis magistro projektas

Medicininé chemija (6281CX001)

Augustas Kuc¢inskas

Projekto autorius

M. d. dr. Kazimieras Anusevi¢ius

Vadovas

doc. dr. Vida Malinauskiené

Recenzenté

Kaunas, 2026



Ktu

1922
Kauno technologijos universitetas Lietuvos sveikatos moksly universitetas
Cheminés technologijos fakultetas Farmacijos fakultetas

Augustas Kucinskas

5-Aminosalicilo rugsties dariniy, turinciy imidazol-2-tiono
fragmenta, sinteze ir antibakterinio aktyvumo jvertinimas

Akademinio sgziningumo deklaracija

Patvirtinu, kad:

1. baigiamaj] projekta parengiau savarankiSkai ir saziningai, nepazeisdamas kity asmeny autoriaus
ar kity teisiy, laikydamasis Lietuvos Respublikos autoriy teisiy ir gretutiniy teisiy jstatymo nuostaty,
Kauno technologijos universiteto (toliau — KTU) ir Lietuvos sveikatos universiteto (toliau — LSMU)
intelektinés nuosavybés valdymo ir perdavimo nuostaty bei KTU ir LSMU akademinés etikos
kodeksuose nustatyty etikos reikalavimy;

2. baigiamajame projekte visi pateikti duomenys ir tyrimy rezultatai yra teisingi ir gauti teisétai, nei
viena §io projekto dalis néra plagijuota nuo jokiy spausdintiniy ar elektroniniy Saltiniy, visos
baigiamojo projekto tekste pateiktos citatos ir nuorodos yra nurodytos literatiiros sarase;

3. istatymy nenumatyty piniginiy sumy uz baigiamajj projekta ar jo dalis nieckam nesu moke¢jes;

4. suprantu, kad iSaiskéjus nesgziningumo ar kity asmeny teisiy pazeidimo faktui, man bus taikomos
akademinés nuobaudos pagal KTU ar LSMU galiojancig tvarka ir biisiu pasalintas i§ KTU ar LSMU,
o baigiamasis projektas gali biiti pateiktas Akademinés etikos ir procediiry kontrolieriaus tarnybai
nagrinéjant galimg akademinés etikos pazeidima.

Augustas Kucinskas

Patvirtinta elektroniniu buidu



Kucinskas, Augustas. 5-Aminosalicilo riigSties dariniy, turin¢iy imidazol-2-tiono fragmentg, sintezé
ir antibakterinio aktyvumo jvertinimas. Baigiamasis magistro projektas vadovas m. d. dr. Kazimieras
Anusevicius; Kauno technologijos universitetas, Cheminés technologijos fakultetas; Lietuvos
sveikatos moksly fakultetas, Farmacijos fakultetas.

Studijy kryptis ir sritis (studijy kryp¢iy grupé): chemija, fiziniai mokslai.
ReikSminiai Zodziai: 5-Aminosalicilo riigStis, 2-naftilas, imidazol-2-tionas, antibakterinis.
Kaunas, 2026. 57 p.

Santrauka

Siame darbe i§ 5-aminosalicilo ragsties susintetinta metil-2-hidroksi-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1H-
imidazol-1-il]benzoatai 4a,b ir 2-hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1H-
imidazol-1-il]benzhidrazidas Sa. Toliau atliktos metil-2-hidroksi-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1H-
imidazol-1-il]benzoaty S-alkilinimo reakcijos su jvairiais 2-bromacetofenonais ir etilchloracetatu.

Atliktos  2-hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro- 1 H-imidazol-1-il]benzhidrazido
Sa hidrazidinés grupés ir S-alkilinimo reakcijos su etilchloracetatu, heksan-2,5-dionu ir
etilchloracetatu, susidarant junginiui su pirolo fragmentu, bei kondensacijos reakcijos su jvairiais
benzaldehidais susidarant hidrazonams. Hidrazido reakcijoje su pentan-2,5-dionu ir etilchloracetatu
produkto su pirazolo fragmentu gauti nepavyko.

Su naujais junginiais buvo atlikti antibakteriniai tyrimai pries$ E. coli ir B. subtilis bakterijas. Geriausiu
antibakteriniu aktyvumu pasiZyméjo junginiai Sa, 6a, 8a, 9a, 17a. Su Siais junginiais buvo atlikti in
silico ADMET savybiy vertinimas siekiant i$siaiSkinti teorinius junginiy fizikiniy-cheminiy savybiy,
farmakokinetinio profilio, biologinio prieinamumo ir toksiSkumo parametrus ir kompiuterinio
modeliavimo tyrimas su E. coli DNR GyrB baltymu. Junginiai 6a, 8a ir 9a demonstravo labiausiai
subalansuotg bioprieinamumo profil;, o junginys 17a pasiZyméjo palankiausiu prognozuojamu
toksikologiniu profiliu. Buvo atlikti kompiuterinio modeliavimo eksperimentai, siekiant iStirti
pasirinkty dariniy prisijungimo afinitetus ir sagveikos buidus su tiksliniu PDB-1kzn baltymu.

Darbe susintetinta 28 nauji junginiai. Gauty junginiy struktiira patvirtinta BMR, FTIR ir elementinés
analizés metodais bei nustatyta junginiy lydymosi temperatiira.
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Summary

In this work, methyl-2-hydroxy-2-sulfanylidene-2,3-dihydro-1H-imidazol-1-yl]benzoates 4a,b and
2-hydroxy-5-[4-(naphthalen-2-yl)-2-sulfanylidene-2,3-dihydro-1 H-imidazol-1-yl]benzhydrazide 5a
were synthesized from S5-aminosalicylic acid. S-alkylation reactions of methyl-2-hydroxy-2-
sulfanylidene-2,3-dihydro-1H-imidazol-1-yl]benzoates 4a,b with various 2-bromoacetophenones
and ethyl chloroacetate were further performed.

Reactions of  2-hydroxy-5-[4-(naphthalen-2-yl)-2-sulfanylidene-2,3-dihydro-1H-imidazol-1-
yl]benzhydrazide Sa with ethyl chloroacetate, hexane-2,5-dione and ethyl chloroacetate were carried
out to form a compound with a pyrrole fragment, as well as condensation reactions with various
benzaldehydes to form hydrazones. The reaction of the hydrazide with pantane-2,5-dione and ethyl
chloroacetate failed to yield a product with a pyrazole fragment.

Antibacterial tests were performed with newly synthesized compounds against E. coli and B. subtilis
bacteria. Compounds 5a, 6a, 8a, 9a and 17a showed the best antibacterial activity. The in-silico
ADMET evaluation was performed on these compounds to evaluate their physicochemical,
pharmacokinetic, bioavailability and toxicity theoretical parameters. Compounds 6a, 8a, and 9a
demonstrated the most balanced bioavailability profile, while compound 17a exhibited the most
favorable predicted toxicological profile. Molecular docking experiments were conducted to explore
the binding affinities and interaction modalities of selected derivatives with the target PDB-1kzn
protein.

28 new compounds were synthesized in the work. The structure of the obtained compounds was
confirmed by NMR, FTIR and elemental analysis methods, and the melting point of the compounds
was determined.
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Ivadas

Atsparumas antibakteriniams vaistams yra viena i§ rimciausiy pasaulin€s visuomenés sveikatos
problemy dél didelio sergamumo ir mirtingumo. Antibakterinio atsparumo paplitimas visame
pasaulyje kelia nerima: naujausi duomenys rodo, kad 2023 m. mazdaug viena i$ Sesiy laboratoriskai
patvirtinty bakteriniy infekcijy visame pasaulyje buvo atspari antibiotikams. Atsparumas
antibiotikams ypac didelis besivystanciose Salyse ir nuo 2018 iki 2023 m. ir i§ daugiau nei 40 %
stebimy antibiotiky ir patogeny deriniy atsparumas didéja vidutinigkai po 515 % per metus [/,

Norint kovoti su auganciu antibakteriniu atsparumu, reikia nuolat ieSkoti naujy vaistiniy preparaty,
kurie galéty jveikti antibiotikams atsparias bakterijas. 5S-Aminosalicilo rtigstis yra gerai zinoma dél
savo priesuzdegimino poveikio ir yra naudojama gydyti opiniam kolitui ir Krono ligai 1), Jos junginiai
taip pat gali pasizyméti prieSvézinémis ir antibakterinémis ) savybémis. Gausus mokslinés
literatiiros kiekis apie S-aminosalicilo riigSties darinius parodo, kad §iy junginiy moksliniai tyrimai
yra aktualls ir svarbiis.

Imidazolo ziedas yra daugelyje farmakologiSkai aktyviy junginiy ir patvirtinty vaisty, jskaitant
alkilinant] provaista dakarbazing, tirozino kinazés inhibitoriy ponatinibg ir DNR metilinancia
medziagg temozolomidg. Ypac susidoméjimo sulauké imidazol-2-tionas d¢l savo plataus veikimo
spektro. Sias struktiiras turintys junginiai taip pat pasizymi antibakterinémis savybémis ! ir yra
patrauklus fragmentas naujovisky vaisty struktiirose.

Kauno technologijos universitete organinés chemijos katedroje vykdomy potencialiai biologiskai
aktyviy molekuliy sintezé ir platus 5-aminosalicilo riig§ties ir imidazol-2-tiono junginiy biologinis
spektras paskatino atlikti naujy S-aminosalicilo riigsties junginiy, turinciy imidazol-2-tiono
fragmenta, sintezg, ir kurie galéty potencialiai buiti naujy vaisty struktiirose.

Sio darbo tikslas — atlikti naujy S5-aminosalicilo rgsties dariniy, turindiy imidazol-2-tiono
fragmenta, sintez¢ ir jvertinti jy antibakterinj aktyvuma.

Darbo uzdaviniai:

Susintetinti 5S-aminosalicilo riigsties darinius, turin€ius imidazol-2-tiono fragmenta.
IStirti susintetinty junginiy funkciniy grupiy reaktinguma.

Atlikti naujai susintetinty junginiy in vitro antibakterinj jvertinima.

Atlikti naujy junginiy struktiiros ir aktyvumo rysio analizg.

Nk W=

Atlikti didziausig antibakterinj aktyvuma turin¢iy junginiy in silico analize.

10



1. Literatiros apZvalga
1.1. Antibakterinio atsparumo mechanizmai

Meticilinui atsparios Staphylococcus aureus bakterijos (MRSA) ir vankomicinui atsparis
enterokokai (VRE) yra du pavyzdziai, kaip bakterijy atsparumas sukelia rimty problemy gydant
infekcijas jprastiniais antibiotikais [*). MRSA atsparumo vaistams mechanizmai yra sudétingi ir
Jvairis, apimantys daug aspekty, tokiy kaip geny sukeltas atsparumas A, fermenty gamyba B, vaisty
iSstimimo siurbliai C, geny mutacijy sukeltas atsparumas D, pakitimai taikiniy vietose E ir
bioplévelés susidarymas F (Zr. 1.1 pav.).
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1.1 pav. MRSA antibakterinio atsparumo mechanizmai (LIU, Y., 2025)

Geny sukelto atsparumo atveju, mec genai (mecA/mecC) koduoja mazo afiniteto peniciling
suriSancius baltymus (PBP2a/PBP2c), suteikiancius vidinj atsparumg visiems [-laktaminiams
antibiotikams (pvz., meticilinui, penicilinui, cefalosporinams). Tuo paciu metu fem genai stiprina
lastelés sienelés vientisumg reguliuvodami peptidoglikany biosinteze, sinergiSkai sgveikaudami su
plazmidéje jgytu vanA genu ir skatindami heteroatsparuma. Sis vanA koduojamas fermentas sintetina
D-alanino-D-laktatg, kad modifikuoty Igstelés sienelés pirmtakus ir sukurty glikopeptidy atsparuma.
Svarbu tai, kad SCCmec chromosomy ,,atsparumo sala“ turi ir mecA, ir atsparumo daugeliui vaisty
veiksnius, kurie horizontaliai perduodant genus skatina atsparumg B-laktamams, aminoglikozidams
ir kitoms antibiotiky klaséms [®/,

Plazmidés blaZ geno koduojamas [-laktamazes apima serino proteazés, metaloenzimai,
cefalosporinai ir oksacilinazés. Sie fermentai inaktyvuoja B-laktaminius antibiotikus hidrolizuodami
B-laktamo Zieda "), Panasiai veikia ir aminoglikozidus modifikuojantis fermentas AMF, kurj koduoja
plazmidés APH genas, turintis acetiltransferazg, fosfotransferaze ir nukleozidy transferazg. AMF
chemiskai modifikuoja aminoglikozidinius vaistus, kad sumazinty jy prisijungima prie ribosomy %1,

Kvorumo jutimo sistema gali deaktyvuoti agrA-agrB-agrC operonus per agr gena, generuoti Al-2 per
luxS kelia, kad sinergiskai sustiprinty agr signala, o tada aktyvuoti iSstimimo siurbliai ATP arba
protony gradiento pagalba pumpuoja fluorokvinolonus, makrolidus, tetracikling ir kitus vaistus 1§
lastelés P,
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Pakeitimo mutacijos pagrindinése mecA geno vietose (pvz., E447K) ar peniciling suriSan¢iame
domene gali sukelti mutantinius genus, dé¢l kuriy sumazéja koduojamo PBP2a baltymo afinitetas
specifiniams [B-laktaminiams antibiotikams, tokiems kaip ceftarolinas, ir atsiranda atsparumas
vaistams 191,

Tn1546 plazmidés perneSamas van operonas gali sintetinti D-Ala-D-Lac peptidoglikano pirmtaka,
tokiu biidu slopindamas vankomicino prisijungimg, o mutacija G2576T 23S ribosomin¢je RNR
silpnina linezolido afiniteta, o 23S rRNR specifinio adenino liekanos metilinimas taip pat sukelia
atsparuma makrolidams 1],

Biomembranos buklé gali zymiai padidinti bakterijy tolerancija. mecA genas ir QS/agr sistema yra
labai svarbiis biomembranos struktiirai ir atsparumui. Su juo susijusiy geny mutacijos ir metilinimas
23S rRNR G2576T/A vietoje taip pat yra susijusios su atsparumu B-laktaminiams, makrolidiniams ir
aminoglikozidiniams antibiotikams!?],

MRSA, kaip epidemiskai plintanti, greitai mutuojanti, daugeliui vaisty atspari bakterija kelia didele
grésme visuomenés sveikatai, todél yra svarbu surasti veiksmingas priemones prie§ MRSA. Siuo
metu nauji antibiotikai, tokie kaip linezolidas ['*!, ir pusiau sintetiniai vaistai, tokie kaip tigaciklinas
(141" yra naudojami daugeliui vaisty atsparios Staphylococcus aureus infekcijos gydymui, o jy
veiksmingumas kliniking¢je praktikoje vis dar yra geras. Be to, jrodyta, kad antibiotiky derinimo
strategijos, tokios kaip fuzido rugsties derinys su doksiciklinu, cefchinomo derinys su enoksacinu ir

kt. ('], taip pat zymiai sustiprina antibakterinj poveikj '],
1.2. 5-Aminosalicilo ragstis ir jos dariniy biologinis aktyvumas

5-Aminosalicilo riigstis, dar kitaip Zinoma kaip mesalazinas, yra sintetinis NVNU, naudojamas
uzdegiminéms virSkinamojo trakto ligoms gydyti. Ji slopina toksinj poveikj virSkinimo traktui ir
(171, Tlgalaikio gydymo metu 5-aminosalicilo riigstis veikia kaip
profilaktiné priemoné nuo su kolitu susijusiy vézio formy '8 Taip pat yra teigiama, kad 5-
aminosalicilo riigstis gali suri§ti reaktyviasias deguonies ir azoto formas 1. Deja, tik nedidelé 5-
aminosalicilo riigSties dalis pasiekia storgja zarna, tod¢l reikalingas ilgalaikis gydymas, o pacientai
patiria Salutinj poveikj, o kai kuriais atvejais reikalingos ir operacijos ?%!. Kad i§vengti iy problemy,

sumazina sisteminj Salutinj poveikj

buvo sukurti kontroliuojamo atpalaidavimo S5-aminosalicilo riigSties azodariniai, tokie kaip
sulfasalazinas 1 (2. 1.2 pav.), kad didZioji vaisto dalis pasiekty tiksling vietg >, Si riigstis taip pat
naudojama jvairioms kitoms ligoms gydyti dél savo farmakologinio poveikio.

~Z "N O

x N/ﬁ
HO _N
N/

1 HO YN0

OH

1.2 pav. Sulfasalazino struktiira
5-Aminosalicilo riigities dariniai gali pasizyméti ir antibakterinémis savybémis. Straipsnio [**!
autoriai susintetino 5-aminosalicilo riigSties darinius, turincius jvairius penkianariy heterocikly
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fragmentus, tokius kaip pirolas, pirazolas, pirolidinonas, oksadiazolas, tiadiazolas ir triazolas.
Antibakterinio aktyvumo tyrimai parodé stipresnj aktyvuma prie$ gramteigiamas bakterijas, tokias
kaip S. aureus ir meticilinui atsparias S. aureus (MRSA), nei prie§ gramneigiamas E. coli ir S.
Enteritidis bakterijas. Butent 5-aminosalicilo riigSties dariniai, turintys pirolidinono 2,
tiosemikarbazido 3 ir 1,3,4-tiadiazolo 4 struktiiras pasizyméjo stipriu baktericidiniu aktyvumu pries$
S. aureus ir MRSA, o hidrazonai Sa—c¢, pirolas 6 ir pirolidinonas 2 — pries E. coli (zr. 1.3 pav.).

2 3 4
OH
o OHH o #
M Ny~ P N
N N R N7

5a—c 6
R = a) 2-CH,0CH,; b) 3-CH,0C.H,; ¢) 3,4-(CH,0)C H,.

1.3 pav. 5-Aminosalicilo junginiai 2—6, pasizZymintys stipriu baktericidiniu aktyvumu prie$ S. aureus, MRSA
ir E. coli

Siame tyrime 2% tirti nauji 5-aminosalicilo riigities metaly kompleksai su septyniais pereinamaisiais
metalais: Cr(IIT), Mn(II), Fe(III), Co(II), Ni(II), Cu(Il) ir Zn(II). Visi metaly kompleksai pasizyméjo
Zymiai geresniu antimikrobiniu aktyvumu tiek gramteigiamose, tiek gramneigiamose bakterijose,
lyginant su laisva 5-aminosalicilo riig§timi. Zn(II) kompleksas 7 (zr. 1.4 pav.) pasizyméjo didZiausiu
antibakteriniu aktyvumu. Sis tyrimas demonstruoja sékmingg naujy 5-aminosalicilo riigities metaly
kompleksy, turin¢iy padidintg terapinj potencialg, sinteze.

H,O
O 0]
HN /
@ﬁ\g/"w\@w
o— o
OH,
4

1.4 pav. Cinko ir 5-aminosalicilo riigsties kompleksas 7 pasizyméjes geriausiu antibakteriniu aktyvumu

DNR giraz¢ yra gerai Zinomas antibakteriniy vaisty kiirimo taikinys, kuris suteikia galimybiy kurti
vaistus, kurie galéty iSvengti kai kuriy esamy atsparumo mechanizmy. Ji katalizuoja DNR
topologinius pokycius replikacijos metu, dél kurios atsiranda neigiamos superspiralés. Tai
heterotetramerinis fermentas, sudarytas i§ dviejy GyrA subvienety, kurie dalyvauja DNR substrato
skilime ir vel prijungime, ir dviejy GyrB subvienety, kurie, hidrolizuodami ATP, suteikia energijos
GyrA superspiralizacijos reakcijai (Zr. 1.5 pav.).
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1.5 pav. DNR girazés struktura (KAPALI, D., 2023)

Topoizomeraz¢ 1V, kuri dalyvauja dukterinés DNR iSpynime po DNR replikacijos, yra strukturiskai
panasi | DNR giraze¢ (Zr. 1.6 pav). Ji taip pat sudaryta i$ dviejy ParC ir dviejy ParE subvienety, kurie
yra homologiski atitinkamai GyrA ir GyrB 241,

Topo IV

1.6 pav. Topoizomerazes 1V struktiira (SUTORMIN, D., 2021)

DNR girazés ir topoizomerazes IV struktiirinis panaSumas leidZia veikti abu fermentus daugumoje
bakterijy, o tai prailgina atsaprumo atsiradimo laika, tod¢l Sie du fermentai tampa patraukliais
taikiniais antibakteriniy vaisty atradimui %1, Fluorochinolonai iuo metu yra vieninteliai klinigkai
reikSmingi $iy abiejy fermenty inhibitoriai. Jie jungiasi tarp GyrA subvienety giraz¢je ir ParC
subvienety topoizomerazes IV fermente, taip stabilizuodami kovalentinius fermento ir DNR
kompleksus ir sukeldami replikacijos ciklo nutraukimg bei lgstelés mirtj *%]. Nepaisant klinikinés ir
komercinés fluorochinolony sékmeés, jy naudojimas S$iais laikais yra ribotas dél kai kuriy rimty
Salutiniy poveikiy ir ypac dél atspariy fluorochinolonams bakterijy atsiradimo. ATPazés aktyvumas
bakterijy DNR girazés GyrB/ParE subvienetuose vis dar iSlieka nepakankamai farmakologiskai
iSnaudojamas kaip taikinys, nors jj veiksmingai veikia natiiralis aminokumarino produktai
novobiocinas 8 ir chlorbiocinas 9 (zr. 1.7 pav.).

oH OH OH H OH
o N
7~
0" "0 0”0 ° P (E)HO cl >
k. OH NS0
H,N" Yo 8 Q| 9

1.7 pav. GyrB inhibitoriai
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Straipsnio 1?7 autoriai susintetino disalicilo riigsties metileno/Sifo baziy hibridus, veikianius kaip
antibakteriniai agentai prieS DNR giraze ir topoizomeraze¢ IV. Tyrimo rezultatai parodé, kad nauji
junginiai pasizymi reikSmingu antibakteriniu aktyvumu prie§ gramteigiamas ir gramneigiamas
bakterijas. Tuo paciu disalicilo rugsties dariniai 10h ir 10i (Zr. 1.8 pav.) parodé geresnj slopinamajj
poveiki DNR girazei ir topoizomerazei, nei jau Zinomas antibakterinis preparatas novobiocinas.

©\¢ N. v@
OCHj, O O OCHj,
10h

10i

1.8 pav. Disalicilo rtigsties dariniai 10h, 10i, pasizymintys antibakteriniu poveikiu ir slopinantys DNR
giraze ir topoizomeraze IV

Sie rezultatai rodo, kad 10h ir 10i junginiai turi potencialo tapti veiksmingomis dviguby inhibitoriy
pries E. coli DNR girazg ir topoizomeraz¢ [V vaistinémis medziagomis.

1.3. Naftaleno fragmenta turintys dariniai ir jy biologinis aktyvumas

Yra vaisty kaip nafcilinas 11, naftifinas 12, tolnaftatas 13, terbinafinas 14 (Zr. 1.9 pav.), kuriy sudétyje
yra naftaleno fragmentas. Naftaleno dariniai atlieka svarby vaidmenj kontroliuojant mikrobines
infekcijas, o jo randama augaluose, kerpinése samanose, grybuose ir vabzdziuose.

(*ﬁf.‘ DL T b

k| 12 13 14

1.9 pav. Naftaleno struktiirg turintys vaistai

Naftaleno ziedas placiai randamas biologiSkai aktyviuose natiiraliuose produktuose ir naftaleno
fragmenta turintys junginiai gali pasizyméti prieSuzdegiminémis [?®], antibakterinémis 2,

antioksidacinémis 3% ir priesgrybelinémis B!l savybémis.

Straipsnyje 2! buvo susintetinti 19 naujy naftaleno dariniy su chimonantino fragmentais ir jvertintas
Ju antibakterinis aktyvumas prie$ Cryptococcus neoformans, Escherichia coli, Shigella spp, Candida
albicans, Salmonella spp, ir Staphylococcus aureus bakterijas. Preliminariis biologiniai tyrimai
parod¢, kad dauguma susintetinty junginiy pasiZymi reikSmingu antibakteriniu arba prieSgrybeliniu
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aktyvumu. Pazymétina, kad junginys 15 pasizyméjo stipresniu aktyvumu prie§ Cryptococcus
neoformans, Escherichia coli, Shigella spp ir Candida albicans, nei teigiama kontrolé, o jo minimali
slopinamoji koncentracija (MSK) buvo tokia pati — 3,53 uM (Zr. 1.10 pav.).

1.10 pav. Naftaleno darinys 15, pasiZyméjes geriausiu antibakteriniu aktyvumu

Bakterijy RecA baltymas yra pagrindinis nuo ATPazés priklausomos DNR pataisos, vadinamo SOS
atsaku, reguliatorius. RecA reguliuoja SOS atsako inicijavima bakterijose, sukeldamas autokatalizinj
transkripcijos represoriaus LexA skilimg 31 (. 11 pav.). Esant dideliam antibiotiky stresui, RecA
hiperaktyvumas gali sukelti tam tikry klaidingy pataisos mechanizmy nenormalig ekspresija, taip
atsirandant mutacijoms ir genomo nestabilumui, dél ko gali atsirasti mutagenezés sukeltas bakterinis
atsparumas B34,
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1.11 pav. SOS atsako aktyvacijos modelis (LIMA-NORONHA, M., 2022)

Straipsnyje [**! buvo susintetina 30 naujy naftaleno fragmenta turindiy junginiy ir jvertintas jy
antibakterinis aktyvumas prie§ gramteigiamas S. aureus ir B. subtilis bei gramneigiamas P.
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aeruginosa ir E. coli bakterijas. Geriausig antibakterinj aktyvumg parodé junginiai 16a—d, 17a—d ir
18a.b (Zr. 1.12 pav.).

16a—d 17a—d 18a.b
a) . I a) H
L . b)Ph o
R= pycocH, R= ¢)CoNH, X=a) NH; b) S
c) CN d) CSNH,
d) COOC,H,

1.12 pav. Naftaleno fragmentg turintys junginiai 16a—d, 17a—d ir 18a,b, pasiZyméje¢ geriausiu antibakteriniu
aktyvumu

Minéti junginiai parodé geresnj veiksminguma prie§ gramteigiamas bakterijas, lyginant su
gramneigiamomis bakterijomis. Tai rodo, kad bakterijy lastelés sienelés sudétis turi jtakos junginiy
antimikrobiniam poveikiui. Tai jmanoma, nes bakterijos iSgyvena tik nuo savo lgsteliy sieneliy, o kai
kurie antibiotikai veikia sustabdydami specifinj peptidoglikano sintezés etapa ir tai sunaikina
bakterijas. Gramteigiamy bakterijy storaja lastelés sienele sudaro keli peptidoglikano ir teichoinés
rugSties sluoksniai, o gramneigiamy bakterijy sienele sudaro lipidinis dvisluoksnis i$
lipopolisacharidy ir lipoproteiny. Kai kurie antibiotikai yra veiksmingi tik prie§ gramteigiamas
bakterijas ir neveiksmingi prie§ gramneigiamas infekcijas; jautrumas antibiotikams gali skirtis
priklausomai nuo iy lgstelés sienelés struktiiros pokyciy P61,

Taip pat susintetinti naftaleno dariniai buvo panaudoti bakteriniam RecA baltymo blokavimui, todeél
buvo atliktas molekulinis dokas keliy junginiy prisijungimo afinitetams ir sgveikos modeliams
pavaizduoti, siekiant nustatyti jy medicininj potencialg. Buvo jrodyta, kad atstumas ir sgveikos tipas
yra svarbiausi veiksniai, lemiantys naftaleno dariniy prisijungimo afiniteta, o junginys 17¢ tur¢jo
didziausig prisijungimo afinitetg ir placiausig sgveikos profilj (zr. 1.13 pav.).
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1.13 pav. Sagveika tarp junginio 17¢ ir RecA baltymo (FADDA, A.A. et al., 2024)
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1.4. Imidazol-2-tiono fragmentq turintys junginiai ir ju biologinis aktyvumas

Imidazolai placiai taikomi medicinin€je chemijoje kaip centrinis heterociklas biologiskai aktyviose
mazose molekulése, vaistuose, natiiraliuose produktuose daugiausia dé¢l jy plataus biologinio ir
farmakologinio aktyvumo spektro 7). Jie turi didele svarbg priesvéziniy, senéjima stabdanéiy,
antikoagulianty,  prieSuzdegiminiy,  antimikrobiniy, prieétuberkulioziniq, antidiabetiniy,
antimaliariniy, antivirusiniy vaisty ir fermenty inhibitoriy sintezéje 131, 31, 1401 Jie taip pat veikia kaip
selektyviis augaly augimo reguliatoriai, fungicidai, herbicidai ir terap1n1a1 agentai !, Zinomi
imidazolo dariniai, kaip klotrimazolas 19, ekonazolas 20, mikonazolas 21, misonidazolas 22,
metranidazolas 23, ketokonazolas 24 ir fentikonazolas 25 (zr. 1.14 pav.) kontroliuoja grybelines
infekcijas blokuodami ergosterolio, kuris yra esminis grybelio Igstelés sienelés komponentas,
biosinteze, dél ko kaupiasi lanosterolis bei kai kurie kiti 14-metilsteroliai ir taip yra sutrikdomos

lastelés membranos funkcijos 421,

ﬁ UL, g
. QCl O\QQ\NCNjg_

1.14 pav. Imidazolo dariniai, kontroliuojantys grybelines infekcijas

Imidazolo ziedas taip pat yra tokiose kliniSkai naudojamose vaisty struktiirose, kaip etomidatas 25,
cimetidinas 26, omeprazolis 27, lansoprazolis 28, azomicinas 29, flumazenilis 30, protirelinas 31,
metimazolas 32, pilokarpinas 33 (Zr. 1.15 pav.), veikdamas kaip farmakoforin¢ grupé arba pakaitas.

1.15 pav. Imidazolo struktiiros kliniskai naudojamuose vaistuose

Straipsnio 1 autoriai susintetino naujus 2-[(4,5-dimetil-1-(arilamino)-1H-imidazol-2-il)tio]-1-
(aril)etanonus 36-75 4,5-dimetil-1-(arilamino)-1H-imidazol-2-tiolius 35a—d veikiant jvairiais 2-
bromacetofenonais 34a—j (zr. 1.1 schema).
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9 ) N, K.CO./A \SLN‘ =
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34a-j 35a-d 36-75 (52-82 %)
R':a=H; b = 3-OCH,; ¢ =4-OCH,; d = 3,4-di-OCH,;
e=3-F;f=4-F;g= 34d|Fh BCI|-4CIJ-34d|CI
R% a=H; b=CH,;¢c=0CH,; d=Cl

1.1 schema. 2-[(4,5-dimetil-1-(arilamino)-1H-imidazol-2-il)tio]-1-(aril)etanony 36-75 sintezé

Buvo jvertintas naujy susintetinty imidazolo junginiy 36—75 antimikrobinis aktyvumas in vitro pries
gramteigiamy bakterijy rdSis:  Enferecoccus faecalis, Staphylococcus aureus, Listeria
monocytogenes, ir gramneigiamas bakterijas: E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae ir tris candida riisis: Candida albicans, C. glabrata, C. krusei. Junginiai 48, 49 ir 72
pasizymejo geriausiu antibakteriniu aktyvumu labiau veikdami gramteigiamas bakterijas negu
gramneigiamas bakterijas (Zr. 1.16 pav.).

OCH, F

48 49 cl 72

1.16 pav. 2-[(4,5-dimetil-1-(arilamino)- 1 H-imidazol-2-il)tio]-1-(aril )etanonai 48, 49, 72, pasizyméje
geriausiu antibakteriniu aktyvumu prie$ gramteigiamas bakterijas

Siame darbe ¥ buvo susintetinti imidazol-2-onai ir imidazol-2-tionai i§ kuriy bitent pastaryjy
junginiy struktira 76 (Zr. 1.17 pav.) parodé geresnj antimikrobinj aktyvuma, nei imidazol-2-ony
struktiiros. Sis junginys pasizyméjo geriausiu antibakteriniu aktyvumu prie§ B. subtilis ir geriausiu
priesgrybeliniu aktyvumu pries C. albicans ir A. flavus grybelius. Be to, lyginant analogiSkg imidazol-
2-ono darin] su imidazol-2-tiono dariniu 76, nustatyta, kad aktyvumas padidéjo beveik dvigubai, o
tai gali buti siejama su tiokarbonilo grupe. Strukttros ir aktyvumo rySys parod¢, kad imidazol-2-tiono
dariniy susidarymas buvo efektyvesnis nei imidazol-2-ono dariniy.
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1.17 pav. Imidazol-2-tiono struktiira, pasizyméjusios antibakteriniu aktyvumu

Straipsnio [*°! autoriai susintetino naujus imidazol-2-tiono darinius 79a-d junginiui 77b reaguojant su
jvairiais izotiocianatais ir tarpinius junginius 78a—d ciklizuojant 10 % HCIl (zr. 1.18 pav.). Sie
junginiai 79a—d rodé aktyvuma pries S. aureus bakterijas.

N=
J
X 2 ArNCS N 10%HCl
S Ioaa oll EEpee
77b -
7b 78a—d 70ad

R =a) 4-NO,; b) 4-Cl; ¢) 4-CH,; d) H
1.18 pav. Imidazol-2-tiono dariniy 79a-d sintezé
1.5. Literatiiros apZvalgos apibendrinimas

Literatiiros apZvalgoje buvo aptarti antibakterinio atsparumo mechanizmai, 5-aminosalicilo riigsties,
naftaleno bei imidazol-2-tiono dariniy sintez¢ ir antibakterinés savybés. Démesys skirtas
tarptautinéms mokslo duomeny bazéms. Dauguma cituojamy straipsniy publikuoti per paskutinius 5
metus.

Meticilinui atsparios Staphylococcus aureus (MRSA) ir vankomicinui atspariis enterokokai (VRE)
yra pavojingos daugeliui antibiotiky atsparios bakterijos. MRSA atsparumg lemia keli mechanizmai:
mecA/mecC genai, koduojantys pakitusius peniciling suriSancius baltymus, antibiotikus skaidantys
fermentai, i$stimimo siurbliai, mutacijos taikiniy vietose bei biopléveliy formavimasis. Taip pat
svarbus vanA genas, sukeliantis atsparumg glikopeptidams. Dél §iy mechanizmy MRSA tampa
sunkiai gydoma bakterija, todel naudojami naujesni antibiotikai, tokie kaip linezolidas ir tigaciklinas,
arba ieSkoma naujy antibakteriniy preparaty. S5-Aminosalicilo riigSties dariniai pasizymi
antibakterinémis savybémis ir gali veikti jvairius bakterijy gyvybinius procesus. Nustatyta, kad kai
kurie $iy junginiy dariniai slopina bakterijy augima bei dauginimasi, o disalicilo riigsties dariniai gali
inhibuoti DNR girazg ir topoizomerazg IV — fermentus, svarbius bakterinés DNR replikacijai ir
transkripcijai. D¢l Siy savybiy S-aminosalicilo riigSties dariniai laikomi perspektyviais naujy
antibakteriniy medziagy kiirimui. Naftaleno struktiirg turintys dariniai pasiZymi antibakterinémis
savybémis ir yra laikomi perspektyviais antimikrobiniy junginiy kandidatais. Tyrimai rodo, kad kai
kurie S$iy junginiy gali slopinti bakterijy augimg bei veikti atsparumo vystymosi mechanizmus.
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Ypatingas démesys skiriamas RecA baltymui — svarbiam bakterijy DNR reparacijos ir SOS atsako
reguliatoriui. RecA inhibicija gali sumazinti bakterijy geb¢jima taisyti DNR paZzaidas bei slopinti
atsparumo antibiotikams vystymasi, tod¢l naftaleno dariniai laikomi perspektyviais kuriant naujus
antibakterinius preparatus. Imidazol-2-tiono dariniai pasizymi reik§mingu antibakteriniu aktyvumu ir
yra laikomi perspektyviais naujy antimikrobiniy junginiy kandidatais. Tyrimai rodo, kad Sie junginiai
gali slopinti bakterijy augima, veikdami svarbius lgstelés procesus, susijusius su fermenty aktyvumu,
lastelés sienelés sinteze bei DNR funkcijomis. D¢l plataus biologinio aktyvumo ir galimybés
modifikuoti jy struktiirag, imidazol-2-tiono dariniai sulaukia didelio démesio kuriant naujas priemones
pries antibiotikams atsparias bakterijas.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai

2.1. Medziagos

MedZiaga Cheminé formulé Gamintojas/pardavéjas Grynumas
5-Aminosalicilo raigstis C7H/NO; "Sigma-Aldrich" 98 %
Metanolis CH4O "Sigma-Aldrich" 99 %
Sieros rugstis H,SO,4 "Sigma-Aldrich" 98 %
Hidrazino monohidratas N2H;4 - H,O "Sigma-Aldrich" 97 %
2-Brom-1-(3,4-dimetoksifenil)etan-1-onas C;oH;;BrO; "Sigma-Aldrich" 97 %
2-Bromacetofenonas CgH7BrO "Sigma-Aldrich" 98 %
2-Brom-4'-hidroksiacetofenonas CgH7BrO; "Sigma-Aldrich" 97 %
2-Brom-4'-fluoracetofenonas CsHgBrFO "Sigma-Aldrich" 97 %
2-Brom-4'-chloracetofenonas CgHeBrCIO "Sigma-Aldrich" 98 %
2-Brom-4'-nitroacetofenonas CsHsBrNO; "Sigma-Aldrich" 95 %
2,4'-dibromacetofenonas CsHgBr,0 "Sigma-Aldrich" 98 %
4-Brombenzaldehidas C;HsBrO "Sigma-Aldrich" 99 %
etilchloracetatas C4H,ClIO, "Sigma-Aldrich" 98 %
Heksan-2,5-dionas CeH1002 “Sigma-Aldrich” 97 %
Natrio hidrokarbonatas NaHCO; "Sigma-Aldrich" 99 %
Natrio acetatas CH;COONa "Sigma-Aldrich" 99 %
Kalio tiocianatas KSCN "Sigma-Aldrich" 99 %
2-Propanolis C3HsO "Sigma-Aldrich" 99 %
1,4-dioksanas C4Hs0; "Sigma-Aldrich" 99 %
DMF C;H/NO "Sigma-Aldrich" 99 %
Acto rugstis C;H40; "Sigma-Aldrich" 99 %
Acetonas C3HsO: "Sigma-Aldrich" 99 %

2.2. Tyrimy metodai

Reakcijos eiga stebéta ir gauty produkty preliminarus grynumas nustatytas plonasluoksnés
chromatografijos (TLC) budu su Merc Silica gel 60 F>s aliuminio plokStelémis, kurios rySkinamos
ultravioletine Sviesa (A = 254 nm). Lydymosi temperatiros nustatytos atviruose kapiliaruose
naudojant Mel-Temp lydymosi tasSko analizatoriy. BMR spektry uzraS§ymui naudotas Bruker Avance
I (*H 400 MHz, '3C 101 MHz) spektrometras. Vidiniu standartu naudotas tetrametilsilanas (TMS),
o tirpikliu kaip vidiniu ataskaitos tasku DMSO-ds, 5= 2,50 m. d. 'H spektre ir 5 = 39,5 m. d. °C
spektre. Cheminiai poslinkiai & skal¢je iSmatuoti milijoninémis dalimis (m. d.). Duomenys buvo
pateikti tokia tvarka: cheminis poslinkis, multipletiSkumas, integravimas, sukinio-sukinio sgveikos
konstanta (Hz) ir cheminés grupés priskyrimas. FT-IR visisko atspindZio spektrai uzrasyti Frontier
spektrofotometru (Perkin Elmer, JAV). Nedidelis kiekis bandinio prispaustas prie deimanto kristalo
plokstelés ir uzraSytas spektras bangy srities intervale nuo 4000 iki 560 cm™'. Skenavimy skai¢ius —
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6, skiriamoji geba — 4 cm™!. Duomenys apdoroti Spectrum programa. Elementiné analizé (C, H, N,
S) atlikta Exerter Analytical CE-440 Elemental aparatu ir apskaiciuoti rezultatai buvo 0,3 % ribose.

Metil-5-amino-2-hidroksibenzoatas (2) (42753-75-3)

oH O 5-Amino-2-hidroksibenzenkarboksirtigstis (1) (22,97 g, 0,15 mol) istirpinta 150 ml

: | o metanolyje ir | tirpalg jpilta sieros rigstis (17,64 g, 0,18 mol, 9,8 ml), reakcijos miSinys

| virintas 20 val. Reakcijai pasibaigus, metanolis nudistiliuotas ir reakcijos miSinys

praskiestas Na>COs tirpalu iki mazdaug 8 pH. Susidarg kristalai filtruoti per Biuchnerio

piltuva. Metil-5-amino-2-hidroksibenzoatas (2) grynintas kristalizacijos metodu

naudojant vandenj kaip tirpiklj. ISeiga: 18,05 g (72 %); lyd. t. sutampa su literatiiroje rasta lyd. t.
(97-99 °C) 14!

NH,

Metil 2-hidroksi-5-(|-2-oksoetil|]amino)benzoaty (3a,b) sintezé

Metil 5-amino-2-hidroksibenzoato (2) (8,36 g, 0,05 mol), atitinkamo 2-bromacetofenono (0,05 mol),
NaHCOs (0,15 mol) ir 60-70 ml 2-propanolio miSinys laikytas kambario temperatiiroje 24 val.
Reakcijai pasibaigus, reakcijos misSinys skiestas vandeniu ir iskrite kristalai filtruoti per Biuchnerio
piltuva. Metil-2-hidroksi-5-([-2-oksoetil]Jamino)benzoatai (3a,b) gryninti kristalizacijos metodu
naudojant 2-propanolj kaip tirpiklj.

Metil-2-hidroksi-5-{[2-(naftalen-2-il)-2-oksoetil|]amino}benzoatas (3a)

Geltonos spalvos kristalai. I3eiga: 14,59 g (87 %); lyd. t. 176-177 °C. '"H BMR (400
o MHz, DMSO-ds): 6 = 3,86 (s, 3H, CH30); 4,80 (s, 2H, COCH2NH); 5,78 (s, 1H,
! NHCH»); 6,82 (d, J= 8,9 Hz, 1H, Har); 7,08 (d, J= 7,5 Hz, 2H, Har); 7,57 — 7,75 (m,

HN 2H, Har); 7,93 — 8,09 (m, 3H, Ha,); 8,15 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Ha); 8,82 (s, 1H, Har);

o 9,87 (s, 1H, OH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 50,49 (COCH:NH); 52,31

(CH30); 110,82, 112,29, 117,84, 122,25, 123,48, 127,01, 127,73, 128,38, 128,75,

129,61, 129,75, 132,20, 132,42, 135,23, 141,19, 152,09 (Car); 169,80 (COOCH3); 196,72 (CH2CO).

IR: Vmax = 3373 (NH), 3222 (OH), 1670 (C=0) cm™'. Elementiné sudétis: apskaiciuota (C20H17NO4):
C, 71,63 %; H, 5,11 %; N, 4,18 %. Nustatyta: C, 71,49 %; H, 4,98 %; N, 4,25 %.

Metil-5-{|2-(3,4-dimetoksifenil)-2-oksoetillJamino}-2-hidroksibenzoatas (3b)

[Seiga: 15,02 g (87 %); lyd.t. 144-145 °C. '"H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 =

3,84 (s, 3H, CH30); 3,86 (s, 6H, 2CH30); 4,60 (s, 2H, COCH2NH); 5,68 (s, 1H,

| NHCH,); 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ha,); 7,02 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha:); 7,09 (d, J

NH =8,4 Hz, 1H, Har); 7,51 (s, 1H, Har); 7,77 (d, J= 8,4 Hz, 1H, Ha); 9,84 (s, 1H,

:©/£O OH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds): 8 = 49,98 (COCH,NH); 52,32 (CH30);

55,60, 55,80 (CH30); 110,18, 110,86, 110,96, 112,28, 117,79, 122,14, 122,56,

128,01, 141,27, 148,66, 152,00, 153,35 (Car); 169,79 (COOCH3); 195,16

(CH2CO). IR: Vinax = 3376 (NH), 3173 (OH), 1669 (C=0), 1505, 1443 (OCH3) cm™'. Elementiné

sudétis: apskaiciuota (Ci1gsH19NOg): C, 62,60 %; H, 5,55 %; N, 4,06 %. Nustatyta: C, 62,49 %; H,
5,38 %; N, 3,95 %. .
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Metil-2-hidroksi-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il]benzoaty (4a,b) sintezé

Atitinkamo metil-2-hidroksi-5-([-2-oksoetil]amino)benzoato (3a,b) (0,05 mol), KSCN (7,29 g, 0,075
mol) ir 100 ml acto riigsties miSinys laikytas kambario temperatiiroje 24 val. Reakcijai pasibaigus,
reakcijos miSinys skiestas vandeniu ir iSkrite kristalai filtruoti per Biuchnerio piltuva ir praplauti
eteriu. Metil-2-hidroksi-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il]benzoatai (4a,b) gryninti
kristalizacijos metodu naudojant 2-propanolio ir 1,4-dioksano miSinj kaip tirpiklj.

Metil-2-hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il|benzoatas
(4a)

oH o Gelsvos spalvos kristalai. I8eiga: 15,06 g (80 %); lyd.t. 220-221 °C. '"H BMR (400
o MHz, DMSO-de): 6 = 3,92 (s, 3H, CH30); 7,15 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Har); 7,47 - 7,60
! (m, 2H, Har); 7,79 — 7,99 (m, SH, Har); 8,02 (s, 1H, Har); 8,08 (s, 1H, Har); 8,35 (s,
N

Noos  1H, Hao); 10,67 (s, 1H, OH); 13,11 (s, 1H, NH). 1°C BMR (101 MHz, DMSO-do): 5
bah = 52,68 (CH;0); 11338, 116,79, 117,81, 122,34, 122,64, 125,13, 126,32, 126,89,
() 127,47, 127,73, 127,84, 128,23, 128,53, 129,30, 132,28, 133,00, 133,21, 159,03,

O 163,05 (Car + Cimid); 168,18 (COOCH3). IR: vmax = 3119 (NH), 3048 (OH), 1676
(C=0) cm™. Elementiné sudétis: apskai¢iuota (C21H16N203S): C, 67,00 %; H, 4,28 %;
N, 7,44 %; S, 8,52 %. Nustatyta: C, 67,26 %; H, 4,24 %; N, 7,26 %:; S, 8,39 %.

Metil-5-[5-(3,4-dimetoksifenil)-2-tiokso-1H-imidazol-3-il]-2-hidroksibenzoatas (4b)

oH o  I3eiga: 15,46 g (80 %); lyd.t. 209-210 °C. '"H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 =

@*? 3,79 (d, J = 13,9 Hz, 6H, 2CH30); 3,91 (s, 3H, CH30); 6,99 (d, J = 8,3 Hz, 1H,

[ Har); 7,13 (d, J = 8,8, 1H, Har); 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ha); 7,38 (s, 1H, Ha:);

\ KS 7,75-7,85 (m, 2H, Ha:); 8,04 (s, 1H, Har); 10,64 (s, 1H, OH); 12,86 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds): 6 = 52,68 (CH30); 55,56, 55,63 (CH30); 108,14,

112,02, 113,30, 114,84, 116,66, 117,77, 120,43, 127,29, 128,50, 129,40, 133,15,

148,53, 149,00, 158,94, 162,14 (Car + Cimia); 168,20 (COOCH3). IR: vinax = 3119

(NH), 3048 (OH), 1676 (C=0), 1493, 1438 (OCH;) cm’!. Elementiné sudétis: apskaiciuota

(C19H18N205S): C, 59,06 %; H, 4,70 %; N, 7,25 %; S, 8,30 %. Nustatyta: C, 58,98 %; H, 4,58 %; N,
7,10 %; S, 8, 19 %.

2-Hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il|benzhidrazido (5a)
sintezé

Metil-2-hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1 H-imidazol-1-il]benzoato (4a)
(15,42 g, 0,041 mol) hidrazino monohidrato (6,15 g, 0,123 mol) ir 180 ml 1,4-dioksano miSinys virtas
24 val. Reakcijai pasibaigus miSinys praskiestas 2-propanoliu ir susidarg kristalai nufiltruoti
Biuchnerio piltuvu.
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oH © Baltos spalvos kristalai. I3eiga: 13,12 g (85 %); lyd.t. 311-312 °C. '"H BMR (400
wy  MHz, DMSO-ds): 6 = 4,83 (s, 2H, NHNH>); 7,06 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Har); 7,46 —
NH, 7,61 (m, 2H, Har); 7,76 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ha,); 7,85 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ha,); 7,88 —
/\4

N_s 8,00 (m, 3H, Hao); 8,07 (s, IH, Ha); 8,35 (s, 1H, Ha,); 10,12 (s, 1H, OH); 12,62 (s,
b 1H, CONH); 13,09 (s, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 116,98,
{ ) 117,38, 122,32, 122,57, 125,09, 125,16, 126,36, 126,93, 127,76, 127,86, 128,13,
<) 128,60, 128,95, 131,31, 132,29, 133,03, 158,79, 163,15 (Car + Cimia); 166,88

(CONHNH>). IR: Vmax = 3310 (NH), 3181 (NH), 3099 (OH) cm™'. Elementiné
sudétis: apskaiciuota (C20H16N4O2S): C, 63,81 %; H, 4,28 %; N, 14,88 %; S, 8,52 %. Nustatyta: C,
63,69 %; H, 4,10 %; N, 14,86 %; S, 8,40 %.

Bendra metil-2-hidroksi-5-[4-(2-naftil)-2-fenacilsulfanilimidazol-1-il|benzoaty (6a—11a) sintezé

Metil-2-hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il]benzoatas (4a)
(0,188-0,264 g, 0,5-0,7 mmol), atitinkamo 2-bromacetofenono (0,52—0,75 mmol) ir 20 ml acetono
miSinys laikytas kambario temperatiiroje 2 val. ISkrit¢ druskos kristalai nufiltruoti Biuchnerio piltuvu
ir iStirpinti metanolyje. Po to jdéta 2—3 kartai CH3COONa perteklius, kad druska paversti laisva baze.
Po keliy minuciy misinys létai praskiestas vandeniu. Susidarg kristalai nufiltruoti, praplauti vandeniu
ir gryninti kristalizacijos metodu naudojant 2-propanolj kaip tirpiklj.

Metil-2-hidroksi-5-[4-(2-naftil)-2-fenacilsulfanilimidazol-1-il]benzoatas (6a)

OH O I3eiga: 0,356 g (88 %); lyd.t. 138—139 °C. '"H BMR (400 MHz, DMSO-ds): & =

? 3,92 (s, 3H, CH30); 4,79 (s, 2H, SCH2CO); 7,17 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Ha,); 7,38 —

L o 7,51 (m, 2H, Har); 7,57 (t, J= 7,6 Hz, 2H, Ha); 7,64 — 7,77 (m, 3H, Ha); 7,85

W VK@ (m, 4H, Ha,); 8,06 (d, J=7,5 Hz, 2H, Har); 8,11 (s, 2H, Har); 10,71 (s, 1H, OH).

O 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds): 6 = 39,99 (SCH,CO); 52,71 (CH30); 114.11,

' 118,60, 120,09, 121,91, 123,27, 125,45, 126,33, 126,80, 127,62, 127,65, 127,98,

128,10, 128,49, 128,72, 130,97, 132,10, 132,41, 133,22, 133,49, 135,87, 140,96,

141,55, 159,39 (Car + Cimia); 167,81 (COOCH3); 194,27 (CH2CO). IR: vimax = 3198 (OH), 1682

(C=0), 1206 (C-O) cm’'. Elementiné sudétis: apskaic¢iuota (C20H22N204S): C, 70,43 %; H, 4,48 %;
N, 5,66 %; S, 6,48 %. Nustatyta: C, 70,21 %; H, 4,18 %; N, 5,96 %:; S, 6,36 %.

Metil-2-hidroksi-5-[2-[2-(4-hidroksifenil)-2-oksoetil]sulfanil-4-(2-naftil)imidazol-1-
il]benzoatas (7a)

Baltos spalvos kristalai, i$eiga: 0,380 g (92 %); lyd.t. 220-221 °C. "TH BMR
(400 MHz, DMSO-ds): 6 = 3,92 (s, 3H, CH50); 4,70 (s, 2H, SCH2CO); 6,89
! (d, J=8,4 Hz, 2H, Ha,); 7,17 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Har); 7,40 — 7,52 (m, 2H,

Nos ? Hao); 7,69 (d, J= 8,7 Hz, 1H, Har); 7,76 — 7,99 (m, 7H, Ha); 8,10 (s, 1H, Ha);

N VK@ 8,17 (s, 1H, Har); 10,51 (s, [H, OH); 10,72 (s, 1H, OH). 1*C BMR (101 MHz,

() oH DMSO-ds): & = 39,84 (SCH2CO); 52,72 (CH30); 114,03, 115,29, 118,56,
¢ ) 120,07, 122,00, 123,34, 125,47, 126,33, 126,86, 127,29, 127,63, 127,73,

128,00, 128,17, 131,03, 131,18, 132,12, 132,51, 133,29, 140,99, 141,71,
159,44, 162,49 (Car + Cimia); 167,89 (COOCH3); 192,28 (CH2CO). IR: vmax = 3162 (OH), 1692
(C=0), 1654 (C=0), 1206 (C-O) cm™'. Elementiné sudétis: apskaic¢iuota (C20H22N20sS): C, 68,22
%; H, 4,34 %; N, 5,49 %; S, 6,28 %. Nustatyta: C, 67,96 %; H, 4,05 %; N, 5,78 %; S, 6,38 %.
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Metil-5-[2-[2-(4-fluorfenil)-2-oksoetil]sulfanil-4-(2-naftil)imidazol-1-il]-2-hidroksibenzoatas
(8a)

0 Iieiga: 0,225 g (76 %); lyd.t. 178-179 °C. '"H BMR (400 MHz, DMSO-ds):
= 3,92 (s, 3H, CH30); 4,75 (s, 2H, SCH2CO); 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Hay);
¢ )/S\/b 7,33 — 7,53 (m, 4H, Ha,); 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Ha,); 7,74 (d, J = 7,9 Hz,

1H, Hao); 7,79 — 7,89 (m, 4H, Ha); 8,05 — 8,19 (m, 4H, Has); 10,71 (s, 1H,
() ' OH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 39,88 (SCH,CO); 52,72 (CH;0);
) 114,07, 115,62, 115,84, 118,58, 120,14, 121,90, 123,27, 125,47, 126,34,
126,79, 127,60, 127,65, 127,99, 128,08, 130,96, 131,51, 131,60, 132,11, 132,43, 132,58, 132,61,
133,22, 140,98, 141,41, 159,39 (Car + Cimia); 167,81 (COOCH3); 192,95 (CH,CO). IR: Vinax = 3139
(OH), 1682 (C=0), 1210 (C-O) cm"'. Elementiné sudétis: apskaitiuota (C20H21FN204S): C, 67,96
%: H, 4,13 %; N, 5,47 %; S, 6,25 %. Nustatyta: C, 67,99 %; H, 3,85 %; N, 5,75 %; S, 6,33 %.

Metil-5-[2-[2-(4-chlorfenil)-2-oksoetil|sulfanil-4-(2-naftil)imidazol-1-il]-2-hidroksibenzoatas
(%9a)

oH O Baltos spalvos kristalai, iSeiga: g ( 88 %); lyd.t. 182183 °C. 'H BMR (400
o MHz, DMSO-ds): 6 = 3,92 (s, 3H, CH30); 4,74 (s, 2H, SCH.CO); 7,16 (d, J
=8,7 Hz, 1H, Har); 7,39 — 7,52 (m, 2H, Ha); 7,60 — 7,75 (m, 4H, Har); 7,78 —
No_s 7,90 (m, 4H, Ha,); 8,07 (dd, J = 14,7, 22,6 Hz, 4H, Ha:); 10,71 (s, 1H, OH).
VK@ 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 39,52 (SCH.CO); 52,73 (CH30);
O ¢ 114.10, 118,60, 120,14, 121,88, 123,24, 125,48, 126,33, 126,74, 127,63,
' 127,97, 128,06, 128,83, 130,43, 130,92, 132,09, 132,37, 133,19, 134,62,
138,44, 140,95, 141,40, 159,38 (Car + Cimia); 167,78 (COOCH3); 193,46
(CH2CO). IR: Vmax = 3138 (OH), 1681 (C=0), 1215 (C-O) cm’'. Elementiné sudétis: apskaiciuota
(C20H21CIN204S): C, 65,84 %; H, 4,00 %; N, 5,30 %:; S, 6,06 %. Nustatyta: C, 64,81 %; H, 3,56 %;
N, 5,76 %; S, 3,04 %.

Metil-5-[2-[2-(4-bromfenil)-2-oksoetil|sulfanil-4-(2-naftil)imidazol-1-il]-2-hidroksibenzoatas
(10a)

IBeiga: 0,238 g (73 %); lyd.t. 189-190 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds): & =

I 3,92 (s, 3H, CH30); 4,73 (s, 2H, SCH2CO); 7,17 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Ha); 7,40

N g —7,52 (m, 2H, Har); 7,69 (t,J=9,1 Hz, 2H, Har); 7,75 — 7,89 (m, 6H, Ha); 7,99

\ KT Vb (d, J= 6,1 Hz, 3H, Ha); 8,10 (s, 1H, Ha,); 10,71 (s, 1H, OH). 1*C BMR (101

O sr MHz, DMSO-ds): 6 = 39,52 (SCH.CO); 52,74 (CH30); 114,12, 118,62, 120,13,

O 121,88, 123,23, 125,48, 126,33, 126,73, 127,66, 127,97, 128,06, 130,53, 130,91,

131,79, 132,08, 132,35, 133,18, 134,97, 140,93, 141,43, 159,37 (Car + Cimid);

167,78 (COOCHj3); 193,69 (CH>CO). IR: vmax = 3138 (OH), 1682 (C=0), 1216 (C-O) cm™.

Elementiné sudétis: apskaiciuota (C20H>1BrN>O4S): C, 60,74 %; H, 3,69 %; N, 4,89 %; S, 5,59 %.
Nustatyta: C, 60,93 %; H, 3,62 %; N, 5,04 %; S, 5,89 %.
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Metil-2-hidroksi-5-[4-(2-naftil)-2-[2-(4-nitrofenil)-2-oksoetil]sulfanilimidazol-1-il]benzoatas
(11a)

Geltonos spalvos kristalai, iSeiga: 0,398 g (92 %); lyd.t. 195-196 °C. 'H
BMR (400 MHz, DMSO-ds): 0 = 3,92 (s, 3H, CH30); 4,78 (s, 2H,

! SCH2CO); 7,15 (d, J= 8,8 Hz, 1H, Ha); 7,44 (p, J = 7,6 Hz, 2H, Ha); 7,67
\N»/s\/fz@ (d, J=6,5Hz, 2H, Har); 7,76 — 7,89 (m, 4H, Ha); 8,02 (s, 1H, Har); 8,12 (s,

N 1H, Hao); 8,26 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ha,); 8,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Hay); 10,69
() No, (s, 1H, OH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-de): 3 = 40,07 (SCH,CO); 52,72
¢ ) (CH:0); 114,09, 118,60, 120,23, 121,87, 123,23, 123,75, 125,51, 126,32,

126,74, 127,54, 127,65, 128,00, 129,92, 130,88, 132,10, 132,37, 133,16,
140,58, 141,01, 141,08, 149,93, 159,36 (Car + Cimia); 167,75 (COOCH3); 193,74 (CH2CO). IR: Vinax
= 3356 (OH), 1680 (C=0), 1523, 1344 (NO,), 1219 (C-O) cm’'. Elementiné sudétis: apskaiciuota
(C20H21N306S): C, 64,56 %; H, 3,92 %; N, 7,79 %; S, 5,94 %. Nustatyta: C, 64,35 %; H, 3,78 %; N,
8,07 %; S, 5,92 %.

Bendra metil-5-[4-(3,4-dimetoksifenil)-2-fenacilsulfanil-imidazol-1-il]-2-hidroksibenzoaty (6b—
11b) sintezé

Metil-5-[5-(3,4-dimetoksifenil)-2-tiokso-1 H-imidazol-3-il]-2-hidroksibenzoatas (4b) (0,27 g, 0,7
mmol), atitinkamo 2-bromacetofenono (0,75 mmol) ir 20 ml acetono miSinys laikytas kambario
temperattiroje 2 val. ISkrite druskos kristalai nufiltruoti Biuchnerio piltuvu ir iStirpinti metanolyje. Po
to jdéta 2—3 kartai CH3COONa perteklius, kad druska paversti laisva baze. Po keliy minu¢iy misinys
létai praskiestas vandeniu. Susidare kristalai nufiltruoti, praplauti vandeniu ir gryninti kristalizacijos
metodu naudojant 2-propanolj kaip tirpiklj.

Metil-5-[4-(3,4-dimetoksilfenil)-2-fenacilsulfanillimidazol-1-il]-2-hidroksibenzoatas (6b)

[Seiga: 0,291 g (82 %); lyd.t. 86-87 °C. '"H BMR (400 MHz, DMSO-ds):
6 = 3,63 (s, 3H, CH30); 3,73 (s, 3H, CH30); 3,91 (s, 3H, CH30); 4,71 (s,
! 2H, SCH»CO); 6,88 (d, /= 8,2 Hz, 1H, Har); 7,14 (d, J= 8,8 Hz, 1H, Hay);
\N»/s 7 7,22 (d, J=12,8 Hz, 2H, Har); 7,52 (t,J= 17,5 Hz, 2H, Ha); 7,66 (t, J= 8,6
VK@ Hz, 2H, Ha:); 7,78 (s, 1H, Ha:); 7,89 (s, 1H, Ha,); 8,00 (d, J=7,6 Hz, 2H,
H,CO Har); 10,68 (s, 1H, OH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 40,15
H,CO (SCH2CO); 52,71 (CH30); 55,25, 55,48 (CH30); 108,09, 111,83, 114,03,
116,50, 118,54, 126,49, 126,69, 128,22, 128,39, 128,69, 132,40, 133,43, 135,69, 140,50, 141,19,
147,79, 148,74, 159,27 (Car + Cimia); 167,83 (COOCH3); 193,98 (CH2CO). IR: vimax = 3132 (OH),
1677 (C=0), 1491, 1440 (OCHs), 1205 (C-O) cm’. Elementiné sudétis: apskai¢iuota
(C27H24N2068): C, 64,01 %; H, 4,79 %; N, 5,55 %; S, 6,35 %. Nustatyta: C, 63,71 %; H, 4,72 %; N,
5,51 %; S, 6,14 %.
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Metil-5-[4-(3,4-dimetoksifenil)-2-[2-(4-hidroksifenil)-2-oksoetil|sulfanilimidazol-1-il]-2-
hydroksibenzoatas (7b)

I$eiga: 0,366 g (82 %); lyd.t. 125-126 °C. '"H BMR (400 MHz, DMSO-
o de): & = 3,68 (s, 3H, CH30); 3,74 (s, 3H, CH;0); 3,91 (s, 3H, CH;0);
! 4,61 (s, 2H, SCH,CO); 6,83 (d, J= 8,2 Hz, 2H, Ha,); 6,91 (d, J= 8,2 Hz,
\N»/s V,Z@ 1H, Har); 7,14 (d, J=8,8 Hz, 1H, Has); 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ha);
N
H,CO

OH O

7,64 (d,J=28,7 Hz, 1H, Ha); 7,77 (s, 1H, Har); 7,87 (d, J= 11,3 Hz, 3H,
5 oH Har); 10,45 (s, 1H, OH); 10,68 (s, 1H, OH). '3C BMR (101 MHz,
H,CO DMSO-ds): 6 = 39,94 (SCH>CO); 52,72 (CH30); 55,28, 55,49 (CH30);
108,16, 111,86, 114,02, 115,23, 116,56, 118,49, 118,56, 126,55, 126,77, 127,14, 128,28, 131,06,
132,50, 140,64, 141,19, 147,81, 148,77, 159,28, 162,41 (Car + Cimia); 167,86 (COOCH3); 192,04
(CH2CO). ). IR: Vimax = 3443 (OH), 1677 (C=0), 1495, 1443 (OCH3), 1214 (C-O) cm™'. Elementiné
sudétis: apskaiciuota (C27H24N207S): C, 62,30 %; H, 4,65 %; N, 5,38 %; S, 6,16 %. Nustatyta: C,
62,07 %; H, 4,40 %; N, 5,12 %; S, 6,23 %.

Metil-5-[4-(3,4-dimetoksilfenil)-2-[2-(4-fluorfenil)-2-oksoetil|sulfanilimidazol-1-il]-2-
hidroksibenzoatas (8b)

[Seiga: 0,283 g (77 %); lyd.t. 145-146 °C. '"H BMR (400 MHz, DMSO-

ds): 0 = 3,66 (s, 3H, CH30); 3,74 (s, 3H, CH30); 3,91 (s, 3H, CH30); 4,67

! (s, 2H, SCH2CO); 6,89 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ha); 7,13 (d, /= 8,8 Hz, 1H,

\N»/s 7 Har); 7,21 (d, J= 11,4 Hz, 2H, Ha); 7,35 (t, J = 8,6 Hz, 2H, Ha,); 7,64 (d,

N VK@ J=28,7Hz, 1H, Ha); 7,77 (d,J= 1,6 Hz, 1H, Har); 7,90 (s, 1H, Har); 8,08

H,CO F (dd, J=17,7, 6,0 Hz, 2H, Ha); 10,67 (s, 1H, OH). 3C BMR (101 MHz,

H,CO DMSO-ds): 6 = 40,10 (SCH>CO); 52,71 (CH30); 55,24, 55,48 (CH30);

108,14, 111,84, 114,01, 115,58, 115,80, 116,54, 118,51, 118,62, 126,46, 126,70, 128,19, 131,41,

131,51, 132,43, 140,33, 141,21, 147,82, 148,74, 159,26, 163,90, 166,40 (Car + Cimia); 167,81

(COOCH3); 192,68 (CH2CO). IR: vimax = 3074 (OH), 1679 (C=0), 1492, 1441 (OCH3), 1205 (C-O)

cm’!. Elementiné sudétis: apskaic¢iuota (C27H23FN206S): C, 62,06 %; H, 4,44 %; N, 5,36 %; S, 6,14
%. Nustatyta: C, 61,78 %; H, 4,22 %; N, 5,63 %; S, 6,22 %.

Metil-5-[2-[2-(4-chlorfenil)-2-oksoetil]sulfanil-4-(3,4-dimetoksifenil)imidazol-1-il]-2-
hidroksibenzoatas (9b)

IBeiga: 0,343 g (79 %); lyd.t. 164-165 °C. 'TH BMR (400 MHz, DMSO-
o ds): & =3,65 (s, 3H, CH;0); 3,74 (s, 3H, CH30); 3,91 (s, 3H, CH;0); 4,66
! (s, 2H, SCH2CO); 6,89 (d, J= 8,3 Hz, 1H, Hay); 7,08 — 7,25 (m, 3H, Hay);
Mo Vﬁ@ 7,54 — 7,68 (m, 3H, Ha,); 7,76 (s, 1H, Har); 7,90 (s, 1H, Hay); 8,00 (d, J =
N
H,CO

OH O

8,4 Hz, 2H, Ha); 10,68 (s, 1H, OH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-de): 5

c =39,73 (SCH2CO); 52,72 (CH30); 55,20, 55,48 (CH30); 108,10, 111,83,

H3CO 114.00, 116,53, 118,52, 118,62, 126,43, 126,66, 128,17, 128,77, 130,32,

132,40, 134,36, 138,37, 140,27, 141,20, 147,81, 148,73; 159,27 (Car + Cimia); 167,81 (COOCH3);

193,15 (CH2CO0). IR: vmax = 3070 (OH), 1676 (C=0), 1490, 1448 (OCHs;), 1237 (C-O) cm™".

Elementiné sudétis: apskaiciuota (C27H23CIN206S): C, 60,17 %; H, 4,30 %; N, 5,20 %; S, 5,95 %.
Nustatyta: C, 59,91 %; H, 4,05 %; N, 5,42 %; S, 5,69 %.
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Metil-5-[2-[2-(4-bromfenil)-2-oksoetil]sulfanil-4-(3,4-dimetoksifenil)imidazol-1-il]-2-
hidroksibenzoatas (10b)

o o ISeiga: 0,302 g (65 %); lyd.t. 124-125 °C. "TH BMR (400 MHz, DMSO-

o ds): 0 = 3,65 (s, 3H, CH30); 3,74 (s, 3H, CH30); 3,92 (s, 3H, CH30); 4,66

©)\' (s, 2H, SCH2CO); 6,88 (d,J=8,3 Hz, 1H, Har); 7,10 — 7,24 (m, 3H, Ha,);

\N»/s 7 7,63 (d, J= 8,7 Hz, 1H, Ha,); 7,68 — 7,80 (m, 3H, Har); 7,86 — 7,98 (m,

N VKCL 3H, Har); 8,00 (d, J= 8,4 Hz, 2H, Ha,); 10,68 (s, 1H, OH). 1*C BMR (101

H,CO sr MHz, DMSO-ds): 6 = 39,94 (SCH,CO); 52,73 (CH30); 55,20, 55,48

H5CO (CH30); 108,08, 111,82, 114,00, 116,53, 118,52, 118,60, 126,43, 126,65,

127,57, 130,40, 131,74, 132,39, 134,70, 140,29, 141,20, 147,81, 148,73, 159,28 (Car + Cimia); 167,82

(COOCH3); 193,37 (CH2CO). IR: vmax = 3132 (OH), 1684 (C=0), 1493, 1440 (OCH3), 1214 (C-0O)

cm’!. Elementiné sudétis: apskai¢iuota (C27H23BrN206S): C, 55,58 %; H, 3,97 %; N, 4,80 %; S, 5,49
%. Nustatyta: C, 55,72 %; H, 3,79 %; N, 5,08 %; S, 5,35 %.

Metil-5-[4-(3,4-dimetoksifenil)-2-|2-(4-nitrofenil)-2-oksoetil|sulfanilimidazol-1-il]-2-
hidroksibenzoatas (11b)

Iieiga: 0,346 g (90 %); lyd.t. 131-132 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-
5 ds): & = 3,66 (s, 3H, CH:0); 3,73 (s, 3H, CH30); 3,91 (s, 3H, CH;0);
! 4,70 (s, 2H, SCH2CO); 6,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Hay); 7,07 — 7,25 (m,
Nos 7 3H, Ha); 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Hay); 7,74 (s, 1H, Ha); 7,91 (s, 1H,
N
H,CO \/b

OH O

Har); 8,19 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ha); 8,31 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ha,); 10,65
3 No, (s, 1H, OH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 40,36 (SCH2CO);
H;CO 52,72 (CH30); 55,30, 55,47 (CH30); 108,20, 111,83, 113,99, 116,58,
118,51, 118,73, 123,69, 126,38, 126,65, 128,10, 129,83, 132,39, 139,91, 140,32, 141,28, 147,88,
148,75, 149,87, 159,25 (Car + Cimia); 167,77 (COOCH3); 193,48 (CH2CO). IR: vimax = 3103 (OH),
1699 (C=0), 1530, 1343 (NO2), 1493, 1443 (OCHs), 1230 (C-O) cm’. Elementiné sudétis:
apskaiciuota (C27H23N305S): C, 59,01 %; H, 4,22 %; N, 7,65 %; S, 5,83 %. Nustatyta: C, 59,16 %;
H, 3,95 %; N, 7,95 %; S, 5,70 %.

Metil-5-[2-(2-etoksi-2-oksoetil)sulfanil-4-(2-naftil)imidazol-1-il]-2-hidroksibenzoato (12a)
sintezé

Metil-2-hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro- 1 H-imidazol-1-il|benzoatas (4a)
(0,376 g, 1 mmol), etilchloracetato (0,135 g, 1,1 mmol), NaHCO3 (0,126 g, 1,5 mmol) ir 5 ml DMF
miSinys laikytas kambario temperatiiroje 24 val. Reakcijai pasibaigus, reakcijos miSinys praskiestas
vandeniu. Susidare kristalai nufiltruoti ir gryninti kristalizacijos biidu naudojant 2-propanol; kaip
tirpiklj.

oH © Gelsvos spalvos kristalai. ISeiga: 0,40 g (87 %); lyd.t. 123—124 °C. '"H BMR (400

o MHz, DMSO-ds): 6 = 1,20 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3CH>); 3,91 (s, 3H, CH30);
©)L' 4,06 (s, 2H, SCH»CO); 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH3CH>»); 7,20 (d, J = 8,8 Hz,
\N»/s\/zf 1H, Har); 7,48 (dt,J =7,0, 14,7 Hz, 2H, Ha); 7,70 (dd, J= 2,1, 8,7 Hz, 1H, Ha/);
N O\ 7,84 -7,98 (m, 5H, Ha,); 8,14 (s, 1H, Ha); 8,31 (s, 1H, Ha,); 10,74 (s, 1H, OH).
13C BMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 14,08 (CH3CH>); 35,03 (SCH2CO); 52,74
(CH30); 61,11 (CH3CH»); 114,27, 118,72, 120,09, 121,93, 123,33, 125,53,
126,44, 126,84, 127,69, 127,73, 128,05, 128,10, 131,06, 132,18, 132,36, 133,30,
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141,06, 141,39, 159,42 (Car + Cimia); 167,79 (COOCH3); 168,74 (CH2CO). IR: vmax = 3135 (OH),
1737, 1680 (C=0), 1220 (C-O) cm™'. Elementiné sudétis: apskaiciuota (C2sH22N205S): C, 64,92 %;
H, 4,79 %; N, 6,06 %; S, 6,93 %. Nustatyta: C, 64,80 %; H, 5,92 %; N, 6,15 %; S, 6,78 %.

Metil-5-[4-(3,4-dimetoksifenil)-2-(2-etoksi-2-oksoetil)sulfanilimidazol-1-il]-2-hidroksibenzoato
(12b) sintezé

Metil-5-[5-(3,4-dimetoksifenil)-2-tiokso-1H-imidazol-3-il]-2-hidroksibenzoato (4b) (0,271 g, 0,7
mmol), etilchloracetato (0,172 g, 1,4 mmol) ir 10 ml acetono miSinys virtas 24 val. Reakcijai
pasibaigus, reakcijos miSinys praskiestas acetono/heksano miSiniu. Susidare¢ druskos kristalai
nufiltruoti, iStirpinti metanolyje ir paversti | baz¢ naudojant CH3COONa. MiSinys praskiestas
vandeniu ir iSkrite kristalai nufiltruoti.

Baltos spalvos kristalai. ISeiga: 0,29 g (87 %); lyd.t. 128-129 °C. '"H BMR
(400 MHz, DMSO-ds): 6 = 1,16 (t, /= 7,0 Hz, 3H, CH3CH>); 3,78 (d, J =

! 13,6 Hz, 6H, 2CH30); 3,91 (s, 3H, CH30); 3,97 (s, 2H, SCH2CO); 4,08 (q,
\N»/s\/fz J=17,0 Hz, 2H, CH3CH>); 6,96 (d, J= 8,2 Hz, 1H, Har); 7,18 (d, J= 8,8 Hz,

N 07N\ 1H, Har); 7,29 — 7,40 (m, 2H, Ha,); 7,66 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Har); 7,83 (s,
H5CO 1H, Har); 7,93 (s, 1H, Har); 10,70 (s, 1H, OH). '3C BMR (101 MHz,
H,CO DMSO-ds): 6 = 14,01 (CH3CH>); 35,09 (SCH>CO); 52,72 (CH30); 55,45,

55,50 (CH30); 61,02 (CH3CHb»); 108,24, 111,89, 114,20, 116,60, 118,55, 118,63, 126,53, 126,69,
128,18, 132,32, 140,32, 141,28, 147,91, 148,82, 159,27 (Car + Cimia); 167,78 (COOCH3); 168,70
(CH2CO). IR: Vmax = 3149 (OH), 1734, 1680 (C=0), 1494, 1440 (CH30), 1220 (C-O) cm™.
Elementiné sudétis: apskaiciuota (C23H24N>07S): C, 58,46 %; H, 5,12 %; N, 5,93 %; S, 6,79 %.
Nustatyta: C, 58,75 %; H, 4,96 %; N, 6,01 %; S, 6,59 %.

Etil-2-[1-[3-[(2,5-dimetilpirol-1-il)karbamoil]-4-hidroksifenil]-4-(2-naftil)imidazol-2-
il]sulfanilacetato (13a) sintezé

2-Hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro- 1 H-imidazol-1-il |benzhidrazido (5a)
(0,376 g, 1 mmol), etilchloracetato (2 g, 16 mmol), heksan-2,5-diono (1 g, 8,8 mmol) ir natrio acetato
(0,082 g, 0,001 mol) miSinys laikytas 50 °C 24 val. Reakcijai pasibaigus, reakcijos miSinys praskiestas
eteriu. Susidar¢ kristalai nufiltruoti ir gryninti kristalizacijos metodu naudojant metanolio ir 1,4-
dioksano miSinj kaip tirpikl;.

oH o N=\ I[eiga: 0,239 g (44 %); lyd.t. 105-106°C. '"H BMR (400 MHz, DMSO-ds): 3 =

g/“ {121 (t, J= 7,0 Hz, 3H, CH>CHs); 2,07 (s, 6H, 2CHs): 4,08 (s, 2H, SCH2CO);

I o 4,13 (q, J = 7,0 Hz, 2H, CH.CH3); 5,72 (s, 2H, Hpiro); 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 1H,

{ KTS\/[% —~ Har); 7,42 - 7,55 (m, 2H, Har); 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Har); 7,85 - 7,99 (m, 5H,
Q Har); 8,15 (s, 1H, Har); 8,32 (s, 1H, Hay); 11,23 (s, 1H, OH); 11,73 (s, 1H, NH).
13C BMR (101 MHz, DMSO-ds): 6 = 11,10 (2CH3); 14,10 (CH2CH3); 35,03

O (SCH»CO); 61,09 (CH2CH3); 103,22 (2CHpirol); 117,45, 118,06, 120,12, 121,89,

123,31, 125,52, 126,16, 126,44, 127,00, 127,71, 128,02, 128,09, 130,62, 131,08, 132,17, 133,30,
141,00, 141,46, 157,78 (Car + Cimia); 165,84 (CONH); 168,76 (CH2COO). IR: vmax = 3266 (NH),
3130 (OH), 1732, 1657 (C=0), 1291 (C-O) cm’'. Elementiné sudétis: apskaiciuota (C30H2sN404S):
C, 66,19 %; H, 4,86 %; N, 9,65 %; S, 5,52 %. Nustatyta: C, 66,45 %; H, 4,72 %; N, 9,96 %; S, 5,73
%.
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Etil-2-[1-[3-(hidrazinkarbonil)-4-hidroksifenil]-4-(2-naftil)imidazol-2-il]sulfanilacetato sintezé
(14a)

2-Hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1 H-imidazol-1-il]benzhidrazido (5a)
(0,376 g, 1 mmol), etilchloracetato (0,147 g, 1,2 mmol) ir 7 ml DMF miSinys laikytas kambario
temperattiroje 48 val. Reakcijai pasibaigus, reakcijos miSinys praskiestas dietileteriu. Susidare
kristalai nufiltruoti ir gryninti kristalizacijos metodu naudojant izopropanolj kaip tirpiklj.

Gelsvos spalvos kristalai. ISeiga: 0,319 g (69 %); lyd.t. 207-208 °C. "TH BMR (400 MHz, DMSO-
des): 0 = 1,21 (t,J= 6,8 Hz, 3H, CH>CH3); 4,06 (s, 2H, SCH2CO); 4,13 (q, J = 6,8 Hz, 2H, CH.CH3);
7,18 (d, J=8,7 Hz, 1H, Ha,); 7,48 (dt, J= 6,8, 14,9 Hz, 2H, Ha,); 7,64 (d, J= 8,5 Hz, 1H, Ha); 7,83
— 8,00 (m, 4H, Har); 8,03 (s, 1H, Har); 8,14 (s, 1H, Har); 8,31 (s, 1H, Har); 10,53 (s, 1H, OH); 10,65
(s, 1H, NH»); 12,08 (s, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-de): 6 = 14,11 (CH.CH3); 35,00
(SCH>CO); 61,11 (CHCH3); 115,96, 118,29, 120,15, 121,91, 123,31, 125,53, 126,05, 126,45,
127,70, 127,73, 128,07, 128,11, 130,95, 131,08, 132,18, 133,31, 141,01, 141,51, 158,26, 158,97 (Car
+ Cimid); 164,52 (CONH); 168,75 (CH2COO). IR: vinax = 3052 (OH), 2984 (NH),
1717, 1691 (C=0), 1631 (NHz) cm’. Elementiné sudétis: apskaiciuota

NH, (C24H22N404S): C, 65,48 %; H, 4,43 %; N, 9,85 %; S, 5,64 %. Nustatyta: C, 65,32
Mo A %; H, 4,69 %; N, 10,11 %; S, 5,93 %.

Q Bendra etil-2-[1-[3-[[(E)-fenil)metilenamino]karbamoil]-4-hidroksifenil]-4-
O (2-naftil)imidazol-2-il]sulfanilacetaty (15a-21a) sintezé

2-Hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro- 1 H-imidazol-1-il]benzhidrazido (5a)
(0,264 g, 0,7 mmol), etilchloracetato (0,172 g, 1,4 mmol), atitinkamo benzaldehido (1 mmol) ir 10
ml DMF miSinys laikytas 70°C 24 val. Reakcijai pasibaigus, reakcijos miSinys praskiestas 5 %
NaHCOs tirpalu. Susidarg kristalai nufiltruoti ir gryninti kristalizacijos metodu naudojant metanolio
ir 1,4-dioksano miS$inj kaip tirpiklj.

Etil-2-[1-[3-[[(E)-(4-fluorfenil)metilenamino] karbamoil]-4-hidroksifenil|-4-(2-naftil)imidazol-
2-il]sulfanilacetatas (15a)

- Baltos spalvos kristalai. I$eiga: 0,294 g (52 %); lyd.t. 217-218 °C. '"H BMR

PN (400 MHz, DMSO-de): 6 = 1,22 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CH,CHs); 4,08 (s, 2H,

N SCH,CO); 4,14 (q, J = 6,7 Hz, 2H, CH,CHs); 7,19 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Hay);

s Wi 7,32 (t, J = 8,2 Hz, 2H, Har); 7,60 — 7,41 (m, 2H, Ha,); 7,64 (d, J = 8,6 Hz,

{ 0\ 1H, Har); 7,76 — 8,00 (m, 6H, Hay); 8,06 (s, 1H, Har); 8,16 (s, 1H, Hao); 8,32

@ (s, 1H, Hao); 8,46 (s, 1H, N=CH); 11,91 (s, 1H, NH); 12,14 (s, 1H, OH). 13C
) BMR (101 MHz, DMSO-de): 3 = 14,11 (CH,CH3); 34,96 (SCH2CO); 61,11

(CH>CH3); 115,91, 116,13, 117,12, 118,24, 120,18, 121,90, 123,31, 125,53,
125,92, 126,44, 127,69, 127,94, 128,11, 129,52, 129,60, 130,70, 131,08, 132,18, 133,31, 141,02,
141,60, 147,95, 158,58 (Car+ Cimia + N=CH); 163,37 (CONHN); 168,75 (CH2COO). IR: Vimax = 3295
(NH), 3137 (OH), 1703, 1657 (C=0), 1602 (N=CH), 1232 (C-O) cm. Elementiné sudétis:
apskaiciuota (C31H2sFN4O4S): C, 65,48 %; H, 4,43 %; N, 9,85 %; S, 5,64 %. Nustatyta: C, 65,38 %;
H, 4,19 %; N, 9,78 %; S, 5,55 %.
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Etil-2-[1-[3-[[(E)-(2-chlorfenil)metilenamino] karbamoil]-4-hidroksifenil]-4-(2-naftil)imidazol-
2-il]sulfanilacetatas (16a)

o N ISeiga: 0,137 g (33 %); lyd.t. 200-201 °C. "TH BMR (400 MHz, DMSO-ds):

OH /N\:Q 0 =122 (t, J= 6,9 Hz, 3H, CH,CHs); 4,08 (s, 2H, SCH>CO); 4,15 (q, J =

©/\L N 6,9 Hz, 2H, CHCH3); 7,18 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Ha); 7,39 — 7,59 (m, 5H,

o Har); 7,64 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Har); 7,83 — 8,00 (m, 4H, Ha:); 8,05 (s, 2H,

Har); 8,16 (s, 1H, Har); 8,32 (s, 1H, Har); 8,84 (s, 1H, N=CH); 12,02 (s, 1H,

Q NH); 12,22 (s, 1H, OH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 14,11

(CH2CH3); 34,96 (SCH,CO); 61,11 (CH.CH3); 116,91, 118,36, 120,23,

O 121,89, 123,31, 125,52, 126,44, 127,07, 127,72, 128,11, 130,02, 131,08,

131,30,131,87, 132,17, 133,30, 133,42, 141,00, 141,63, 144,84, 159,15 (Car + Cimia + N=CH); 163,92

(CONHN); 168,75 (CH2COO). IR: vmax = 3272 (NH), 3142 (OH), 1699, 1658 (C=0), 1612 (N=CH),

1223 (C-O) cm’!. Elementiné sudétis: apskai¢iuota (C31HasCIN4O4S): C, 63,64 %; H, 4,31 %; N,
9,58 %; S, 5,48 %. Nustatyta: C, 63,49 %; H, 4,19 %; N, 9,68 %; S, 5,23 %.

Etil-2-[1-[3-[[(E)-(4-chlorfenil)metilenamino]karbamoil]-4-hidroksifenil]-4-(2-naftil)imidazol-
2-il]sulfanilacetatas (17a)

N Baltos spalvos kristalai. I$eiga: 0,155 g (38 %); lyd.t. 226-227 °C. "TH BMR
OH O \/©/ (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 1,22 (t,J = 6,9 Hz, 3H, CH2CH3); 4,08 (s, 2H,

NS SCH2CO); 4,14 (q, J = 7,0 Hz, 2H, CH>CHs); 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ha);

I o 7,41 — 7,58 (m, 4H, Har); 7,64 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Hay); 7,78 (d, J= 7,9 Hz,
VEN 2H, Ha,); 7,84 — 8,00 (m, 4H, Ha,); 8,05 (s, 1H, Hao); 8,16 (s, 1H, Hay); 8,32
@ (s, TH, Hao); 8,45 (s, 1H, N=CH); 11,95 (s, 1H, NH); 12,10 (s, IH, OH). 3C
S BMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 14,11 (CH,CHs); 34,96 (SCH,CO);

61,11 (CH,CH3); 117,24, 118,22, 120,17, 121,90, 123,31, 125,53, 125,98,
126,44, 127,68, 127,96, 128,11, 128,96, 129,04, 130,70, 131,06, 132,18, 132,97, 133,30, 134,88,
141,01, 141,59, 147,71, 158,47 (Car + Cimia * N=CH); 163,34 (CONHN); 168,75 (CH2COO). IR:
Vmax = 3285 (NH), 3147 (OH), 1683, 1655 (C=0), 1618 (N=CH), 1210 (C-O) cm’!. Elementiné
sudétis: apskaiciuota (C31H25CIN4O4S): C, 63,64 %; H, 4,31 %; N, 9,58 %; S, 5,48 %. Nustatyta: C,
63,58 %; H, 4,26 %; N, 9,66 %; S, 5,33 %.

Etil-2-[1-[3-[[(E)-(2,6-dichlorfenil])metilenamino] karbamoil]-4-hidroksifenil]-4-(2-
naftil)imidazol-2-il]sulfanilacetatas (18a)

Iieiga: 0,423 g (97,5 %); lyd.t. 106-107 °C. '"H BMR (400 MHz, DMSO-

0 Cl
T JLN/N\:Q de): & =122 (t, J= 17,1 Hz, 3H, CH,CHs); 4,01 — 4,19 (m, 4H, CH,CH; +
H

¢ SCH,CO); 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Har); 7,39 — 7,74 (m, 7H, Hay); 7,80 —

N\ O 8,00 (m, SH, Ha); 8,00 — 8,21 (m, 2H, Har): 8,32 (s, 1H, Har); 8,66 (s, 1H,
Lo N=CH); 12,07 (s, 1H, NH); 12,18 (s, 1H, OH). 3C BMR (101 MHz,
a DMSO-de): 8 = 14,11 (CH2CHs); 34,97 (SCH2CO); 61,11 (CH>CHs);
) 117,03, 118,29, 120,23, 121,89, 123,31, 125,53, 125,96, 126,44, 127,68,

128,11, 129,17, 130,02, 130,36, 131,08, 131,47, 132,17, 133,30, 134,02,
141,01, 141,58, 144,41, 158,73 (Car + Cimia + N=CH); 163,75 (CONHN); 168,75 (CH2COO). IR:
Vmax = 3229 (NH), 3055 (OH), 1730, 1650 (C=0), 1603 (N=CH), 1207 (C-O) cm’'. Elementiné
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sudétis: apskaiciuota (C31H24C12N4O4S): C, 60,10 %; H, 3,90 %; N, 9,04 %; S, 5,18 %. Nustatyta: C,
59,95 %; H, 3,78 %; N, 8,89 %:; S, 5,04 %.

Etil-2-[1-[3-[[(E)-(4-bromfenil)metilenamino] karbamoil]-4-hidroksifenil]|-4-(2-naftil)imidazol-
2-il]sulfanilacetatas (19a)

B Baltos spalvos kristalai. [$eiga: 0,215 g (49 %); lyd.t. 223-224 °C. '"TH BMR
OH © \/©/ (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 1,22 (t, J=7,0 Hz, 3H, CH2CH3); 4,08 (s, 2H,

N SCH,CO); 4,14 (q, J= 7,0 Hz, 2H, CH,CHs); 7,19 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Hay);

I o 7,38 — 7,60 (m, 3H, Has); 7,68 (dt, J = 16,0, 8,2 Hz, SH, Ha,); 7,81 — 8,00

L Ao (m, 4H, Hay); 8,04 (s, 1H, Har); 8,15 (s, 1H, Ha); 8,32 (s, 1H, Hao); 8,43 (s,
@ 1H, N=CH); 11,95 (s, 1H, NH); 12,09 (s, 1H, OH). 3C BMR (101 MHz,
S DMSO-ds): & = 14,11 (CHoCHs); 34,96 (SCH,CO); 61,11 (CH.CH);

117,26, 118,23, 120,17, 121,90, 123,32, 123,71, 125,53, 125,99, 126,45,
127,72, 127,96, 128,11, 129,18, 130,71, 131,07, 131,95, 132,18, 133,31, 141,02, 141,59, 147,80,
158,47 (Car + Cimia + N=CH); 163,34 (CONHN); 168,75 (CH2COO). IR: vmax = 3287 (NH), 3139
(OH), 1703, 1656 (C=0), 1608 (N=CH), 1219 (C-O) cm. Elementiné sudétis: apskaiciuota
(C31H25BrN4O4S): C, 59,15 %; H, 4,00 %; N, 8,90 %; S, 5,09 %. Nustatyta: C, 59,04 %; H, 3,96 %;
N, 8,78 %; S, 5,04 %.

Etil-2-[1-[3-[[(E)-(2-brom-5-chlor-fenil)metilenamino]karbamoil]-4-hidroksifenil]-4-(2-
naftil)imidazol-2-il]sulfanilacetatas (20a)

o Br Baltos spalvos kristalai. ISeiga: 0,191 g (41 %); lyd.t. 116-117 °C. 'H
i N/N\:Q\ o BMR (400 MHz, DMSO-de): = 1,22 (t, /= 6,9 Hz, 3H, CH2CHs); 4,08

H (s, 2H, SCH2CO); 4,14 (q, /= 7,0 Hz, 2H, CH>CH3); 7,19 (d, J = 8,7 Hz,

N 0 1H, Har); 7,49 (dd, J = 18.6, 7.5 Hz, 4H, Har); 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 1H,

g \/[Lo Har); 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Har); 7,92 (dd, J= 10,0, 20,3 Hz, SH, Ha,);

Q 8,02 (s, 1H, Har); 8,16 (s, 1H, Har); 8,32 (s, 1H, Har); 8,74 (s, 1H, N=CH);
O 12,00 (s, 1H, NH); 12,26 (s, 1H, OH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds):
0 = 14,12 (CH2CH3); 34,96 (SCH2CO); 61,12 (CH2CH3); 117,08, 118,29,

120,20, 121,90, 123,31, 125,52, 125,84, 126,45, 127,68, 127,72, 127,76, 127,87, 128,11, 130,92,
131,07, 131,54, 132,18, 133,02, 133,30, 134,66, 135,00, 141,02, 141,62, 145,71, 158,78 (Car + Cimid
+ N=CH); 163,94 (CONHN); 168,75 (CH2COO). IR: vmax = 3229 (NH), 3132 (OH), 1732, 1650
(C=0), 1603 (N=CH), 1216 (C-O) cm™'. Elementiné sudétis: apskai¢iuota (C31H24BrCIN4O4S): C,
56,08 %; H, 3,64 %; N, 8,44 %; S, 4,83 %. Nustatyta: C, 55,94 %; H, 3,48 %; N, 8,28 %; S, 4,79 %.

Etil-2-[1-[4-hidroksi-3-[[(E)-(4-metoksifenil)metilenamino]karbamoil|fenil]|-4-(2-
naftil)imidazol-2-il]sulfanilacetatas (21a)

ooy Beiga: 0,310 g (76 %); lyd.t. 203-204 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-
't ﬁ * de): =122 (t, J=7,0 Hz, 3H, CH,CH:); 3,81 (s, 3H, CH30); 4,08 (s,

zZ

N 2H, SCH2CO); 4,14 (q, J = 7,0 Hz, 2H, CH.CHs); 7,04 (d, J = 8,1 Hz,
I o 2H, Har); 7,16 (d, J= 8,7 Hz, 1H, Hay); 7,48 (dt, J= 14,6 Hz, 6,9 Hz, 2H,
WA Ha); 7,61 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ha,); 7,71 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ha,); 7,83 —
9, 8,00 (m, 4H, Ha,); 8,06 (s, 1H, Har); 8,15 (s, 1H, Har); 8,32 (s, 1H, Hao);
< 8,39 (s, IH, N=CH); 12,02 (s, 2H, NH + OH). 3C BMR (101 MHz,

DMSO-ds): 6 = 14,11 (CH2CH3); 34,94 (SCH2CO); 55,34 (CH30); 61,10
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(CH>CH3); 114,41, 116,95, 118,42, 120,20, 121,88, 123,32, 125,51, 125,82, 126,44, 126,57, 127,68,
128,10, 128,99, 130,58, 131,11, 132,17, 133,31, 140,97, 141,63, 148,88, 159,37, 161,10 (Car + Cimid
+ N=CH); 163,34 (CONHN); 168,76 (CH>COO). IR: vmax = 3293 (NH), 3136 (OH), 1703, 1656
(C=0), 1603 (N=CH), 1496 (CH30), 1216 (C-O) cm' Elementiné sudétis: apskaiciuota
(C32H28N405S): C, 66,19 %; H, 4,86 %; N, 9,65 %:; S, 5,52 %. Nustatyta: C, 66,04 %; H, 4,90 %; N,
9,49 %; S, 5,38 %.

2.2.1. Biologiskai aktyviyju junginiy antibakterinio aktyvumo nustatymas agaro difuziniu
metodu

LB terpés sudétis (kieta):

— natrio chloridas — 10 g/1;
— triptonas — 10,0 g/1;

— mieliy ekstraktas — 5,0 g/1;
— mikro agaras — 10 g/l.

Ant LB terpés Petri lékstelése uzpilti E.coli, B.subtilis bakterijy suspensijos (OD 0,1) 50 ul. I Petri
leksteles sudéti SeSi popieriniai sterilis diskai ir ant jy uzpilti 50 pl dimetilsulfokside iStirpinti
tirlamieji junginiai 4-21 (20 mM). Paruostos Petri 1€kstelés ir su kontroliniu variantu — tiriamu
antibiotiku (ciprofloksacinu 20 mM). Petri lékStelés su junginiais laikytos termostate 37 °C
temperatiiroje 24 val. Pra¢jus laikui buvo stebétas bakterijy augimas bei tiriamyjy junginiy 4-21 ir
tiriamo antibiotiko antibakterinis poveikis.

2.2.2. Junginiy in silico ADMET savybiu vertinimas

Teoriniam susintetinty junginiy fizikiniy-cheminiy savybiy, farmakokinetinio profilio, biologinio
prieinamumo ir toksiSkumo vertinimui atlikta in silico analizé. Tyrimui naudotos nemokamos
internetinés  platformos  SwissADME  (https://www.swissadme.ch/index.php), ADMETlab
(https://admetlab3.scbdd.com/) ir pkCSM (https://biosig.lab.uq.edu.au/pkesm/). Kiekvieno junginio
struktiira ] programing jranga jvesta naudojant SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry
System) kodus. Siekiant nustatyti junginiy tinkamuma potencialiy vaisty kiirimui, buvo vertinami
fizikocheminiai, lipofiliSkumo ir tirpumo, farmakokinetiniai, toksikologiniai parametrai ir vaistiniy
savybiy atitiktis.

2.2.3. Junginiy kompiuterinio modeliavimo tyrimas

Su geriausig antibakterinj aktyvuma parodziusiais junginiais buvo atliktas kompiuterinio
modeliavimo tyrimas su E. coli DNR GyrB baltymu. E. coli DNR GyrB baltymo (PDB kodas: 1KZN)
kristalin¢ struktiira buvo atsisiysta i§ RSCB baltymy duomeny banko (PDB). 1KZN struktiiroje, DNR
GyrB baltymas yra komplekse su ligandu klorobiocinu. Baltymo paruoSimas atliktas ,,LigandScout
4.5 advance* programa: pasalintos vandens molekulés, kofaktoriai bei ko-kristalizuotas ligandas.
Automatiskai sugeneruoti trilkstami vandenilio atomai, sureguliuoti aminoriig§¢iy protonizacijos

biisenos pH 7,4 aplinkoje ir priskirti atomy tipai, reikalingi ,,AutoDock Vina 1.1 energijos funkcijai
[47]

Tiriamyjy junginiy 3D konformacijos buvo sugeneruotos ir optimizuotos naudojant ,,LigandScout*
integruota konformacijy generatoriy taikant ,,fast” arba ,,thorough* rezima. Ligandams automatiskai
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priskirti daliniai kriiviai bei identifikuoti rotaciniai ryS$iai. Jungimosi sritis buvo apibrézta pagal
kristalizuoto ligando padétj baltymo aktyviajame centre 3],

Molekulinis dokavimas atliktas su standartiniu ,,AutoDock Vina 1.1“ algoritmo iSsamumu,
kiekvienam ligandui sugeneruojant iki 5 geriausiy padéciy. Dokavimo protokolo tikslumas ir
patikimumas buvo validuotas atliekant ko-kristalizuoto ligando persodinimg j aktyvyji centrg. Gauta
geriausia pozicija buvo sutapatinta su pradine eksperimentine kristalo struktiira, skai¢iuojant vidutinj
kvadratinj nuokrypj (RMSD) %, Rezultatai laikyti sékmingais ir patikimais, kai RMSD verté buvo
mazesné nei 2.0 A. Visy tiriamy ligandy dokavimo rezultatai buvo vertinami kompleksiskai: pagal
suriSimo afiniteto energija (kcal/mol), gauty pozy RMSD pasiskirstymg bei baltymo-ligando
saveikas.
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3. Tyrimuy rezultatai ir ju aptarimas

3.1. Metil-2-hidroksi-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il|benzoaty ir 2-hidroksi-5-[4-
(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il|benzhidrazido sintezé

5-Aminosalicilo riigs¢iai 1 reaguojant su metanoliu rigstinéje terpéje ir reakcijos misinj virinant
20 val., susintetintas esteris 2 72 % iSeiga, kuris literatiiroje yra zinomas (7. 3.1 schema). Sio esterio
lydymosi temperatiira sutapo su literatiiroje rasta lydymosi temperatiira (97-99 °C)1 %, Aminy N-
alkilinimas yra labai svarbus vaisty sintezéje *°! ir yra nemazai vaisty, turinéiy N-alkilintas struktiiras.
Todél esteriui 2 reaguojant su 2-bromnaftalenu ar 2-brom-1-(3,4-dimetoksifenil)etanonu 2-
propanolyje bei esant NaHCO3 gauti atitinkami N-alkilinti benzoatai 3a,b 60 % iSeiga, Sig reakcija
vykdant kambario temperatiiroje 24 val. Naudojant silpng baze, kaip NaHCOs ! yra uztikrinamas
selektyvumas N-alkilinimui ir alkilinimas prie O atomo nevyksta. Siai reakcijai buvo pasirinktas 2-
propanolis kaip tinkamas tirpiklis, nes jame tikslinis junginys lengviau i$sikristalina, ir d¢l to susidaro
maziau dialkilinto junginio. Didesné iSeiga naudojant metanolj kaip tirpiklj parodo, kad susidaro ne
tik monoalkilintas junginys 3a, bet ir dialkilintas junginys, nes metanolyje produktas yra gerai tirpus,
ir dél to jis gali toliau reaguoti su 2-bromnaftalenu ir sudaryti dialkilinta junginj.

Susintetinty junginiy 3a,b struktiira jrodyta 'H, '*C BMR spektry duomenimis. '"H BMR spektre
esantis singletas ties 4,60 ir 4,80 m. d. priskirtas COCH> grupés protonams, ties 5,68 ir 5,78 m. d.
esantis singletas priskirtas NH grupés protonui (27. 3.1 pav.). Sie signalai jrodo, kad alkilinimo
reakcija vyko prie 5-aminosalicilo riigsties metilesterio NH» grupés. Analogiski COCH; ir NH grupiy
protony signalai priskirti ir panagiy junginiy '"H BMR spektre 51,

T T
5.1 5.0 49 48 4 8 57 56 55 54 53 52 51 50 49 ?is(po.‘” 46 4!

T r
58 5.7 56 55 54
m)

5.3 5.2
f1 (oom)
3.1 pav. Junginiy 3a,b COCH: ir NH grupiy protony singletai

Ties 9,84, 9,87 m. d. esantis singletas priskirtas fenolio OH protonui. Specifiskai junginio 3b 'H BMR
spektre ties 3,79 ir 3,91 m. d. esantys singletai priskirti aromatinéms CH30O grupés protonams.
Junginiy 3a,b 1°C BMR spektro smailés ties 49,98, 50,49 m. d. priskirtos CH, anglies atomui, ties
169,8 m. d. priskirtos esterinés grupés anglies atomui ir ties 195,16, 196,72 m. d. — karbonilinés
grupés anglies atomui. Junginio 3b '3C BMR spektro smailés ties 55,60, 55,80 m. d. priskirtos
aromatiniy CH3O grupiy anglims.
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OH H,S0, (ID NaHCO, KSCN NH,NH,-H,0 ( S
—_ 7 _
W CHBOH, kt,24 h HN AcOH, k.t., 24 h N\fs 1,4-dioksanas, v.t., 24 h NH
NH, NH, j\ , g—NH Q
2 (72 %) "R R
1 (]
3a,b (87 %) 4a,b (80-85 %) O
5a (85 %)

R' = a 2-naftil; b 3,4-dimetoksifenil
3.1 schema. Imidazolidin-2-tiony 4a,b ir hidrazido Sa sintezé

Kitame etape junginiams 3a,b reaguojant su KSCN acto riigstyje kambario temperatiroje, reakcija
vykdant 24 val. susintetintas metil-2-hidroksi-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1 H-imidazol-1-il]benzoatai
4a,b gera 80-85 % iseiga (7. 3.1 schema). Susintetinty junginiy 4a,b struktiiros jrodytos 'H, *C
BMR spektry duomenimis. Ties 10,64, 10,67 m. d. esantis singletas priskirtas fenolio OH grupei, o
imidazolo ziedo susiformavimg jrodo ties 12,86 ir 13,11 m. d. esantis singletas, kuris priskirtas
imidazolo Ziedo NH grupei (Zr. 3.2 pav.) Panasus signalas gali biiti matomas ir literatiiroje 152
Junginio 4b '"H BMR spektre ties 3,79 ir 3,91 m. d. esantys singletai priskirti aromatiniy CH3O grupiy
protonams. Lyginant su N-alkilintais benzoatais 3a,b, junginiai 4a,b neturi signaly ties 4,60, 4,80 ir
ties 5,68, 5,78 m. d., kurie priskirti atitinkamai junginiy 3a,b COCH> ir NH grupiy protonams. *C
BMR spektro signalas ties 52,68 m. d. priskirtas CH3O grupés anglies atomui, o signalai ties 168,18,
168,20 m. d. priskirti esterinés grupés anglies atomui. Junginio 4b '*C BMR spektro smailés ties
55,56, 55,63 m. d. priskirtos aromatiniy CH3O grupiy anglims.

\S) I(s) s)
12.36 10.64 13.11 10.67

T — —— gy T S

T T T —_—a
0 128 126 124 122 120 118 116 114 112 110 108 106 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112 110 108 106

3.2 pav. Junginiy 4a,b OH ir NH grupiy protony singletai

Sekanciame etape metil-2-hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-
il]benzoatui (4a) reaguojant su hidrazino monohidratu 1,4-dioksane ir miSinj virinant 24 val., gautas
2-hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1 H-imidazol-1-il]benzhidrazidas (5a) gera
85 % iSeiga. Reakcijg tikeétasi atlikti Svelniomis salygomis (k. t.), taciau tikslinis produktas gautas
nebuvo, todel nuspresta kelti reakcijos temperatiirg palaipsniui (50 °C, 70 °C) taip tikintis gauti
junginj Sa. Pamacius, kad reakcija vis tiek nevyksta, nuspresta testi reakcijg virimo temperatiiroje.
Sekant reakcijos eiga plonasluoksnés chromatografijos metodu pastebétas naujas produkto taSkas,
todél padaryta iSvada, kad $iai reakcijai vykti reikalinga virimo temperatiira.
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Susintetinto junginio Sa struktiira jrodyta 'H, '3C BMR spektry duomenimis. Hidrazido grupés
buvimg jrodo ties 4,83 m.d. esantis singletas, kuris priskirtas hidrazido NH» grupei, ir ties 12,62 m.d.
esantis hidrazido NH grupés singletas (zr. 3.3 pav.). Analogiski signalai matomi ir kituose hidrazido

junginiuose 2!,

K(s) 1(s) ' [1 (s) ] A(s)

3.3 pav. Junginio 5a hidrazido grupés NH ir NH, protony singletai

Fenolio OH grupés ir imidazolo ziedo NH grupés singletai priskirti atitinkamai ties 10,12 ir 13,09 m.
d. (Zr. 3.3 pav.) Lyginant su junginiu 4a, 2-hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-
1 H-imidazol-1-il]benzhidrazidas (5a) neturi CH3O grupés singleto ties 3,92 m. d. *C BMR spektro
smailé ties 166,88 m. d. priskirtas hidrazido grupés anglies atomui.

3.2. Metil-2-hidroksi-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il]benzoaty (4a,b) S-
alkilinimo reakcijos su jvairiais 2-bromacetofenonais ir etilchloracetatu

Literatiroje Zinoma, kad S-pakeisti imidazol-2-tiono dariniai gali pasiZyméti jvairiu biologiniu
aktyvumu, jskaitant priesvézines [°*!, priesgrybelines ir antibakterines savybes [, Todél junginiai
4a,b veikti jvairiais 2-bromacetofenonais acetone, k.t., 2 val ir Siy reakcijy metu gauti metil-2-
hidroksi-5-[2-(fenacilsulfanil)imidazol-1-il]benzoaty 6—11a,b dariniai 65-92 % iSeiga (zr. 3.2
schema). Reakcijos metu iSsiskyres HBr sudaré druskas su 6-11a,b junginiais, todél 1§ acetono iSkrite
drusky kristalai buvo nufiltruoti, iStirpinti metanolyje ir paversti ] laisvasias bazes naudojant
CH3COONa.

(l) o OH O OH O

O)bm (|)
(0]
N R (i) - (i)

7
s
L { “CR,COCH, kL. 2h NYS\/[(Z
R ) 3 3 Kb §—NH 1(\7'{1 0\
R R

|

R
6-11a,b (65-92 %) 4a,b 12a,b (82-87 %)
R': a = 2-naftil, b = 3,4-dimetoksifenil (i) CICH,COOCH,CH,, NaHCO,, DMF, k.t., 24 h (4a)

R%6=H,7=0H,8=F,9=Cl,10=Br, 11=N0, (i) CICH,COOCH,CH,, CH,COCH,, v.t., 24 h (4b)

3.2 schema. Junginiy 4a,b S-alkilinimo reakcijos su jvairiais 2-bromacetofenais ir etilchloracetatu
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Susintetinto junginio 6a struktiira jrodytos 'H, '*C BMR spektry duomenimis. '"H BMR spektre ties
3,92 m. d. esantis singletas priskirtas esterinés grupés CH3O protonams. Ties 10,71 m.d. esantis
singletas priskirtas fenolio OH grupés protonui. Tai, kad jvyko S atomo alkilinimas, jrodo ties 4,79
m. d. esantis singletas, kuris priskirtas SCH2CO grupés protonams (zr. 3.4 pav). Analogiski signalai
yra tiek susintetinty junginiy 6b, 7-11a,b spektruose, tiek literatiiroje zinomy S-alkilinty struktiiry 7]
(34 Lyginant su junginiais 4a,b, junginiy 6-11a,b "H BMR spektruose néra ties 12,86, 13,11 m. d.
esanciy singlety, kurie priskirti imidazolo NH grupei.

CH;0
1(s) B (s) AlE)
10.71 479 k7l

T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25

3.4 pav. Junginio 6a 'H BMR spektras

Junginiy 6b—11b '"H BMR spektruose ties 3,63-3,74 m. d. esantys singletai priskirti aromatiniy CH30
grupés protonams. Junginio 6a *C BMR spektre ties 39,99 m. d. esanti smailé priskirta SCH, grupés
anglies atomui, o signalas ties 52,71 m. d. priskirtas esterinés CH3O grupés anglies atomui. Smailé
ties 167,81 m. d. priskirta COO grupés anglies atomui. Ties 194,27 m. d. esantis signalas priskirtas
karbonilinés grupés anglies atomui. Analogiski signalai matomi ir kituose junginiy 6-11a,b
spektruose, o tai patvirtina junginiy jy susidaryma.

Taip pat vykdytos metil-2-hidroksi-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il]benzoaty (4a,b) S-
alkilinimo reakcijos su etilchloracetatu (Zr. 3.2 schema). Junginys 12a susintetintas junginiui 4a
reaguojant su etilchloracetatu kambario temperatiiroje 24 val., naudojant DMF kaip tirpiklj ir
NaHCO:s kaip bazing medziagg susidariusiai druskai paversti i laisvaja baze. Tuo tarpu junginys 12b
susintetintas junginj 4b virinant su etilchloracetatu acetone 24 val. Po reakcijos miSinys praskiestas
acetono/heksano miSiniu ir tada paverstas | baze. Junginiai 12a,b gauti 82—87 % iSeiga. Susintetinty
junginiy 12a,b struktiiros jrodytos 'H, 1*C BMR spektry duomenimis. '"H BMR spektre ties 1,16, 1,20
m. d. esantys tripletai priskirti etilo fragmento CH3 grupés protonams, ties 4,08, 4,12 m. d. esantys
kvadrupletai priskirti etilo fragmento CH> grupés protonams. Taip pat ties 3,97, 4,06 m. d. esantys
singletai priskirti SCH2CO grupés protonams. Sie signalai jrodo, kad jvykdytas S grupés alkilinimas
su etilchloracetatu (Zr. 3.5 pav.).
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3.5 pav. Junginiy 12a,b etilo fragmento ir SCH,O grupés protony signalai

Ties 3,91 m. d. esantys singletai priskirti esterinés CH3O grupés protonams, o singletai ties 10,70,
10,74 — fenolio OH protonui. Lyginant su junginiais 4a,b, junginiy 12a,b '"H BMR spektruose néra
ties 12,86, 13,11 m. d. esanciy singlety, kurie priskirti imidazolo NH grupei. Junginyje 12b ties 3,78
m. d. esantis signalas priskirtas aromatinéms CH3O grupéms. Abiejy junginiy '*C BMR spektruose
ties 14,01, 14,08 m. d. esancios smailés priskirtos etilo fragmento CH3 grupés anglies atomui, ties
35,03, 35,09 m. d. esantys signalai priskirti SCH> grupés anglies atomui. Kartu su ties 61,02, 61,11
esanCiomis smailémis, kurios priskirtos etilo fragmento CH> grupés anglies atomui, Sie signalai
patvirtina S-alkilinimo reakcijag su etilchloracetatu. Ties 52,72, 52,74 esantys signalai priskirti
esterinés CH3O grupés anglies atomui, o ties 167,78, 167,79 ir 168,70, 168,74 m. d. esanc¢ios smailés
priskirtos atitinkamai COO grupés ir karbonilinés grupés angliy atomams. Junginio 12b 3C BMR
spektre ties 55,45, 55,50 esantys signalai priskirti aromatinés CH3O grupés anglims.

3.3. 2-Hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-
il]benzhidrazido (5a) ciklizacijos, S-alkilinimo ir kondensacijos reakcijos

Pirolo dariniai pasiZymi universalia penkianario ziedo su azotu Struktiira, kuri sgveikauja su jvairiais
331 priesvézinémis %%,
insekticidinémis 1! ir prieSuzdegiminémis [** savybémis ir yra pagrindiniai tiek natiiraliy produkty,
tiek kliniSkai patvirtinty vaisty komponentai. 2-Hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-
dihidro-1H-imidazol-1-il]benzhidrazidui (Sa) reaguojant su etilchloracetatu ir heksan-2,5-dionu 50
°C temperatiiroje nenaudojant tirpiklio ir esant natrio acetatui, gautas pirolo Ziedg turintis junginys

biologiniais taikiniais. Sie junginiai pasiZymi stipriomis antibakterinémis !

13a 44 % iSeiga (5r.3.3 schema). Si reakcija pirmiausia buvo vykdyta be bazés, tadiau susintetinti
tikslinio junginio nepavyko, todél Siai reakcijai yra reikalinga baziné aplinka. I§ literatiiros yra
zinoma, kad $ig reakcijg galima vykdyti etanolyje ir naudojant acto riigstj kaip katalizatoriy ).
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R3: a = 4-fluorfenil, b = 2-chlorfenil, ¢ = 4-chlorfenil, d = 2,6-dichlorfenil,
e = 4-bromfenil, f = 2-brom-5-chlorfenil, g = 4-metoksifenil

3.3 schema. Junginio 5a ciklizacijos, S-alkilinimo ir kondensacijos reakcijos

Junginio 13a struktiira jrodyta 'H, '*C BMR spektry duomenimis. '"H BMR spektre ties 1,21 m. d.
esantis tripletas priskirtas etilo fragmento CHj3 grupés protonams, ties 4,13 m.d. esantis kvadrupletas
priskirtas etilo fragmento CH> grupés protonams. Ties 4,08 m. d. esantis singletas priskirtas SCH.CO
grupés protonams. Taip pat ties 11,23 m. d. esantis singletas priskirtas OH grupés protonui. Visg tai
irodo, kad etilchloracetatas sureagavo su sieros atomu. Remiantis literatiiroje susintetinty pirolo
dariniy spektrais *>°¥ nauji singletai ties 2,07 m. d. ir 5,72 m. d. priskirti atitinkamai CHs grupiy,
prisijungusiy prie pirolo fragmento, ir pirolo Ziedo protonams (Zr. 3.6 pav.). Ties 11,73 m. d. esantis
singletas priskirtas CONHN grupés protonui. Sie signalai jrodo junginio 5a ciklizacija. Lyginant su
junginio Sa 'H BMR spektru, junginio 13a spektre néra prie 4,83 m. d. esancio singleto, kuris
priskirtas hidrazido NHz grupei ir prie 13,09 m. d. esan¢io imidazolo NH grupés protono signalo.
Junginio 13a '*C BMR spektre smailé ties 11,10 m.d. priskirta CH3 grupiy, prisijungusiy prie pirolo
fragmento, anglies atomams. Signalai ties 14,10, 35,03, 61,09 m. d. priskirti atitinkamai etilo
fragmento CH3, SCH: ir etilo fragmento CH» grupiy anglies atomams. Smailé ties 103,22 m. d.
priskirta pirolo fragmento CH anglies atomams. Smailés ties 165,84 ir 168,76 m. d. priskirtos
atitinkamai CONH ir COO grupiy anglims. Visi paminéti spektry signalai jrodo junginio 13a
struktiira.
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3.6 pav. Junginio 13a struktiirg jrodantys '"H BMR spektro signalai

Toliau vykdyta junginio 5a reakcija su etilchloracetatu kambario temperatiiroje 48 val., kaip tirpiklj
naudojant DMF. Gautas junginys 14a 69 % iSeiga (zr. 3.3 schema). Si reakcija vykdyta jvairiomis
salygomis (Zr. 3.1 lentel¢). D¢l prasto junginio Sa tirpumo, reakcijos THF, 1,4-dioksano tirpikliuose
nevyko. Reakcijose su DMSO nepavyko gauti gryno produkto, o reakcijoje su metanoliu nustatyta,
kad tikslinis produktas dalyvavo perestirifikavimo reakcijoje su paciu tirpikliu. Vykdant reakcija
dimetilformamide ir naudojant NaHCOs3 kaip baze, junginys 14a buvo gautas, tatiau remiantis 'H
BMR spektru pastebétas labai negryno junginio 14a susidarymas.

3.1 lentelé. Junginio 14a reakcijos optimizacijos salygos

Reakcijos Reakeiios
i
Eil. Nr Tirpiklis Bazé temperatiira ‘I ISeiga (%)
trukmé h
O
1 DMF NaHCO; k.t.
2 THF TEA v.t.
3 Metanolis NaHCO; v.t.
4 DMSO K>COs k.t. -
48
5 1,4-dioksanas/H,O - v.t.
6 1,4-dioksanas CH3COONa v.t.
7 DMSO - k.t.
8 DMF - k.t 69

Junginio 14a struktiira jrodyta 'H, '*C BMR spektry duomenimis. 'H BMR spektre ties 1,21 m. d.
esantis tripletas priskirtas etilo fragmento CH3 grupés protonams, ties 4,13 m. d. esantis kvadrupletas
priskirtas etilo fragmento CH> grupés protonams. Taip pat ties 4,06 m. d. esantis singletas priskirtas
SCH>CO grupés protonams. OH grupés protonui priskirtas ties 10,53 m. d. esantis singletas. Visa tai
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jrodo, kad jvykdytas S grupés alkilinimas su etilchloracetatu. Hidrazido fragmentas pasizymi
specifiniu signaly i§sidéstymu. Signalas ties 12,08 m. d. priskiriamas amidiniam CONH protonui.
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3.7 pav. Junginio 14a '"H BMR spektras

Terminalinés NH> grupés protonai yra magnetiSkai neekvivalenttis dél apriboto sukimosi ir stipraus
intramolekulinio vandenilinio rySio formavimosi. Vienas i§ NH; protony dalyvauja vandeniliniame
rySyje, todé¢l yra stipriai deekranuotas ir stebimas kaip singletas ties 10,65 m. d. (Zr. 3.7 pav.).
Antrasis, laisvasis NHz protonas pasiZymi didesniu cheminiu judrumu ir aktyviai dalyvauja
cheminiuose mainuose su tirpiklyje esancio vandens pédsakais. D¢l §iy mainy jo signalas iSplatéja ir
persidengia su liekamuoju vandens piku 3,3-3,5 m. d. srityje, todé¢l integruojasi kaip vienas
vandenilis.

Junginio 14a '*C BMR spektre stebéti visi molekulei biidingi funkciniai fragmentai. Sékmingg etilo
esterio grupés CH>CH3 jvedimg jrodé du intensyviis signalai stipriame lauke: metilo grupés anglies
atomas rezonuoja ties 14,11 m. d., o su deguonies atomu sujungta CH> grupé¢ pasislenka j Zemesnj
lauka ties 61,11 m. d. Sios esterinés grupés karbonilo anglies atomas CH2COO identifikuotas ties
168,75 m. d. Kitas labai svarbus strukttrinis jrodymas — alifatiné metileno grupé, sujungianti sieros
atomg ir karbonilg SCH2CO. Ji stebima ties 35,00 m. d. Pacios hidrazido grupés karbonilinis anglies
atomas CONH rezonuoja ties 164,52 m. d. Siy dviejy skirtingy karboniliniy anglies atomy signaly
buvimas tiesiogiai patvirtina esterio ir hidrazido fragmenty buvima molekuléje. Zemame lauke
115,96-158,97 zonoje stebimas gausus signaly rinkinys, atitinkantis aromatinés sistemos ir imidazolo
fragmento anglies atomus. Tarp jy, patys Zemiausio lauko signalai ties 158,26 ir 158,97 m. d. yra
priskiriami su hidroksilo grupe sujungtam fenilo anglies atomui bei imidazolo Ziedo C; padéties
angliai, sujungtai su sieros atomu.

Hidrazono junginiai medicininéje chemijoje vertinami dél savo antimikrobiniy [*), priesvéziniy [,

priesuzdegiminiy ¥} savybiy. Sekan¢iame Zingsnyje vykdytos junginio Sa kondensacijos ir S-
alkilinimo reakcijos su jvairiais benzaldehidais ir etilchloracetatu 70 °C temperatiiroje, naudojant
DMF kaip tirpiklj. Gauti S-alkilinti hidrazonai 15a—21a 66-98 % iSeiga (Zr. 3.3 schema). Reakcijoms
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pasibaigus, reakcijos miSiniai praskiesti 5 % NaHCOs tirpalu, kad susidariusias HCI druskas paversti
1 laisvasias bazes.

Junginio 15a struktiira jrodytos 'H, '*C BMR spektry duomenimis. Pagrindinis sékmingos
kondensacijos reakcijos jrodymas yra naujo azometino grupés N=CH protono singleto atsiradimas
zemame lauke ties 8,46 m. d. (Zr. 3.8 pav.). Straipsniuose [**%*lsusintetinty hidrazony N=CH protono
singletas taip pat matomas ties 8,40-8,70 m. d.
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3.8 pav. Hidrazono 15a 1H BMR spektras

Taip pat spektre nebéra pradinio hidrazido terminalinés NH> grupés signaly. Amidinés CONH grupés
protonas dél konformaciniy poky¢iy ir elektroniniy efekty pasislenka minimaliai ir matomas singletas
ties 12,07 m. d. Fenolinés OH grupés protonas rezonuoja labai Zemame lauke ties 12,14 m. d., kas
rodo jo dalyvavimg stipriame intramolekuliniame vandeniliniame rySyje. Straipsniuose %> taip pat
stebimas fenolinés OH grupés protono rezonavimas ties 11,90-12,20 m. d. Svarbiausias sekmingos
alkilinimo reakcijos su etilchloracetatu jrodymas yra naujy alifatiniy signaly atsiradimas stipriuose
spektry laukuose. Jvestos CH2CH3 grupés metilo protonai matomi kaip tripletas ties 1,22 m. d., o su
deguonies atomu sujungta CH> grupé — kaip kvadrupletas ties 4,14 m. d. Tuo tarpu prie imidazolo
zZiedo sieros atomo prisijungusios CHz grupés (SCH2CO) protonai rezonuoja kaip singletas ties 4,08
m. d. Analogiski signalai yra ir kituose hidrazonuose. S€ékmingg skirtingy benzaldehidy fragmenty
jvedimg jrodo specifiniai signalai, buidingi konkretiems aromatiniy Ziedy pakaitams. PavyzdZziui,
dariniuose su halogeny pakaitais (2-chlorfenil, 4-chlorfenil, 2,6-dichlorfenil, 4-bromfenil bei 2-brom-
5-chlorfenil fragmentais) stebimi charakteringi aromatiniy protony signaly poslinkiai Zemesnio lauko
link del stipraus elektronus pritraukiancio halogeny atomy indukcinio efekto. Tuo tarpu jvedus
elektrondonoring metoksi grupe (4-metoksifenil pakaitas), spektre, be aromatiniy multiplety,
papildomai stebimas intensyvus OCH3 grupés singletas stipriame lauke ties 3,81 m. d. Hidrazony
15a-21a struktiiros papildomai jrodytos '3C BMR spektroskopijos duomenimis, kurie pilnai
patvirtina abiejy funkciniy fragmenty jvedima. Sékmingg alkilinimo reakcijg su etilchloracetatu ir
esterio grupés suformavimg stipriame spektro lauke liudija du intensyvis alifatiniai signalai. CH>CHj3
fragmento CH3 anglis rezonuoja ties 14,11 m. d., o su deguonimi sujungta CH> grupé stebima ties
61,1 m. d. Pacios esterinés grupés karbonilo anglies atomas identifikuotas zemame lauke ties 168,75
m. d. Prie sieros atomo prisijungusios naujosios SCH» grupés anglis pasireiskia ties 34,96 m. d.
Hidrazoninio fragmento susidaryma patvirtina du esminiai Zemo lauko signalai. Pirma, CONHN
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grupés karboniliné anglis po kondensacijos pasislinko j aukstesnj laukg ir stebima ties 163,37 m. d.
Antra, naujai suformuotos N=CH grupés anglies atomas bei imidazolo ziedo C» anglis junginiuose
rezonuoja zemame lauke ties 147,95-158,58 m. d., kas yra itin charakteringa Sioms funkcinéms
grupéms. Visi like signalai diapazone tarp 115,91 ir 141,60 m. d. atitinka aromatiniy sistemy — naftilo,
fenilo ir jvesto pakaity turin¢io benzeno ziedo anglies atomus. Tokie patys signalai egzistuoja visuose
susintetintuose hidrazonuose 15a—-21a. BMR spektre uzfiksuotas anglies atomy signaly skaicius ir jy
cheminiai poslinkiai idealiai atitinka teoring struktiirg.

I3 literatiiros [®® yra Zzinoma, kad hidrazidams reaguojant su pentan-2,4-dionu dimetilformamide,
virimo temperatiiroje, susidaro pirazolai. Sia reakcija galima vykdyti ir naudojant bazinj katalizatoriy
kaip TEA 71, Todél buvo bandyta atlikti 2-hidroksi-5-[4-(naftalen-2-il)-2-sulfaniliden-2,3-dihidro-
1 H-imidazol-1-il]benzhidrazido (5a) reakcija su pentan-2,4-dionu ir etilchloracetatu jvairiomis
reakcijy salygomis (Zr. 3.2 lentel¢) ir gauti junginj A (zZr. 3.3 schema), taCiau sekant reakcijos eigas
plonasluoksnés chromatografijos metodu visur buvo matyti pradinés medziagos, todél padaryta
iSvada, kad reakcijos nevyko.

3.2 lentelé. Reakcijos su pentan-2,4-dionu ir etilchloracetatu saglygos

Eil. Nr Tirpiklis Katalizatorius ca cuos_ eakcijos trukme
temperatiira (°C) h
1 DMF _ 90
2 DMF TEA 90
24
3 CH;CN - v.t.
4 - - k.t

3.4. Antibakterinio aktyvumo jvertinimas

Susintetinty junginiy 3—-21 antibakterinis aktyvumas jvertintas prie§ 2 bakterijas: gramneigiamas E.
coli ir gramteigiamas B. subtilis. Buvo apskaiciuotas junginiy slopinimo skersmuo (mm) ir palygintas
su kontroliniu antibiotiku ciprofloksacinu. Geriausig antibakterinj aktyvumg parode junginiai
pavaizduoti diagramoje (Zr. 3.9 pav.) ir paveikslélyje (Zr. 3.10 pav.). Atliktas tyrimas parode, kad
atrinkti aktyviausi junginiai — 5a, 6a, 8a, 9a ir 17a — pasiZymi antibakteriniu poveikiu, stabdydami
tiek gramneigiamy (E. coli), tiek gramteigiamy (B. subtilis) bakterijy augima. Sios medZiagos
suformavo matomas slopinimo zonas, kurios kai kuriais atvejais pastebimai lenké bendra kity tirty
meéginiy vidurkj, nors ir i§liko mazesnés uz kontrolinio antibiotiko ciprofloksacino poveikj (30,0
mm). Tarp Siy lyderiy iSsiskyreé junginys 8a, pasiekes 12,7 mm slopinimo zong pries E. coli, kartu
demonstruodamas toki patj aktyvumag (12,7 mm) prie§ B. subtilis. Panasiu stabilumu pasizyméjo
junginys 9a (E. coli — 12,3 mm, B. subtilis — 11,3 mm) bei junginys 5a, kurio poveikis abiem
kultiroms buvo visi$kai vienodas ir sieké 11,7 mm. Tuo tarpu junginys 17a pademonstravo isskirtinj
efektyvumg prie§ gramteigiamas bakterijas (12,7 mm), o junginys 6a, nors ir pasiZyméjo kiek
mazesnémis zonomis, vis tiek slopino E. coli augima.
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Junginiy antibakterinio aktyvumo nustatymas agaro difuziniu
metodu (20 mmol/l)

35,0

30,0
> 25,0
20,0
15,0
S0 o
0,0
5a 6a 8a 9a 17a

Ciprofloksacinas

mm

Slopinimo skersmuo

(2]
o

Junginys

W E. coli M B. subtilis

3.9 pav. Geriausig antibakterinj aktyvuma parod¢ junginiai pries E. coli ir B. Subtilis

3.10 pav. Antibakterinis veikimas (A — E. coli, B — B. subtilis. 1 — junginys 5a; 2 — junginys 6a; 3 — junginys
8a; 4 — junginys 9a; 5 — junginys 17a) (STANKEVICIENE, R.)

Rezultatai parod¢, kad hidrazidas Sa, imidazolo su S-alkilintais acetofenonais dariniai 6a, 8a, 9a ir
hidrazonas 17a turéjo geriausig antibakterinj aktyvuma pries E. coli ir B. Subtilis. Tai galéty reiksti,
kad 2-naftilo fragmentas yra svarbus junginiy antibakteriniam veikimui 3262,

3.5. Skaiciavimo ir teoriniai tyrimai
3.5.1. Naujai susintetinty junginiu ADMET jvertinimas

Geriausig antibakterinj aktyvumg parodZiusiy junginiy 5a, 6a, 8a, 9a ir 17a ADMET parametrai
pateikiami lentel¢je (Zr. 3.3 lentelée).
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3.3 lentelé. Junginiy ADMET parametrai

Parametrai Junginiai

Sa 6a 8a 9a 17a
Molekuliné masé (g/mol) 376 494 512 529 585
LogP 3,2 6 6,7 6,5 6,7
TPSA, A? 96 94 94 94 118
Praéjimas por BBB Ne Ne Ne Ne Ne
VirSkinamojo trakto absorbcija | Didele Didele Didele Didele Didele
Tirpumas vandenyje (LogS) -5,5 -6 -6,2 -6,1 -6,7
CYP3A4 inhibicija Taip Taip Ne Taip Ne
AMES toksiSkumas Taip Taip Taip Taip Ne
HepatotoksiSkumas Taip Ne Ne Ne Ne
hERG inhibicija Ne Taip Taip Taip Taip
P-gp substratas Ne Taip Taip Taip Taip
Praeinamumas per oda (logKp) | 1,17 -0,83 -1,35 -0,29 6,14

ADMET savybiy prognozé parodé, kad wvisi tirti junginiai pasizyméjo didele prognozuojama
virskinamojo trakto absorbcija, kas rodo potencialiai gerg biologinj prieinamuma vartojant per burng.
Nei vienam junginiui nebuvo prognozuotas prasiskverbimas pro hematoencefalinj barjera (BBB),
todel tikétinas ribotas poveikis centrinei nervy sistemai. Junginiy lipofiliSkumas (LogP) svyravo nuo
3,2 iki 6,7. Junginys Sa pasiZyméjo maziausiu lipofiliSkumu, tuo tarpu 8a ir 17a — didZiausiu.
Padide¢jes lipofiliSkumas buvo susijes su prastesniu prognozuojamu tirpumu vandenyje. Visy junginiy
tirpumas buvo vertinamas kaip mazas arba labai mazas. PSA reikSmés daugumos junginiy buvo
panasios (94-96 A?), isskyrus junginj 17a, kurio TPSA buvo didZiausia (118 A?), kas gali turéti jtakos
membrany pralaidumui ir farmakokinetinéms savybéms.

CYP3A4 inhibicijos prognozeé parode, kad junginiai Sa, 6a ir 9a gali inhibuoti CYP3A4 fermenta,
tod¢l egzistuoja potenciali vaisty sgveiky rizika. Tuo tarpu junginiai 8a ir 17a CYP3A4 inhibicijos
neparodé. AMES bakterijy atvirkStiniy mutacijy testas yra in vitro testas, kurio metu naudojamos
Salmonella typhimurium 1ir Escherichia coli bakterijos, kurioms reikalingos aminorigstys
(atitinkamai histidinas arba triptofanas), kad biity galima aptikti mutacijas. Atvirkstiné mutacija leisty
Salmonella typhimurium arba Escherichia coli bakterijoms atkurti bakterijy funkcin] gebéjima
pacioms sintetinti specifing aminortigstj, nepriklausomai nuo aminoriigsciy kiekio terpéje. Daugelis
junginiy, kuriy AMES testo rezultatai teigiami, yra zinduoliy kancerogenai. Taciau tikslios
koreliacijos tarp Ames testo ir kancerogeniSkumo néra, nes prokariotai negali elgtis kaip zinduoliy
lastelés in vivo. Koreliacija gali priklausyti nuo cheminés klasés (%), Junginio AMES toksiskumas
galéty parodyti jo geb€jimag sukelti DNR mutacijas ne tik bakterijose, bet ir zinduoliy lgstelése. AMES
toksiSkumo prognozé parode, kad junginiai Sa, 6a, 8a ir 9a gali pasiZyméti mutageniniu poveikiu, o
junginys 17a buvo prognozuojamas kaip netoksiSkas pagal AMES testa. HepatotoksiSkumo
prognozés duomenimis, tik junginys 5a galimai pasiZymi hepatotoksiniu poveikiu. hERG inhibicijos
prognozé parode¢, kad junginiai 6a, 8a, 9a ir 17a gali turéti potencialy kardiotoksinj poveikj, tuo tarpu
junginys Sa tokios savybés neparodé. P-gp substrato prognoze atskleidé¢, kad junginiai 6a, 8a, 9a ir
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17a gali biiti P-glikoproteino substratai, tod¢l jy intraceliuliné koncentracija gali biiti mazinama dél
aktyvaus iSneSimo mechanizmy. Junginys 5a Sios savybés neparodé.

Biologiniam prieinamumui vizualizuoti buvo naudojamos radarinés diagramos (Zr. 3.11 pav.),
kuriose molekulé, patekusi j rausva sritj, buvo laikoma j vaistg panasia medziaga; kaip kriterijai buvo
naudojami SeSi parametrai, jskaitant lipofiliSkumg (LIPO), dydi (SIZE), poliskumg (POLAR),
netirpumg (INSOLU), sotumg (INSATU) ir lankstuma (FLEX), kaip apraSyta kituose tyrimuose
[70.71) " Junginiai 5a, 6a, 8a, 9a ir 17a daugeliu parametry atitiko rekomenduojamg diapazong. Keliy
junginiy lipofiliSkumo parametre pastebéti nedideli nukrypimai nuo ribos, grei¢iausiai dél didesnio
skaiCiaus aromatiniy sistemy, o visy junginiy molekulinis dydis yra tinkamose ribose, kas rodo
potencialiai gerg membrany pralaidumg ir absorbcijg. Taip pat stebétas tinkamas poliSkumas,
leidziantis prognozuoti pakankamg biologinj prieinamumg. Pagrindinis nukrypimas pastebétas
INSATU (prisotinimo) parametre — dauguma junginiy pasizymeéjo dideliu aromatiskumu ir mazu sp?
hibridizuoty anglies atomy kiekiu, todél radary diagramos Siame segmente virsijo optimalig sritj. Tai
biidinga kondensuotas aromatines sistemas turintiems heterocikliniams junginiams [/?!. Junginiai 6a,
8a ir 9a demonstravo labiausiai subalansuotg bioprieinamumo profilj, nes dauguma jy parametry
buvo artimi optimalioms riboms.

INSOLU

0 — \“\7

oo ] s
o’ /

¢ n L / ]

INSOLU

17a

3.11 pav. ,,Swiss-ADME* sudaryta aktyviausiy dariniy biologinio pricinamumo radaro diagrama

Apibendrinant galima teigti, kad junginiai pasiZzyméjo palankiomis absorbcijos savybémis, taciau
daugumai jy buvo prognozuojamas mazas tirpumas vandenyje bei tam tikros toksiSkumo rizikos, ypac
susijusios su mutageniSkumu ir hERG inhibicija. I§ tirty junginiy 17a pasiZzyméjo palankiausiu
prognozuojamu toksikologiniu profiliu.

3.5.2. Junginiy 5a, 6a, 8a, 9a, 17a kompiuterinio modeliavimo tyrimai

Siekiant teoriSkai jvertinti susintetinty dariniy afinitetg tiksliniam baltymui, buvo atliktas
kompiuterinis modeliavimas naudojant ,,LigandScout 4.5 Advanced* programg ir integruota
AutoDock Vina 1.1 algoritmg. Eksperimento patikimumui uZtikrinti kaip atskaitos taSkas buvo
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naudojamas ko-kristalizuotas baltymo ligandas klorobiocinas (CBN1). Geriausiy kiekvieno junginio
konformacijy (RMSD = 0,00) suriSimo laisvosios energijos (-AG) vertés pateiktos lentel¢je (zr. 3.4
lentelé).

3.4 lentelé. Junginiy Sa, 6a, 8a, 9a, 17a suriSimo energijy palyginimas su klorobiocino suri§imo energija

Junginys SuriSimo
energija
(Kcal/mol)

5a -8,9

6a -9,6

8a -9,7

9a -9,5

17a -9,5

Klorobiocinas | -9,4

Susintetinty junginiy struktiiriniai ypatumai 1§ esmés pakeité jy jungimosi pobidj baltymo
aktyviajame centre, lyginant su kontroliniu ligandu CBNI1. Ligando CBN1 stabilumg uZtikrina
specifiniy sgveiky tinklas, susidedantis i§ vandenilinio rySio su ASP73A, ASN46A, akceptoriaus
sgveikos su ARG136A, halogeninio rySio su GLY77A, aromatinio n-nt stekingo su ARG76A bei
hidrofobiniy sgveiky. PrieSingai nei CBNI1, perspektyviausi tiriamieji dariniai aktyviajame centre
stabilizuojasi per hidrofobines sgveikas, kurias visuose junginiuose uztikrina desin¢je puséje esantis
naftaleno Ziedas, glaudziai sgveikaujantis su nepolinémis aminoriig§timis VAL43A, ALA47A,
VALI167A, VALI20A ir THR165A. Pat; stipriausig afiniteta turintis darinys 8a stabilizuojasi
i§skirtinai per naftaleno hidrofobing zona, kur jo optimali trimaté geometrija uZtikrina maksimaly
erdvin] suderinamuma be papildomy specifiniy rySiy. Dariniy 6a ir 9a aukSta energija palaiko
papildomas jy aromatiniy ziedy jsitvirtinimas kiSenése ties ILE9OA ir ILE78A. Junginio 17a pailginta
struktiira taip pat efektyviai uzpildo Sias erdves, jo alifatinj esterio galg nukreipiant link ILE90A, o
fenolin Ziedg — link ILE78A. Tuo tarpu junginys Sa yra vienintelis, suformaves kryptinga vandenilinj
ryS] su ASN46A, taCiau dél kairés molekulés pusés pasyvumo ir mazesnio bendro hidrofobinio
kontakto jo energetinis jvertis iSliko silpniausias serijoje (zZ7. 3.12 pav.).
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3.12 pav. CBNI ir junginiy 5a, 6a, 8a, 9a ir 17a saveikos su baltymo kiSenéje esanciomis aminortigstimis

Kompiuterinio modeliavimo rezultatai atskleide, kad keturi i§ penkiy tirty junginiy turéjo geresnj
teorinj afinitetg nei baltymo ligandas CBN1, o jy efektyvumas i$sidésté eilute: 8a (-9,7 Kcal/mol) >
6a (-9,6 Kcal/mol) > 9a = 17a (-9,5 Kcal/mol) > CBNI1(-9,4 Kcal/mol) > 5a (-8,9 Kcal/mol).
PrieSingai nei kontrolinis darinys, kuris aktyviajame centre fiksuojasi specifiniais vandeniliniais ir
halogeniniais rySiais, naujyjy junginiy stabilumg daugiausia lemia hidrofobinés sgveikos — visy
molekuliy naftaleno Ziedas idealiai uZpildo nepoling kiSen¢ (VAL43A, ALA47A, VALI167A,
VAL120A, THR165A). Dariniai 8a ir 6a dé¢l didZiausios neigiamos suri§imo energijos ir optimalaus
erdvinio suderinamumo yra iSskiriami kaip perspektyviausi kandidatai tolimesniems biologiniams

tyrimams, tuo tarpu junginio 5a silpnesnj rezultatg 1éme papildomy aromatiniy kontakty trukumas ir

kairiosios molekulés dalies pasyvumas.
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Rekomendacijos

— Tolimesnis junginiy, turin¢iy 2-naftilo fragmentg vystymas gerinant jy tirpuma.
— Kadangi buvo atlikti pirminiai tyrimai, rekomenduojama atlikti iSsamesnius tyrimus su
mazesnémis junginiy koncentracijomis ir platesniu bakterijy kultiiry spektru.
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ISvados

IStyrus 5-aminosalicilo riigsties dariniy, turin¢iy imidazol-2-tiono fragmenta, alkilinimo reakcijas
nepastebéta kity funkciniy grupiy reakcijos produkty, o gautuose junginiuose reakcija vyko tik
prie sieros atomo.

. Hidrazido S5a kondensacijos reakcijose su aldehidais reikalingos papildomos S-alkilinimo
reakcijos, todél hidrazonams gauti reikalinga daugiakomponenté reakcija.

. Hidrazido 5a reakcija su heksan-2,6-dionu gali biiti vykdoma be tirpiklio daugiakomponente
reakcija, o katalizatoriy ir tirpikliy naudojimas mazina reakcijos iSeiga.

. Aktyvumo priklausomyb¢é nuo struktiiros ir jvertinimas parod¢, kad geriausiu antibakteriniu
aktyvumu pasizymejo naftilo fragmentg turintys junginiai: hidrazidas Sa, 2-bromacetofenonais S-
alkilinti junginiai 6a, 8a, 9a ir hidrazonas 17a.

. Remiantis ADMET jvertinimu, 2-bromacetofenonais S-alkilinti junginiai 6a, 8a ir 9a
pademonstravo geriausig bioprieinamumo profilj ir panaSumg j vaisting medziaga, o hidrazonas
17a pasizyméjo palankiausiu prognozuojamu toksikologiniu profiliu, taip pat atliktas
kompiuterinio modeliavimo tyrimas atskleidé, kad geriausig afiniteta E. coli DNR girazei turi S-
alkilinti junginiai 6a ir 8a.
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Priedai

1 priedas. Junginiy 3-21 ADMET parametrai

Junginys | Molekuliné | LogP | HBA/HBD | VirSkinamojo @ Praéjimas | CYP3A4 | AMES
masé trakto pro BBB | inhibicija | toksiSkumas
(g/mol) absorbcija
3a 335 3,6 | 52 Didele Taip Ne Taip
3,75
3b 345 2,5—- |72 Didele Ne Ne Ne
2,6
4a 376 4,85 |52 Didele Ne Ne Taip
4b 386 3,7 7/2 Didele Ne Ne Taip
S5a 376 3,7 5/4 Didelé Ne Ne Taip
6a 494 6,2 6/1 Didelé Ne Taip Taip
Ta 510 5,9 7/2 Didele Ne Taip Ne
8a 512 6,3— | 6/1 Didelé Ne Taip Taip
6,7
9a 529 6,8 6/1 Didelé Ne Taip Taip
10a 573 6,9 6/1 Didelé Ne Taip Taip
11a 539 6,1 9/1 Didelé Ne Taip Taip
6b 504 5 8/1 Didele Ne Taip Taip
7b 520 4,7 9/2 Didele Ne Taip Ne
8b 522 52— | 8/1 Didelé Ne Taip Ne
5,6
9b 539 5,7 8/1 Didele Ne Taip Ne
10b 583 5,8 8/1 Didele Ne Taip Ne
11b 549 4,9 11/1 Didele Ne Taip Taip
12a 462 4.8 7/1 Didele Ne Ne Taip
12b 472 3,7 9/1 Didele Ne Ne Ne
13a 540 57— | 812 Didele Ne Ne Taip
5,9
14a 462 3,7 8/3 Didelé Ne Ne Taip
15a 568 6-6,4 | 8/2 Didelé Ne Ne Taip
16a 585 6,5 8/2 Didele Ne Ne Taip
17a 585 6,5 8/2 Didele Ne Ne Taip
18a 619 7,1 8/2 Didele Ne Ne Ne
19a 629 6,6 8/2 Didele Ne Ne Ne
20a 664 7,2 8/2 Didele Ne Ne Taip
21a 581 5,8 9/2 Didele Ne Ne Taip
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