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Santrauka

Azolo fragmenta turintys junginiai yra svarbiis dél savo biologiniy ir farmakologiniy savybiy. Jiems
budingos antimikrobinés, antioksidacinés, prie§vézinés, analgetinés, antivirusinés savybés, Kurios
pritaikomos medicinos ir agrochemijos pramonéje.

Darbo metu atlikta 3-[(4-metoksifenil)(feniltiokarbamoil)amino]-N-[(feniltiokarbamoil)amino]-
propanamido ragstinés ciklizacijos reakcija, susintetinant 3-(4-metoksifenil)-1-fenil-3-{2-[5-
(fenilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il]etil }tiokarbamida. Jvykdzius 3-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-
fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-ono alkilinimo reakcijas su 2-bromacetofenonu ir 2-brom-4'-
fluoracetofenonu, gauti N-alkilinti dariniai. S-Pakeistieji 1,2,4-triazol-3-tiony dariniai susintetinti
vykdant 3-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiono S-alkilinimo
reakcijas acetone, Sarminéje terpéje. Taip pat buvo atliktos 3-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiono  ir  2-[(5-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)tio]-1-(4-metilfenil)etan-1-ono N-acilinimo reakcijos su acetilchloridu. Gauty junginiy
struktiiros patvirtintos 'H BMR, *C BMR ir IR spektroskopijos, masiy spektrometrijos metodais.

IStirtas naujy susintetinty junginiy antioksidacinis ir antibakterinis aktyvumas. Gauti rezultatai
parodé, kad geriausiomis antioksidacinémis (redukcinémis) savybémis pasizyméjo N-alkilinti 3-{2-
[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onai.  Stipriausia antibakterinj
poveikj pries Escherichia coli ir Rhizobium radiobacter bakterijas, i§ azolo fragmentg turinCiy
junginiy, parodé 3-(2-{[2-4-fluorfenil)-2-oksoetil](4-metoksifenil)amino}etil)-4-fenil-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-onas, o pries Xanthomonas campestris bakterijas — N-(4-metoksifenil)-N-[2-(5-
{[2-(4-metilfenil)-2-oksoetil]tio}-4-fenil-4H-1,2 4-triazol-3-il)etilJacetamidas.
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Summary

Compounds which contains azole fragments are important because of their biological and
pharmacological properties. These compounds have antimicrobial, antioxidant, anticancer, analgesic,
antivirus properties, which are applied in medical and agrochemical industry.

In this work 3-[(4-methoxyphenyl)(phenylcarbamoylthio)amino]-N-[(phenylcarbamoylthio)amino]-
propanamide acidic cyclization reaction was performed, synthesizing 3-(4-methoxyphenyl)-1-
phenyl-3-{2-[5-(phenylamino)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]ethyl}thiourea. N-Alkylated derivatives were
obtained by performing 3-{2-[(4-methoxyphenyl)amino]ethyl}-4-phenyl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-one alkylation reactions with 2-bromoacetophenone and 2-bromo-4'-fluoroacetophenone. S-
Substituted  1,2,4-triazol-5-thiones derivatives were obtained by performing 3-{2-[(4-
methoxyphenyl)amino]ethyl}-4-phenyl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-thione S-alkylation reactions
in acetone, alkaline medium. N-Acylation reactions of 3-{2-[(4-methoxyphenyl)amino]ethyl}-4-
phenyl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-thione  and  2-[(5-{2-[(4-methoxyphenyl)amino]ethyl}-4-
phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio]-1-(4-methylphenyl)ethan-1-one with acetyl chloride were also
performed. The structures of synthesized compounds were confirmed by *H NMR, *C NMR, IR
spectroscopy and mass spectrometry methods.

Antioxidant and antibacterial activity of the synthesized compounds were examined. The examination
revealed that N-alkylated 3-{2-[(4-methoxyphenyl)amino]ethyl}-4-phenyl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-
triazol-5-ones had the strongest antioxidant properties. Of azole fragment containing compounds 3-
(2-{[2-(4-fluorophenyl)-2-oxoethyl](4-methoxyphenyl)amino}ethyl)-4-phenyl-4,5-dihydro-3H-
1,2,4-triazol-5-one showed the strongest antibacterial effect against Escherichia coli and Rhizobium
radiobacter bacteria and N-(4-methoxyphenyl)-N-[2-(5-{[2-(4-methylphenyl)-2-oxoethyl]thio}-4-
phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)ethyl]acetamide showed the strongest antibacterial effect against
Xanthomonas campestris bacteria.
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Santrumpy ir terminy sarasas
& — cheminis poslinkis
13C BMR - anglies *3C izotopo branduoliy magnetinis rezonansas
'H BMR - protony branduoliy magnetinis rezonansas
ABTS — 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolino-6-sulfonriigsties) diamonio druska
cm? — atvirkstiniai centimetrai
d — dubletas
DMF — N,N-dimetilformamidas
DMSO - dimetilsulfoksidas
DMSO-ds — deuteriuotas dimetilsulfoksidas
DPPH — 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilo radikalas
ESI — elektropurkstuviné jonizacija
HRMS — aukstos rezoliucijos masiy spektroskopija
Hz — hercas
IR — infraraudonieji spinduliai
J — protony tarpsukininés sgveikos konstanta
kv — kvadrupletas
m — multipletas
m.d. — milijoniné dalis
0. V. — optiniai vienetai
s — singletas
t — tripletas
Tiyd — lydymosi temperatiira

UV — ultravioletiné spinduliuoté



Ivadas

Pagrindinis organinés ir medicininés chemijos tikslas yra susintetinti biologiskai ir farmakologiskai
aktyvius junginius. Azolo fragmentg turintys junginiai vertinami dél plataus spektro biologinio
aktyvumo, naudojami farmacijos ir agrochemijos pramonéje kaip vaistiniai preparatai ir herbicidai.
Jie pasizymi antibakterinémis, antioksidacinémis, prie$vézinémis, analgetinémis savybémis [1, 2].

Farmaciniy preparaty gamyboje yra pla¢iai naudojami 1,3,4-tiadiazolo ir 1,2,4-triazolo fragmenta
turintys heterociklai. Jie jeina i tokiy veikliyjy medziagy sudétj kaip trazodonas | — antidepresantas
[2], acetazolamidas Il — diuretikas [3] ir cefazolinas 111 — antibiotikas [4] (Zr. I pav.). Taip pat yra
zinomas triadimefonas 1V, kuris naudojamas kaip pesticidas agrochemijos pramonéje [5]. Azolo
fragmentas naudojamas ir dazy pramonéje, pavyzdziui, 1,2,3-triazolas V — oranzinés spalvos dazai

[6].
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1 pav. Junginiai, turintys azolo fragmentg

D¢l plataus azolo dariniy pritaikomumo, toliau mokslininkai siekia susintetinti naujus junginius ir
iStirti jy savybes bei panaudojimo galimybes.

Darbo tikslas - susintetinti naujus N- ir S- pakeistus 1,3,4-tiadiazolo ir 1,2,4-triazolo darinius,

......

Darbo uzdaviniai:

1. susintetinti 3-[(4-metoksifenil)amino]propanhidrazida ir atlikti jo prijungimo reakcijas su
fenilizo- ir fenilizotiocianatais;

2. atlikti gauty 3-[(4-metoksifenil)amino]-N-[(fenilkarbamoil)amino]propanamidy ir jy tioanalogy
ciklizacijos reakcijas;

3. parinkti  3-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazoly N- ir S-
pakeistyjy junginiy sintezei reikalingas reakcijos salygas;

4. istirti susintetinty junginiy biologinj aktyvuma.



1. Literatiiros apZvalga
1.1. Semikarbazidy ir jy tioanalogy sintezé

Semikarbazidai yra svarbi junginiy klasé, kuri rodo aktyvumg jvairiose srityse. Jie pasizymi
prie$véziniu, prieSuzdegiminiu, analgetiniu, antituberkulioziniu, pries ZIV (ZIV — Zmogaus
imunodeficito virusas), citotoksiniu ir antimikrobiniu poveikiu. Taip pat semikarbazidy dariniy
sintezé sulaukia daug démesio, nes yra vieni i§ pirmyjy veiksmingy chemoterapijos agenty [7].
Semikarbazidai ir jy tioanalogai yra lengvai gaunami i§ hidrazidy ir organiniy izocianaty. Junginj 1
iStirpinus metanolyje, jo virimo temperatiiroje, ir sulasinus atitinkamg fenilizocianatg, gaunami
produktai 2a-b (zr. 1.1 schemgq) [8].

\©\ /\)?\ meon > \©\ ] N N
/NHZ - /\)k /N N
N N N N
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1.1 schema. Junginiy 2a-b sintezé

Tiosemikarbazidy sintezé gali biiti atlickama ir etanolyje. Moksliniame straipsnyje [9] 2-[(4-
hidroksifenil)amino]nikotinohidrazidas 3 veikiamas fenilizotiocianatu etanolyje, jo virimo
temperatiiroje, 6 valandas (Zr. 1.2 schemg). Gauty tiosemikarbazidy 4a-d iSeigos sické 69-83 %.
I$tyrus $iy junginiy biologinj aktyvuma, junginys 4d parodé Zymy citotoksinj aktyvuma prie$
gaubtinés zarnos vézio lasteles HCT116 ir kepeny vézio lasteles HepG2.

0
Ny Ve
| H EtOH, PhNCS |
P4
N” NH R
4a:R=H, 77%
4b: R = Br, 79%
OH 4c:R = Cl, 83%
3a-d da-d  4d: R = CHy, 69%

1.2 schema. Tiosemikarbazidy 4a-b sintezé

Mokslinéje literattiroje [10] tiosemikarbazidai gaunami reakcijg atliekant N,N-dimetilformamide
(DMF). 2-[6-(1zopropilamino)pirimidin-4-il]acetohidrazidui 5 reaguojant su fenilizotiocianatu,
gaunamas produktas 6 (81 %) (Zr. 1.3 schemg).
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1.3 schema. Tiosemikarbazido 6 gavimo reakcija i$ hidrazido 5
1.2. 1,3,4-Oksadiazoly ir jy tioanalogy sintezé

Atliekant semikarbazidy ir jy tioanalogy ciklizacijos reakcijas galima gauti jvairius azoly darinius.
Vieni i8$ jy yra 1,3,4-oksadiazolo ar 1,3,4-tiadiazolo fragmenta turintys junginiai. Mokslininky grupé
[8] atliko semikarbazidy 7a-c riigstinés ciklizacijos reakcijas, kuriy metu gavo diazolus 8a-c (Zr. 1.4
schemg). 1,3,4-Oksadiazolas 8a ir 1,3,4-tiadiazolas 8c buvo susintetinti naudojant koncentruotg
sieros rugstj, o 8b — POCla.

R
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1.4 schema. Junginiy 7a-c ruigstiné ciklizacija

1,3,4-Tiadiazolai gali biiti gauti ciklizuojant tiosemikarbazidus polifosforo rugstyje (PPA). Reakcija
atliekama 6-8 valandas 100-110 °C temperattiroje. Taip pat mokslinio straipsnio [11] autoriai tyré
1,3,4-tiadiazoly 10b-c, turin¢iy fluoro ir chloro pakaitus, antibakterinj aktyvuma (zr. 1.5 schemg).
Gauti rezultatai parodé, kad junginiy 10b-c bakterijy slopinimo zonos yra panaSios su antiseptiku
Rivanoliu.
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1.5 schema. 1,3,4-Tiadiazoly 10a-d sintezé
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Hua Tian'as ir bendraautoriai [12] atliko diazoly sinteze¢ i§ 2-acetil-N-[2-(feniltio)-1-(p-
tolil)etil]hidrazin-1-karbiotioamido 11 (Zr. 1.6 schemg). 1,3,4-Tiadiazolas 12 gaunamas, dalyvaujant
p-toluensulfonilchloridui (p-TsCl) ir trietilaminui (TEA), reakcija atlickant 1-metil-2-pirolidinone
(NMP) (67 %). 1,3,4-Oksadiazolas 13 susintetinamas, esant N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)karbo-
diimido hidrochloridui (EDCI), dimetilsulfokside (83 %).

p-TsCl, TEA, NMP= S N S
tkamb! 2 val. H
12
H
S N -
A
H H
(0]
EDCI, DMSO

) S
> N (e}
60 °C, 2 val. H
13

1.6 schema. 1,3,4-Tiadiazolo 12 ir 1,3,4-oksadiazolo 13 gavimas

Moksliniame straipsnyje [13] pateikiama 1,3,4-oksadiazolo gavimo i§ tiosemikarbazido metodika.
Junginj 14 veikiant 30 % vandenilio peroksidu ir 5 M druskos ragstimi etanolyje, misinio virimo
temperattiroje, susintetinamas produktas 15 (72 %) (Zr. 1.7 schema).

O\V( \@\Eﬁ\ \ﬂ/ \© H,0p HC, EtOH@( \é\f\ NH

1.7 schema. Tiosemikarbazido 14 ciklizacijos reakcija
1.3. 1,3,4-Oksadiazol-2(3H)-tiony sintezé

Azoly dariniai gali buti gaunami i$ hidrazidy atliekant Sarmine ciklizacijos reakcija. Hidrazidui
reaguojant su anglies disulfidu, gaunamas 1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tionas. Sarminei reakcijos terpei
pasiekti gali biiti naudojamos tokios bazés kaip KOH, NaOH, TEA ir piridinas [8, 14-18]. 1,3,4-
Oksadiazol-2(3H)-tionai turi jiems biidingas tiono 16a ir tiolio 16b tautomerines formas (Zr. 1.8
schemg) [19].

11



N—NH N—N
R/ons — R/<O>\SH
16a 16b

1.8 schema. 1,3,4-Oksadiazol-2(3H)-tiono 16 tautomerinés formos

Moksliniame darbe [8] autoriai atliko 5-{2-[(metilfenil)amino]etil}-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiony 17
sinteze¢ (zr. 1.9 schemg). N-(4-Metilfenil)-s-alanino hidrazida 1 veikiant anglies disulfidu (CS»)
etanolyje, esant kalio Sarmui, susintetinamas junginys 17. Reakcija vykdyta 24 valandas miSinio

virimo temperatiiroje.

0 N—NH
/\)J\ _NH, CS2.KOH, EtOH /\/L J=s
N N H 0

H H
1 17 (71%)

1.9 schema. 1,3,4-Oksadiazol-2(3H)-tiono 17 sintezé

Serkan Levent'o ir bendraautoriy straipsnyje [14] pateikta analogiSkomis sglygomis ankstesniajai
vykdyta hidrazido 18 sarminés ciklizacijos reakcija, susidarant 1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tionui 19. Tik
vietoj kalio $armo buvo naudotas natrio Sarmas (7. 1.10 schemg).

SWs U SWsUYs
/<s>\s/\)J\ _NH, CS2:NaOH, EOH__ H/QS\ s/\/”\o>\SH

18 19

1.10 schema. Junginio 19 gavimo reakcija

1,3,4-Oksadiazol-2(3H)-tiony sintezéje kaip tirpiklis gali btti naudojamas ir metanolis. Parth
Thakor'as ir bendraautoriai [15] atliko N-[4-(5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)fenil]acetamido 21
sintez¢ (Zr. 1.11 schema). | junginio 20, natrio $armo ir metanolio misinj sulasinus anglies disulfida,
reakcijg vykdant 6 valandas kambario temperatiiroje, gaunamas produktas 21 (92,70 %).

o} N—N

\
_NH, | D—sH
o N CS,, NaOH,MeOH _ O o
M, N,

H H
20 21

1.11 schema. Junginio 21 gavimas i$ hidrazido 20

Karboksirtigsties hidrazidui 22 reaguojant su anglies disulfidu suformuojamas junginys 23 (zr. 1.12
schemg). Reakcija atliekama 3 valandas chloroforme, miSinio virimo temperatiiroje, kaip baze

naudojant TEA [16].
12



SH
~NH3
N CS,, TEA,CHCI3 o
R H > R
22 23a:R=H 23
23b: R = 2-chlor
23c: R = 3-hidroksi
23d: R = 2-nitro

1.12 schema. Karboksilo rugsties hidrazido 22 ciklizacijos reakcija su anglies disulfidu

Mokslinéje literattiroje [17] 1,3,4-0ksadiazol-2(3H)-tiono sintezé 25 atlikta terminémis sglygomis ir
mikrobangy reaktoriuje (zr. 1.13 schemg). Pirmuoju atveju ciklizacijos reakcija vykdoma 15 valandy
virimo temperatiiroje (52 %), antruoju atveju — mikrobangose, esant 200 W galingumui, 10 minuciy

(98 %). Autoriai atliko reakcijos sglygy optimizavimg keisdami mikrobangy reaktoriaus galinguma
(70, 100, 150, 200 W). Pilna hidrazido 24 konversija buvo pasiekta tik esant 200 W galingumui.

1) CS,, KOH, EtOH/H,0
2 2 N’N

15 val., t;
N\)j\ _NHy Il) CS,, KOH, H,0 \/k D—sh
10 min., 200W
) )
s ) F 24 : 25

1.13 schema. Junginio 25 gavimo reakcija i$§ hidrazido 24

1,3,4-Oksadiazol-2(3H)-tiony sintezé gali buti vykdoma ir piridine, kuris atlieka bazés ir tirpiklio
funkcija. Reakcija atliekama 8 valandas miSinio virimo temperatiiroje. Susidariusio produkto 27
iSeiga sieké 72 % (Zr. 1.14 schemg). Atlikus biologinio aktyvumo tyrimus, 1,3,4-oksadiazol-2-tiolis
27 pasizyméjo antibakteriniu poveikiu [18].

A e
XL -CX

27

\

1.14 schema. Hidrazido 26 reakcija su anglies disulfidu piridine
1.4. 1,2,4-Triazol-3-ony ir jy tioanalogy sintezé

Kita azoly klasé — 1,2,4-triazol-3-onai ir jy tioanalogai — gaunama vykdant semikarbazidy Sarminés
ciklizacijos reakcijas. Sarminei terpei pasiekti gali biti naudojamos Sios bazés: NaOH, KOH,
NH2NH2, Na2CO3, KoCOsz ir TEA. Sintezéje Sis farmakoforas svarbus dél gaunamy biologiskai
aktyviyjy dariniy [8, 20-24]. 1,2,4-Triazol-3-ony ir jy tioanalogy heterociklai egzistuoja dvejose
tautomerinése formose, pavyzdziui, 4-amino-1,2,4-triazol-3-tiono tautomerai gali buti tiono 28a ir
tiolio 28b pavidalu (Zr. 1.15 schemg) [25].
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1.15 schema. Junginio 28 tautomerinés formos

K. Rutkausko straipsnyje [20] pateikta semikarbazidy ciklizacijos reakcija buvo vykdyta 4 valandas
20 % NaOH vandeniniame tirpale, miSinio virimo temperatiiroje. Reakcijai pasibaigus tirpalas
partigStintas koncentruota druskos riigstimi (Zr. 1.16 schemg).

HZN\S//() H2N \S//()
7 o) i N—NH
0 H H 20 % NaOH 0 | =
N/\)J\N/N N > N/\/QN X
H H \ﬂ/ \© H
X
29a-b 30a-b
30a: X =0, 68 %
30b: X=S,88 %

1.16 schema. Junginiy 30a-b sintezé

Mokslingje literatiiroje [8] aprasyta 1,2,4-triazol-3-ony ir 1,2,4-triazol-3-tiony sintez¢, kurioje kaip
bazé naudotas 20 % KOH vandeninis tirpalas. Gauty produkty 31a-b iSeigos sieké 48-83 % (Zr. 1.17
schemg). Taip pat autoriai susintetino 2,4-dihidro-5-{2-[(4-metilfenil)amino]etil}-4-fenil-3H-1,2,4-
triazol-3-tiong 31b vykdant reakcija metanolyje, bazé — hidrazinas. Pastaruoju atveju junginio 31b
1Seiga buvo gauta geresné (87 %).

) 1) 20 % KOH N—NH
\©\ /\)J\ /H H 1) NHoNH,, MeOH_ \©\ /\/L \ﬁ\x
N N \n/ > N N
H H H
X
2a-b 31a-b

0
= [
Q)

O,1)48 %
S, 1) 83 %, 1) 87 %

|

1.17 schema. 1,2,4-Triazolony ir jy tioanalogy 31a-b sintezé

Sule Ceylan [21] atliko semikarbazido 32 ciklizacijos reakcija, kurios metu gavo 1,2,4-triazol-3-ong

33 (zr. 1.18 schemg). Reakcija buvo vykdyta etanolio/vandens (santykiu 1:1) miSinyje, kaip bazé
buvo naudotas NaOH. Susidariusio produkto 33 iseiga — 70 %.
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\Q\Nﬁ o) \O\Nﬁ N—NH

H H NaOH, EtOH/H,O
K/N\)J\N/N N\/@ — K/N\/H\NFO
N

0
32 33

1.18 schema. 1,2,4-Triazol-3-ono 33 gavimas i§ semikarbazido 32

1,2,4-Triazol-3-tiony 35a-b sintezé gali buti vykdoma 5 % Na,COs vandeniniame tirpale (zr. 1.19
schemg). Tiosemikarbazidy 34a-b ciklizacijos reakcija vykdyta 5 valandas miSinio virimo
temperatiroje. Gauty produkty 35a-b iSeigos sické 63-65 % [22].

Br Br

o] HH N-—N\

o\)J\ _N_ _N__ 5% Na,CO, o A p—
Br X N \n/ R ——————> Br X N
| H | \
N___N S N___N R
T 34a-b T 35a-b
35a: R = fenil, 65 %

35b: R ; cikloheksil, 63 %
1.19 schema. 1,2,4-Triazol-3-tiony 35a-b gavimas i$ atitinkamy tiosemikarbazidy 34a-b
Kitas biidas susintetinti 1,2,4-triazol-3-tionus i tiosemikarbazidy, vykdyti ciklizacijos reakcijg 10 %

K2COs vandeniniame tirpale. Susidariusio produkto 37 iSeiga sieké 88 % (Zr. 1.20 schemg) [23].

—N

o)
H H )
_N_ _N
N \
H 10 % K,CO5
N S E— N
| |
NN . NN

N
[
36 37
1.20 schema. 1,2,4-Triazol-3-tiono 37 sintezé

Dar viena mokslininky grupé [24] vykdé 1,2,4-triazol-3-tiony 39a-C sinteze ir tyré jy biologinj
aktyvuma (Zr. 1.21 schemg). Junginiai 39a-c gauti tiosemikarbazidus 38a-c virinant etanolyje, kaip
baze¢ naudojant TEA. IStyrus $iy junginiy biologinj aktyvuma buvo nustatyta, kad tik 39b junginys,
turintis etilo pakaita, parodé¢ potencialy prieSuzdegiminj ir analgetinj poveikj bei efektyviag
ciklooksigenazés COX-2 inhibicija.
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-Z
Y
wn
I

Hk

N S R
TEA, EtOH Y
—>
N N
| [
I \/U I >
38a-c 39a: R = benzil, 81 % 39a-c
39b: R = etil, 82 %
39c: R = fenil, 88 %

1.21 schema. Junginiy 39a-C sintezé
1.5. 1,2,4-Triazol-3-ony ir jy tioanalogy N- ir S-alkilinimo reakcijos

Literataroje teigiama, kad 1,2,4-triazol-3-onai ir jy tioanalogai yra svarbiis farmakoforai biologiskai
aktyviy junginiy sintezéje. Mokslininkai siekia praplésti $iy junginiy pritaikyma — atlieka N- ir S-
alkilinimo reakcijas su jvairiais alkilhalogenidais. 1,2,4-Triazol-3-ony ir 1,2,4-triazol-3-tiony
alkilinimo reakcijos dazniausiai atlickamos S$arminéje aplinkoje [26—30]. Mokslinio straipsnio
autoriai [26] atliko S-alkilinty 1,2,4-triazol-3-tiony 40a-d sintez¢, dalyvaujant alkil-, benzil- ir
fenacilhalogenidams (zr. 1.22 schemg). Reakcijos buvo vykdytos N,N-dimetilformamide, o Sarminei
reakcijos terpei pasiekti buvo naudojamas TEA, NaH ir KOH su K>COs. Susidariusiy produkty 40a-
d iSeigos priklauso nuo prijungto pakaito ir naudojamos bazés. Geriausia iSeiga gauta junginio 40c
(86 %), kai R = CH.OCOC:Hs, bazé — TEA. Taip pat buvo iStirtas susintetinty junginiy
antioksidacinis aktyvumas. Junginys 40a parodé puiky aktyvuma — 80,73 %, kuris yra 2,5 karto
didesnis uz antibiotiko cefazolino (32,06 %).

1) KOH, K,CO3, DMF, RX, 35-40 °C, 3-8 val.
N—NH 1) TEA, DMF, RX, tcamp, 3-8 val. N—N
H/\/( H/\/( >\S/R
- N

)%s Ill) NaH, DMF, RX, 50 °C, 2 val.

40_3: R= CH20H2CH2CH3, X = |, |) 69% M
40b: R = CH,CgHs, X = Cl, 1) 41%, 1) 59%, 111) 78%
40c: R = CH,COOC,Hs, X = Cl, Il) 86%

40d: R = CH,COCgHs, X = Br, ll) 63%

1.22 schema. S-Alkilinty 1,2,4-triazol-3-tiony 40a-d sintezé

Arif Mermer'io ir bendraautoriy darbe [27] apraSytos 1,2,4-triazol-3-ony ir jy tioanalogy N- ir S-
alkilinimo reakcijos, kurios buvo atliktos dviems metodais. Abiem atvejais reakcijos buvo vykdytos
etanolyje, esant stipriai bazei — natrio etoksidui. Pirmuoju metodu reakcijos miSinys buvo maiSomas
27 valandas kambario temperatiroje (70—91 %), antruoju — mikrobangose, esant 100 W galingumui,
2,5-3 valandas 90 °C temperatiiroje (79-98 %). Susidarusiy produkty iSeigos buvo gautos geresnés
reakcijas vykdant mikrobangose. Taip pat autoriai tyré susintetinty junginiy biologinj aktyvuma.
Junginiai 42a-c parodé antioksidacinj aktyvuma, 42a-c ir 44 parodé inhibicinj poveikj pries§ ureaze ir
a-gliukozidazg (zr. 1.23 schemg).
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CI

cl
N O ’/\‘_N\ ::)r\rlxlaaooEEtt EEttooHH ti\:aaomgc 100 W_ N '/“ "\‘
\/kwj)\SH \/kwl)\s v
R R c
41a-c 42a-c

Br
~O~
o

N
—NH 1) NaOEt, EtOH, teams O O

N N—N 0
N /i 0 N i
\/(N)*o ll) NaOE, EtOH, 90 °C, 100 W__ \/ANAO
43 42a: R = fenil, 1) 91 %, 1) 98 % 44
42b: R = etil, 1) 78 %, Il) 83 %
42c: R = benzil, 1) 70 %, I1) 79 %
44:1) 74 %, 1) 84 %

1.23 schema. Junginiy 41a-c ir 43 N- ir S-alkilinimo reakcijos

S-Alkilinimo reakcijos gali buti atlickamos ir acetone, kaip baze naudojant KoCOz. Susidariusiy
produkty 46a-f iseigos siecké 84 % (Zr. 1.24 schemg). Mokslinio darbo autoriai [28] taip pat iStyré
gauty produkty prieSgrybelinj aktyvuma. Junginiai 46¢ ir 46f parodé Zymy aktyvumga pries Candida
rusies grybelius.

Ry
Br R2 R3
Rs
N—B\ o N—N
I\ K.CO I\
,CO3, acetonas
N N~ SH > N N)\S
AN [ AN | (0]
NH Ri NH R
45 46a-f
46a: R, = CHy, R, = H, Ry = Cl, 76%
ﬂ: R1 = CH3, R2 = H, R3 = Br, 75%
46c: R, = CHg, R, = OH, Ry = OH, 79%

B
(=d
Q.

3
o
@ I

: Ry = CoHs, Ry = H, Ry = CI, 79%
R1 = Csz, R2 = H, R3 = Br, 78%
R1 = CzH5, Rz . OH, R3 . OH, 84%

s
(=2
=

1.24 schema. Junginiy 46a-f sintezé

Kita mokslininky grupé [29] atliko 1,2,4-triazol-3-ony N-alkilinimo reakcijas ir iStyré susintetinty
junginiy priesvézinj aktyvumg. Reakcija buvo atlikta acetone, dalyvaujant jvairiems halogenidams,
Sarminei terpei pasiekti buvo naudojamas NaxCOz . Susidariusiy produkty 48a-d iseigos sieké 79 %
(zr. 1.25 schemg). Atliktas gauty junginiy tyrimas prie§ kriities vézio lasteles MCF-7. Tik junginys
48a parodé puiky priesvézinj aktyvuma (91,67 %), kuris yra panasus su vaistu Tamoxifenu (98 %).
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R

/

N—NH N—N
/ /
e A
\ \
S N S N
K,COj, RX, acetonas_
/ NH, > / NH,
N 0 N o]
47 Cl 48a: R = CHj, X = |, 78% 48a-d Cl
48b: R = COOC,Hs, X = Cl, 79%
48c: R = CH,COOCHj;, X = Br, 79%
48d: R = CH,COOC,Hs, X = Br, 69%

1.25 schema. N-Alkilinty 1,2,4-triazol-3-ony 48a-d gavimas

Yra vaistai pasizymintys antibakteriniu, priesgrybeliniu ar antivirusiniu poveikiu, kurie savo
struktiiroje turi 1,2,4-triazolo fragmentg. N. B. Saidov'o ir bendraautoriy [30] tikslas buvo susintetinti
1,2,4-triazol-3-tionus 49 ir atlikti jy S-alkilinimo reakcijas (zr. 1.26 schemg). Junginj 49 Kaitinant
kartu su jvairiais 2-chloro-N-fenilacetamidais Sarminiame etanolio tirpale, gaunami produktai 50a-c.

R AN
Yo
O
N—N N—N § <
AL S, KoH.EtoH . NN%S/\\( \©
\ s 'Tj \ s I O
NH, NH,
49

0a: R = 4-NO,, 69% 50a-c
50b: R = 2-F, 75%

Oc: R = 3-CHj, 78%

o

(2]

1.26 schema. 1,2,4-Triazol-3-tiony 49 S-alkilinimo reakcijos etanolyje
1.6. N-Acilinimo reakcijos

N-Acilinimas yra svarbi reakcija naujy prekursoriy sintez¢je ir farmacijoje. Egzistuoja jvairls N-
acilinimo reakcijy atlikimo metodai: katalizatoriy, tokiy kaip ZnO, FeCls, AlI(OTf)3, bevandenio
NiCly, taip pat mikrobangy iradiacijos technologijos, joniniy skys¢iy naudojimas. Tokie metodai turi
trokumy — ilga reakcijos trukmé, Salutiniy produkty susidarymas. Todél mokslininkai iesko zaliosios
sintezés metody, kad sumazinti reakcijy neigiamg poveikj. Souad Ouarna ir bendraautoriai [31] atliko
aminy N-acilinimo reakcijas nedalyvaujant katalizatoriui ir tyré jvairiy tirpikliy, tokiy kaip THF,
CH:ClIy, CHCIs, Et20, EtOAc CH3CN ir H20, poveikj reakcijos eigai. Reakcijos salygy optimizavimo
tyrimai parodé, kad geriausios produkto 52 iSeigos pasiektos vykdant reakcija vandenyje (90 %) ir
betirpikléje aplinkoje (89 %) (Zr. 1.27 schemg). Taip pat naudojant ir kitus tirpiklius susidares
produktas 52 gautas geromis iSeigos. Reakcijos trukmé — 5-12 minuciy.
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51 52

1.27 schema. Pirminio amino 51 N-acilinimo reakcija su acto rtigsties anhidridu

Moksliniame darbe [32] aprasytos antrinio amino 53 N-acilinimo reakcijos (zr. 1.28 schemg).
Priklausomai nuo prijungto pakaito reakcija atlikta acto / propano raigsties ir hidrazinhidrato misSinyje.
Susintetinty N-acilinty junginiy 54a-b iseigos sieké 46—71 %.

i

53 54a-b

54 R =CHs, 71%
54b: R = C,Hsg, 46%
1.28 schema. Antrinio amino 53 N-acilinimo reakcija

N-Metilanilino 53 N-acilinimo reakcija gali bati atlikta ir su acetilchloridu (Zr. 1.29 schemg).
Junginiui 53 reaguojant su acetilchloridu chloroforme, esant bazei piridinui, susintetinamas N-
metilacetanilidas 54a. Siuo metodu susidariusio produkto iSeiga gauta maZesné (69 %) [33].

o

of Q

CHClj, piridi R
QNH s piridinas @7"?
\ \

53 54a

1.29 schema. Junginio 54a sintezé

Mokslinéje literatiiroje [34] pateiktas fenil(4-fenil-3-(piperidin-1-ilmetil)-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il)ketono 56 sintezés metodas (Z». 7.30 schemg). Junginiui 55 reaguojant su
benzoilchloridu benzene, Sarminéje terpéje (TEA), gaunamas N-acilintas produktas 56 (62 %).
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1.30 schema. Produkto 56 gavimo reakcija i§ prekursoriaus 55

Mokslininky grupé [35] taip pat vykdé 1,2,4-triazol-3-tiolio 57 N-acilinimo reakcijg (Zr. 1.31
schemg). Pradinis junginys 57 reaguodamas su acto ragsSties anhidridu virimo temperatiiroje
prisijungia acetilgrup¢ prie dviejy azoto atomy. Susidariusio produkto 58 iseiga siekia 72 %.

0
0O o >\
N—N )J\ )J\ N—N
O\/(N»\SH 0 . /N/KS
| |
N

NH, H o)
7 s |

1.31 schema. Junginio 57 N-acilinimo reakcija
1.7. Biologiskai aktyviy azoly taikymas ir savybés

Heterocikliniy junginiy sintezé yra vertinama dél gaunamy biologiskai aktyviy dariniy. Jie jeina |
jvairiy vaisty sudétj, naudojami kaip pesticidai, plovikliai, taip pat sutinkami biochemijos, polimery,
dazy pramonés srityse. Vieni svarbiausiy heterocikliniy junginiy klasés atstovai yra azolai. Tali
penkianariai ciklai, turintys azoto atomg ir maziausiai dar vieng azoto, deguonies arba sieros atoma,
pavyzdziui, pirazolas 59, 1,3,4-oksadiazolas 60, 1,3,4-tiadiazolas 61, 1,3,4-triazolas 62 (zr. 1.1 pav.)
[36, 37]. Azolo dariniai svarbuis farmakologiSkai aktyviy junginiy sintezéje dél plataus biologinio
aktyvumo spektro ir mazo toksiSkumo [14].

1.1 pav. Azoly struktiiros pavyzdZziai
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1.7.1. Oksadiazoly ir juy tioanalogu biologinis aktyvumas

Pagal azoto ir deguonies atomy padét] ziede, oksadiazolai skirstomi j keturias grupes: 1,2,3-
oksadiazolas 63, 1,2,4-oksadiazolas 64, 1,2,5-oksadiazolas 65, 1,3,4-oksadiazolas 66 (zr. 1.2 pav.)
[38].

N N N—N
L E N N Y

e

@) (@) @) O

63 64 65 66

1.2 pav. Azoly struktiiry pavyzdziai

Oksadiazolo fragmetas yra vienas svarbiausiy heterocikly vaistiniy preparaty gamyboje. Oksadiazoly
biologinj aktyvumg lemia juose esanti -N=C—O- jungtis, kuri gali reaguoti su mikrobiniy Igsteliy
nukleofiliniais centrais [14]. Oksadiazolo fragmentai naudojami tokiose srityse kaip liuminescencinés
medziagos, elektrony transportavimo medziagos, polimerai, herbicidai, korozijos inhibitoriai. Svarbi
oksadiazolo ziedo savybé¢, kad jis islieka stabilus vandeninéje terpéje, dél Sios savybés yra kuriamos
bioaktyvios molekulés jo pagrindu. 1,2,4-Oksadiazolo Ziedas yra stabilus net esant koncentruotos
sieros rugsties aplinkoje. Oksadiazolai randami ne tik sintetiniuose produktuose, bet ir natiiraliuose,
pavyzdziui, fidianidinas A 67a ir fidianidinas B 67b (Zr. 1.3 pav.). Natiralas fidianidinai 67a-b
pasizymi stipriu ir selektyviu citotoksiniu poveikiu pries vézines lasteles [39].

NH H
A N
HoN N/\/\/\ N—0 \
H / R

N/QN/
H
67a-b

67a: R=Br

67b: R=H

1.3 pav. Fidianidiny A 67a ir B 67D struktiiriné formulé

Oksadiazoly dariniai pasizymi prieSveZiniu, antioksidaciniu, antibakteriniu, antivirusiniu,
prieSuzdegiminiu, insekticidiniu, antiparazitiniu aktyvumu. 1,2,4- Ir 1,3,4-oksadiazolai yra
biologiskai aktyvesni ir medicininéje chemijoje dazniau randami nei 1,2,3- ir 1,2,5-oksadiazolai [39].
Mono- ir dipakeisti 1,3,4-oksadiazolai rodo zymy priesvézinj aktyvuma, pavyzdziui, 2-(2,3-
dihidrobenzo[1,4]dioksin-6-il)-5-(2-metilbenzil)tio-1,3,4-oksadiazolas  pasizymi  prie§véziniu
poveikiu pries§ kepeny vézio lasteles HepG2 ir skrandzio vézio lasteles BGE823. Zibotentanas 68 yra
tyrimai (2r. 1.4 pav.) [38]. Raltegraviras 69 naudojamas ZIV infekcijoms gydyti [39]. 1,3,4-
Oksadiazol-2-tioliai 70a-c rodo zymy toksinj poveikj prie$ S. pombe lasteles [15].
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68 69 70a-c
70a: R =OH
70b: R =CI
Oc: R = OCHj3

1.4 pav. Biologiskai aktyviy 1,3,4-oksadiazoly struktiirinés formulés

Oksadiazoly tioanalogai — tiadiazolai — turi du azoto ir vieng sieros atomg. Kaip ir oksadiazolai,
tiadiazolai turi keturis izomerus: 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- ir 1,3,4-tiadizaolai. Jie sulaukia daug démesio
farmacijos ir medicininés chemijos srityse dél jy potencialiy savybiy taikymo. Tiadiazolo
farmakofora turintys junginiai pasiZymi jvairiu biologiniu aktyvumu kaip antimikrobiniu,
antituberkulioziniu, prieSuzdegiminiu, analgetiniu, antikonvulsiniu, prieS§véziniu, antioksidaciniu,
antidiabetiniu ir antihipertenziniu. 1,3,4-Tiadiazolai rodo plataus spektro biologines savybes
farmacijos ir agrochemijos srityse. Jiems budingas inhibicinis poveikis prie§ ciklooksigenazg ir
lipoksigenazg. Tiadiazolai ir jy dariniai pasizymi jvairiomis fizinémis savybémis, pavyzdziuli,
antikorozija, skystojo kristalo biisena, optinis Sviesinimas ir fluorescencija. 1,3,4-Tiadiazolo
dariniams 71 budingas priesgrybelinis ir antibakterinis aktyvumas pries jvairius organizmus (zr. 1.5
pav.). 1,2,4-Tiadiazolas 72 rodo antikonvulsinj aktyvumg. 2-[4-(Naftalen-2-il)-1,2,3-tiadiazol-5-
iltio]acetamido dariniai 73 pasizymi potencialiu poveikiu pries ZIV [40]. Tiadiazolui 74 badingas
antikonvulsinis aktyvumas su mazesniu neurotoksiSkumu nei standartiniy vaisty [41].
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1.5 pav. Biologiskai aktyviy 1,3,4-tiadiazoly struktiirinés formulés

Kombinuoti i§ dviejy farmakofory dariniai yra sintetinami ieSkant naujy prieSgrybeliniy ir
antibakteriniy medziagy, vaistiniy preparaty. Junginys 75, turintis 1,3,4-oksadiazolo ir 1,3,4-
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tiadiazolo fragmentus, pasiZymi panaSiu prieSgrybeliniu aktyvumu prie§ Candida rasies grybelius
kaip vaistas Ketokonozolas (zr. 1.6 pav.) [14].

Q N—N N—N
4 \ | A\
HN’<S)\S/\/’\O>*S

75

NO,

1.6 pav. Junginio 75 struktiiriné formulé

Junginyje esantys pakaitai turi didele reikSme molekulés aktyvumui. 1,3,4-Oksadiazol-2-tionas 76
yra prie§véziniu aktyvumu pasizyminti medziaga (Zr. 1.7 pav.). Oksadiazolo ziedo 5 padétyje esantis
fenilo ziedas su elektroneigiamomis grupémis (R: = Cl, OH; Rz = CI) padidina aktyvuma, 0 esant Ry
= CH3s — priesvézinis poveikis sumazéja. 2-Metoksifenil-1,3,4-oksadiazolo dariniai 77 veikia kaip
tirozino kinazés inhibitoriai. Junginio 77 R padétyje prijungus 2-brombenzilgrupe, junginys rodys
potencialy inhibicinj aktyvumg. Bromg pakeitus fenilo ziedu — aktyvumas sumazés. Prijungus
aromatinj zieda su metilgrupe, gaunamas darinys, kuris rodo zymy inhibicinj poveikj. Junginyje 78
R1 padétyje esancios stiprios elektroneigiamos grupés (F > Cl > Br > NO, > CH3z > CH30) pagerina
molekulés lipofiliSkumga ir tai padidina citotoksinj aktyvuma pries vézines lasteles [38].
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1.7 pav. 1,3,4-Oksadiazolo dariniy 76-78 struktiirinés formulés
1.7.2. Triazoly biologinis aktyvumas

Triazolas yra penkianaris heterociklas turintis tris azoto ir du anglies atomus. Triazolai turi du
izomerus: 1,2,3-triazolas ir 1,2,4-triazolas. Kiekvienas izomeras turi po tris tautomerines formas, kuri
priklauso nuo azoto, prie kurio prijungtas vandenilis, padéties (Zr. 1.8 pav.) [42].

N=N N—NH HN—N HN—N N—N N—NH
K/\NH‘_Q\N‘_ NS = d—=()
N H N
1,2,3-Triazolas 1,2,4-Triazolas

1.8 pav. Triazoly izomorery strukttira
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1,2,4-Triazolai yra dazniau randami vaisty struktiirose nei 1,2,3-triazolai [43]. Taip pat 1,2,4-triazolai
sulaukia daug démésio dél Dbiologinio aktyvumo, jie pasizymi antimikrobinémis,
antituberkuliozininémis, prie$uzdegiminémis, analgetinémis ir prie§vézinémis savybémis. Sis
farmokoforas naudojamas ir medicinoje, jis jeina i tokiy veikliyjy medziagy sudétj kaip ribavirinas
79 —antivirusiné medziaga, flukonazolas 80, itrakonazolas, voriconazolas — priesgrybeliniai agentai,
estazolamonas — raminanti medziaga, trapidilas 81 — hipotenziné medziaga (Zr. 1.9 pav.) [44].
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1.9 pav. 1,2,4-Triazolo fragmenta turintys vaistai

Dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ono fragmentg turintys dariniai 82a gali biiti naudojami epilepsijos
priepuoliams gydyti, o 1,2,4-triazol-3-tiono dariniai 82b pasizymi antioksidaciniu poveikiu (Zr. 1.10
pav.) [45]. 1,2,4-Triazol-5-onas 83 pasizymi antibakteriniu aktyvumu prie§ B. subtilis bakterijas,
junginys 84 veikia kaip prieSgrybeliné medziaga prie§ Candida raSies grybus [46]. Vaistas
Nefazodonas 85 naudojamas medicinoje kaip antidepresantas [47].

1.10 pav. Biologiskai aktyvis 1,2,4-triazolonai

1,2,4-Triazol-3-tiono dariniai, tokie kaip 2-(4H-1,2,4-triazol-3-iltio)acetamidai rodo poveikj prie§
ZIV ir prie§vézinj aktyvuma. Junginiai 86 ir 87 pasizymi prie§véziniu aktyvumu pries storosios
zarnos vézio lasteles (Zr. 1.11 pav.) [44]. Dariniai 88 gali biiti naudojami kaip melanino inhibitoriai,
balinamoji kosmetika ir farmaciniai preparatai [48]. Literattiroje [23] iStyrus S-pakeisty 1,2,4-triazol-
3-tioliy biologinj aktyvuma nustatyta, kad junginiy 89a-c antibakterinis aktyvumas buvo geresnis nei
baktericido Bismertiazolio.
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1.11 pav. Biologiskai aktyvis 1,2,4-triazoltionai

1,2,3-Triazolai, palyginus su kitais junginiais, turinciais tris gretimus azoto atomus, yra labai stabilis.
Sis farmakoforas pasizymi jvairiu biologiniu aktyvumu - antimikrobinémis, antivirusinémis,
prieSuzdegiminémis, antioksidacinémis savybémis [43, 49]. Fluorinti junginiai turi didesnj
potenciala, nes fluoro atomas padidina molekulés aktyvuma, cheminj ir metabolinj stabiluma. Ivedus
j organing molekule¢ CF3 grupe — padidéja farmakologinis aktyvumas. Moksliniame tyrime [50]
susintetintas 1-(2,8-bistrifluormetilchinolin-4-il)-5-metil-N'-[3-(3-metiltien-2-il)metiliden]-1H-
1,2,3-triazol-4-karbohidrazidas 90 parodé zymy antibakterinj ir prieSgrybelinj aktyvuma (Zr. 1.12
pav.). Taip pat 1,2,3-triazolo dariniai pasizymi farmakologiniu aktyvumu — prie§vézinémis ir
analgetinémis savybémis. 1,2,3-Triazolo fragmentg turintis junginys 91 rodo priesvézinj aktyvuma
[51]. Junginiui 92 bidingas zymus antioksidacinis aktyvumas [52].

\Qf

Lo, % %

N
CF, O,N

90 k| 92

1.12 pav. Biologiskai aktyviis junginiai turintys 1,2,3-triazolo fragmenta
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1.8. Literatiiros apzvalgos apibendrinimas

Placiai tyriné¢jami azolai yra svarbi heterocikliniy junginiy klasé. 1,3,4-Oksadiazolai ir 1,3,4-
tiadiazolai gali buti gaunami i§ semikarbazidy vykdant ragstinés ciklizacijos reakcijg. Atliekant
hidrazidy Sarming ciklizacija susintetinami 1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tionai, o vykdant semikarbazidy
Sarming ciklizacija — 1,2,4-triazol-3-onai ir jy tioanalogai. Siekiant praplésti Siy farmakofory
pritaikyma atliekamos N-, S-alkilinimo ir N-acilinimo reakcijos. Oksadiazolai, tiadiazolai ir triazolai
sintetinami dél plataus jy biologinio aktyvumo spektro. Siy azoly struktiros daznai randamos
farmacijos ir agrochemijos pramonés srityse. Jiems budingas antibakterinis, analgetinis,
antioksidacinis, antivirusinis, prieSgrybelinis, prie§vézinis, prieSuzdegiminis aktyvumas. Remiantis
atlikta literatiros apzvalga, $io darbo metu siekta susintetinti naujus 1,3,4-tiadiazolus, 1,2,4-triazol-
3-onus ir 1,2,4-triazol-3-tionus. Parinkti tinkamas salygas N-, S-alkilinimo ir N-acilinimo reakcijoms
atlikti, taip pat istirti susintetinty junginiy biologines savybes.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1. Naujy junginiy gavimas, naudotos medziagos bei jranga

Junginiy lydymosi temperatiira nustatyta MEL-TEMP 1001D prietaisu. Susintetinty medziagy
spektrai (*H BMR, 3C BMR) uzrasyti Bruker Avance 11 spektrometru (*H BMR — 400 MHz, 3C —
100 MHz), naudojant deuteriuota DMSO tirpiklj. Vidinis standartas — tetrametilsilanas (TMS), o
cheminiai poslinkiai 6 matuoti milijoninémis dalimis (m.d.). IR spektrai uzrasyti PERKIN ELMER
Spectrum 100FT-IR spektrometru, ruoSiant méginiy tabletes su KBr. Masiy spektrai gauti Bruker
maXis UHRTOF aparatu, naudojant ESI jonizacija. Reakcijos eiga buvo stebima plonasluoksnés
chromatografijos budu, naudojant Merck Silica gel 60 F2s4 aliuminio ploksteles, taskai buvo stebimi
po UV lempa (254 ir 365 nm).

Naudoti tirpikliai: acetonas, vanduo, izopropanolis, metanolis, N,N-dimetilformamidas.

Naudoti reagentai: fenilizocianatas, fenilizotiocianatas, konc. H;SOs, KOH, K;COs, 2-
bromacetofenonas, 2-brom-4'-fluoracetofenonas, 4'-metilacetofenonas, 2-brom-4'-
metoksiacetofenonas, 2-brom-4'-nitroacetofenonas, 2-brom-4'-hidroksiacetofenonas, 2-
bromacetilnaftalenas, acetilchloridas.

3-[(4-Metoksifenil)amino]propanhidrazidas 3 susintetintas pagal zinomg metodikg [53].

3-[(4-Metoksifenil)amino]-N-[(fenilkarbamoil)amino]propanamidas 4a ir 3-[(4-
metoksifenil)amino]-N-[(feniltiokarbamoil)amino]propanamidas  4b  resintezuoti  pagal
moksliniame straipsnyje [8] pateikta metodika.

Bendrasis 3-[(4-metoksifenil)(fenilkarbamoil)amino]-N-[(fenilkarbamoil)amino]propanamidy
ir ju tioanalogy 5a-b sintezés budas:

2,09 g (0,01 mol) hidrazido 3 istirpinta 70 ml metanolyje, pridéta atitinkamo fenilizocianato (0,02
mol). Reakcija vykdyta mi$inio virimo temperatiroje, 1-2 valandas. Reakcijos eiga tikrinta
plonasluoksnés chromatografijos biidu. Reakcijai jvykus susidarg kristalai nufiltruoti, plauti vandeniu
ir gryninti i§ DMF ir vandens miSinio.

3-[(4-Metoksifenil)(fenilkarbamoil)amino]-N-[(fenilkarbamoil)amino]propanamidas (5a)

/O 0
N N~
YT O

O)\NH

Susintetintas i§ 3-[(4-metoksifenil)amino]propanhidrazido 3 ir fenilizocianato. Reakcija vykdyta 2
valandas. ISeiga: 3,39 g (76 %). Tiya: 179-180 °C.
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IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) & m.d.: 2,43 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH,C); 3,79 (s, 3H, CH30); 3,85 ({t,
J=7,2 Hz, 2H, CH,N); 6,90-7,45 (M, 14H, Har ar, ar); 7,72 (5, 1H, NH); 8,00 (s, 1H, NH); 8,69 (s,
1H, NH); 9,76 (s, 1H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & m.d.: 32,33 (CH2C); 46,21 (CH:N); 55,29 (CHs0): 114,88:
118,59; 119,83; 121,88; 121,96; 128;18; 128,58; 129,61; 134,10; 139,58; 139,93; 154,60 (Ca);
155,33; 158,10; 170,52 (C=0).

IR (KBr), v em': 3386; 3254 (N-H); 1675; 1661; 1601 (C=0); 1236 (C=S).

HRMS (ESI): m/z apskaitiuota C2sHzsNsO4 447.1907, nustatyta 448.1979 [M+H]*.

3-[(4-Metoksifenil)(feniltiokarbamoil)amino]-N-[(feniltiokarbamoil)amino]propanamidas (5b)

LT O

S NH

Susintetintas i§ 3-[(4-metoksifenil)amino]propanhidrazido 3 ir fenilizotiocianato. Reakcija vykdyta 1
valanda. ISeiga: 3,74 g (78 %). Tiya: 178-179 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 m.d.: 2,64 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CH2C); 3,78 (s, 3H, CH30); 4,34 (t,
J=17,8Hz, 2H, CH2N); 7,02—-7,34 (m, 14H, Har, ar, ar); 7,38 (s, 1H, NH); 8,65 (s, 1H, NH); 9,50 (s,
1H, NH); 9,95 (s, 1H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 m.d.: 31,01 (CH2C); 50,64 (CH2N); 55,36 (CH30); 115,24;
124,74; 125,99; 127,80; 128,04; 129,12; 134,71; 139,11; 140,53; 158,55 (Car); 170,19 (C=0);
180,95; 181,67 (C=S).

IR (KBr), v em™: 3333; 3299; 3154 (N-H); 1698 (C=0); 1243; 1216 (C=S).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota C24H25Ns02S2 479,1450, nustatyta 480,1526 [M+H]".

3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-3-{2-[5-(fenilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il]etil}tiokarbamidas (6)

I 25 ml konc. H2SO4 suberta 0,96 g (2 mmol) 3-[(4-metoksifenil)(feniltiokarbamoil)amino]-N-
[(feniltiokarbamoil)amino]propanamido 5b. Reakcija vykdyta kambario temperatiiroje tol, kol
pradiné medziaga pilnai iStirpo (25 min). Paskui reakcijos miSinys sulasintas j vandens ir leduky
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misinj. Susidare kristalai filtruoti, plauti vandeniu ir perkristalinti i$ izopropanolio. ISeiga: 0,67 g (77
%). Tiya: 151-152 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 m.d.: 3,29 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH>C); 3,76 (s, 3H, CH30); 4,46 (t,
J=17,4Hz, 2H, CH2N); 6,96-7,59 (m, 14H, Har, ar, ar); 8,66 (s, 1H, NH); 10,29 (s, 1H, NHC=S).
13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 m.d.: 27,77 (CH2C); 53,82 (CH2N); 55,32 (CH30); 115,02;
115,25; 117,24; 117,28; 121,69; 124,89; 126,25; 127,81; 129,06; 134,56; 140,51; 140,75; 156,41;
158,59; 164,38 (Car); 181,87 (C=S).

IR (KBr), v em™: 3358; 3191 (N—H): 1249 (C=S).

HRMS (ESI): m/z apskaiciuota C24H23Ns0S2 461,1344, nustatyta 462,1422 [M+H]".

3-{2-[(4-Metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onas  7a ir 3-{2-[(4-
metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tionas  7b  susintetinti  pagal
metodika [8].

Bendrasis N-pakeistuju 3-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
ony 8a-b sintezés budas:

Junginys 7a (0,93 g, 3 mmol) istirpintas 15 ml DMF, pridéta 0,17 g (3 mmol) KOH, 0,37 g (2,7 mmol)
K2COz ir (3,75 mmol) atitinkamo halogenido. Reakcija vykdyta 24 valandas 40 °C temperatiiroje.
Reakcijos pabaiga tikrinta plonasluoksnés chromatografijos bidu. Reakcijai jvykus j misinj pilta 30
ml H2O.

3-{2-[(4-Metoksifenil)(2-okso-2-feniletil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onas
(8a)

7~ N—NH

/\/L>=°

5@

Susintetintas i§ 1,2,4-triazolono 7a ir 2-bromacetofenono. Susidar¢ kristalai nufiltruoti, plauti
vandeniu ir perkristalinti i§ izopropanolio. ISeiga: 0,81 g (63 %). Tiya: 142-143 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 m.d.: 2,70 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH2C); 3,49 (t, J = 7,4 Hz, 2H,
CH2N); 3,61 (s, 3H, CH30); 4,80 (s, 2H, CH2C=0); 6,22 (d, J = 9,2 Hz, 2H, Har); 6,62 (d, J = 9,2
Hz, 2H, Har); 7,41-7,68 (m, 8H, Har, ar); 7,95 (d, J = 7,2 Hz, 2H, Har); 11,68 (s, 1H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-dg) & m.d.: 24,14 (CH:C); 48,35 (CH2N); 55,28 (CH30); 57,13
(CH.C=0); 112,58; 114,57, 127,52; 127,64, 127,74; 128,68; 128,75; 129,48; 132,93; 133,44; 135,25;
141,62; 145,35; 150,70 (Car); 154,34, 197,20 (C=0).

IR (KBr), vem™: 3375 (N-H); 1694; 1577 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota C25H24N4O3 428,1848, nustatyta 429,1930 [M+H]".
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3-(2-{[2-(4-Fluorfenil)-2-oksoetil](4-metoksifenil)amino}etil)-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-onas (8b)

-~ N—NH

/\/k/EO

5@

Susintetintas i§ 1,2,4-triazolono 7a ir 2-brom-4'-fluoracetofenono. Susidarg kristalai nufiltruoti, plauti
vandeniu ir perkristalinti i§ izopropanolio. ISeiga: 0,78 g (58 %). Tiya: 103-104 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 m.d.: 2,70 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CH2C); 3,48 (t, J = 7,4 Hz, 2H,
CH2N); 3,61 (s, 3H, CH30); 4,80 (s, 2H, CH2C=0); 6,23 (d, J = 9,2 Hz, 2H, Har); 6,62 (d, J = 9,2
Hz, 2H, Har); 7,35-7,55 (m, 7H, Har, ar); 8,02-8,05 (m, 2H, Har); 11,67 (s, 1H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & m.d.: 24,13 (CH:C); 48,31 (CH2N); 55,28 (CH30); 57,10
(CH.C=0); 112,65; 114,56; 115,64; 115,86; 127,63; 128,68; 129,48; 130,74; 130,84; 131,98; 132,01;
132,93; 141,60; 145,33; 150,74 (Car); 154,33; 195,82 (C=0).

IR (KBr), vem™: 3494 (N-H); 1698; 1598 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota C2sH23FN4O3z 446,1754, nustatyta 447,1830 [M+H]".

Bendrasis S-pakeistyju 3-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
tiony 9a-f sintezés budas:

Junginys 7b (0,49 g, 1,5 mmol) istirpintas 15 ml acetone, pridéta 1 g (7,2 mmol) K>COs ir (1,88
mmol) atitinkamo halogenido. Reakcija vykdyta 3 valandas 40 °C temperatiiroje. Reakcijos pabaiga
tikrinta plonasluoksnés chromatografijos biidu. Reakcijai jvykus j misinj pilta 30 ml H20.

2-[(5-{2-[(4-Metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio]-1-(4-metilfenil)etan-1-
onas (9a)

L

Susintetintas 1§ 1,2,4-triazoltiono 7b ir 2-brom-4'-metilacetofenono. Susidarg kristalai nufiltruoti,
plauti vandeniu ir perkristalinti i§ izopropanolio. ISeiga: 0,48 g (71 %). Tiyd: 136-137 °C.
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'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 m.d.: 2,39 (s, 3H, CHs); 2,74 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH2C); 3,25 (kv,
J =6,8, 14,0 Hz, 2H, CH2N); 3,61 (s, 3H, CH30); 4,82 (s, 2H, CH2C=0); 5,22 (t, J = 6,0 Hz, 1H,
NH); 6,31 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha/); 6,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha/); 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Har);
7,46—7,48 (m, 2H, Har); 7,60-7,62 (m, 3H, Har); 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Har).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 m.d.: 21,21 (CHj3); 24,73 (CH2C); 40,09 (CH.C=0); 41,28
(CH2N); 55,28 (CH30); 113,06; 114,62; 127,40; 128,51; 129,35; 130,00; 130,05; 132,79; 132,96;
142,20; 144,25; 149,39; 150,80; 154,09 (Car); 192,65 (C=0).

IR (KBr), vem™: 3282 (N-H); 1689 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskaiciuota C26H2sN102S 458,1776, nustatyta 459,1853 [M+H]".

1-(4-Metoksifenil)-2-[(5-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio]etan-1-
onas (9b)

Susintetintas i§ 1,2,4-triazoltiono 7b ir 2-brom-4'-metoksiacetofenono. Susidare kristalai nufiltruoti,
plauti vandeniu ir perkristalinti i$ izopropanolio. ISeiga: 0,54 g (76 %). Tiya: 121-122 °C.

!H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & m.d.: 2,76 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH,C); 3,25 (t, J = 7,2 Hz, 2H,
CH:N); 3,61; 3,64 (s, 3H, CH30); 3,85; 3,86 (s, 3H, CH30); 4,80 (s, 2H, CH2C=0), 5,22 (s, 1H, NH);
6,46 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha/); 6,69 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha/); 7,07 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Har); 7,46-7,50
(m, 2H, Har); 7,60-7,62 (m, 3H, Har); 7,98 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Har).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 m.d.: 24,29 (CH2C); 40,04 (CH2C=0); 42,17 (CH2N); 55,28;
55,32 (CH30); 55,56; 55,64 (CHs0); 114,03; 114,68; 127,37; 128,12; 130,01; 130,08; 130,80;
149,56; 153,79; 163,56 (Car); 191,45 (C=0).

IR (KBr), v em™: 3287 (N-H); 1683 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota C26H26N4O3S 474,1726, nustatyta 475,1802 [M+H]".
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2-[(5-{2-[(4-Metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio]-1-(4-nitrofenil)etan-1-
onas (9c)

NO,
A N—N
| s
H N

Susintetintas i§ 1,2,4-triazoltiono 7b ir 2-brom-4'-nitroacetofenono. Susidare kristalai nufiltruoti,
plauti vandeniu ir kaitinti metanolyje. NeiStirpe kristalai, nufiltruoti ir gryninti i§ DMF ir vandens
misinio. ISeiga: 0,58 g (80 %). Tiya: 169-170 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 m.d.: 2,74 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH2C): 3,19 (t, J = 7,0 Hz, 2H,
CH2N); 3,61 (s, 3H, CH30); 4,89 (s, 2H, CH.C=0); 5,22 (s, 1H, NH); 6,31 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha/);
6,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Har); 7,46—7,49 (m, 2H, Har); 7,60-7,62 (m, 3H, Har); 8,23 (d, J = 8,7 Hz,
2H, Har); 8,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Har).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 m.d.: 24,73 (CH2C); 40,18 (CH.C=0); 41,25 (CH2N); 55,28
(CH30); 113,06; 114,62; 123,86; 127,36; 129,84; 130,03; 130,10; 132,87; 140,06; 142,19; 149,10;
150,11; 150,80; 154,22 (Car); 192,66 (C=0).

IR (KBr), vem™: 3306 (N-H); 1698 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota C2sH23Ns04S 489,1471, nustatyta 490,1544 [M+H]".

1-(4-Fluorfenil)-2-[(5-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio]etan-1-
onas (9d)

O N—N
\©\ ~A >~ %
” N

Susintetintas i§ 1,2,4-triazoltiono 7b ir 2-brom-4'-fluoracetafenono. Susidare kristalai nufiltruoti,
plauti vandeniu ir perkristalinti i§ izopropanolio. ISeiga: 0,42 g (61 %). Tiya: 145-146 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 m.d.: 2,74 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH2C); 3,19 (t, J = 7,0 Hz, 2H,
CH2N); 3,61 (s, 3H, CH30); 4,84 (s, 2H, CH2C=0); 5,22 (s, 1H, NH); 6,31 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha/);
6,64 (d, J =8,8 Hz, 2H, Har); 7,36—7,61 (m, 7H, Har, ar); 8,07-8,11 (m, 2H, Har).
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13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 6 m.d.: 24,73 (CH2C); 40,15 (CH.C=0); 41,28 (CH2N); 55,28
(CH30); 113,07; 114,62; 115,75; 115,97; 127,39; 130,01; 130,07; 131,44; 131,53; 132,09; 132,93;
142,20; 149,29; 150,80; 154,14 (Car); 191,83 (C=0).

IR (KBr), vem™: 3290 (N-H); 1693 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota CasH23FN4O2S 462,1526, nustatyta 463,1599 [M+H]".

1-(4-Hidroksifenil)-2-[(5-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio]etan-
1-onas (%)

OH
O N—N
\©\ /\/”\ >—s
H N

Susintetintas i§ 1,2,4-triazoltiono 7b ir 2-brom-4'-hidroksiacetafenono. Susidare kristalai nufiltruoti,
plauti vandeniu ir perkristalinti i§ metanolio. ISeiga: 0,44 g (64%). Tiya: 198-199 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 m.d.: 2,74 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH2C); 3,20 (kv, J = 6,8, 13,0 Hz,
2H, CH2N); 3,61 (s, 3H, CH30); 4,76 (s, 2H, CH.C=0); 5,23 (t, J = 5,6 Hz, 1H, NH); 6,32 (d, J = 8,8
Hz, 2H, Har); 6,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha/); 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Har); 7,46—7,61 (m, 5H, Har);
7,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Har); 10,58 (s, 1H, OH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & m.d.: 24,74 (CH.C); 40,15 (CH.C=0); 41,31 (CH2N); 55,29
(CH30); 113,09; 114,63; 115,40; 126,69; 127,43; 129,99; 130,04; 131,06; 133,00; 142,21; 149,55;
150,81; 154,07; 162,74 (Car); 191,13 (C=0).

IR (KBr), vem™: 3380 (N-H, O—-H); 1649 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskaiciuota C2sH24N403S 460,1569, nustatyta 461,1653 [M+H]".

2-[(5-{2-[(4-Metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio]-1-(naftalen-2-il)etan-1-

onas (9f)
O N—N
\O\ /\/”\ =%
H N

Susintetintas i§ 1,2,4-triazoltiono 7b ir 2-bromacetilnaftaleno. Susidare kristalai nufiltruoti, plauti
vandeniu ir perkristalinti i§ izopropanolio. ISeiga: 0,47 g (64 %). Tiyd: 154-155 °C.
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'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 m.d.: 2,74 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH2C); 3,19 (kv, J = 6,8, 14,0 Hz,
2H, CH2N); 3,61 (s, 3H, CH30); 5,01 (s, 2H, CH.C=0); 5,23 (t, J = 5,7 Hz, 1H, NH); 6,31 (d, J = 8,8
Hz, 2H, Har); 6,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha/); 7,47-7,49 (m, 2H, Har); 7,60-7,61 (m, 3H, Har);
7,63-7,72 (m, 2H, Har); 7,97-8,06 (m, 3H, Har); 8,15 (d, J = 8,0, 1H, Har); 8,76 (s, 1H, Har).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & m.d.: 24,74 (CH.C); 40,30 (CH.C=0); 41,29 (CHzN); 55,28
(CH30); 113,07; 114,62; 123,66; 127,10; 127,41; 127,72; 128,41; 128,96; 129,68; 130,00; 130,64;
132,10; 132,56; 142,19; 149,43; 150,80; 154,13 (Car); 193,12 (C=0).

IR (KBr), vem™: 3283 (N-H); 1688 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota C29H26N40.S 494,1776, nustatyta 495,1849 [M+H]".

N-(4-Metoksifenil)-N-[2-(4-fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-3-il)etil]acetamidas (10)
O N—NH
| >=s
N N
O)\ ©

Pradiné medziaga 7b (2,61 g, 8 mmol) virinama 25 ml acetilchloride. Reakcijos eiga tikrinta
plonasluoksnés chromatografijos biidu. Reakcija sustabdyta po 28 valandy. Reakcijos miSinys
sula8intas j vandens ir leduky mi$inj. Susidare kristalai nufiltruoti, plauti vandeniu ir perkristalinti i§
acetono. ISeiga: 1,94 g (66 %). Tiya: 182—-183 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 m.d.: 1,62 (s, 3H, CH3C=0); 2,60 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CH2C); 3,62
(t, J=6,8 Hz, 2H, CH2N); 3,77 (s, 3H, CH30); 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Har); 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 2H,
Har); 7,34-7,36 (m, 2H, Har); 7,50-7,52 (m, 3H, Har); 13,67 (s, 1H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 m.d.: 22,22 (CH3C=0); 23,82 (CH.C); 45,39 (CH:2N); 55,37
(CH30); 114,74; 128,26; 129,19; 129,34; 129,47; 133,59; 134,96; 149,84; 158,45 (Car); 167,71
(C=S); 169,44 (C=0).

IR (KBr), vem™: 1651 (C=0); 1179 (C=S).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota C19H20N4O2S 368,1307, nustatyta 369,1386 [M+H]".

N-(4-Metoksifenil)-N-[2-(5-{[2-(4-metilfenil)-2-oksoetil]tio}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)etilJacetamidas (11)

/O\©\ NfN\
N/\/LN > o
e

Junginys 9a (0,2 g, 0,44 mmol) virintas 10 ml acetilchloride. Po 1 valandos reakcijos miSinyje
susidaré kristalai. Reakcija patikrinus plonasluoksnés chromatografijos biidu, ji sustabdyta. Reakcijos
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miSinys sulaSintas j vandens ir leduky miSinj. Susidar¢ kristalai nufiltruoti, plauti vandeniu ir
perkristalinti i$ izopropanolio. ISeiga: 0,21 g (96 %). Tiyd: 163-164 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 m.d.: 1,61 (s, 3H, CH3C=0); 2,38 (s, 3H, CH3); 2,82 (t, J = 6,8
Hz, 2H, CH2C); 3,66 (t, J = 6,8 Hz, 2H, CH2N); 3,77 (s, 3H, CH30); 4,92 (s, 2H, CH2C=0); 6,94 (d,
J=8,8Hz, 2H, Har); 7,08 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Har); 7,35-7,43 (m, 4H, Har, Har); 7,59-7,60 (m, 3H,
Har); 7,91 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Har).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) & m.d.: 21,27 (CHs); 22,25 (CH3C=0); 23,21 (CH.C); 40,49
(CH2C=0); 46,15 (CH2N); 55,42 (CH3O); 114,78: 127,15; 128,59; 129,21; 129,44 130,15; 130,61;
132,11; 132,67; 135,17; 144,49; 150,83; 153,51; 158,51 (Car); 169,63 (CH3C=0); 192,36 (C=0).
IR (KBr), vem™: 1678; 1651 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskaiciuota C28H28N403S 500,1882, nustatyta 501,1963 [M+H]".

2.2. Susintetinty junginiy biologiniy savybiy tyrimai
Atliekant biologinius tyrimus naudota aparatiira:

termostatas Binder;

spektrofotometras Shimadzu UV-1280;
kratytuvas-inkubatorius Shaker-incubator ES-20;
pH-metras Winlab;

laminaras Telstar BV-100;

vandens termostatas Ultratherm BWT-U;
centrifuga Universal 320 R.

o O 0 O O 0 O

Naudoti tirpikliai: etanolis, vanduo, dimetilsulfoksidas.

Naudoti reagentai: DPPH, Kz[Fe(CN)s], TPTZ, FeCls, FeClsx6H,0, FeSO4x7H20, ABTS, NaCl,
K2S20g, TCA, acetato buferis, fosfato buferis, triptonas, mieliy ekstraktas, mikro agaras.

2.2.1. Sintetiniy junginiy DPPH radikalo slopinimo tyrimas

Tiriamyjy junginiy antioksidacinis aktyvumas jvertinamas matuojant kiek procenty 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazilo (DPPH) radikalo neutralizuojama.

O,N O,N
R
. . I
N—N NO, + R —> N—N NO,
ox &) o

2.1 Schema. Radikalo DPPH redukcijos reakcija su antioksidantu

ParuoSiamas 1 mM DPPH tirpalas etanolyje ir tiriamojo junginio 1 mg/ml koncentracijos tirpalas
dimetilsulfokside (DMSO). Abu paruosti tirpalai sumaisomi lygiomis dalimis, po 3 ml, ir paliekami
stovéti tamsoje 20 min. Palyginamojo tirpalo paruo$imas: § 3 ml 1 mM DPPH etanolio tirpalo pilama
3 ml DMSO ir taip pat paliekamas stovéti 20 minuc¢iy tamsoje. Paskui vykdomas skiedimas 1:15,
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palyginamasis tirpalas skiedZiamas etanoliu, o tiriamasis tirpalas — DMSO. Sviesos absorbcija
matuojama spektrofotometru esant 517 nm bangos ilgiui.

DPPH slopinimas apskai¢iuojamas pagal (2.1) formule:
%slopinimas=[%}<100; (2.1)
B

¢ia A — palyginamojo tirpalo $viesos sugerties dydis, 0. V.;
Aa — tiriamojo tirpalo $viesos sugerties dydis, 0. V. [54].

2.2.2. Sintetiniy junginiy redukciniy savybiy nustatymas

Junginiai dél savo redukciniy savybiy geba redukuoti Fe3* jonus j Fe?*. Tiriamasis tirpalas jgauna
melyna spalva dél pridéto FeCls tirpalo redukuoty gelezies jony.

Paruosiamas 1 mg/ml koncentracijos tiriamojo junginio tirpalas dimetilsulfokside. ] 1 ml $io tirpalo
jpilama 2,5 ml 0,2 M fosfatinio buferio ir 2,5 ml Kz[Fe(CN)e]. Gerai iSmaiSoma ir 20 minuéiy
inkubuojama 50 °C temperatiiroje. Po to j misinj jpilama 2,5 ml 10 % TCA ir gerai sumaiSoma.
Meéginiai centrifuguojami 9000 aps./min 10 minuciy 4 °C temperatiiroje. Po centrifugavimo 2,5 ml
tirpalo sumaisoma su 2,5 ml distiliuoto vandens ir jpilama 0,5 ml 0,1 % FeCls tirpalo. Sviesos sugertis
matuojama esant 700 nm bangos ilgiui. Kuo ryskesné mélyna tirpalo spalva, tuo iSmatuojama didesné
Sviesos sugertis, ir tai lemia geresnes redukcinés savybés [54].

2.2.3. Sintetiniy junginiy antioksidantinis aktyvumas pagal FRAP metoda, naudojant 2,4,6-
tripiridil-s-triazing

Junginiy antioksidacinés savybés nustatomos FRAP metodu, kuris paremtas geltonos spalvos
Fe**~TPTZ komplekso redukcija j mélynos spalvos Fe?*~TPTZ kompleksa.

Reagento FRAP paruos§imas: 25 ml 300 mM acetato buferio (pH = 3,6) sumaiSoma su 2,5 ml 10 mmol
TPTZ (istirpinto 40 mmol/l druskos rigstyje) ir su 2,5 ml 20 mmol/l FeClzx6H20. 100 pl 1mg/ml
junginiai sumaiSomi su 3 ml FRAP reagentu. Spektrofotometru matuojama gauto misinio §viesos
sugertis esant 593 nm bangos ilgiui. Ruosiama FeSO4x7H20 (5, 10, 15, 20, 25 pmol/l) kalibravimo
kreive, i§ kurios, pagal gautg Sviesos sugertj, nustatomas redukavusiy Fe(Il) jony kiekis. RuoSiant
kalibravimo kreive, | FeSO4x7H20 jpilama FRAP reagento [55].

2.2.4. ABTS radikalo slopinimo metodas

2,2'-Azino-bis(3-etilbenzotiazolino-6-sulfonrtigsties) diamonio druskos (ABTS) metodas paremtas
radikalo anijono slopinimu. ABTS reagento paruoSimas: 2 mM ABTS sumaiSoma su 0,17 mM kalio
persulfatu, kuris iStirpinamas 20 mM fosfato buferyje (pH = 7,4) ir paliekamas per naktj. Radikalo
anijonas turi mélynai-zalia spalva. Sviesos sugertis matuojama esant 734 nm bangos ilgiui.

ABTS radikalo slopinimas apskai¢iuojamas pagal (2.2) formulg:

%slopinimas:[%)xloo; (2.2)
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¢ia Ao — kontrolinio tirpalo Sviesos sugerties dydis, 0. V.;
At — tiriamojo tirpalo Sviesos sugerties dydis, 0. V. [56].

2.2.5. Sintetiniy junginiy antibakterinio aktyvumo nustatymas agaro difuziniu metodu

Pirmiausia paruoSiama Luria-Bertani (LB) terpé bakterijoms augti. Ant LB terpés Petri lékstelése
uzpilama 50 ul Escherichia coli, Rhizobium radiobacter ar Xanthomonas campestris bakterijy
suspensijos. Taip pat uzdedami 6 popieriniai diskeliai (6 mm skersmens), suvilgdyti 25 pl 1000 ug/ml
koncentracijos tiriamojo junginio tirpaly, paruosty dimetilsulfokside. Petri lékstelés sudedamos j 37

°C termostatg. Po 24 valandy stebimas bakterijy augimas ir tiriamy junginiy antibakterinis aktyvumas
[57].

Luria-Bertani terpés sudétis:

natrio chloridas — 10,0 g/I;

triptonas — 10,0 g/l;

mieliy ekstraktas — 5,0 g/l;

mikro agaras — 10,0 g/l (dedamas, kai terpés pH = 7,2) [58].

o O O O
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
3.1. 3-[(4-Metoksifenil)amino]propanhidrazido sintezé

Hidrazidai yra zinomi dél plataus spektro biologinio aktyvumo, jie naudojami farmacijos,
agrochemijos, polimery ir dazy pramonéje [59]. Siame darbe pradiniu junginiu buvo pasirinktas 3-
[(4-metoksifenil)amino]propanhidrazidas 3, kuris susintetintas pagal zinomg metodikg i§ 4-
metoksianilino 1 (Zr. 3.1 schemgq) [53]. I8 pradziy junginj 1 veikiant metilakrilatu acto ragstyje,
misinio virimo temperatiiroje, gaunamas estering grupe¢ turintis tarpinis junginys — metil-3-[(4-
metoksifenil)amino]propanoatas 2. Gauta esterj 2 veikiant hidrazinhidratu izopropanolyje 65 °C
temperatiiroje, susintetinamas hidrazidas 3 (84 %).

/0\©\ CH,=CHCOOCHS,, \©\ NH,NH,H,0, O o
AcOH / PrOH
_NH
NHy t, 48 val. /\)J\ ”/\)J\N 2

65 °C 18 val.

1 3 (84 %)
3.1 schema. 3-[(4-Metoksifenil)amino]propanhidrazido 3 sintezé
3.2.  3-(4-Metoksifenilamino)-N-(fenilkarbamoil)propanhidrazidy ir jy tioanalogy sintezé

Pagal literatiiros apzvalgoje pateiktus duomenis, hidrazidui reaguojant su fenilizo(tio)cianatais,
gaunami (tio)semikarbazido grupe turintys dariniai [8—10]. Semikarbazidy sintezé buvo atlikta
naudojant I. Tumosienés ir bendraautoriy straipsnyje [8] aprasyta metodika. Hidrazidui 3 reaguojant
su ekvivalentiniu kiekiu fenilizocianatu ir fenilizotiocianatu metanolyje, miSinio virimo
temperatiiroje, gaunami 3-[(4-metoksifenil)amino]-N-[(fenilkarbamoil)amino]propanamidai ir jy
tioanalogai 4a-b (Zr. 3.2 schemq). Kai yra naudojamas reagento perteklius, susintetinami 3-[(4-
metoksifenil)(fenilkarbamoil)amino]-N-[(fenilkarbamoil)amino]propanamidai ir jy tioanalogai 5a-b.

PhNCX \©\ /\)J\
/O\©\ O \©
MeOH 4a-b
N/\)J\N, NH2

tyir, 1-2 val.

H H
3 [2PhNCX \©\ /\/U\
12% HN x

o

S

0,68 %

S, 70 % @ 5a-b

3.2 schema. Hidrazido 3 reakcijos su fenilizocianatais ir fenilizotiocianatais

Junginiy 5a-b struktiiros buvo patvirtintos H BMR, *C BMR ir IR spektroskopijos, masiy
spektrometrijos metodais. 3-[(4-Metoksifenil)(fenilkarbamoil)amino]-N-[(fenilkarbamoil)amino]-
propanamido 5a *H BMR spektre registruojami keturiy NH grupiy protony signalai ties 7,72 m.d.,
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8,00 m.d., 8,69 m.d. ir 9,76 m.d. IS amino grupiy protony signaly skaiciaus galima teigti, kad susidaré
tikslinis junginys. *C BMR spektre C=0 grupiy anglies atomy singalai matomi ties 155,33 m.d.,
158,10 m.d. ir 170,52 m.d. IR spektre stebimos intensyvios karboniliniy grupiy sugerties smailés ties
1675 cmt, 1661 cm™ ir 1601 cm™. Junginio 5b *H BMR spektre NH grupiy protony signalai yra
7,38-9,95 m.d. intervale. 3C BMR spektre registruojamas karbonilinés grupés signalas ties 170,19
m.d., o C=S — ties 180,95 m.d. ir 181,67 m.d. IR spektre matoma intensyvi C=0 grupés sugerties
smailé ties 1698 cm™.

3.3. 1,3,4-Tiadiazolo sintezé

Atliekant semikarbazidy rugstinés ciklizacijos reakcijas gali buti gaunami 1,3,4-oksadiazolai ir jy
tioanalgai [8, 11-13]. Siame darbe 3-(4-metoksifenil)-1-fenil-3-{2-[5-(fenilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-
illetil}tiokarbamidas 6 buvo gautas i§  3-[(4-metoksifenil)(feniltiokarbamoil)amino]-N-
[(feniltiokarbamoil)amino]propanamido 5b atliekant raigsting ciklizacijos reakcija (Zr. 3.3 schemg).
Rigstinei terpei pasiekti buvo naudota koncentruota sieros rugstis [8]. Susidariusio produkto 6 iseiga

— 88 %.

fono. ;804 \©\ /\/1\
>~NH
N/\)J\ \© tk mbs 25 min.
S

5b 6 (88 %)

3.3 schema. Junginio 5b riigstinés ciklizacijos reakcija

3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-3-{2-[5-(fenilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il]etil }tiokarbamido 6 struktiira
jrodyta *H BMR, *C BMR ir IR spektroskopijos, HRMS spektrometrijos metodais. *H BMR spektre
registruojami CH> grupiy protonams priklausantys du tripletai ties 3,29 m.d. ir 4,46 m.d., taip pat
CH3O grupés singletas ties 3,76 m.d. Aromatiniy ziedy CH grupiy protony multipletas matomas ties
6,96-7,59 m.d. Junginio NH grupiy signalai registruojami ties 8,66 m.d. ir 10,29 m.d. 3C BMR
spektre, be aromatinei sistemai buidingy signaly, matomi alifatiniy anglies atomy signalai: CH> ties
27,77 m.d. ir 53,82 m.d., CH30 ties 55,32 m.d. Silpnuose laukuose ties 181,87 m.d. registruojamas
C=S grupés signalas. Lyginant junginiy 5b ir 6 *H BMR spektrus, pastarojo junginio spektre CHx
grupiy protony signalai yra pasislinkg j silpnesniy lauky puse per 0,11-0,65 m.d. dél susiformavusio
1,3,4-tiadiazolo ziedo. Taip pat neregistruojami du NH grupiy protony signalai, kurie junginio 5b
spektre buvo ties 7,38 m.d. ir 9,50 m.d.

3.4. 1,2,4-Triazolony ir tioanalogy sintezé

Vykdant semikarbazidy Sarminés ciklizacijos reakcijas gaunami 1,2,4-triazolono ir 1,2,4-triazoltiono
fragmentg turintys dariniai [8, 20—24]. Sintetinant 3-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onus ir jy tioanalogus 7a-b buvo naudotas mokslingje literaturoje [8]
pateiktas metodas (Zr. 3.4 schemq). Junginiai 7a-b buvo gauti is semikarbazidy 4a-b, vykdant S$arming
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ciklizacijos reakcija 5 % KOH vandeniniame tirpale, miSinio virimo temperatiroje. Reakcijai
pasibaigus tirpalas partigstintas koncentruota druskos ragstimi.

1) 5% KOH, ty,

2) HCI, pH = 5-6 | X
_N N
N/\)J\N \ﬂ/ \© ' N/\/I\N
H H H
X
4a-b 7a-b @

7a: X=0,96 %
7b: X=S,92 %

3.4 schema. Semikarbazidy 4a-b Sarminés ciklizacijos reakcija
3.5. 1,2,4-Triazolono N-alkilinimo reakcijos

1,2,4-Triazoly alkilinimo reakcijos pagrinde atliekamos poliniuose tirpikliuose (DMF, EtOH,
acetonas) naudojant tokias bazes kaip KOH, K.COs, NaH, TEA, NaOEt [26-30]. I§ pradziy 3-{2-
[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-ono 7a N-alkilinimo reakcijos su
2-bromacetofenonu buvo atliktos N,N-dimetilformamide, iSbandant tokiy baziy poveikj kaip TEA,
NaH, K>COz ir K2COs su KOH. Taip pat buvo atlikta reakcija acetone ir metanolyje, bazé — KoCOa.
Taciau 3-{2-[(4-metoksifenil)(2-okso-2-feniletil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-
onas 8a buvo gautas N-alkilinimo reakcija atlieckant N,N-dimetilformamide, kaip bazg¢ naudojant
K2COs su KOH (zr. 3.5 schemg) [26]. Sios reakcijos salygos buvo pritaikytos ir sintetintant 3-(2-{[2-
(4-fluorfenil)-2-oksoetil](4-metoksifenil)amino}etil)-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-ong  8b
— 1,2,4-triazol-5-onui 7a reaguojant su 2-brom-4'-fluoracetofenonu. Be to buvo tikimasi, kad N-
alkilinimo reakcija vyks su 1,2,4-triazol-3-ono ziede esan¢ia NH grupe, taciau reakcija vyko su
junginio kita NH grupe dél didesnio jos aktyvumo. Tai jrodo gauti junginiy 8a-b *H BMR spektrai.
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Br

0 N-NH o @
/\/L =0 K,CO,, KOH, DMF

40 °C, 24 val.
O
7a @ - N-NH

/\/’\>=O

5@

R 8a:R=H,67%
8b:R=F, 62 %

3.5 schema. 1,2,4-Triazolono 7a N-alkilinimo reakcijos

CH,0
/° N-NH ?

/\./L>=°

CH,CO
/\‘ on,

2\
J.__ A | A J‘ ﬁL \

U 0 U ul U ([ U
0.98 2.01 7.96  2.002.00 1.97 3.111.96 2.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
i2.0 115 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
m.d.

3.1 pav. Junginio 8b 'H BMR spektras

Gauty junginiy 8a-b struktiiros buvo patvirtintos *H BMR, *C BMR ir IR spektroskopijos, HRMS
spektrometrijos metodais. Junginio 8a *H BMR spektre registruojami nauji signalai: CH2 grupés
protony singletas ties 4,80 m.d. ir nauji CH grupiy protony signalai aromatingje srityje 6,21-7,96
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m.d. Fiksuojamas 1,2,4-triazol-5-ono ziedo NH grupés protony singletas ties 11,68 m.d. ir tai jrodo,
kad reakcija vyko ne su 1,2,4-triazol-5-ono Ziede esan¢ia NH grupe. 3C BMR spektre padaugéja CH
grupés anglies atomy signaly aromatinéje srityje 112,58—150,70 m.d. Registruojami nauji anglies
atomy signalai: CHz grupés ties 57,13 m.d. ir C=0 grupés ties 197,20 m.d. IR spektre fiksuojamos
intensyvios C=0 grupés sugerties smailés ties 1694 cm™ ir 1577 cm™. 3-(2-{[2-(4-Fluorfenil)-2-
oksoetil] (4-metoksifenil)amino}etil)-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-ono 8b *H BMR spektre
matomi nauji signalai aromatingje srityje: fenilziedy CH grupiy protony signalai registruojami
6,22—8,05 m.d. intervale (zr. 3.1 pav.). Taip pat matomas naujas deekranuotas CH grupés protony
singletas ties 4.80 m.d. Registruojamas NH gupés protony singletas ties 11,67 m.d. ir CH2 grupiy
protony tripletai ties 2,70 m.d. ir 3,48 m.d. 3C BMR spektre registruojamas naujas CHz grupés
anglies atomy signalas ties 57,10 m.d., C=0 grupés signalas ties 195,82 m.d. ir padaugéja CH grupiy
anglies atomy signaly aromatinéje srityje 112,65—-150,74 m.d. IR spektre matomos intensyvios C=0
grupés sugerties smailés ties 1698 cm™ ir 1598 cm™.

3.6. 1,2,4-Triazoltiono S-alkilinimo reakcijos

3-{2-[(4-Metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiono  7b  S-alkilinimo
reakcijos buvo vykdytos pagal moksliniame straipsnyje [28] apraSyta metodika (Zr. 3.6 schemq).
Pradinis junginys 7b kartu su atitinkamu alkilhalogenidu ir K>COs maiSomi acetone 40 °C
temperatiroje 2-3 valandas. Geriausia iSeiga gauta junginiui 7b reaguojant su 2-brom-4'-
nitroacetofenonu — 80 %. Reakcija taip pat buvo isbandyta ir N,N-dimetilformamide, kaip bazes
naudojant K2COsz, KOH ir TEA, taciau tikslinis produktas nebuvo gautas.

/O —NH RX, K2003 -N R
\;S acetonas [ g
/\/’\ /\/’\N

40 °C, 2-3 val.

@ X=Cl, Br @
9a:R-W (71%)  9d:R W (71 %)

9c:R—WNOZ 80 %) Of:R= CO (64 %)

3.6 schema. 1,2,4-Triazol-3-tiono 7b S-alkilinimo reakcijos

(76 %) 9e:R= OH (64 %)

Susintetinty junginiy 9a-f struktiiros buvo patvirtintos *H BMR, *C BMR ir IR spektroskopijos,
HRMS spektrometrijos metodais. Junginio 9a *H BMR spektre registruojami nauji CH grupiy
protony signalai aromatinéje srityje 6,30—7,91 m.d., taip pat deekranuotas CH: grupés protony
singletas ties 4,82 m.d. ir CHs grupés protony singletas ties 2,39 m.d. 1*C BMR spektre padaugéja
CH grupés anglies atomy signaly aromatingje srityje, registruojamas C=0 grupés anglies atomy
signalas ties 192,65 m.d. ir fiksuojami nauji signalai alifatinéje srityje: CH2 grupés anglies protony
signalas ties 40,09 m.d., CHgs ties 21,21 m.d. Kad susidaré tikslinis junginys taip pat jrodo *H BMR
spektre isnykes 1,2,4-triazolo ziedo NH grupés protony signalas ir *C BMR spektre isnykes C=S
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grupés anglies atomy signalas. Junginio 9b *H BMR spektre naujos CHsO grupés protony signalai
fiksuojami ties 3,85 m.d. ir 3,86 m.d., 0 13C BMR spektre — ties 55,56 m.d. ir 55,64 m.d. Junginio 9c
'H BMR spektre registruojamas naujas CH, grupés protony signalas ties 4,89 m.d. ir aromatinéje
srityje nauji CH protony dubletai ties 8,23 m.d. ir 8,36 m.d. 3C BMR spektre, be aromatinés srities,
matomi nauji anglies atomy signalai: CHz grupés ties 40,18 m.d. ir C=0 ties 192,66 m.d. Junginio 9d
'H BMR spektre matomi nauji protony signalai ties 4,84 m.d. ir aromatinéje srityje, o *C BMR
spektre — ties 40,15 m.d., 191,83 m.d. ir aromatinéje srityje. Junginio 9¢ *H BMR spektre, be kity
grupiy protony signaly, atsiranda ir OH grupés protony singletas ties 10,58 m.d. Junginio 9f *H BMR
spektre registruojami CH2 grupiy protony signalai ties 2,74 m.d., 3,19 m.d. ir 5,01 m.d., CH3O — ties
3,61 m.d., NH grupés protony tripletas ties 5,23 m.d. ir CH grupiy protony signalai aromatingje srityje
ties 6,30-8,76 m.d. 13C BMR spektre fiksuojami CH; grupiy anglies atomy signalai ties 24,74 m.d.,
40,30 m.d. ir 41,29 m.d., CH3O — ties 55,28 m.d, CH — 113,07-154,13 m.d. intervale, C=0 — ties
193,12 m.d.

3.7.  N-Acilinimo reakcijos

3-{2-[(4-Metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiono  7b  N-acilinimo
reakcija buvo atlikta su reagentu acetilchloridu, kuris atliko ir tirpiklio funkcijg (Zr. 3.7 schemgq) [31].
Reakcija buvo vykdyta misinio virimo temperatiiroje 24 valandas. Gauto N-(4-metoksifenil)-N-[2-(4-
fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)etil]acetamido 10 iseiga sieké 54 %.

A0 N—-NH jl\ /O\©\ N-NH
OH«/H\FS oo P

tyir, 24 val. 2\
7b )

10 (54 %
3.7 schema. 1,2,4-Triazol-3-tiono 7b N-acilinimo reakcija

Junginio 10 struktiira buvo jrodyta *H BMR, 3C BMR ir IR spektroskopijos, HRMS spektrometrijos
metodais. *H BMR spektre registruojamas naujas signalas alifatinéje srityje — CHs grupés protony
singletas ties 1,62 m.d. Junginio 10 susidaryma jrodo j$nykes NH grupés protony signalas. 3C BMR
spektre fiksuojamas naujas C=0 grupés anglies atomy signalas ties 169,44 m.d. ir CHs — ties 22,22
m.d.

N-(4-Metoksifenil)-N-[2-(5-{[2-(4-metilfenil)-2-oksoetil]tio}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)etil]-
acetamidas 11 gautas S-alkilintui junginiui 9a reaguojant su acetilchloridu (Zr. 3.8 schemg). Reakcija
buvo vykdyta 1 valanda miSinio virimo temperatiiroje.
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N-N N/N
N/\/lN\>§S © )\
H

1 @

9a (96 %)

3.8 schema. S-Alkilinto junginio 9a N-acilinimo reakcija

Susidariusio junginio 11 *H BMR spektre matomas naujas CHs grupés protony signalas ties 1,61 m.d.
13C BMR spektre registruojami nauji anglies atomy signalai: CHs grupés ties 22,25 m.d. ir C=0 ties
169,63 m.d. IR spektre fiksuojamos C=0 grupés sugerties smailés ties 1678 cm™ir 1651 cm™,

3.8. Naujuy susintetinty junginiy biologiniy savybiy tyrimy rezultatai

Biologinio aktyvumo nustatymo tyrimai buvo atlikti su naujai susintetintais junginiais (zr. 3.1
lentele). Buvo tiriamas junginiy antioksidacinis aktyvumas pagal DPPH, FRAP, ABTS ir redukciniy
savybiy nustatymo metoda, taip pat istirtas junginiy antibakterinis aktyvumas prie$ Escherichia coli,
Rhizobium radiobacter ar Xanthomonas campestris bakterijas. Tiriamyjy junginiy antioksidacinés
savybés buvo lyginamos su vitaminu C, 0 antibakterinis aktyvumas — su levofloksacinu, cefazolinu
ir ampicilinu.

3.1 lentelé. Nauji susintetinti junginiai

Ju;grlmo Junginio struktiriné formulé Junginio pavadinimas
O
H H
N/\)I\N/N N
. T @ 3-[(4-Metoksifenil)(fenilkarbamoil)aming]-N-
o” NH [(fenilkarbamoil)amino]propanamidas
O
H H
N/\)I\N’N N
N 3-[(4-Metoksifenil)(feniltiokarbamoil)amino]-N-
5b PN s to! niftio
ST M [(feniltiokarbamoil)amino]propanamidas
/O\©\ N’N\
|
5 AT 3-(4-Metoksifenil)-1-fenil-3-{2-[5-(fenilamino)-1,3,4-
N g tiadiazol-2-il]etil }tiokarbamidas

44



Junginio

Junginio struktiiriné formulé

Junginio pavadinimas

Nr.
A0 N—NH
\©\ /\)’\N#O
8a o i 3-{2-[(4-I\/I'etoksiff_sn'iI)(2-0k50-2-fenjIetil)amino]etil}-4-
fenil-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-5-onas
0 N—NH
\©\ /\/“\N>=O
o ) 3-(2-{[2-(4-Fluorfenil)-2-oksoetil] (4-
8b © metoksifenil)amino}etil)-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-onas
;
% /°O N/’“\}- 2-[(5-{2-[(4-Metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4H-1,2,4-
N/\)\N s triazol-3-il)tio]-1-(4-metilfenil)etan-1-onas
H @
O—
_o =N /\Q 1-(4-Metoksifenil)-2-[(5-{2-[(4-
9%b \©\/\/1/\\ SN metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
N N? il)tio]etan-1-onas
NO,
9c °\©\ NN F\g 2-[(5-{2-[(4-Metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4H-1,2,4-
/\/“\N s o triazol-3-il)tio]-1-(4-nitrofenil)etan-1-onas
F
9d ~° NN ~<< 1-(4-Fluorfenil)-2-[(5-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-
N/\/”\N S o fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio]etan-1-onas
H @
OH
1-(4-Hidroksifenil)-2-[(5-{2-[(4-
9e metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-

O N=N
\©\/\/N\\ S o
N N

H ©

il)tio]etan-1-onas
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Junginio

Nr Junginio struktiiriné formulé Junginio pavadinimas
~° NN 2-[(5-{2-[(4-Metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4H-1,2,4-
A\ 149
of \©\ /\/N\N}S o triazol-3-il)tio]-1-(naftalen-2-il)etan-1-onas

e

O N—NH
10 N N N-(4-Metoksifenil)-N-[2-(4-fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-
O)\ © 1H-1,2,4-triazol-3-il)etilJacetamidas

~° NN N-(4-Metoksifenil)-N-[2-(5-{[2-(4-metilfenil)-2-
\
1 \O\N/\/M%S °© oksoetilJtio}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)etilJacetamidas

o)\©

3.8.1. Sintetiniy junginiy DPPH radikalo slopinimo rezultatai

Tiriant junginiy antioksidacines savybes pagal DPPH metoda, stebimas spalvos pokytis i§ violetinés
1 geltong. Kuo tiriamojo junginio tirpalo spalva geltonesné, tuo daugiau DPPH radikalo yra
neutralizuojama. Tiriamieji tirpalai buvo sumaisyti su DPPH etanolio tirpalu ir iSmatuota jy $viesos
absorbcija esant 517 nm bangos ilgiui. DPPH radikalo slopinimas buvo apskaiciuotas pagal (2.1)
formulg ir gauti rezultatai pavaizduoti 3.2 paveiksle.
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o

N

o

o
1

Junginys

3.2 pav. Tiriamy junginiy DPPH radikalo slopinimo rezultatai
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Isanalizavus gautus rezultatus (z. 3.2 pav.) matyti, kad 1,3,4-tiadiazolas 6 (62,6 %) geriausiai slopino
DPPH radikala. S-Alkilintas junginys 9f (48,7 %), turintis naftaleno pakaita, ir junginys 5b (44,0 %)
taip pat parodé gera antioksidacinj aktyvumg. N-alkilinti junginiai 8a-b visiskai neslopino DPPH
radikalo, dél to jy rezultatai nepateikiami. Junginiy 9a (23,1 %) ir 11 (1,1 %) gauti slopinimo
duomenys rodo, kad atlikus S-alkilinto junginio 9a N-acilinimo reakcijg, antioksidacinés savybés
pagal DPPH metoda susilpnéja. Palyginus tiriamyjy junginiy rezultatus matome, kad junginio 6
antioksidacinis aktyvumas yra didesnis uz vitamino C (60,8 %).

3.8.2. Sintetiniy junginiy redukciniy savybiy nustatymo rezultatai

Junginiy redukcinés savybés priklauso nuo tiriamojo tirpalo mélynos spalvos intensyvumo — Kuo
ry§kesné mélyna spalva, tuo daugiau Fe®* jony yra redukuojama j Fe?* jonus. I§matavus tiriamyjy
junginiy $viesos sugertis, geriausiomis redukcinémis savybémis pasizyméjo N-alkilinti junginiai 8a-
b (1,9 0. v.) (zr. 3.3 pav.). I8 S-alkilinty junginiy 9a-f didZiausig $viesos sugertj parodé junginys 9e
(1,8 0. v.), turintis hidroksigrupés pakaita. Taip pat i$ rezultaty matoma, kad N-acilinti junginiai 10
(0,40.v.)ir11(0,2 0. v.) pasizyméjo silpniausiomis redukcinémis savybémis. Vitamino C redukcinis
aktyvumas sieké 2,3 0. V.

2,5 1
2,3
2,0 - 1,9 1,9
1,8
5 L7 16 16
e 1,5 15
£ 15 1
~—
z
2 11 11 11
w
& 1,0 A
S
=
>N
0,5 A1 04
I 0,2
0,0 T T T T T T T T T T T T T I T
N
S N © @ 40 o ° o o o S Q D '&%C»
. D
Junginys 4.\@“\

3.3 pav. Ismatuota junginiy Sviesos sugertis, jvertinant jy redukcines savybes.

3.8.3. Sintetiniy junginiy antioksidacinis aktyvumas pagal FRAP metoda, naudojant 2,4,6-
tripiridil-s-triazing

Su naujai susintetintais junginiais buvo atliktas antioksidaciniy savybiy nustatymas pagal FRAP
metoda. Tiriamyjy junginiy tirpalai buvo sumaiSyti su FRAP reagentu ir iSmatuota Sviesos sugertis
esant 593 nm bangos ilgiui. Sis metodas paremtas geltonos spalvos Fe**~TPTZ komplekso redukcija
i mélynos spalvos Fe?’~TPTZ kompleksa. Kuo ryskesné mélyna spalva, tuo geresnés junginio
antioksidacinés savybés.
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0,7 1

Sviesos sugertis, o. v.

v

O T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

Fe(II) jony koncentracija, pmol/|

3.4 pav. FeSOsx7H0 kalibravimo kreivé

Bandymo metu buvo paruosta FeSO4x7H20 (5, 10, 15, 20, 25 umol/l) kalibravimo kreivé (Zr. 3.4
pav.). I$ kreivés buvo iSvesta lygtis y = 0,0225x ir i$ jos, pagal tiriamyjy junginiy tirpaly Sviesos
sugertj, buvo nustatyta redukavusiy Fe?* jony koncentracija tiriamajame tirpale. Gauti rezultatai
pavaizduoti 3.5 paveiksle.
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Junginys R

Fe(II) jony koncentracija, pmol/I

3.5 pav. Junginiy antioksidacinis aktyvumas pagal FRAP metodg

I§ gauty duomeny (Zr. 3.5 pav.) matyti, kad N- ir S-alkilinti junginiai (8a-b ir 9a-f) parodé¢ zymy
antioksidacinj aktyvuma, kuris sieké 52,9-86,8 umol/l. I jy geriausiu aktyvumu pasizyméjo N-
alkilintas junginys 9b, turintis fluoro pakaita. Taip pat junginys 5a (86,4 umol/l) puikiai redukavo
Fe¥*~TPTZ kompleksa. N-Acilinti junginiai 10 (3,3 pmol/l) ir 11 (2,0 umol/l) parodé silpnas
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antioksidacines savybes. Isanalizavus rezultatus, 5a ir 8a-b junginiy tirpaluose redukuoty Fe?" jony
koncentracija buvo didesné, nei vitamino C (86,1 umol/l).

3.8.4. ABTS radikalo slopinimo metodas

ABTS radikalo slopinimo metodas yra paremtas mélynai zalios spalvos ABTS radikalo
neutralizavimu iki bespalvio. Kuo tiriamyjy junginiy tirpaly spalvos intensyvumas sumazéja, tuo
geresnés antioksidacinés savybés. Bandiniy Sviesos sugertis buvo iSmatuota esant 743 nm bangos
ilgiui ir pagal (2.2) formule buvo apskaic¢iuotas ABTS radikalo slopinimas. IS gauty rezultaty (zr. 3.6
pav.) matyti, kad visi tirti junginiai efektyviai slopino ABTS radikalg. Junginiy 5a-b, 8a-b, 10, 11 ir
vitamino C antioksidacinis aktyvumas sické 100 %. Sick tick maZesniu aktyvumu pasizyméjo 1,3,4-
tiadiazolas 6 (92,6 %). S-Alkilinty junginiy 9a-f slopinimo duomenys pasiskirst¢ 70,1-92,0 %
intervale, i§ jy geriausias savybes parodé junginys 9e, turintis hidroksigrupés pakaita, o silpniausias
— junginys 9a, turintis metilgrupés pakaita.
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3.6 pav. Tiriamyjy junginiy ABTS radikalo slopinimo rezultatai
3.8.5. Sintetiniy junginiy antibakterinio aktyvumo jvertinimas agaro difuziniu metodu

Agaro difuziniu metodu buvo tiriamas 1000 pg/ml koncentracijos junginiy antibakterinis aktyvumas
pries Escherichia coli, Rhizobium radiobacter ir Xanthomonas campestris bakterijas. Gauti rezultatai
parodé, kad ne visi junginiai slopino bakterijy augima, todél diagramose (Zr. 3.7 pav., 3.8 pav., 3.9
pav.) pavaizduoti tik tie junginiai, kurie pasizyméjo antibakteriniu aktyvumu.
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3.7 pav. Escherichia coli bakterijy slopinimo zona

Geriausiai Escherichia coli bakterijas slopino N-alkilintas junginys 8b, turintis fluoro pakaita, jo
aktyvumas sieké 6,7 mm (Zr. 3.7 pav.). Siek tick mazesnj aktyvuma parodé junginys 8a — 5,3 mm. I§
S-alkilinty junginiy 9a-f, antibakterinémis savybémis pasizyméjo tik 9b (3,2 mm), turintis
metoksigrupe, ir 9f (1,8 mm), su naftaleno pakaitu. Geresnj Escherichia coli bakterijy slopinimg
parodé junginys 5a (3,8 mm) nei junginys 5b (2,3 mm).
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3.8 pav. Rhizobium radiobacter bakterijy slopinimo zona

Istyrus 1000 pg/ml koncetracijos junginiy antibakterinj veikimg prie§ Rhizobium radiobacter
bakterijas (2. 3.8 pav.) matome, kad slopinimo zonos yra mazesnés nei prie§ Escherichia coli
bakterijas (Zr. 3.7 pav.). Geriausiu aktyvumu pasizyméjo junginys 5b (3,0 mm), junginiai 5a, 6, 8a-
b, 11 parodé mazesnj aktyvuma, kuris sieké 1,0-1,9 mm. Fluoro grupés pakaitg turintis junginys 8b
(1,9 mm) geriau slopino Rhizobium radiobacter bakterijas nei junginys 8a (1,0). Né vienas i§ S-
alkilinty junginiy 9a-f neparodé $iy bakterijy slopinimo.
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3.9 pav. Xanthomonas campestris bakterijy slopinimo zona

I 3.9 paveiksle pateikty duomeny matyti, kad geriausiai Xanthomonas campestris bakterijas slopino
3-[(4-metoksifenil)(fenilkarbamoil)amino]-N-[(fenilkarbamoil)amino]propanamidas 5a (4,8 mm).
Mazesniu aktyvumu pasizyméjo N-acilintas junginys 11, slopinimo zona sieké 3,3 mm. N- alkilinti
junginiai 8a-b parodé minimaly slopinima (0,4-0,8 mm). I§ S-alkilinty junginiy 9a-f, tik junginys 9f,
su naftaleno pakaitu, pasizyméjo antibakteriniu poveikiu prie§ Xanthomonas campestris bakterijas.

Tiriamyjy junginiy antibakterinis aktyvumas buvo lyginamas su antibiotikais — 10 pg/ml
levofloksacinu, 50 ug/ml cefazolinu ir 150 pg/ml ampicilinu — paruostais dimetilsulfokside.
Levofloksacino slopinimo zona prie$ E. coli bakterijas — 6,5 mm, prie§ R. radiobacter — 7,9 mm, pries
X. campestris — 4,7 mm. Cefazolino slopinimo zona prie§ R. radiobacter — 3,6 mm, o ampicilino —
3,5 mm.

3.10 Paveiksle pavaizduota: | — 1000 pg/ml 8a junginys pries E. coli; Il — 1000 pg/ml 5a junginys
pries X. campestris; 111 — 10 pg/ml levofloksacinas prie§ X. campestris; IV — 50 pug/ml cefazolinas
pries R. radiobacter.

3.10 pav. Antibakterinio aktyvumo nustatymo agaro difuziniu metodu rezultatai

IStyrus junginiy biologinj aktyvumg agaro difuziniu metodu, gauti rezultatai parodé, kad N-alkilinti
3-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onai  8a-b efektyviausiai
slopino Escherichia coli bakterijy augimg. Geriausig aktyvumg prie§ Rhizobium radiobacter
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bakterijas  parodé  3-[(4-metoksifenil)(feniltiokarbamoil)amino]-N-[(feniltiokarbamoil)amino]-
propanamidas 5b, o prie§ Xanthomonas campestris bakterijas — 3-[(4-metoksifenil)(fenil-
karbamoil)amino]-N-[(fenilkarbamoil)amino]propanamidas 5a ir N-(4-Metoksifenil)-N-[2-(5-{[2-(4-
metilfenil)-2-oksoetil]tio}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)etil]acetamidas junginys 11.
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ISvados

. Vykdant 3-[(4-metoksifenil)amino]propanhidrazidy reakcijas su fenilizo(tio)cianatais, esant
dvigubam  reagento  kiekiui, gaunami  3-[(4-metoksifenil)(fenilkarbamoil)amino]-N-
[(fenilkarbamoil)amino]propanamidai ir jy tioanalogai.

. 3-[(4-Metoksifenil)(feniltiokarbamoil)amino]-N-[(feniltiokarbamoil)amino]propanamida  vei-
kiant koncentruota sieros riigStimi, susintetinamas = 3-(4-metoksifenil)-1-fenil-3-{2-[5-
(fenilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il]etil }tiokarbamidas.

. Vykdant  3-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-ono ~ N-
alkilinimo reakcijas su fenacilhalogenidais N,N-dimetilformamide 40 °C temperatiiroje, kaip baze
naudojant KOH su K2COs, gaunami N-alkilinti dariniai.

. S-Pakeistieji junginiai gaunami vykdant 3-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-tiono S-alkilinimo reakcijas su jvairiais fenacilhalogenidais acetone 40 °C
temperattroje, kaip baz¢ naudojant K2COa.

. Veikiant 3-{2-[(4-metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiong ir 2-[(5-
{2-[(4-Metoksifenil)amino]etil}-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio]-1-(4-metilfenil)etan-1-ong
acetilchloridu misinio virimo temperattiroje, gaunami N-acilinti dariniai.

. Geriausiomis antioksidacinémis (redukcinémis) savybémis pasizyméjo 3-(2-{[2-(4-fluorfenil)-2-
oksoetil](4-metoksifenil)amino}etil)-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onas, turintis fluoro
pakaita.

Stipriausig antibakterinj poveikj prie§ Escherichia coli bakterijas parodé -(2-{[2-(4-fluorfenil)-2-
oksoetil](4-metoksifenil)amino}etil)-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onas, turintis fluoro
pakaitg, pries Rhizobium radiobacter bakterijas — 3-[(4-metoksifenil)(feniltiokarbamoil)amino]-
N-[(feniltiokarbamoil)amino]propanamidas, o prie§ Xanthomonas campestris bakterijas — 3-[(4-
metoksifenil)(fenilkarbamoil)amino]-N-[(fenilkarbamoil)amino]propanamidas.
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