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Santrauka

Pastaruoju metu didelis démesys skiriamas naujy biologiskai aktyviy junginiy sintezei, kurie galéty
biti veiksmingi bakteriniy infekcijy gydymui. Siame darbe buvo atlikta 3-[(2,5-dimetilfenil)(4-aril-
1,3-tiazol-2-il)amino]propano ragsciy karbonilo fragmento transformacija j riigsties hidrazida, taip
pat atliktos hidrazido kondensacijos reakcijos su heterocikliniais aldehidais bei monoketonais.
Atlikus jvairias propano rugs¢iy reakcijas su 1,2-fenilendiaminu, susintetinti benzimidazolo
fragmentg turintys dariniai. Panaudojus HBTU reagenta susintetinti sulfanilamido fragmentg turintys
dariniai. Naujai susintetinty junginiy struktiiros jrodytos, nustac¢ius jy lydymosi temperatiirg ir atlikus
'H, BC BMR, IR spektry bei elementine analize. 3-[(2,5-dimetilfenil)(4-aril-1,3-tiazol-2-
il)amino]propano rugsciy ir jy naujy dariniy su hidrazono, benzimidazolo, sulfanilamido fragmentu
produkty antioksidaciniai aktyvumai nustatyti DPPH radikalo slopinimo ir FRAP metodais. Taip pat
istirtas 3-[(2,5-dimetilfenil)(4-aril-1,3-tiazol-2-il)amino]propano riigsciy ir jy dariniy antibakterinis
aktyvumas prie§ gramteigiamas Bacillus subtilis ir gramneigiamas Escherichia coli, Rhizobium
radiobacter, Xanthomonas campestris bakterijy kultiras. Didziausiu antioksidaciniu aktyvumu,
DPPH radikalo slopino metodu, pasizyméjo N-[2-(1H-benzimidazol-2-il)etil]-4-(4-chlorfenil)-N-
(2,5-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-aminas, o FRAP metodu junginys— 5,8-dimetil-1-[4-(2-okso-2H-
chromen-3-il)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-dihidrochinolin-4(1H)-onas. Geriausiu antibakteriniu aktyvumu
pries Bacillus subtilis bakterijas pasizyméjo  3-{[4-(3,4-dichlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-
dimetilfenil)amino}-N-(4-sulfamoilfenil)propanamidas, efektyviausiai gramneigiamas bakterijas
slopino 3-{[4-(3,4-dichlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetifenil)amino}propano ragstis.
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Summary

Recently, great attention of scientists has been paid to the synthesis of new biologically active
compounds that could be effective in treating bacterial infections. In this project, transformations of
carbonyl fragment of 3-[(2,5-dimethylphenyl)(4-aril-1,3-thiazol-2-yl)amino]propanoic acid to acid
hydrazides were performed and condensations of hydrazide to heterocyclic aldehydes and
moncetones were carried out. Reactions between propanoic acids and 1,2-fenilendiamine were
performed and products with benzimidazole fragment were obtained. After use of HBTU reagent,
compounds with sulphanilamide fragment were synthesized. The structures of newly synthesized
compounds were characterised by melting point and *H, 3C NMR, IR spectras, elemental analysis
data. 3-[(2,5-Dimethylphenyl)(4-aryl-1,3-thiazol-2-yl)amino]propanoic acids and their newly
derivatives were analysed for their antioxidant properties performing DPPH and FRAP assays and
antibacterial activity against gram-positive Bacillus subtilis and gram-negative Escherichia coli,
Rhizobium radiobacter, Xanthomonas campestris bacterial cultures were determined. High
antioxidant activityy, DPPH method, showed N-(2-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)ethyl)-4-(4-
chlorophenyl)-N-(2,5-dimethylphenyl)thiazol-2-amine, while FRAP method, compound — 5,8-
dimethyl-1-(4-(naphthalen-2-yl)thiazol-2-yl)-2,3-dihydroquinolin-4(1H)-one. 3-{[4-(3,4-
Dichlorophenyl)thiazol-2-yl](2,5-dimethylphenyl)amino}propanoic acid had the best antibacterial
activity against Bacillus subtilis bacteria and 3-{[4-(4-chlorophenyl)thiazol-2-yl](2,5-
dimethylphenyl)amino}-N'-cyclopentylidenepropanehydrazide effictively inhibited gram-negative
bacterial cultures.
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Santrumpy ir terminy sgarasas
Santrumpos:

13C BMR — magnetinis anglies *3C branduoliy rezonansas;

'H BMR — magnetinis protony branduoliy rezonansas;

d — dubletas;

DIPEA — N,N-diizopropiletilaminas;

DMAP — 4-dimetilaminopiridinas;

DMF — dimetilformamidas;

DMSO-ds — deuteriuotas dimetilsulfoksidas;

DNR - deoksiribonukleornigstis;

DPPH — 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilas;

EDC-HCI - N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilkarbodiimido hidrochloridas;
EDCI — 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimidas;

FRAP — gelezies jony redukcijos jéga (angl. ferric reducting antioxidant power);
HBTU - N,N,N',N’-Tetrametil-o-(1H-benzotriazol-1-il)uronio heksaflourfosfatas;
HOBLt — hidroksibenztriazolas;

IR — infraraudonoji spektroskopija;

J — sukinio-sukinio sgveikos konstanta;

K. t. — kambario temperatiira, °C;

LB — Luria-Bertani mitybiné terpé

Lyd. t. — lydymosi temperatiira, °C;

m — multipletas;

MSK — maziausia slopinamoji koncentracija;

m. d. — milijoninés dalys;

ORAC - deguonies radikaly sugerties geba (angl. oxygen radical absorbance capacity);
pl. s — platus singletas;

s — singletas;

t — tripletas;

TEA — trietilaminas;

TPTZ — 2,4,6-tris(2-piridil)-s-triazinas;

u. V. — ultragarso vonelé;

V. t. — virimo temperatiira, °C;

& — cheminis poslinkis, m. d.;

v — bangos skaicius, cm™;

Terminai:

Pusé maksimalios inhibicijos koncentracijos (ICso) — medziagos stiprumo, slopinancio

biologing ar biocheming funkcijg, matas.
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Ivadas

Intensyvi globalizacija reguliuoja ne tik poky¢ius pasaulio ekonomikoje, bet ir formuoja nuolat
besikeiciancias apilinkos salygas, prie kuriy spar¢iai prisitaiko mus supantys mikroorganizmai.
Pastaruoju metu visame pasaulyje fiksuojamas vis didesnis patogeny atsparumas vaistiniams
preparatams, plinta naujos dar neistirtos ligos. Si problema yra aktuali, todél mokslininkai skatinami
sintetinti naujus biologiskai aktyvius junginius, kurie gali biti panaudoti naujy vaistiniy preparaty,
veiksmingy gydant jvairias bakterines ligas, gamyboje. Taip pat didelis démesys skiriamas
antioksidantams. Si junginiy klasé, Zinoma kaip stabdanti senéjimo procesus, randama tiek natiraliai
organizme, tiek jvairiuose maisto, kosmetikos ar wvaistiniy preparaty produktuose. Daznai
mokslininky atliekami antioksidaciniai junginiy tyrimai patvirtina naujai susintetinty dariniy
geb¢jimg kovoti su laisvaisiais radikalai. Tuomet Sios medziagos gali biiti naudojamos kaip
potencialiis koncervantai maisto, kosmetikos ar farmacijos pramonése.

2-aminoiazolai pladiai tyringjami junginiai, pasizymintys biologiniu aktyvumu. Siy dariniy
heterociklinio ziedo modifikavimas, jterpiant skirtingus pakaitus j jvairias ziedo padétis, padidina
junginiy biologines savybes. Todél 2-aminotiazolo fragmenta turintys dariniai pasizymi
antibakteriniu, antioksidaciniu, prieSuzdegiminiu, prie§véziniu poveikiu. Taip pat ir benzimidazolo
pakaita turintiems junginiams budingos jvairios farmakologinés savybés: antimikrobinés,
antioksidacinés, prieStraukulinés, prieSvézinés ar prieSnavikinés. Be to benzimidazolai neretai
naudojami zemés iikio pramongje, jie jeina j pesticidy ar augaly augima reguliuojanciy junginiy
sudéti. Taip pat mokslininkai itin susidoméje ir amido fragmentg turin€iais junginais, kurie pasiZymi
prieSveziniu, priesbakteriniu, prieSgrybeliniu, antioksidaciniu, prieSdiabetiniu aktyvumu.

Naujy hidrazono, benzimidazolo, sulfanilamido fragmentg turin¢iy dariniy sintezei pasirinkta 3-[(2,5-
dimetilfenil)(4-aril-1,3-tiazol-2-il)amino]propano ragstis. Tikétina, kad junginiy su minétais
fragmentais sintez¢ yra perspektyvi organinés chemijos sritis ieSkant biologinémis savybémis
pasiZyminciy dariniy.

Darbo tikslas: Pasinaudojus 3-[(2,5-dimetilfenil)(4-aril-1,3-tiazol-2-il)amino]propano ragsties
karboniliniu fragmentu, susintetinti naujus darinius su hidrazido, hidrazono, benzimidazolo,
sulfanilamido fragmentu ir istirti produkty antibakterinj ir antioksidacinj aktyvuma.

Darbo uzdaviniai:

1. susintetinti  3-[(2,5-dimetilfenil)(4-aril-1,3-tiazol-2-il)amino]propano  riigs¢iy  darinius,
transformuojant ~ karbonilinj  fragmenta |  3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-
dimetilfenil)amino}propanhidrazida, ir atlikti kondensacijos reakcijas su heterocikliniais
aldehidais bei monoketonais;

2. reakcijomis su 1,2-fenilendiaminu susintetinti naujus 3-[(2,5-dimetilfenil)(4-aril-1,3-tiazol-2-
il)amino]propano riigs¢iy darinius, transformuojant karbonilinj fragmenta;

3. panaudojant kopuliavimo reagenta, susintetinti sulfanilamidinj fragmentg turin¢ius 3-[(2,5-
dimetilfenil)(4-aril-1,3-tiazol-2-il)amino]propano rugs¢iy darinius;

4. jvertinti  3-[(2,5-dimetilfenil)(4-aril-1,3-tiazol-2-il)amino]propano riigs¢iy ir jy dariniy
antioksidacines savybes DPPH ir FRAP metodais;

5. istirti 3-[(2,5-dimetilfenil)(4-aril-1,3-tiazol-2-il)amino]propano rigsciy dariniy antibakterines
savybes pries Escherichia coli, Rhizobium radiobacter, Xanthomonas campestris, Bacillus
subtilis bakterijy kulttras.



1. Literatiros apZvalga
1.1. 2-aminotiazolo fragmentg turin¢iy dariniy sintezé ir savybés

Pastaruoju metu 2-aminotiazolai pla¢iai tyrin¢jami farmakologijoje dél savo biologinio aktyvumo [1,
2]. Sj fragmenta turintys junginiai pasizymi prie§mikrobinémis [3], prie§vézinémis [4],
prieSuzdegiminémis [5], antioksidacinémis [6], prieStuberkuliozinémis [7], prieSnavikinémis [8]
savybémis. Dariniai, strukttroje turintys 2-aminotiazolo fragmenta, naudojami gaminant vaistinius
preparatus (zr. 1.1. pav.) [2]. Famotidinas 1 skirtas gastroezofaginio refliukso ligos ir pepsinés opos
gydymui. Kitas antimikrobinis vaistas abafunginas 2 yra naudojamas dermatomikozéms gydyti, o
komercinis antibiotikas cefdiniras 3 vartojamas pneumonijos, chronbronito, sinusito, faringito,
tonzilito gydymui.
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1.1. pav. Komerciniai vaistai 13, turintys 2-aminotiazolo fragmentg

Straipsnyje [9] buvo pateikta keliy 2-pakeisty aminotiazolo dariniy 6a—h sintezé (Zr. 1.1. schema).
Pirmiausia 2-aminotiazolui (4) ir chloracetilchloridui reaguojant kalio karbonate chloroforme, gautas
2-chlor-N-(1,3-tiazol-2-il)acetamidas (5). 2-aminotiazolo dariniai 6a—h susintetinti kuomet junginys
5 buvo panaudotas kaip N-alkilinimo agentas. Atlikti antimikrobiniai tyrimai parodé, kad junginiai
6a—h pasizyméjo vidutiniu ir geru aktyvumu prie§ Bacillus subtilus bei Escherichia coli bakterijy
kultaras ir Candida albicans bei Aspergillus niger gryby kultiras. Didziausig antibakterinj aktyvuma
parodé darinys 6f, turintis N-metilpiperazino fragmenta, o geriausias prieSgrybelinis poveikis buvo
budingas tiazolui 6e su 2-metilimidazolo fragmentu.

0
O, Cl 0, R
N Cl)LCH2Cl N R-NH, -
[ H—NH, > [ S—NH - [ H—NH
S chloroformas, K,COs5, S acetonas, K,CO;, S
v. t., 12 val. 80 °C, 18 val.
4 5 6a-
g
6aR = 1:.1% 6bR= (‘N}'t;«s_cR: (‘NE‘%;LR: ,,-1:?“;‘ 6eR= N>
() o HN_/ N 3 ‘<I‘\Iﬂ

I\ 3
6fR= H;C-N_ N—$;6gR= "\ N_g 6hR = @-N N

1.1. schema. 2-pakeisty aminotiazolo dariniy 6a—h sintezé

Kitai mokslininky grupei [10] pavyko susintetinti naftalimido aminotiazolo junginj 10 (Zr. 1.2.
schema). Tarpinis darinys 8 gautas vykdant 4-brom-1,8-naftalato anhidrido (7) ir tiosemikarbazido
kondensacija DMF tirpiklyje. Sis junginys 8 buvo ciklinamas su bromacetonu etanolyje, kur susidares
kitas tarpinis darinys 9 apdorotas piperazinu 2-metoksietanolyje 125 °C temperatiiroje azoto

9



atmosferoje. Siy reakcijy metu susidaré aminotiazolas 10, turintis piperazino fragmenta. Gautas
darinys 10 pasizyméjo geru antibakteriniu poveikiu prie§ Staphylococcus aureus ir Escherichia coli,
kuriy maziausios slopinimo koncentracijy reik§més buvo atitinkamai 4 ir 8 pg/ml. Taip pat junginys
10 parodé¢ maza toksiSkuma zinduoliy lasteléms ir tur¢jo greita baktericidini veiksminguma bei
efektyvy membranos pralaidumg. ISankstiniais tyrimais nustatyta, kad aminotiazolas 10 gali ne tik
prisijungti prie girazés-DNR komplekso per vandenilio jungtis, bet ir veiksmingai jsiskverbia j
Staphylococcus aureus DNR, sudarydamas junginio-DNR supramolekulinj kompleksg, kuris yra
atsakingas uz bioaktyvuma.

0 S o}
Br O H NJLNHNH Br O NH
2 2 H 2
0 — e N-N—<\
& e O«
0 100 °C, 8 val. (6}
1 8

etanolis,

o
1, Br l 100 °C, 8 val.

I\
//\ 0 HN N-NH, O
HN N H S — Br H S
—/ N-N—Q ] - N-N—Q ]
Q N 2-metoksietanolis, Q N
O N,, 125 °C, 8 val. 0
10
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1.2. schema. Naftalimido aminotiazolo 10 sintezé

Straipsnio [11] autoriai vykdé 2-aminotiazolo (11) reakcija su p-toluensulfonilchloridu acetonitrile,
esant DMAP katalizatoriui, 40-50 °C temperatiiroje 46 val. (2. 1.3. schema). Reakcijos metu gautas
junginys 12 buvo ekvivalentiskas sulfametoksazolui, naudotui kaip kontrolé, ir du kartus stipresnis,
palyginti su chloramfenikoliu (kontrolé) pries Escherichia coli ir Pseudomonas aeruginosa bakterijas
(MSK, 3,1 pg/ml).

[Ii
b Nlo

N ClOﬁ—@—CI—h 2S
O/
E »‘NHZ o
S acetonitrilas, DMAP,

40-50 °C, 4-6 val.

CH,
1 1

1.3. schema. Junginio 12 sintezé

Bouherrou su kolegomis [12] gavo 2,4-dipakeistus aminotiazolo darinius 15 geromis iSeigomis (79—
88 %) (zr. 1.4. schema). Sie moksininkai pirmiausia vykdé a-haloketono 13 reakcija su tiokarbamidu
(14). Toliau gauta tarpinj 2-aminotiazolo darinj kondensavus su aromatiniais benzkarbaldehidais,
dalyvaujant katalizatoriui SiW'SiO> gauti junginiai 15. Istyrus dariniy 15 antioksidacines savybes
nustatyta, kad jie efektyviai slopino DPPH radikala. Be to Sie tiazolo dariniai 15 pasizyméjo geresniu
antibakterinu aktyvumu prie§ bakterijas Escherichia coli ir Pseudomonas aeruginosa nei prie$
Staphylococcus aureus bakterijas.
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OH OH
Br S />_N

o QaiRe i
H;C” 0™ SO HN" "NH, etanolis, SiW- S1O2
u v, k. t,

13 14 1,5-2 val.

R =2,4-H ir 3-OH; 2,4-OH ir 3-H; 2-H ir 3,4-OH;
1.4. schema. 2,4-dipakeistus aminotiazolo dariniy 15 sintezé

Pasak straipsnio [13] 2-aminotiazolo darinys 19 pasizyméjo net tik antibakteriniu, bet ir
priesgrybeliniu aktyvumu (zr. 1.5. schema). Mokslininkai 2-brom-4'-chloracetofenong (16) veikdami
tiokarbamidu susintetino 2-amino-4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazola (17), kurj veikiant fenilizotiocianatu,
gautas 1-(4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il)-3-feniltiokarbamidas (18). Junginj 18 veikiant 2,4-
dinitrofenilhidrazinu gautas 2-aminotiazolo darinys 19. Istyrus junginio 19 antimikrobines savybes,
nustatyta, kad jis efektyviai slopino Candida glabrata ir Candida albicans gryby kultiiras. Jo
maziausias mikroorganizmus slopinantis koncentracijy intervalas buvo 16-18,6 pg/ml. Taip pat
darinys 19 pasizyméjo geru antibakteriniu aktyvumu pries Staphylococcus aureus ir Bacillus subtilis
bakterijas.

S
(0] J S,
Br H,N" NH, | N,)~NH2
E— .
etanolis,
Cl

v. t., 3-4 val. Cl
16 17

Ny Ce piridinas,
@ S| v, t., 6 val.

H O,N
N- NO NH
I C 2 ? | S N H
/>*N C -€ />‘N -C-N
HH _@ metanolis, N H
v. t., 7 val.
Cl

1.5. schema. 2-aminotiazolo junginio 19 sintezé

J

Kitoje publikacijoje [14] junginj 20 veikiant kalio tiocianatu bei druskos riig§timi buvo paruosti
hidrazinkarbotioamido dariniai 21 (Z». 1.6. schemg). Toliau vykdant junginio 21 kondensacijos
reakcijas su atitinkamais fenacilbromidais etanolyje gauti 2-aminotiazolo fragmentg turintys dariniai
22. Geru antioksidaciniu aktyvumu, tirtu DPPH radikalo slopinimo metodu, pasireiské visi tyriamieji
4-arilpakeisti tiazolai 22 (89,2-93,2 %).
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KSCN

(0] 0 H Br H Q2
Ar\)LN'NHZ Ar\)j\N_N\n,NH2 R/©)j\’ \rN /lk/Ar
—

H S
20 HCl 21 etanolis 22

Ar =1;2; R=-H;-CHj; -Cl; -OCHj; -F; -CF5;
1.6. schema. 4-arilpakeisty junginiy 22, pasizyminc¢iy geru antioksidaciniu aktyvumu, sintezé

Mokslininkai [15] susintetino keletg 2-aminotiazolo junginiy 25, sujungty su nitrofurano fragmenta
turinCiais dariniais (Zr. 1.7. schemg). 2-bromketonus 23 veikiant su tiokarbamidu etanolyje virimo
temperataroje 3 val., gauti tarpiniai junginiai 24. Amidai 25 susintetinti 2-aminotiazolams 24
reaguojant su 5-nitrofurankarboksirtig§timis, miSinyje esant EDCI, DMAP, dichlormetanui,
kambario temperatiiroje parg. Junginiai 25, turintys fluora, etoksilo, izopropoksilo ar
ciklopentiloksilo pakaitus treCioje padétyje, pasizyméjo dideliu antibakteriniu poveikiu prie$
Staphylococcus aureus bakterijas ir prieStuberkulioziniu aktyvumu prie§ Mycobacterium tuberculosis
bakterijy kultiira.

Ao J@TN\H% iV Qt% o

etanolls EDCI, DMAP,
v. t., 3 val. dichlormetanas,
23 24 k. t., 24 val. 25

R = -F; -OCH,CHj; —OCH(CH3)2;§—0—O;

1.7. schema. Nitrofurano fragmentg turin¢iy dariniy 25 sintezé

Kito straipsnio [16] autoriams pavyko gauti junginj 27, molekuléje turintj du 2-aminotiazolo
fragmentus (r. 1.8. schemg). Sie mokslininkai vykdé kondensacijos reakcija chloracetofenono
junginj 26 veikiant su tiokarbamidu etanolyje virimo temperatiiroje 3 val. Reakcijos metu
susintetintas 2-aminotiazolo 27, kuris pasizyméjo geru antimikrobiniu aktyvumu prie§ Bacillus
cereus ir Staphylococcus aureus bakterijas.

H2N NH2
HZNJLNHZ
\)‘\©\ /©)J\/ etanohs \)\©\ /©/‘\/
v. t., 3 val.
26 27

1.8. schema. Du 2-aminotiazolo fragmentus turin¢io junginio 27 sintezé

Publikacijos [17] autoriai gavo antibakterinémis savybémis pasizymincius 2,4,5-tripakeistus
aminotiazolo junginius 3la—d vieno etapo sintezés metu (zr. 1.9. schema). Pirmiausia benzoilo
izotiocianatas (28) buvo veikiamas antriniais aminai 29 sausame dichlormetane, j kurj buvo per 2
min. jlaSinti keli lasai acetilendikarboksilato. Po 30 min kambario temperatiiroje j reakcijos misinj 30
pridedamas silicio dioksido katalizatorius ir tirpiklis i§garinamas. Sausos medziagas pakaitinus 90 °C
temperatiiroje 1 val., gauti 2-aminotiazolo fragmentg turintys dariniai 31a—d, kurie puikiai slopino
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Staphylococcus aureus ir Bacillus subtilis bakterijas. IS jy geriausiai Sias bakterijas veiké junginys
31la, jo maziausias mikroorganizmus slopinantis koncentracijy intervalas buvo 0,1-3,9 pug/mL.

1) Dichlormetanas R;
Q 0 ¢ SNVAS
N
Q .S 5 c=cze=¢ 0 s | )N
N He Ry RO ORs R, N R,
> N° N
+ N > H —
1|{2 k. t., 30 min. R,  SiO,,
90 °C

28 29 30 31a-d
31a Ry = R, = «(CHy)s-; Ry = -CH3; 31b Ry = R, =-(CH,)s-; R3 = -CH,CH3;
31c R =R, = \CH2 ; R3=-CHj; 31dR{ =R, = \CHZ ; R3=-CH,CHj;

d A

1.9. schema. 2,4,5-tripakeisty aminotiazolo junginiy 31a—d

2-aminotiazolo junginiai vis placiau tyrin¢jami ir kaip galimi prieSvéziniai dariniai [4, 18, 19].
Minghua Li ir kolegy [ 18] 2-aminotiazolo dariniy sintezés ir biologiniy tyrimy metu buvo uzfiksuotas
junginio 32 didelis lgsteliy augimo slopinimas prie§ Hep3B lasteles (ICso = 0,040 mmol/l) (zr. 1.2.

pav.).
O
OW_@
S,
| )—NH
N
32

1.2. pav. Prie$vézinis 2-aminotiazolo fragmentg turintis junginys 32

Taip pat Jinyeong Kimo vadovaujama mokslininky grupé [ 19] analizavo $io junginio 32 (Zr. 1.2. pav.)
prienavikinj aktyvumg, slopindama troponyozino-receptoriaus kinaze A (TrkA). Si kinazé yra
susijusi su daugeliu vézio rasiy, jskaitant piktybines melanomas, kiausidziy karcinomg, kasos ir
storosios Zarnos vézius. Siame tyrime junginys 32 pasizyméjo kaip selektyvus TrkA inhibitorius,
kurio 1Cso buvo 13nmol/I.

1.2. Benzimidazolo fragmentg turin¢iy dariniy sintezé ir savybés

Benzimidazolo Zzieda turintys dariniai pasizymi jvairiais biologiniais aktyvumais, tokiais kaip
prieSuzdegiminis [20], prieSparazitinis [21], prieSimaliarinis [22], prieSmikrobakterinis [23],
prie$virusinis [24], prieshipertenzinis [25] ar priestraukulinis [26] aktyvumais. Sj heterociklinj Zieda
turintys dariniai placiai pritaikomi farmakologijoje kaip galimi molekuliniai fragmentai, kuriant
naujus vaistinius preparatus bakteriniy infekcijy gydymui. Siuo metu rinkoje yra daug vaisty, j kuriy
sudétj jeina benzimidazolo fragmentas, pavyzdziui, albendazolis 33, mebendazolas 34, tiabendazolas
35 ar ciklobendazolas 36 [11] (zr. 1.3. pav.).
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1.3. pav. Komerciniai vaistai 33-36, turintys benzimidazolo fragmenta

Straipsnyje [11] pateikta benzimidazolo fragmentg turin¢iy junginiy 37a—c ir 38a—c sintezé (zr. 1.4.
pav.). I§ gauty junginiy 37a—c, darinys 37c slopino visas tirtas bakterijy kultiiras ir buvo dvigubai
stipresnis prie§ Escherichia coli bakterijas lyginant su kontroliniu chloramfenikoliu (atitinkamai
MSK, 3,1 pg/ml ir 6,2 pg/ml) bei buvo ekvivalentiskas su kitu etalonu sulfametoksazoliu. Junginiai
37air 37b parodé gerg aktyvuma pries Escherichia coli bakterijas (atitinkamai MSK, 3,1 pg/ml ir 6,2
pg/ml) ir bakterijy kultiirg Pseudomonas aeruginosa (atitinkamai MSK, 12,5 pug/ml ir 6,2 pg/ml), o
vidutiniu aktyvumu pasizyméjo prie§ Bacillus cereus ir Staphylococcus aureus. Junginiai 37a—C
parodé geresnius rezultatus nei dariniai 38a—c, kurie taip pat buvo tyrinéjami Siame darbe.
Mokslininkai mano, kad antibakterinis aktyvumas padidé¢jo dél chloro grupés jvedimo |

benzimidazolo fragmento antaja padét;.

=0 _&=0
OﬁS O’S
R R
37a-c 38a-c

R =-CH3;; -Cl; -NOy;
1.4. pav. Antibakteriniai benzimidazolo fragmenta turintys junginiai 37a—C, 38a—C

Kitoje publikacijoje [27] pateikta N-((1H-benzimidazol-2-il)metil)-1,3-tiazol-2-amino (41) sintez¢ i$
2-(brommetil)-1H-benzimidazolo (39), vykdytos reakcijos su o-fenilendiaminu (40) veikiant
bromacto riigstimi druskos riigstyje. (Zr. 1.10. schemg). Toliau, N-((1H-benzimidazol-2-il)metil)-1,3-
tiazol-2-aming (41) veikiant su skirtingais diazojunginiais, susintetinti benzimidazol-5-(arildiazenil)-
1,3-tiazolo dariniai 42a-c. Mokslinikai gautus junginius 42a-c veiké prie§ Staphylococcus aureus ir
Escherichia coli bakterijy kultiiras. Benzimidazolo darinys 42C, pasizyméjo geru aktyvumu pries
gramneigiamas bakterijas, o junginiai 42a ir 42b gramteigiamas bakterijas slopino vidutiniSkai. Visi
Sie benzmidazolo fragmenta turintys junginiai 42a-c pasizyméjo geru DPPH radikalo slopininmu.
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NH, BrCH,COOH N jBr
2 \)
. >

HCI g

40

HZN—(Z]] l

N
7 /
©il\i>_H/N_<s]\N:N,Ar: Ar—NEN cl ©iN>_H/N_< ]

H NaOAc, etanolis,
0-5°C
42a-c 41
42a Ar = p-NO,C¢H,; 42b Ar = p-CH;3C4Hy;  42¢ Ar = p-CH;COCgH,;

1.10. schema. Benzimidazol-5-(arildiazenil)-1,3-tiazolo junginiy 42a—C sintezé

Straipsnyje [28] pateikta 2-chlorbenzimidazolo junginiy 44a-i sintezé¢ (Zr. 1.11. schema).
Mokslininkai, junginius 43 veikdami alkilhalidais acetonitrile, miSinyje esant kalio karbonatui, 40—
50 °C temperatiroje 3—4 val., susintetino junginius 44a—i. Dariniai 44a—q gerai slopino Pseudomonas
aeruginosa, Bacillus cerus ir Staphylococcus aureus bakterijy kultiras. Visi junginiai 44a—i
veiksmingai veiké prie$ Escherichia coli bakterijas, o dariniai 44h ir 44i efektyviausiai slopino tiek
gramteigiamas, tiek gramneigiamas bakterijy kultiiras. Struktarinio aktyvumo santykio tyrimas
patvirtino 2-chlorbenzimidazolo struktiiroje esanciy pakaity penktoje, SeStoje ir N-1 pozicijose
reikSme antibakteriniam aktyvumui. Junginiai, 2-chlorbenzimidazolo struktiiroje turintys
hidrofobines grupes, esancias penktoje, SeStoje padétyse, ir polinés hidrofilinés grupes, esancias N-1
padétyje, sustiprino slopinamagjj; aktyvumg. PrieSingai, 2-chlorobenzimidazolo struktiroje
hidrofiliniy grupiy buvimas penktoje, SeStoje padétyse bei nepoliariniy hidrofobiniy grupiy
18sidéstymas N-1 padétyje turéjo mazesnj slopinamgjj aktyvuma pries tirtas bakterijy kultiiras.

R, N R3X R, N
H—cl > »—cl
R E acetonitrilas, K,COs, R N

2

40-50 °C, 3-4 val. R,

43 44a-i
44a R, =Br; R, =Br; R;=-CH;; 44f R, = NO,; R, =H; R; = -CH,CH,OH;
44b R, = Br; R2 Br; R; = -CH,CH;; 44g R, =NO,; R,=H; Ry =-CH,CH,CH,0H;
44c R, =Br; R2 Br; R;=-CH,CH,CHj; 44h R, =NO,; R, =NO,; Ry =-CH,CH,OH;
44d R, = Br; R, =Br; Ry =-CH,CH,0H; 44i R, =NO,; R, =NO,; R;=-CH,CH,CH,OH;

44e R, = Br; R2 Br; R; = -CH,CH,CH,OH;
1.11. schema. 2-chlorbenzimidazolo junginiy 44a-i sintezé

Mokslininkai [29] susintetino pirazolo benzimidazolo amido junginj 49, inhibuojantj fermentg FabH,
kuris katalizuoja prading riebaly riigs¢iy biosinteze biiting bakterijoms iSgyveti (Zr. 1.12. schema).
Pirmiausia 4'-metilacetofenonui (45) reaguojant su fenilhidrazino hidachloridu natrio atectate, misinj
virinant 3 val., susidaré 1-fenil-2-(1-(p-tolil)etilideno)hidrazinas (46). Véliau, junginj 46 paveikus
fosforo oksichloridu DMF tirpiklyje, buvo gautas 1-fenil-3-(p-tolil)-1H-pirazol-4-kardaldehidas (47).
Dariniui 47 reaguodjant su 1,2-fenilendiaminu DMF tirpiklyje, miSinyje esant natrio metabisulfito,
buvo susintetintas  2-(1-fenil-3-(p-tolil)-1H-pirazol-4-il)-1H-benzimidazolas  (48). Toliau
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mokslininkai §j darinj 48 veikdami nikotino riigstimi, esant DMAP, EDC-HCI, dichlormetanui,
virimo temperatiiroje 4 val., gavo (2-(3-(4-fluorfenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzimidazol-1-
il)(piridin-3-il)metanong (49).

NH2
0 s POCl3 @
—>
/©)J\ CH3  patrio acetatas, /©)\ \© DMF,
F v. t., 3 val. 55°C, 5 val.
45
@[NHZ natrio metabisulfitas, DMF
NH, 110 °C, 4 val.
)
Z 0
\
N"~0 | . NH
— N
N -€ N=
—\ DMAP, EDC-HCI, ) @
N dichlormetanas, N
v. t., 4 val.
F
49

1.12. schema. Fermentg FabH inhibuojancio junginio 49 sintezé

Junginys 49 (zr. 1.12. schemg) parodé stipriausig slopinimo aktyvumg prie§ Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis ir Staphylococcus aureus bakterijy kultiiras, jo maziausios
slopinimo koncentracijos atitinkamai buvo 0,98, 0,49, 0,98, 0,98 mg/ml. Junginys 49 taip pat puikiai
slopino fermentg FabH, kurio ICso buvo 1,22 mmol/l. In silico atlikty tyrimy metu paaiskéjo, kad
darinys 49 su fermentu FabH gerai jungiasi per tris vandenilinius rySius, amido-r sgveika, n-n saveika
bei © rys]. Tai vienas i$ junginio 49 efektyvaus veikimo paaiSkinimy.

1.3. Hidrazono fragmenta turin¢iy dariniy sintezé ir savybés

Hidrazonai yra labai svarbiis dé¢l jy jvairiy biologiniy savybiy. Medicinos biotechnologijoje
naudojami hidrazono sujungimo metodai, siekiant susieti vaistus su tiksliniais antikiinais, pavyzdZiui,
antikiinai prie§ tam tikro tipo véZzio lasteles [30]. Siuo metu jvairiis veiksmingi junginiai, kaip
nitrofurazonas 60 ar nitrofurantoinas 61, yra naudojami bakteriniy infekcijy gydymui [31] (zr. 1.5.
pav.). Kitas antibiotikas nifuroksazidas 62 skirtas suaugusiyjy kolito ir viduriavimo gydymui, o
vaistas karbazochromas 63 buvo naudojamas kaip hemostatinis agentas ir yra specialiai skiriamas
kapiliariniam ir parenchiminiam kraujavimui.
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O‘Itl o
1
O
60 61
CH
(0] 3
»Nﬁ‘ NH, H ° N
N (0]
H H,N N‘N/
HO \[Or OH
62 63

1.5 pav. Komerciniai vaistai 60—63, turintys hidrazono fragmenta

Straipsnyje [32] (S)-(-)-etilo laktatas (64) su hidrazino monohidratu, reaguodami be tirpikliy, virimo
temperattroje 3 val., sudar¢ tarpinj reakcijos miSinj 65, kuris buvo laikomas sumazintame slégyje
kambario temperatiiroje dvi dienas, kad biity paSalintas susidares vanduo ir etanolis (zr. 1.13.
schemg). Toliau mokslininkai gautg (S)-2-hidroksipropanhidrazida (65) veikdami 2-
hidroksibenzaldehidais ar piridoksaliu etanolyje, miSinj virinant 3-5 val., gavo atitinkamai darinius
66a—f, 67. Sintetinty junginiy 66a—f, 67 antibakterinis aktyvumas buvo tiriamas prie§ Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumonia, Escherichia coli ir Pseudomonas aeruginosa bakterijy kulttiras.
Visi tiriamieji dariniai 66a—f, 67 pasizyméjo geru antibakteriniu poveikiu, kai maZziausias bakterijas
slopinantis koncentracijy intervalas buvo 64-512 mg/ml. (S,E)-2-hidroksi-N-(2-hidroksi-5-
nitrobenziliden)propanhidrazidas (66e) ir (S,E)-2-hidroksi-N-((3-hidroksi-5-(hidroksimetil)-2-
metilpiridin-4-il)propanhidrazidas (67) buvo veiksmingiausi antibakteriniai dariniai prie§
Staphylococcus aureus ir Escherichia coli, kuriy MSK reik§mé buvo 64 mg/ml. Taip pat Siy
mokslininky atlikti tyrimg parodé efektyvy dariniu 66a—f, 67 slopinamajj poveikj pries lipoteicho
rugsties sintaze (LtaS). Struktiiriniai tyrimai parod¢, kad junginys, pasizymintis aukStesniu
vandenilinio ryS$io poveikiu, rodo didesnj antibakterinj aktyvuma.

oH NH,NH,-H,0 g OH
H3CH2C'0 CH;4 —> HZN'NW])\CI% + H,0 +  CH;CH,0H
(0]
64
\©f\ etanolis,
OH etanolis, OH v. t., 3-5 val.
v. t., 3-5 val. HO N
e OH H OH
H; Hs S \N‘N\n/'\CH3
OH 0 Nz 0
R, OH
66a-f 67
66a R, = H; R, =OCHj3; 66d R, =H; R, =1,
66b R, =H; R,=H; 66e R; =H; R, =NO,;
66¢ R, =H; R, =Br; 66f R, =H; R, =OH;

1.13. schema. Fermenta LtaS inhibuojanciy junginiy 66a—f, 67 sintezé
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Mokslininkai [33], vykdydami salicilaldehido (68) reakcijg su etilbromacetatu acetonitrile, misinyje
esant kalio karbonatui, gavo etilbenzofuran-2-karboksilatg (69) (zr. 1.14. schemg). Etilo esterj 69
veikant hidrazino monohidratu etanolyje virimo temperatiiroje 3 val., gautas 1H-benzimidazol-2-
karbohidrazidas (70). Hidrazono tipo dariniai 71a—c gera iSeiga susintetinti, junginiui 70 reaguojant
su atitinkamais hidroksiarilaldehidais etanolyje.

0
CHO B
@[ r\)Lo/\CH3‘ mCOOCHZCH3
- 0]

OH acetonitrilas, K,CO3

v. t., 1,5 val.
68 69
NH,NH,'H,0 etanolis,
v. t., 3 val.
0]
/—Ar Ar4
HN-N H
(0] o) etanolis, 0
v. t., 18 val.
71a-¢ 70

OH
HO OH HO OH HO N(CH,CH3),
mAr—p;mAr—p; mm—i’p;

1.14. schema. Antioksidaciniu aktyvumu pasizymin¢iy junginiy 71a—C sintezé

Sie junginiai 7la—c (¢r. 1.14. schema) parod¢ skirtinga antioksidanty aktyvuma DPPH, FRAP ir
ORAC tyrimuose. Geras antioksidacinis aktyvumas buvo susijes su hidroksilo grupiy skai¢iumi ir
padétimi arilideno fragmente. Didziausiu antioksidaciniu aktyvumu pasizyméjo 2-hidroksi-4-
(dietilamino)benzilideno darinys 71c.

1.4. Amido fragmentg turin¢iy dariniy sintezé ir savybés

Amido fragmentg turintys junginai vieni svarbiausiy biologiSkai aktyviy dariniy placiai paplitusiy
tarp farmakologiniy preparaty ar nattraliy produkty. Atorvastatinas 72 ir valsartanas 73 tik keli i$
daugelio $iuo metu rinkoje esantiy vaisty, kuriy struktiiroje yra amido grupé (zr. 1.6. pav.) [34].

C Os OH
3
OH OH O

o > A, H3cg O N
s & Q r e

72 3

F CH,

1.6. pav. Komerciniai vaistai 72, 73, turintys amido fragmentg

Mokslininkai [35], dehidroabietilaming 74 veikdami akrilo ragstimi dichlormetane, esant DMAP ir
TEA, virimo temperattroje 1 val., gavo darinj 75 (Zr. 1.15. schemg). Junginys 75 efektyviai slopino
Leishmania donovani ir Trypanosoma cruzi amastigoty augimg. Darinio 75 poveikis prie$ amastigoty
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augima ir jo santykinai mazas citotoksiSkumas, skatina atlikti tolimesnius tyrimus, siekiant sukurti
efektyvesnius vaistus pacientams sergantiems leiSmanioze ir Cago liga.

CH;
(0]
CH CH3 HZC\\)LOH
i dichlormetanas,
H;C" \—NH, DMAP, TEA,
v. t., 1 val.
74 5

1.15. schema. Junginio 75 sintezé

Kitame straipsnyje [36] apraSytas (L)-fenilalano (76) acilinimas sorbo riigstimi (78) (zr. 1.16.
schemg). Pirmiausia buvo uzblokuota (L)-fenilalano (76) karbonilo grupé 2-propanoliu gaunant esterj
77. Toliau buvo susintetintas sorbo chloridas (79), i§ sorbo riigsties (78) veikiant jj tionilo chloridu.
Galiausiai (L)-fenilalanino esterj (77) acilinant sorbo chloridu (79) chloroforme, esant TEA,
susintetintas 2-propil-N-[1-o0kso-2,4-heksadien-1-il]-L-fenilalaninatas (80). Mokslininky atlikti
antibakterinis tyrimas prie§ Escherichia coli, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus,
Saccharomyces cerevisiae ir Aspergillus niger mikroorganizmy kultras parodé, kad junginys 80
gerai slopina $ias bakterijas. Minimalios junginio 80 slopinamosios koncentracijos buvo 0,17 mmol/I
pries Bacillus subtilis ir 0,50 mmol/l prie§ Staphylococcus aureus. Sie rezultatai patvirtina, kad
sorbinés riig§ties konjugacija su aminoriig§¢iy esteriais Zymiai pagerina antimikrobinj aktyvuma.

Q O CH,
H,N
2 OH socl, NG S0 e,
2-propanolis,
k. t., 3 val. H3C/\N/\CH3 0
H WL O-_-CH;
76 77 —— Y N
chloroformas, TEA, O CHji
0°C, 3 val,,
0 SOCl, o po to 60 °C, 4 val. 30
A S NS o0
H3CWLOH H;CT N Cl
k. t., 3 val.
18 il

1.16. schema. Junginio 80 sintezé

Mokslininkai [37] susintetino amido fragmentg turin¢ius junginius 82, naudodami EDCI kopuliavimo
reagentg (Zr. 1.17. schemg). Pirmiausiai rozmarimo rugsties 81, atitinkamo amino ir DIPEA miSinys,
iStirpintas DMF tirpiklyje, maiSomas 0 °C temperatiiroje 10 min. Véliau j misinj atskirai pridéti EDCI
ir HOBL tirpalai, iStirpinti dimetile. Reakcijas vykdant kambario temperatiiroje 12 val., gauti junginai
82. Mokslininkams atlikus antioksidacinius tyrimus nustatyta, jog visi dariniai 82 parodé didesn;j
slopinamgjj aktyvuma nei rozmarino rugstis, taip pat buvo stipresni nei antidiabetinis vaistas
akarboze.
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R
|

N > N
/@A)Lo OH 1) DMF, DIPEA, /@A)Lo OH
0 °C, 10 min.
HO 2) EDCIL, HOBt, DMF, 1O
OH k. t., 12 val. OH
82

81 82
CH cH
e ;\/\© ; ﬁ7{\(:LCH3;%‘/\(>; E{”N\j ANy, . chy o,

1.17. schema. Antioksidaciniu aktyvumu pasizymin¢iy junginiy 82 sintezé

Kitame straipsnyje [38] pateikti amido fragmentg struktiiroje turintys dariniai 85a—e, kurie gauti keliy
etapy reakcija (Zr. 1.18. schemg). Pirmame etape dihidroabicto ruigstis (83) veikiant jg su
tiosemikarbazidu, esant fosforo oksichloridui, susintetintas 5-aminotiadiazolo darinys 84. Po to
junginys 84 acilinamas karboksirug$ciy chloridais, misinyje esant TEA. Reakcijy metu gera 81-85 %
iSeiga gauti amidai 85a—e.

CH;4 CH,4 CH;
N NH
CH; CHy H,N TST : CHj CH; RCOCI CH CH;
_—
POCl,4 TEA,
dichlormetanas N
H;C COOH H5C 2 ;N 3 7 ) 0
s—L-NH, s—L-N-C-R
83 84 85a-¢
ﬁR—& 85b R= iR—ﬁ;@R—Ei @R—é
CH,4 Cl NO,

1.18. schema. Antibakteriniu aktyvumu pasizymin¢iy junginiy 85a—€ sintezé

Mokslininkai, atlik¢ antibakterinius tyrimus, nustaté, kad visi junginiai 85a—e (Zr. 1.18. schema).
pasizyméjo geru antibakteriniu slopinimu prie§ Pseudomonas aeruginosa bakterijas, o Escherichia
aerogenes mikroorganizmus efektyviausiai slopino junginys 85e, turintis strukttroje 4-nitrobenzeno
fragmentas.

1.5. Literatiiros apZvalgos apibendrinimas

Apibendrinant literatiiros apzvalga, galima teigti, kad nuolat yra tobulinami sintezés metodai, kuriant
naujus biologiskai aktyvius junginius, turin¢ius 2-aminotiazolo, benzimidazolo, hidrazono bei amido
fragmentus. Sékmingai atlikti dariniy su minétais pakaitais struktiiros ir aktyvumo tyrimai rodo, kad
Siuos fragmentus turintys junginiai yra potencialios medZziagos ir gali biiti pritaikomos medicinoje.
Siuo metu rinkoje dazniausiai vartojamos kaip komerciniai antibiotikai, skirti jvairioms bakterinés
ligoms gydyti, taip pat yra potencialiis prieSvézinéje terapijoje.

Transformavus 2-aminotiazolo heterociklinj Zieda, jterpiant jvairius pakaitus j skirtingas jo padétis,
padidéja biologiSkai aktyviy dariniy jvairove, kurie gali biiti pritaikyti farmacijos pramongje.
Tobulinant benzimidazolo fragmentus turin¢iy junginiy struktiiras, kuriami nauji dariniai,
veiksmingai slopinantys gramneigiamas ir gramteigiamas bakterijas ir potencialiai pritaikomi
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medicinoje. Kaip prie$ tai minéty fragmenty dariniai, taip ir hidrazono tipo junginiai placiai
tyringjami dél jy jvairiy biologiniy savybiy, ypa¢ dél antibakterinio ar antioksidacinio aktyvumo.
Amido fragmentg turin¢iy dariniy sintezé taip pat svarbi dél naujai gauty antioksidaciniu ir
antibakteriniu aktyvumu pasizyminéiy junginiy, kurie gali efektyviai slopinti bakterines ligas.

Remiantis literatiros apZzvalga, Siame tyrime buvo susintetinti galimai biologiniu aktyvumu
pasizymintys hidrazido, hidrazono, benzimidazolo, amido fragmenta turintys dariniai.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1. Medziagos
Tiriamjame darbe cheminiy junginiy sintezei naudotos medziagos:

e 25-dimetilalaninas, CgH11N, 99 % (Sigma-Aldrich);

e akrilo rugstis, CsH4O2, 99 % (Sigma-Aldrich);

e Kkalio tiocianatas, C2H3ClO2, > 99 % (Sigma-Aldrich);

e 2-bromacetofenonas, CsHsCOCH:2Br, 98 % (Sigma-Aldrich);

e 2-brom-4'-chloracetofenonas, CICsHsCOCH:2Br, 98 % (Sigma-Aldrich);
e 2-brom-3'.4’-dichloracetofenonas, CsHsBrCl20, 97 % (Sigma-Aldrich);
¢ hidrazino monohidratas, N2Hs-H-0, 50-60 % (Sigma-Aldrich);

e 5-nitro-2-tiofenkarboksaldehidas, CsH3sNO3S, 98 % (Sigma-Aldrich);

e 5-nitro-2-furaldehidas, CsHzNO4, 99 % (Sigma-Aldrich);

¢ indol-3-karboksaldehidas, CoH7NO, 97 % (Sigma-Aldrich);

e butan-2-onas, C2HsCOCHzs (Sigma-Aldrich);

e oktan-2-onas, CH3(CH2)sCOCH?3 (Sigma-Aldrich);

e ciklopentanonas, CsHg(=0) (Sigma-Aldrich);

e 1,2-diaminobenzenas, CsHsN2 (Sigma-Aldrich);

e 4-aminobenzensulfonamidas, CeHgN202S, 99 % (Sigma-Aldrich);

e HBTU, C11H16FsNsOP, > 98 % (Sigma-Aldrich);

e TEA, (CoHs)3N, > 99,5 % (Sigma-Aldrich);

o silikagelis, 23—40 nm, pory skersmuo 6 nm (Sigma-Aldrich).

Tiriamyjy junginiy antioksidaciniams ir antibakteriniams tyrimams naudotos medZiagos:

e etanolis, CH3CH>OH (MV GROUP Production);

o 22-difenil-1-pikrilhidrazilas, C1s8H12NsOs (Sigma-Aldrich);
e dimetilsulfoksidas, C2HsOS, > 99,9 % (REACHEM);
e gelezies (IIT) chloridas, FeClz(Sigma-Aldrich);

e natrio acetatas CHsCOONa (AppliChem);

e acto rugstis, CHsCOOH (REACHEM);

e 2,4,6-tripiridil-s-triazinas, C1sH12Ne (Sigma-Aldrich);
e druskos rugstis, HCl (REACHEM);

e natrio chloridas, NaCl, > 99 % (Sigma-Aldrich);

e triptonas (Sigma-Aldrich);

e mieliy ekstraktas (Sigma-Aldrich);

e agaras, (C12H1800)n (Sigma-Aldrich).



2.2. Tyrimy metodai
2.2.1. Junginiy sintezé

Reakcijy eiga stebéta ir gauty junginiy grynumas nustatytas plonasluoksnés chromatografijos biidu,
naudojant Merc Silica gel 60 F254 ploksteles, kurios ryskintos ultravioletinéje Sviesoje (A = 254 ir
366 nm). Dalis junginiy gryninti kolonélinés chromatografijos badu, sorbentu naudojant silikagelj
(23—40 nm, pory skersmuo 6 nm). Lydymosi temperatiiros nustatytos atviruose kapiliaruose. Junginiy
BMR spektrai uzrasyti Bruker Avance 111 (*H 400 MHz, 3C 101 MHz) spetrometru. Vidiniu standartu
naudotas tetrametilsilanas (TMS), tirpikliu — deuteriuotas dimetilsulfoksidas (DMSO-ds). Cheminiai
poslinkiai ¢ skaléje iSmatuoti milijoninémis dalimis (m. d.). IR spektrai uzraSyti Perkin Elmer
Spectrum 100 FT-IR spektrometru. Elementiné analizé atlikta Exerter Analytical CE-440 Elemental
aparatu.

3-((2,5-dimetilfenil)amino)propano ragstis (2), 1-(2,5-dimetilfenil)-2-tioksotertahidropirimidin-
4(1H)-onas (3), 3-(1-(2,5-dimetilfenil)tioureido)propano ragstis (4) susintetinti pagal Zinoma
metodika [39-42]. Lydimosi temperatiira, 'H, *C BMR ir IR spektry, elementinés analizés duomenys
atitinka pateiktus literattiroje [43]. 3-[(2,5-dimetilfenil)(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)amino]propano riigstis
(5a), 3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}propano rugstis (5b), 3-{[4-(3,4-
dichlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)Jamino } propano ragstis (5C) yra zinomi bei apraSyti
darbuose [43, 44]. Siame tyriamajame darbe junginiai 5a—c, isskirti kaip hidrobromidy druskos.
Drusky 5a—c H ir 3C BMR ir IR spektry analizés duomenys atitinka pateiktus minétuose darbuose
[43, 44], o lydymosi temperatiira ir elementinés analizés duomenys pateikti Zemiau.

3-[(2,5-dimetilfenil)(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)amino]propano ragsties hidrobrobidas (5a)

., [Iseiga 1,549 (89 %). Lyd. t. 115-118 °C. Lyd. t. 104-105 °C [43]. *H BMR

J (400 MHz, DMSO-de) & (m. d.): 2,14; 2,29 (25, 6H, 2CHs); 2,63 (t, 2H, J =

Q 7,3 Hz, CH2CO); 4,06 (pl. s, 2H, NCH>); 7,08 (s, 1H, SCH); 7,11-7,90 (m, 9H,

Har, OH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 16,8 (CH3); 20,4 (CHs);

33,1 (CH,CO): 48,5 (NCH>): 102,6 (SCH); 125,7; 127,4: 128,5; 129,2; 129,3;

131,5; 133,1, 134,8; 137,2; 142,7; 150,5 (Car, OH); 169,3 (C=N); 173,1 (COOH). IR (KBr), v, cm’

1: 3390 (OH); 1710 (C=0); 1537 (C=N). Elementiné sudétis apskai&iuota, C2oH21BrN20,S, %: C,
55,43; H, 4,88; N, 6,46. Nustatyta, %: C, 55,35; H, 4,82; N; 6,24.

3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)Jamino}propano rugsties hidrobromidas
(5b)

o I3eiga 1,59 g (85 %). Lyd. t. 113-116 °C. Lyd. t. 94-95 °C [43]. 'H BMR

/—>\g (400 MHz, DMSO-ds) 6 (m. d.): 2,14; 2,30 (2s, 6H, 2CH3); 2,68 (t, 2H, J

Q = 7,0 Hz, CH2CO); 4,02 (pl. s, 2H, NCH>); 7,11-7,91 (m, 8H, Har, SCN);

\)\©\ 12,43 (pl. s, 1H, OH). C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 (m. d.): 16,7

c1 (CHz); 20,4 (CHs); 32,5 (CH2CO); 48,2 (NCH?>); 103,5 (SCH); 127,3; 128,5;

129,3; 129,4; 131,6; 131,8; 133,0; 133,6; 137,2; 142,6; 149,2 (Car, NH); 169,4 (C=N); 172,8

(COOH). IR (KBr), v, cm: 3391 (OH); 1710 (C=0); 1536 (C=N); 835 (CCI). Elementiné sudétis

apskaiciuota, C20H20BrCIN203S, %: C, 51,35; H, 4,31; N, 5,99. Nustatyta, %: C 51,53; H, 4,27; N,
5,78.
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3-{[4-(3,4-dichlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}propano rigsties hidrobromidas
(5¢)

- on ISeiga 1,91 g (95 %). Lyd. t. 121-124 °C. Lyd. t. 114-115 °C [43]. 'H BMR

J (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 2,11; 2,27 (2s, 6H, 2CHa); 2,45-2,57 (m,

QN_N HBr - 2H, CH,CO); 3,97; 4,10 (2pl. s, 2H, NCH>); 7,02-8,12 (m, 7H, Har, SCN).

S‘?\@[CI 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 16,8 (CH3); 20,4 (CHs); 33,8

a1 (CH2CO); 48,9 (NCH,); 103,8 (SCH); 125,8; 127,1; 129,3; 129,4; 129,6;

130,8; 131,4; 131,6; 133,0; 133,6; 135,3; 137,3; 142,5; 147,9 (Car, C-N); 169,5 (C=N); 171,7

(COOH). IR (KBr), v, cm: 3320 (OH); 1710 (C=0); 1535 (C=N). Elementiné sudétis apskai¢iuota,
C20H19BrCl2N202S, %: C, 47,83; H, 3,81; N, 5,58. Nustatyta, %: C, 48,07; H, 3,92; N, 5,66.

Metil-3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}propanoatas (6b)

Junginio 5b (1,94 g, 5 mmol) ir 50 ml metanolio miSinys virintas 4 val. Po

& ¢ to lakios frakcijos nudistiliuotos rotaciniu iSgarintuvu. Likusi masé uzpilta
QN N 150 ml 10 % natrio karbonato vandeninio tirpalo. MiSinys pasildytas iki
S\y\\©\ virimo ir atvésintas. Organiné frakcija ekstrahuota dietilo eteriu, dZiovinta

¢l natrio sulfatu ir nugarinta sumaZzintame slégyje rotaciniu iSgarintuvu. Gauta

derviné medziaga. Ry = 0,57 (etilo acetatas : heksanas (1:10)). ISeiga 1,84 g (92 %). *H BMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 (m. d.): 2,13 (s, 3H, CHz); 2,30 (s, 3H, CH3); 2,78 (t, J = 6,9 Hz, CH2CO); 3,53
(s, 3H, OCHg); 4,12 (pl. s, 2H, NCHy); 7,10-7,20 (m, 3H, Har); 7,25-7,31 (d, 1H, Ha); 7,42-7,49 (d,
2H, Har); 7,84-7,91 (d, 2H, Har). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 16,8 (CH3); 20,4 (CH3);
32,3 (CH2CO); 48,0 (NCH_2); 51,4 (OCHs5); 103,7 (SCH); 127,3; 128,5; 129,2; 129,5; 131,6; 131,9;
133,0; 133,5; 137,2; 142,4; 149,2 (Car); 169,4 (C=N); 172,6 (C=0). IR (KBr), v, cm™: 1733 (C=0);
1174 (C-O). Elementiné sudétis apskaicivota, C21H21CIN202S, %: C, 62,91; H, 5,28; N, 6,99.
Nustatyta, %: C, 62,99; H, 5,14; N, 7,07.

3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}propanhidrazidas (7b)

NH, Esterio 6b (1,20 g, 3 mmol), hidrazino hidrato (0,45 g, 9 mmol), 50 ml 1,4-

/—>L . dioksano miSinys virintas 5 val. Gauti kristalai nufiltruoti ir praplauti

Q heksanu. ISeiga 1,02 g (85 %). Lyd. t. 136-139 °C. 'H BMR (400 MHz,

\)\©\ DMSO-de) 6 (m. d.): 2,14 (s, 3H, CHs); 2,31 (s, 3H, CH3); 2,85 (t, J = 7,8

c1 Hz, CH,CO); 4,07 (s, 2H, NH>); 4,24 (pl. s, 2H, NCHy); 7,11-7,21 (m, 3H,

Har); 7,26-7,35 (d, 1H, Ha/); 7,41-7,50 (m, 2H, Ha); 7,85-7,93 (m, 2H, Har); 9,12 (s, 1H, NH). 3C

BMR (101 MHz, DMSO-de) 6 (m. d.): 16,8 (CHz3); 20,4 (CHs); 32,0 (CH2CO); 48,74 (NCH_); 103,5

(SCH); 127,4; 128,5; 129,3; 129,4; 131,6; 131,8; 133,0; 133,6; 137,2; 142,7; 149,3 (Car, NC); 169,3

(C=N); 169,4 (C=0). IR (KBr), v, cm: 3248 (NH,); 3046 (NH); 1662 (C=0); 1538 (C=N).

Elementiné sudétis apskaiciuota, C20H21CIN4OS, %: C, 59,92; H, 5,28; N, 13,97. Nustatyta, %: C
59,75; H, 5,36; N, 13,91.

Bendras 2-heteroil- ir 3-heteroilpakeisty propanhidrazidy 8-10 gavimo biidas

Junginiai 8-10 susintetinti hidrazido 7b (0,5 g, 1,2 mmol), atitinkamo aldehido (1,5 mmol) (5-nitro-
2-tiofenkarboksaldehido, 5-nitro-2-furaldehido, indol-3-karboksaldehido), katalitinio acto ragsties
kiekio ir 50 ml 1,4-dioksano misinius virinant 2—12 val. Pasibaigus reakcijoms miSiniai atvésinti.
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Susidare junginiy 8-10 kristalai filtruoti, dziovinti ir pakartotinai kristalizuoti i§ propanolio ir
vandens misinio (1:2).

3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}-N*-[(5-nitrotiofen-2-
il)metilen]propanhidrazidas (8)

N0, Tieiga 0,51 g (79 %). Lyd. t. 101-104 °C. 'H BMR (400 MHz,

N_C}\I DMSO-de) & (m. d.): 2,15; 2,16 (25, 3H, CHs); 2,28; 2,29 (2s, 3H,

ﬁ}\-NH CHs): 2,75 (t, 0,8H; J = 7,0 Hz, CH.CO); 3,09 (t, 1,2H; J = 7,0 Hz,
Q CH2CO); 4,17 (pl. s, 2H, NCHy); 7,03-7,89 (m, 10H, Has); 7,90 (s,
0,6H, N=CH): 8,11 (s, 0,4H, N=CH); 11,77 (s, 0,6H, NH); 11,85 (s,

\)\Q 0,4H, NH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8 (m. d.): 16,8 (CH3);

“ 20,4 (CHz); 20,5 (CH3); 30,5 (CH,CO); 33,1 (CH2CO); 47,7 (NCHy);

48,2 (NCHy); 103,5 (SCH); 103,6 (SCH); 114,4; 114,6; 115,1; 127,3; 127,4; 128,5; 129,3; 129,4;

130,9; 131,6; 131,8; 133,0; 133,1; 133,5; 133,6; 134,0; 137,2; 142,48; 142,7; 149,2; 149,3; 1516:

151,7 (Car, N-Ciizz); 167,4 (N-C=N); 169,4 (C=N); 169,5 (C=N); 172,9 (C=0). IR (KBr), v, cm":

3121 (NH); 1679 (C=0); 1534 (C=N). Elementiné sudétis apskai¢iuota, C2sH22CIN503S,, %: C,
55,60; H, 4,11; N, 12,97. Nustatyta, %: C, 55,63; H, 3,97; N, 13,06.

3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}-N’-[(5-nitrofuran-2-
il)metilen]propanhidrazidas (9)

O NO, ISeiga 0,53 g (85 %). Lyd. t. 76-79 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-

s ds) & (m. d.): 2,15; 2,16 (2s, 3H, CHa); 2,28; 2,30 (2s, 3H, CH3); 2,73

r}—NH (t, 0,8H; J = 7,0 Hz, CH.CO); 3,08 (t, 1,2H; J = 7,0 Hz, CH,CO); 4,15

Q (pl. s, 2H, NCHy); 7,08-8,16 (m, 10H, Har); 8,41 (s, 1H, N=CH);

11,79 (s, 0,6H, NH); 11,83 (s, 0,4H, NH). 3C BMR (101 MHz,

\)\@ DMSO-ds) & (m. d.): 16,7 (CHs); 16,8 (CHs); 20,4 (CHs); 30,7

“ (CH2CO); 33,1 (CH2CO); 47,9 (NCH,); 48,3 (NCH2); 103,5 (SCH);

103,6 (SCH); 127,3; 127,4; 128,4; 128,5; 128,8; 129,4; 129,5; 130,4; 130,5; 131,7; 131,8; 132,9;

133,0; 133,5; 133,6; 136,1; 137,2; 139,7; 142,4; 142,6; 146,8; 146,9; 149,3; 150,3; 150,64 (Car, N-

Criaz); 167,3 (N-C=N); 169,4 (C=N): 169,5 (C=N); 172,7 (C=0). IR (KBr), v, cm™': 3108 (NH); 1679

(C=0); 1535 (C=N). Elementiné sudétis apskaiciuota, C2sH22CINsO4S>, %: C, 57,31; H, 4,23; N,
13,37. Nustatyta, %: C, 57,11; H, 4,15; N, 13,33.

N'-[(1H-indol-3-il)metilen]-3-[(4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il)(2,5-
dimetilfenil)amino]propanhidrazidas (10)

Iieiga 0,48 g (75 %). Lyd. t. 71-74 °C. IH BMR (400 MHz, DMSO-ds)
i (m. do): 2,145 2,16 (25, 3H, CHa); 2,21; 2,27 (25, 3H, CH); 2,69 (t
0,8H; J =7,2 Hz, CH2CO); 3,08 (t, 1,2H; J = 7,6 Hz, CH.CO); 4,28 (pl.
r}NH s, 2H, NCHy); 6,84-7,99 (m, 12H, Ha); 8,16 (s, 0,5H, N=CH); 8,20 (s,
C} 0,2H, N=CH): 8,22 (s, 0,1H, N=CH); 8,32 (s, 0,2H, N=CH); 11,06 (s,
0,7H, NH); 11,13 (s, 0,3H, NH): 11,50 (s, 0,6H, N-NH); 11,53 (s, 0,4H,

\)\©\ N-NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 16,8 (CHa); 16,9

‘' (CHs); 20,4 (CHs); 20,5 (CHs); 30,6 (CH,CO); 33,0 (CH,CO); 47,9

(NCH_): 48,7 (NCH>); 103,4 (SCH); 103,5 (SCH); 111,5; 111,6; 111,7; 111,8; 120,3; 121,3; 121,9;
122,5: 122,6; 124,0; 124,3; 127,3; 127,4; 128,5; 128,6; 129,3, 129,4; 129,5; 130,0; 130,2; 1316;

N=CH
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131,8; 131,9; 133,0; 133,1; 133,6; 133,7; 137,0; 137,1; 137,2; 140,3; 142,6; 142,7; 143,3; 149,3 (Ca,
N-Ciiaz); 165,7 (N-C=N); 169,5 (C=N); 169,6 (C=N); 171,5 (C=0). IR (KBr), v, cm*: 3178; 3108
(2NH); 1660 (C=0), 1612; 1534 (C=N). Elementiné sudétis apskai¢iuota, C20H26CINsOS, %: C,
65,96; H, 4,96; N, 13,26. Nustatyta, %: C, 66,17; H, 4,91; N, 13,02.

Bendras N'-(alil-2-iliden)-3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-
dimethilfenil)amino}propanhidrazidy 11-13 gavimo biidas

Junginiai 11-13 gauti hidrazido 7 (0,5 g, 1,2 mmol), atitinkamo alifatinio monoketono (1,5 mmol)
(butan-2-ono, oktan-2-ono, ciklopentanono), katalitinio acto riigties kiekio ir 20 ml 1,4-dioksano
misSinius virinant 4—8 val. Pasibaigus reakcijoms miSiniai atvésinti. Susidare kristalai filtruoti, plauti
2-propanoliu ir dziovinti. Junginiai 11-13 gryninti pakartotinai perkristalizuojant juos i§ 2-propanolio
ir vandens miSinio (1:2).

N'-(butan-2-iliden)-3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-
dimethilfenil)amino}propanhidrazidas (11)

/~CHs eiga 0,42 g (77%). Lyd. t. 85-88 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-d)

/_}LNH i, & (m.d.): 1,80 (s, 3H, CHa); 1,84 (s, 3H, CHa); 1,89 (d, 2H, CHy); 2,14;

Q 2,18 (2s, 3H, CHz3); 2,29; 2,33 (2s, 3H, CH3); 2,68 (t, 1H; J = 7,3 Hz,

CH2C0); 2,98 (t, 1H; J=7,3 Hz, CH.CO), 4,12 (pl. s, 2H, NCHz2); 7,09—

\)\©\ 7,20 (m, 3H, Har); 7,22-7,34 (d, 1H, Har); 7,39-7,50 (d, 2H, Har); 7,82—

cl 7,95 (d, 2H, Har), 10,04 (s, 0,5H, NH); 10,08 (s, 0,5H, NH). *C BMR

(101 MHz, DMSO-ds) 6 (m. d.): 16,6 (CH3); 16,8 (CH3); 17,3 (CH3); 20,2 (CHz3); 24,7 (CH2); 24,9

(CH2); 30,7 (CH2CO); 32,2 (CH2CO); 47,9 (NCHy); 48,3 (NCH?>); 103,2 (SCH); 103,3 (SCH); 127,1,

127,2; 128,3; 129,1; 131,4; 131,6; 132,8; 132,9; 133,4; 133,5; 136,9; 137,0; 142,4; 142,5; 149,0;

149,9; 154,5; (Car, N-Ciiaz); 166,2 (N-C=N); 169,2 (C=N); 169,3 (C=N); 172,2 (C=0). IR (KBr), v,

cmt: 3187 (NH); 1669 (C=0); 1537; 1514 (2C=N). Elementiné¢ sudétis apskailiuota,
C24H27CIN4OS, %: C, 63,35; H, 5,98; N, 12,31. Nustatyta, %: C, 63,41; 5,92; N, 12,09.

3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}-N"-(oktan-2-
iliden)propanhidrazidas (12)

CH; T3eiga 0,46 g (75 %). Lyd. t. 69-72 °C. 'H BMR (400 MHz,

ﬁ/_f DMSO-ds) 8 (m. d.): 0,63-0,91 (m, 3H, CH3); 1,06-1,51 (m, 8H,

JNﬁ-C% CHa); 1,78 (s, 3H, CH3); 2,07-2,11 (m, 2H, CHy); 2,10; 2,14 (2s,

3H, CH3); 2,23; 2,29 (25, 3H, CHa); 2,69 (t, 1H; J = 7,3 Hz,

Q CH2CO); 3,00 (t, 1H; J = 7,3 Hz, CH2CO) , 4,12 (pl. s, 2H, NCHy);
V\@ 7,11-7,18 (m, 3H, Has); 7,24-7,30 (m, 1H, Ha); 7,38-7,48 (m,

cl 2H, Ha)); 7,85-7,93 (t, 2H, J = 7,9 Ha), 10,00 (s, 0,3H, NH);

10,08 (s, 0,1H, NH); 10,10 (s, 0,5H, NH); 10.22 (s, 0,1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &
(m. d.): 14,00 (CHs); 15,9 (CH3); 16,0 (CHs); 16,8 (CHs), 20,4 (CH3); 20,4 (CH3); 22,0 (CHz); 22,69
(CH2); 23,4 (CH2); 25,0 (CH2); 25,3 (CH2); 26,0 (CH2); 28,2 (CH2); 28,4 (CH2); 28,5 (CH2); 28,7
(CH2); 29,7 (CH2); 30,0 (CH2CO); 31,0 (CH2CO); 31,1 (CH2CO); 31,2 (CH2CO); 32,5 (CH2CO);
48,2 (NCHy); 48,5 (NCHy); 103,3 (SCH); 103,4 (SCH); 127,3; 127,4; 128,5; 129,3; 129,4; 131,5;
131,6; 131,7; 131,8; 133,0; 133,1; 133,6; 133,7; 137,1; 137,2; 142,6; 142,7; 149,2; 152,6; 153,2;
157,5 (Car, N-Ctiaz); 166,5 (N-C=N); 169,3 (C=N); 169,4 (C=N); 172,5 (C=0); 172,6 (C=0). IR
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(KBr), v, em?®: 3178 (NH); 1669 (C=0); 1538 (C=N). Elementiné¢ sudétis apskaiCiuota,
C2sH3sCIN4OS, %: C, 65,80; H, 6,90; N, 10,96. Nustatyta, %: C, 65,94; H, 6,86; N, 11,15.

3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}-N"-ciklopentilidenpropanhidrazidas
(13)

_<:| [Zeiga 0,41 g (73 %). Lyd. t. 116-119 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds)

/_}LNH 6 (m. d.): 1,60-1,80 (m, 8H, CH>); 2,15; 2,21 (2s, 3H, CH3); 2,23; 2,30 (2s,

Q 3H, CHg); 2,69 (t, 1H; J=7,3 Hz, CH2CO); 2,98 (t, 1H; J=7,2 Hz, CH2CO),

4,13 (pl. s, 2H, NCHy); 7,11-7,23 (m, 3H, Ha/); 7,24-7,35 (d, 1H, Ha);

\/\\©\c1 7,38-7,52 (d, 2H, Har); 7,84-7,97 (d, 2H, Har); 9,94 (s, 0,4H, NH); 9,97 (s,

0,6H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-d¢) & (m. d.): 16,7 (CHs); 16,8

(CHa); 20,4 (CHg); 24,2 (CH2); 24,3 (CHy); 24,4 (CHy); 24,5 (CH2); 25,5 (CH2); 28,0 (CH>); 28,3

(CHy); 30,8 (CH.CO); 32,3 (CH2CO0); 32,78 (CH2CO); 32,98 (CH2CO); 48,1 (NCH2>); 48,5 (NCHy);

103,4 (SCH); 103,5 (SCH); 127,3; 127,4; 128,5; 129,3; 129,4; 131,6; 131,8; 132,9; 133,0; 133,5;

133,6; 137,1; 137,2; 142,6; 142,7; 149,2; 149,3 (Car, N-Ctiaz); 162,22 (N-C=N); 165,7 (N-C=N);

166,4 (N-C=N); 169,4 (C=N); 169,5 (C=N); 172,3 (C=0). IR (KBr), v, cm*: 3187 (NH); 1662

(C=0); 1540 (C=N). Elementiné sudétis apskaiciuota, C2sH27CIN4OS, %: C, 64,29; H, 5,83; N,
12,00. Nustatyta, %: C, 64,41; H, 5,97; N, 11, 89.

Bendras benzimidazoly 14a—c gavimo biidas

Junginys 14a susintetintas hidrobromido drusky tiazolo 5a (0,6 mmol), 1,2-diaminobenzo (0,078 g,
0,72 mmol) ir 50 ml 10 % druskos riig§ties misinj virinanat 72 val. Po to miSinys atvésintas, skiestas
150 ml vandeniu, susidare kristalai filtruoti ir dziovinti. Gauti kristalai tirpinti 5 ml 2-propanolio ir
tirpalas skiestas 15 ml 10 % kalio karbonato vandeniniu tirpalu. Produktas 14a grynintas pakartotinai
kristalizuojant jj i$ tolueno ir heksano misinio (1:1). Junginiai 14b ir 14c susintetinti ir gryninti
analogiskai.

N-[2-(1H-benzimidazol-2-il)etil]-N-(2,5-dimetilfenil)-4-fenil-1,3-tiazol-2-aminas (14a)

I3eiga 0,17 g (65 %). Lyd. t. 93-96 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m.
@ d.): 2,05 (s, 3H, CHs); 2,11 (s, 3H, CHs3); 3,36 (s, 2H, CH>); 4,26 (pl. s, 2H,
/_)’NH NCH,); 6,78-7,95 (m, 13H, Ha/); 12,27 (s, 1H, NH). 13C BMR (101 MHz,
O DMSO-ds) 6 (m. d.): 16,7 (CH3); 20,1 (CHs); 27,2 (CH>); 50,8 (NCH>); 102,7
(SCH); 121,2; 125,7; 127,5; 128,5; 129,2; 129,4; 131,5; 132,8; 134,8; 137,0;
142,89; 150,6; 152,5 (Car, Coenzimid.); 165,7 (N-C=N). IR (KBr), v, cm™*: 3055
(NH); 1621; 1538 (C=N). Elementiné sudétis apskaiciuota, C2sH24N4S, %: C,
73,55; H, 5,70; N, 13,20. Nustatyta, %: C, 73,71; H, 5,93; N, 13,37.

N-[2-(1H-benzimidazol-2-il)etil]-4-(4-chlorfenil)-N-(2,5-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-aminas (14b)

ISeiga 0,18 g (64 %). Lyd. t. 84-87 °C. IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &

@ (m.d.): 2,04 (s, 3H, CHs); 2,11 (s, 3H, CH3); 3,36 (s, 2H, CH>); 4,18 (pl. s,

/_)‘N“ 2H, NCHy); 6,75-7,97 (m, 12H, Ha/); 12,54 (s, 1H, NH). 13C BMR (101
Q MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 16,5 (CHs); 19,9 (CHa), 26,9 (CH2); 50,5
(NCHy); 103,4 (SCH); 121,28; 127,2; 128,3; 129,1; 131,4; 131,6; 132,6;

\)\©\c1 133,4; 136,9; 142,6; 149,2; 152,2 (Car, Coenzimia.); 169,1 (N-C=N). IR
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(KBr), v, ecm™: 3051 (NH); 1620; 1537 (2C=N). Elementiné sudétis apskaiciuota, C26H23CIN4S, %:
C, 68,03; H, 5,05; N, 12,21. Nustatyta, %: C, 68,22; H, 5,29; N, 12,39.

N-[2-(1H-benzoimidazol-2-il)etil]-4-(3,4-dichlorfenil)-N-(2,5-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-aminas
(14c)

I3eiga 0,18 g (62 %). Lyd. t. 99-102 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6

@ (m. d.): 2,04 (s, 3H, CHs); 2,10 (s, 3H, CHa); 3,34 (s, 3H, CH2); 4,33 (pl. s,

/_)‘N“ 2H, NCHy); 6,73-8,16 (m, 11H, Ha); 12,30 (s, 1H, NH). 13C BMR (101

Q MHz, DMSO-ds) 6 (m. d.): 16,6 (CHs); 20,1 (CHzs); 27,2 (CH); 50,8

ci (NCHy); 105,0 (SCH); 110,7; 118,2; 120,9; 121,6; 125,8; 127,2; 129,3;

\A@Cl 129,4; 129,6; 130,7; 131,4; 131,6; 132,8; 134,2; 135,3; 137,1; 142,7; 143,3;

148,0; 152,4 (Car, Chenzimid.); 169,8 (N-C=N). IR (KBr), v, cm™: 3051 (NH);

1621; 1533 (2C=N). Elementiné sudétis apskaiciuota, C26H22CI2N4S, %: C, 63,29; H, 4,49; N, 11,35.
Nustatyta, %: C, 63,10; H, 4,55; N, 11,47.

Bendras amidy 15a—c gavimo budas

Junginio 15a sintezei hidrobromido drusky tiazolo 5a (0,8 mmol), 4-aminobenzensulfonamido (0,17
g, 0.96 mmol), TEA (0,25 g, 2,4 mmol) ir 5 ml DMF miSinys maiSytas kambario temperatiiroje 15
min. Atskirai HBTU (0,45 g, 1,2 mmol) istirpintas 2 ml DMF tirpiklyje kambario temperatiiroje ir
sula§inamas j pirmajj miSinj per 5 min. Reakcijos misinys toliau maiSytas kambario temperatiiroje 72
val. Po to skiestas 50 ml 5 % kalio karbonato vandeniniu tirpalu. Susidar¢ kristalai filtruoti, plauti
vandeniu ir dziovinti. Produktas 15a grynintas kolonélinés chromatografijos biidu, naudojant
heksano-etilo acetato eliuenta (1:2). Junginiai 15b ir 15c¢ susintetinti ir gryninti analogiskai.

3-[(2,5-dimetilfenil)(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)amino]-N-(4-sulfamoilfenil)propanamidas (15a)

- Iseiga 0,34 g (85 %). Rf = 0,62 (heksanas : etilo acetatas (1:2)). Lyd. t.

/—>L 77-80 °C.'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 (m. d.): 2,15 (s, 3H, CH3);

Q 2,22 (s, 3H, CHa); 2,71-2,93 (m, 2H, COCH>); 4,21 (pl. s, 2H, NCH>);

\)\© SO,NH,  7,07-7,95 (m, 15H, Har, NH2); 10,35 (s, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz,

DMSO-ds) 6 (m. d.): 16,5 (CHs); 16,6 (CHs); 20,2 (CHs); 34,9

(COCHy); 48,1 (NCH>); 102,6 (SCH); 118,4; 125,5; 126,4; 127,3; 128,3; 128,6; 129,0; 129,1; 131,4;

132,8;134,5; 134,6; 136,9; 138,0; 141,8; 142,6; 150,3 (Car, N-Ctiaz); 169,0 (N-C=N); 169,1 (N-C=N);

169,6 (C=0). IR (KBr), v, em: 3600 (NH2); 3253 (NH); 1681 (C=0); 1538 (C=N). Elementiné

sudétis apskaiCiuota, CoeH26N403S2, %: C, 61,64; H, 5,17; N, 11,06. Nustatyta, %: C, 61,37; H, 5,05;
N, 10,98.

3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}-N-(4-sulfamoilfenil)propanamidas
(15b)

Iseiga 0,35 g (81 %). R = 0,63 (heksanas : etilo acetatas (1:2)). Lyd. t.

125-128 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 2,14 (s, 3H,

Q Q CHs); 2,22 (s, 3H, CHa); 2,74-2,89 (m, 2H, COCHy>); 4,19 (pl. s, 2H,
SOzNHz NCH>); 7,08-7,94 (m, 14H, Har); 9,47 (pl. s, 1H, NH).:*C BMR (101

c1 MHz, DMSO-ds) 6 (m. d.): 16,7 (CHz); 20,4 (CHz3); 34,9 (COCHy»);

48,4 (NCH>); 103,6 (SCH); 118,3; 126,2; 127,4; 128,5; 129,3; 129,4; 131,6; 131,8; 133,0; 133,6;

28



137,2; 140,7; 141,8; 142,7; 149,3 (Car, N-Ctiaz); 169,5 (N-C=N); 169,6 (C=0). IR (KBr), v, cm:
3600 (NH2); 3248 (NH); 1667 (C=0); 1533 (C=N). Elementiné¢ sudétis apskaiCiuota,
C26H25CIN4O3S2, %: C, 57,72; H, 4,66; N, 10,35. Nustatyta, %: C, 57,86; H, 4,79; N, 10,51.

3-{[4-(3,4-dichlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}-N-(4-
sulfamoilfenil)propanamidas (15c)

- Iseiga 0,36 g (78 %). Rf = 0,62 (heksanas : etilo acetatas (1:2)). Lyd. t.

,_} 97-100 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 2,14 (s, 3H,

Q CHs); 2,22 (s, 3H, CH3); 2,84 (t, 2H, J = 6,9 Hz, COCHy>); 4,28 (pl. s,

SONH,  2H, NCH2); 6,87-8,39 (m, 13H, Har, NH2); 10,35 (s, 1H, NH).:3C BMR

\)\Q\a (101 MHz, DMSO-ds) 6 (m. d.): 16,7 (CHz3); 16,75 (CHz); 20,4 (CHa);

cl 35,1 (CH2CO); 48,3 (NCH>); 102,8 (SCH); 118,6; 125,7; 126,6; 127,5;

128,5; 128,9; 129,2; 129,3; 131,6; 133,0; 134,7; 134,8; 137,1; 138,2; 142,0; 142,8; 150,5 (Car, N-

Ciiaz); 169,2 (N-C=N); 169,3 (N-C=N); 169,9 (C=0). IR (KBr), v, em™: 3653 (NH2); 3253 (NH);

1682 (C=0); 1532 (C=N). Elementiné sudétis apskai¢iuota, C2sH24Cl2N4O3S>, %: C, 54,26; H, 4,20;
N, 12,32. Nustatyta, %: C, 54,08; H, 4,12; N, 4,03.

2.2.2. Tiriamyjy junginiy paruosimas antioksidaciniam ir antibakteriniam tyrimui

Antioksidacinio ir antibakterinio tyrimo metu naudota §i jranga: svarstyklés Vibra ATX84, vorteksas
Biosan V-1, spektrofotometras Shimadzu UV-12, pH matuolis Winlab, autoklavas Certoclav,
laminaras Telstar BV-100, termostatas Binder.

Siame darbe istirti junginiy 6b, 7b, 8-13, 14a—c, 15a-c, 16-25 antioksidaciniai ir antibakteriniai
aktyvumai. Dariniai 16-25 buvo susintetinti Gabrielés Gudzinskaités Kauno technologijos

universiteto Cheminés technologijos fakulteto Organinés chemijos katedroje (Zr. 2.1. lentele) [43,
44].

Biologiniams tyrimams junginiai istirpinti DMSO tirpiklyje, paruosiant 1 mg/ml koncentracijos
pradinius tiriamuosius tirpalus.

2.1. lentelé. Tiriamieji junginiai 16-25

Junginys Junginio pavadinimas Junginio struktiriné formulé
H;C
o 3
16 5,8-dimetil-1-[4-(naftalen-2-il)-1,3-tiazol-2-il]-2,3- N by
dihidrochinolin-4(1H)-onas N
S e~

o>\L_ S 2
17 5,8-dimetil-1-[4-(2-okso-2H-chromen-3-il)-1,3-tiazol-2-il]- N}\ CHg
2,3-dihidrochinolin-4(1H)-onas N4
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Junginys Junginio pavadinimas Junginio struktiriné formulé
H,C
o 3
18 1-[4-(3,4-dichlorfenil)-1,3-tiazol-2-il]-5,8-dimetil-2,3- th ECH
dihidrochinolin-4(1H)-onas N
S\?KCECI
Cl
H;C
o 3
1-[4-(4-bromfenil)-1,3-tiazol-2-il]-5,8-dimetil-2,3- iNf ;
19 S - CH,
dihidrochinolin-4(1H)-onas >=N
S\%\@\
Br
Q
CH3/_>—OH
3-{(2,5-dimetilfenil)[4-(naftalen-2-il)-1,3-tiazol-2-
20 ilJamino } propano ruigstis N)-—N
H;C S .~ i
Q
CH3/_>—OH
3-{(2,5-dimetilfenil)[4-(2-0kso-2H-chromen-3-il)-1,3-tiazol- @—N
21 2-il]Jamino } propano rugstis >=N Q
H3C Sz (0)
|
Q
CH3/_>\~0H
’y 3-[(2,5-dimetilfenil)(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)amino]propano @—N
riigstis ):N
Q
CH3/_>LOH
3-{(4,(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5- N
23 NS . s
dimetilfenil)amino } propano ragstis =N
YL
Cl
Q
CH3/_>—0H
y 3-{[4~(3,4-dichlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5- QN
=N

dimetifenil)amino} propano rtigstis

H,C S\AQCI
Cl




Junginys Junginio pavadinimas Junginio struktiiriné formulé

Q
CH; OH
3-{[4-(4-bromfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-
25 dimetilfenil)amino}propano rogstis N)_N
H5C S~

Br

2.2.3. Antioksidacinio aktyvumo tyrimas DPPH metodu

DPPH metodas tai antioksidanty kiekio matavimas, naudojantis laisvuoju radikalu. Sis metodas
daznai naudojamas jvertinti junginiy antioksidacinj aktyvuma bei nustatyti jy, kaip laisvyjy radikaly,
veikimg [12, 14, 27, 28].

Tyrimui naudotas reagentas DPPH istirpintas etanolyje, paruosiant 1 mmol/l koncentracijos tirpala.
Antioksidaciniam jvertinimui tiriamieji tirpalai (1 mg/ml) sumaiSyti su Svieziai paruoStu DPPH,
santykiu 1:1. Palyginamuoju tirpalu naudotas DPPH sumaiSytas DMSO (1:1). Misiniai laikyti 20 min
tamsoje kambario temperatiiroje. Véliau daromi miSiniy su DMSO skiedimai, atitinkamai santykiu
1:15, o palyginamasis tirpalas tokiu pac¢iu santykiu skiestas etanoliu. Tiriamieji junginiais lyginti su
standartu — 1 mg/ml askorbo riigsties, iStirpintos DMSO, tirpalu. DPPH laisvasis radikalas tirpalui
suteikia violeting spalva, o antioksidantams reaguojant su DPPH ir miSinyje jvykus redukcijai tirpalas
tampa geltonos spalvos. Junginiy gebéjimas slopinti DPPH laisvajj radikala jvertintas matuojant
tirpaly Sviesos sugertj, esant 517 nm bangos ilgiui. DPPH radikalo slopinimas apskaiciuotas pagal
formule (Zr. 2.1. pav.).

Ay —Ap
Ay

slopninmas (%) =

Cia: Aa — tiramojo tirpalo §viesos sugerties dydis;
Ag — palyginamojo tirpalo Sviesos sugerties dydis.

2.1. pav. DPPH radikalo slopinimo skai¢iavimas
2.2.4. Tiriamyjy junginiy antioksidacinio aktyvumo nustatymas FRAP metodu

Sis metodas nustato junginiy redukuojanéiasias savybes. Kaip antioksidantai geba redukuoti geleZies
2,4,6-tripiridil-s-triazino [Fe(ll)-(TPTZ)2]*" kompleksa j [Fe(I)-(TPTZ)2]*" kompleksa, esant 593
nm bangos ilgiui [45].

Siam tyrimui reikalingas FRAP reagentas, kuris buvo paruostas, sumaisant 300 mmol/l acetatinj
buferj (natrio acetato ir acto rtagsSties misinys, kurio pH ~ 6) su 10 mmol/l TPTZ tirpalu, kuris
istirpintas 40 mmol/l HCI, ir 20 mmol/l FeCls-6H,0 vandeniniu tirpalu, atitinkamai santykiu 10:1:1.
Antioksidaciniam jvertinimui 100 pl tiriamyjy tirpaly (1 mg/ml) sumaisyti su 3 ml FRAP reagentu.
Kalibracinés kreivés sudarymui buvo naudota skirtingy koncentracijy FeSO4-7H20 vandeniniai
tirpalai (5; 10; 15; 20; 25 umol/l), i kuriuos jpilta 3 ml FRAP reagento, ir misiniai praskiesti distiliuotu
vandeniu iki 10 ml. Standartu taip pat buvo naudotas askorbo riigStis. Tiriamyjy junginiy sugertis
iSmatuota sektrofotometru, esant 593 nm bangos ilgiui. Remiantis kalibracinés kreivés duomenimis,
apskaiciuotos tiriamy junginiy antioksidacinio aktyvumo koncentracijos.
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2.2.5. Escherichia coli, Rhizobium radiobacter, Xanthomonas campestris, Bacillus subtilis
bakteriju mitybinés terpés paruosimas

Antibakteriniams tyrimams naudotos Escherichia coli, Rhizobium radiobacter, Xanthomonas
campestris, Bacillus subtilis bakterijy kultiros. Sios bakterijos augintos LB terpéje kurios pH ~ 7,2
(zr. 2.2. lentele). Mitybiné terpé autoklavuojama 30 min 121 °C temperatiroje 1,2 atm slégyje.

2.2. lentelé. Kietos LB terpés sudétis

MedzZiagos pavadinimas Medziagos kiekis 1 1 terpés, g
Natrio chloridas 10

Triptonas 10

Mieliy ekstraktas 5

Agaras 10

2.2.6. Tiriamyjy junginiy antibakterinio aktyvumo nustatymas agaro difuziniu metodu

Junginiy antibakteriniam aktyvumui prie$ Escherichia coli, Rhizobium radiobacter, Xanthomonas
campestris, Bacillus subtilis bakterijy kultiiras jvertinti buvo pasirinktas agaro difuzinis metodas,
kuris remiasi bakterijy slopinimo zonos matavimu (mm). Standartu naudotas antibiotikas
levofloksacinas. Remiantis Zinoma metodika [46], paruoStos 50 ul bakterijy suspencijos uzlasintos
ant LB terpés. | kiekvieng Petri 1ékstele su pincetu uzdéta po 6 mm skersmens 6 popierinius diskus,
kurie sudrékinti 25 pl tiriamaisiais junginiais. Tyrime naudotas junginiy koncentracijos buvo 25—
1000 pg/ml. Méginiai patalpinti j termostata, kuriame palaikyta pastovi 37 °C temperatira. Po 24 val
stebétas baterijy augimas bei jvertintas tiriamyjy junginiy antibakterinis aktyvumas, iSmatuojant
bakterijy slopinimo zong (mm) (Zr. 2.2. pav.).

Slopinimo zona Atspariu mikroby augimas

2.2. pav. Antibakterinio aktyvumo vertinimas
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
3.1. 3-(1-(2,5-dimetilfenil)tioureido)propano riigsties sintezé

Sis tiriamasis darbas yra testinis Kauno technologijos universiteto Cheminés technologijos fakulteto
Organinés chemijos katedroje atlikty projekty [43, 44] tyrimas, kurio metu 3-[(2,5-dimetilfenil)(4-
aril-1,3-tiazol-2-il)amino]propano riugs¢iy dariniai buvo susintetinti keliy etapy reakcijomis.
Pirmame etape sintezé pradéta nuo 2,5-dimetilfenilalanino (1), i$ kurio buvo gauta tioureidortgstis 4
pagal zinomg metodikg [39-42] (Zr. 3.1. schemg). Junginiui 1 reaguojant su akrilo riig§timi toluene
kambario temperatiiroje susintetintas darinys 2, kuris i§ reakcijos misinio iSekstahuotas vandeniniu
10 % natrio hidroksido tirpalu. Sarminj tirpalas parigitintas acto riigitimi iki pH 6. Toliau gauta masé
iStirpinta acto rugstyje ir veikiant kalio tiocianatu maisyta 24 val., palaikant virimo temperattirg. PO
to j reakcijos misinj jpylus 10 % duskos riigsties ir papildomai reakcijg virinant dar 1 val.,
susintetintas junginys 3. 3-(1-(2,5-dimetilfenil)tioureido)propano rugstis (4) gauta darinio 3
tioksotertahidropirimidino ziedg deciklizavus 10 % natrio hidroksido vandeniniu tirpalu ir Sarminj
tirpalg partig§tinus koncentruota acto ragstimi iki pH 6.

(6)
CH, CH,4 OH
H,C?~COOH
NH, —_— NH
toluenas,
H;C k. t., 24 val. H,;C

1 2 (12%)
CH;COOH,

KSCN ¢ v. t., 24 val.

Q 1) 10 % NaOH, v. t.
C”3/_>_0“ 2) kone. CH;COOH, k. t. H3G >—NH
N N\_)=O
Q =3 10% HCL v. t, 1 val. Q
HyC H,N

4 (60 %) 3 (97 %)

3.1. schema. 3-(1-(2,5-dimetilfenil)tioureido)propano rigsties (4) sintezé

Junginiy 3 ir 4 struktiiros lydymosi temperatiiros, *H, 3C BMR, IR spektry bei elementinés analizés
duomenys atitinko duotg literattiroje [43].

3.2.  3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}propanhidrazido sintezé

Junginiai 5a—-c susintetinti HantCo reakcijos sintezés metodu i§ tioureidortigsties 4, veikiant
atitinkamai su 2-bromacetofenonu, 2-brom-4'-chloracetofenonu, 2-brom-3’,4’-dichloracetofenonas
(zr. 3.2. schemg). Reakcijas atlickant acetone virimo temperatiiroje, i§ verdancio miSinio
i$sikristalizavo tiazolai 5a—C hidrobromidy drusky pavidalu. Jy lydymosi temperatiiros buvo 115-118
°C (5a), 113-116 °C (5b), 121-124 °C (5c). Aukstesné lydymosi temperatiira nei analogiSka baziniy
junginiy 5a—c, apraSyty ankstesniuose darbuose [43, 44] ir elementinés analizés duomenys, jrodo,
kad susidaré hidrobromidy drusky tiazolai 5a—c. Siy drusky 5a—c *H, 3C BMR, IR spektry duomenys
atitinka aprastus minétuose darbuose.
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CH3/_>\—0H R Br CH3/_>¥0H
[—.
o el

N acetonas, N r
>=S v. t., 2-4 val. >'=N
H;C  H,N H;C S\A- g
R
4 5a-c  (85-95 %)

CH;0H,
v. t., 4 val.
0, NH,
CH; NH
NH2NH2 H,0
N)__ 1,4- dloksanas
=N t., 5 val.
. S\»\©\ v \)\©\
Cl Cl

7b (85 %) 6b (92 %)

S5aR=H; SbR=4-Cl; ScR=24-C];

3.2. schema. 3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}propanhidrazido sintezé

Siekant iStirti propano riigsties jtakg biologiniam aktyvumui buvo sintetinamas hidrazidas 7b, kuris
gautas i§ esterio 6b. Kadangi esterinimo reakcijai buvo naudotas tiazolas 5b hidrobromido pavidalu,
todél papildomai rigstinis katalizatorius nebuvo naudotas. Reakcija vykdyta metanolyje misinio
virimo temperatiiroje, 0 gauto esterio 6b iseiga sieké net 92 %.

Junginio 6b *H BMR spektre stebimi du singletai ties 2,13 ir 2,30 m. d. bei tripletas ties 2,78 m. d.,
priskirti atitinkamai dviejy CHs ir CH2CO grupiy protonams. *H BMR spektre siauras signalas ties
3,53 m. d. ir 3C BMR spektre signalas ties 51,4 m. d. biidingas esterinés OCH3 grupés protonams ir
anglies atomui. Platus NCH2 grupés singletinis signalas, galimai atsirades dél erdvinio suvarzyto
sukimosi apie Ar-N rysj, matomas ties 4,12 m. d. [47] (&r. 3.1. pav.). 'H BMR aromatinéje srityje
stebimi multipletiniai signalai, j kuriuos jeina tiek aromatiniy ziedy protonai, tiek tiazolo SCH grupés
protonas.
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3.1. pav. Junginio 6b *H BMR spektras (400 MHz, DMSO-ds)

Kitame sintezés etape esterj 6b veikiant hidrazino monohidratu 1,4-dioksane virimo temperatiiroje
85 % iSeiga susintetintas hidrazidas 7b.

Lyginant junginiy 6b ir 7b 'H BMR spektrus nebematomas OCH3 grupés protony signalas ties 3,53
m. d., o stebimi naujai susidariusiy NH ir NH> grupiy singletiniai signalai atitinkamai ties 9,12 ir 4,07
m.d. Taip pat IR spektre sugerties juostos ties 3046 ir 3248 cm™ priskirtos NH ir NH, grupéms,
patvirtina hidrazido 7b susidaryma.

3.3. Hidrazido kondensacija su heterocikliniais aldehidais

Zinoma, kad 5-nitro-2-tiofeno, 5-nitro-2-tiofeno ir indolo fragmentus turintys junginiai pasizymi
jvairiu bioaktyvumu [48-50]. Tod¢l Siame darbe, atliekant hidrazido 7b kondensacijos reakcijas su
Siais heterocikliniais aldehidais 1,4-dioksane virimo temperatiiroje ir miSinyje esant katalitiniam acto
rugsties kiekiui, susintetinti hidrazono tipo junginiai 8-10 (Zr. 3.3. schemg).
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NH, N CH
/_}NH
[l CM
1,4-dioksanas,
Cl CH;CH,0H, Cl
v. t., 2-12 val.
Tb 8-10 (75-85 %)
8 R= ;\(\S_D,Noz (89%); 9 R= &\0_/7,1\102 (85 %); 10 R= ’r};@ (75 %):
N
H

3.3. schema. Hidrazido 7b kondensacija su heterocikliniais aldehidais

Junginio 8 *H BMR spektre matomi du nauji signalai ties 7,90 ir 8,11 m. d., priskirti N=CH grupés
protonui, 0 du singletai esantys ties 11,77 ir 11,85 m. d., badingi NH grupés protonui. **C BMR
spektre stebimas padidéjes signaly skaiius ties aromatinéms anglims biidinga sritimi. Remiantis
literatliroje aprasytais junginiais [51, 52] ir Siame darbe analizuojant, hidrazono 8 spektra, uzrasyta i§
DMSO-de tirpiklio, stebimi budingi protony singnaly susidubliavimai. Todél manoma, kad
hidrazonas 8 siame tirpiklyje taip pat egzistuoja kaip E/Z izomery miSinys dél jo amidinio rySio
suvarzymo [53]. Dariniy 9 ir 10 H, 13C BMR spektruose, uzrasytuose is DMSO-ds tirpiklio, matomi
analogiski spektriniy signaly susidubliavimai. O junginio 10 IR spektre stebimi sugerties
maksimumai ties 3108 ir 3178 cm™ priskirti dviems NH grupéms. Taip pat Siame spektre matoma
C=N grupés sugertis ties 1534 cm™, jrodo, kad susidaré hidrazonas 10, turintis imidazolo fragmenta.

3.4. Hidrazido kondensacija su monoketonais

Atsizvelgiant | 2-butanilideno, 2-oktanilideno, ciklopentanilideno fragmentus turin¢iy dariniy
potencialy biologinj aktyvumg [54-56], nusp¢sta vykdyti hidrazido 7b kondensacijos reakcijas su
Siais monoketonais (Zr. 3.4. schemg). Reakcijos vykdytos 1,4-dioksane virimo temperatiiroje,
miSinyje esant katalitiniam acto rtigsSties kiekiui. Gauty hidrazony 11-13 iSeiga buvo 73—77 %.
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0. NH QA N=C cth
Ny
CH3/_>¥NH 0 s /_} NH - CH,
N wdoon_ (s
[
=N 1,4-dioksanas, H,C g ‘/N
v. t., 4 val.
cl Cl
b 1 77 %
Ry (77 %)
0 1,4-dioksanas,
CH;CH,OH, /,10,_
v. t., 3 val. O/y 104{@ CH,
50, %,
I/'f [7301]‘9@
s by /\/\/\CH3
a
o) ,N=<:| ' Q. N=C
CH NH CH;4 NH CH;

13 (73 %) 12 (75 %)
3.4. schema. Hidrazido 7b kondenacija su monoketonais

Kaip minéta ankstesniame poskyryje (Zr. 3.3. poskyrj), tiek su heterocikliniais aldehidais, tiek ir su
monoketonais susidare hidrazony tipo junginiai 11-13 galimai egzistuoja kaip E/Z izomery miSiniai,
todel *H ir 3C spektruose stebimi keli tos padios grupés signaly susidubliavimai. Junginio 11 H
BMR sprektre matomi alifatiniams protonams buidingoje srityje du singletiniai signalai ties 1,80 m.
d. ir 1,84 m. d. bei dubletinis signalas ties 1,89 m. d., atitinkamai priskirti dviems CHs grupiy ir CH>
grupés protonams. Sie duomenys patvirtina, jog susidaré 2-butilideno fragmanta turintis hidrazonas
11. Darinio 12 'H BMR spektro alifatinéje srityje matomas multipletai ir singletas ties 0,63-0,91 m.
d. ir 1,78 m. d., priskirti dviems CHs grupés, priklausancios 2-otanilideno fragmentui, protonams, o
tam paciam pakaitui priklausantys CH2 protonai matomi kaip du multipletiniai signalais, esantys
atitinkamai ties 1,06-1,51 m. d. ir 2,07-2,11 m. d., tai jrodo, kad susidaré junginys 12 su 2-
oktanilideno fragmentu. Darinio 13 *H BMR spektre esantis multipletinis signalas ties 1,60—1,80 m.
d., priskirtas ciklopentanilideno CH> grupiy protonams.

3.5. Benzimidazolo fragmentg turin¢iy dariniy sintezé

Junginiai, savo struktiiroje turintys benzimidazolo fragmenta, kaip buvo minéta literatiiros apzvalgoje
(zr. 1.2. poskyrj), pasizymi geru antibakteriniu ir antioksidaciniu aktyvumu. Todél Siame darbe
Filipso metodu buvo susintetinti dariniai 14a—c su benimidazolo fragmentu (zr. 3.5. schemy).
Hidrobromido drusky tiazolus 5a—c veikiant 1,2-diaminobenzenu 10 % druskos ragstyje virimo
temperatiiroje 72 val. Pasibaigus reakcijai gauti kristalai tirpinti 2-propanolyje ir skiesti 10 % kalio
karbonato vandeniniu tirpalu dél galimo organiniy drusky susidarymo. Gauty junginiy 14a—C iSeiga
sieké 62—65 %.
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H2N

N —_—

ot Q

H;C S /3 E v. t., 72 val 3 E

R R
5a-c 14a-¢c  62-65%

142 R=H (65 %); 14b R =4-CI (64 %); 14c R =2,4-Cl (62 %);
3.5. schema. Benzimidazolo fragmentg turin¢iy dariniy 14a—c sintezé

Junginio 14a H BMR spektre 12,27 m. d. stebimas singletinis signalas, priskirtas NH grupés,
priklausan¢ios bemnzimidazolui, protanams. IR spektre Sios grupés sugerties maksimumai, stebimi
ties 3055 cm™?, taip pat patvirtina NH grupés egzistavima molekuléje. *H BMR spektre aromatiniams
protonams biidingoje srityje matomas trylikai protony priklausantis multipletas ties 6,78-7,95 m. d.,
jrodo, kad darinio molekuléjé susiformavo benzimidazolo fragmentas. Tai patvirtina ir *C BMR
spektro aromatinéms anglims buidingoje srityje esantis didesnis signaly skaiéius (zr. 3.2. pav.).
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3.2. pav. Junginio 14a *C BMR spektras (101 MHz, DMSO-ds)

Junginiy 14b ir 14¢ *H, *C BMR ir IR sprektry duomenys analogiskai jrodo benimidazolo fragmento
buvima molekulése.
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3.6. Amido fragmentg turin¢iy dariniy sintezé

Remiantis atlikta literatiiros apzvalga (Zr. 1.4. poskyrj), pastebéta, kad amido fragmentas junginiuose
padidina jy biologinj aktyvuma. Taip pat Siame poskyryje pateikiami jvairtis metodai, i§ kuriy vienas
(veikiant kopuliavimo reagentu) buvo pritaikytas ir Siame darbe. Panaudojant HBTU kopuliavimo
reagenta, vieno etapo reakcijos metu buvo modifikuoti 3-[(2,5-dimetilfenil)(4-aril-1,3-tiazol-2-
il)amino]propano riigsties dariniy 5a—c karboniliniai fragmentai, jvedant j jy struktiira amido
fragmenta (Zr. 3.6. schemg). Pirmiausiai atitinkami hidrobromido drusky tiazolai 5a-c, 4-
aminobenzensulfonamidas ir TEA, naudota kaip bazé, buvo istirpinti DMF tirpiklyje, miSinj maiSant
kambario temperatiirje 15 min. Reakcijai pasirinktas kopuliavimo reagentas HBTU istirpintas DMF
atskirai ir tirpalas sula$intas j pradinj mi$inj. Po 72 val. geromis 75-85 % iSeigomis gauti junginiai
15a—c. Kadangi amidams gauti reikalinga baziné terpé, o reakcijos atliktos ne su baziniais junginiais
5a—C, o turinciais hidrobromido pavidalg, todél buvo nuspresta naudoti didesnj kiekj TEA.

Q
£ /} OH 2N—©—SOZNH2
QN):N HBTkUt, T;EZA\; a11)1\41: @’ Q
H,;C S\%\Q i . SOZNHZ

R R

5a-c 15a-¢  (78-85 %)

15a R = H (85 %); 15b R=4-CI (81 %); 15¢ R =2,4-Cl (78 %);
3.6. schema. Amido fragmentg turin¢iy dariniy 15a—C sintezé

Junginiy 15a—¢ *H BMR spektruose pastebétas signaly susiduliavima galimai atsirades dél naujai
jvesty pakaity erdviniy trukdziy laisvai suktis apie amidinj ry$j. Darinio 15a 'H BMR spektre
matomas singletinis signalas ties 10,35 m. d., priskirtas NH grupés protonams. Tame paciame spektre
aromatiniams protonams biidingoje srityje ties 7,07—7,95 m. d. fiksuojamas multipletinis signalas,
kurj suintegravus gauti penkiolika protony, i§ kuriy trylika priklauso aromatiniams Ziedams ir du
protonai priskirti NHz grupés protonams (2. 3.3. pav.). 3C BMR spektre aromatiniy angliy srityje
padidéjes smailiy skaiCius taip pat patvirtina amido fragmento susidaryma junginyje 15a.
Analizuojant IR spektrg NH grupé matoma sugerties spektro maksimumui esant ties 3253 cm™.
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3.3. pav. Junginio 15a *H BMR spektras (400 MHz, DMSO-ds)
Dariniy 15b ir 15¢ *H, 13C BMR ir IR spektrai buvo analogigki.
3.7. Tiriamyjy junginiy antioksidacinis ir antibakterinis tyrimas
3.7.1. Tiriamyjy junginiy DPPH radikalo slopinimo jvertinimas

Siame darbe DPPH metodu buvo istirtos antioksidacinés savybés naujai susintetinty junginiy 6b, 7b,
8-13, 14a—c, 15a—c, 16-25 (¢r. 3.4. pav.). Ne visi junginiai vienodai slopino DPPH radikalg. Lyginant
su propano ragstimis 22-23 naujai susintetinti junginiai 6b, 7b, 8-13, 14a—c, 15a—b pasizyméjo
didesniu antioksidaciniu poveikiu. Efektyviausiai DPPH radikala slopino, virSijo 70 %,
benzimidazolo fragmenta turintys dariniai 14a—c, i§ kuriy didZiausiu aktyvumu pasizyméjo N-[2-(1H-
benzimidazol-2-il)etil]-4-(4-chlorfenil)-N-(2,5-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-aminas ~ 14b  su  4-
chlorfenilo pakaitu. Taip pat junginiams 14a, 14c, kuriy DPPH radikalo slopinimas buvo atitinkamai
66 ir 64 %, budingas didesnis antioksidacinis aktyvumas nei kitiems naujai susintetintiems
junginiams lyginant su standartu askorbo ragstimi. I$ visy tirty heterocikliniy ir acikliniy hidrazony
8-13 lyginant su askorbo ragstimi, aktyviausias junginys, kurio DPPH radikalo slopinimas 71 %,
buvo 3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}-N'-[(5-nitrofuran-2-
il)metilen]propanhidrazidas (9). Sis hidrazonas savo struktiroje turi 5-nitro-2-furano fragmenta. I3
amidy klasés junginiy 15a—C, stipresnes antioksidacines savybes tur¢jo junginys 15a su fenilo
pakaitu. Jis pasizyméjo 66% DPPH radikalo slopinimu. Kitiems tirtiems junginiams 6b, 7b, 8, 11—
13, 15¢, 20-25 budingos silpnos antioksidacinés savybés arba jie 16-19 i§ vis neslopino DPPH
laisvojo radikalo.
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3.4. pav. DPPH radikalo slopinimo tyrimo rezultatai
3.7.2. Tiriamyjy junginiy antioksidacinio aktyvumo jvertinimas naudojant FRAP metodg

Tyrime buvo sudaryta skirtingy koncentracijy FeSOs-7H20 vandeniniy tirpaly kalibravimo kreivé,
kuria naudojantis apskai¢iuotos Fe (II) koncentracijos (zr. 3.5.pav.).

Kalibravimo kreivé
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o
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3.5. pav. FeS04-7H,0 kalibravimo kreivé

Pagal apskai¢iuotas Fe (II) koncentracijas buvo jvertintos 1 mg/ml junginiy 6b, 7b, 8-13, 14a—c,
15a-c, 16-25 antioksidacinés savybés lyginant su askorbo ragstimi kaip standartu (Zr. 3.6. pav.).
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Antioksidacinio aktyvumo tyrimas FRAP metodu
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3.6. pav. Tiriamyjy junginiy antioksidacinio aktyvumo jvertinimas naudojant FRAP metoda

[Sanalizavus FRAP tyrimo rezultatus nustatyta, kad efektyviausiu antioksidaciniu aktyvumu
pasizyméjo trys junginai 7b, 11, 16. I§ visy tirty junginiy klasiy didziausiu aktyvumu i$siskyré
chinolono klasés junginiai 16—19. Geriausiai antioksidaciniu aktyvumu pasizyméjo 5,8-dimetil-1-[4-
(naftalen-2-il)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-dihidrochinolin-4(1H)-onas (16), kurio struktiiroje yra naftileno
fragmentas. Lyginant su askorbo riigstimi panasus antioksidacinis poveikis budingas 3-{[4-(4-
chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}propanhidrazidui (7b). I visy tirty heterocikliniy
ir acikliniy hidrazony 8-13, lyginant su askorbo riigstimi, aktyviausias buvo N'-(butan-2-iliden)-3-
{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimethilfenil)amino}propanhidrazidas ~ (11), turintis 2-
butanilideno fragmenta. I$ benzimidazoly klasés junginiy 14a—c, stipresnes antioksidacines savybes
turéjo junginys l4a su fenilo pakaitu. Amidy klasés junginiai 15a—C nepasiZyméjo stipriomis
antioksidacinémis savybémis, jy visy aktyvumas buvo panasus, Siek tiek didesnis — junginio 15a su
fenilo pakaitu. Visi naujai susintetinti junginai 6b, 7b, 8-13, 14a—c, 15a-b buvo aktyvesnés ar tokio
paties aktyvumo lyginant su 3-[(2,5-dimetilfenil)(4-aril-1,3-tiazol-2-il)amino]propano riagstimis 22—
24. 18 visy tirty propano rigsciy 20-25, didesnj aktyvma, lyginant su standartu askorbo riigstimi,
turéjo 3-{(2,5-dimetilfenil)[4-(2-okso-2H-chromen-3-il)-1,3-tiazol-2-ilJamino } propano ragstis (21)
su kumarino fragmentu.

3.7.3. Naujai susintetinty junginiy antibakterinio aktyvumo jvertinimas prie§ gramteigiamas
bakterijas

Siame darbe antibakterinis naujai susintinty junginiy 6b, 7b, 8-13, l4a-c, 15a-c, aktyvumas
nustatytas agaro difuziniu metodu pries gramteigiama Bacillus subtilis bakterijy kultiira, lyginant su
standartu levofloksacinu. Tyrime naudotos skirtingas junginiy koncentracijas, kurios buvo 1000, 100,
25 pg/ml. Naujai susintetinty junginiy 6b, 7b, 8-13, 14a—c, 15a—c antibakterinio aktyvumo rezultatai
pateikti 3.1. lenteléje.
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3.1. lentelé. Tiramyjy junginiy antibakterinio aktyvumo rezultatai prie§ gramteigiamg bakterijy kultiira

Junginys
Junginio 6b [7b [ 89|10 | 11 |12 | 13 | 14a | 14b | 14c | 15a | 15b | 15¢
koncentracija
25 pg/ml + + + |+ |- - + + - - - + + +
100 pg/ml S S O N I S B S - - + + +
1000 pg/ml S S O N I S B S + - + + +
+ — bakterijy augimas slopinamas; - — bakterijy augimas neslopinamas;

I§ pateikty duomeny matyti, kad junginiai 6b, 7b, 8, 9, 12, 13, 15a—c gramteigiamas bakterijas slopino
esant maziausiai 25 pg/ml koncentracijai. Kiti dariniai 10, 11, 14a buvo veiksmingi, naudojant 100
ug/ml koncentracijg. Bacillus subtilis bakterijas junginys 14b slopino esant tik 1000 pg/ml
koncentracijai, o benzimidazolo fragmentg turintis darinys 14c Sios gramteigiamos bakterijy kulttiros
visiskai neslopino. Sis tyrimas patvirtina, literatiiros apzvalgoje (2. 1.2. poskyrj) minéta tyrima, kad
benzimidazolo fragmentg turintys dariniai gramteigiamas bakterijas slopina silpnai.

Atlikus bakterijy augimg stabdanciy savybiy tyrima su 25 pg/ml naujai susintetinty tiramyjy junginiy
koncentracija (zr. 3.7. pav.) nustatyta, kad i$ visy tirty naujai susintetinty junginiy geriausiu atyvumu
prie§ Bacillus subtilis bakterijy kultirg pasizyméjo 3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-
dimetilfenil)amino}-N'-ciklopentilidenpropanhidrazidas (13), molekuléje turintis ciklopentanilideno
fragmenta. Sio hidrazono tipo darinio 13 bakterijy slopinimo zona buvo 1,33 mm. Kiti hidrazony
klasés dariniai 8-12 buvo maziau aktyvis ar i$ vis neslopino gramteigiamy bakterijy, lyginant su
standartu levofloksacinu. Kiek didesniu nei 0,80 mm bakterijy slopiniu pasizyméjo junginys 12 su 2-
oktanilideno fragmentu. Taip pat pakankamai geru antibakteriniu aktyvumu pasizyméjo visi tirti
amidy klasés junginiai 15a—c lyginant su antibiotiku levoflosacinu. Sioje klaséje efektyviausiu buvo
3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}-N-(4-sulfamoilfenil)propanamidas
(15b), struktiiroje turintis 4-chlorfenilo fragmentg. Sio junginio 15b bakterijy slopinimo zona buvo
1,17 mm. Esteris 6b ir hidrazidas 7b Bacillus subtilis bakterijy kulttirg veiké vidutiniskai lyginant su
levoflokcacinu, jy slopinimo zona atitinkamai buvo 0,67 ir 1,00 mm

Antibakterinio aktyvumo pries Bacillus subtilis bakterijas

18 rezultatai 1,67
£ 16
£ 14 - 1,17
©
c 12 1 1
o
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'c 06
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: x
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3.7. pav. Bacillus subtilis bakterijy augimo slopinimo, esant 25 pg/ml naujai susintetinty
junginiy koncentracijai, rezultatai
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3.7.4. Tiriamyjy junginiy antibakterinio aktyvumo jvertinimas prie§ gramneigiamas
bakterijy kultiiras

Siame darbe antibakterinis junginiy 16-21, 24, 25 aktyvumas nustatytas agaro difuziniu metodu prie$
gramneigiamas Escherichia coli, Rhizobium radiobakter, Xanthomonas campestris bakterijy
kulttiras, lyginant su standartu levofloksacinu. Tyrime naudotos skirtingas junginiy koncentracijas,
kurios buvo 1000, 500, 250 pg/ml. Tiriamyjy junginiy 16-21, 24, 25 antibakterinio aktyvumo
rezultatai pries skirtingas gramneigiamy bakterijy kultiiras pateikti 3.2. lenteléje.

3.2. lentelé. Tiramyjy junginiy antibakterinio aktyvumo rezultatai prie§ gramneigiamas bakterijy kulttras

Baktriju kultiira
Escherichia coli Rhizobium radiobacter | Xanthomonas campestris

Junginys

16 1000 1000 +

17 1000 1000 1000
18 1000 1000 +

19 1000 1000 1000
20 1000 1000 250
21 500 500 500
24 500 500 500
25 500 500 500
+ — bakterijy augimas neslopinimo;  tiramyjy junginiy koncentracija pateikta pg/ml;

IS pateikty duomeny matyti, jog chinolony klasés junginiai 16-19 ir propano rugstys 20-23
Escherichia coli, Rhizobium radiobakter, Xanthomonas campestris bakterijy augimag slopino esant
skirtingoms maziausioms tiriamyjy junginiy koncentracijoms. Chinolonai 1619 visas gamneigiamas
bakterijas geriausiai veiké esant 1000 pg/ml koncentracijai, iSskyrus junginius 16 ir 18, kurie nebuvo
veiksmingi prie§ Xanthomonas campestris bakterijas. Propano riigstys 20-23 buvo veiksmingos prie$
gramneigiamas bakterijas, esant 1000, 500 ir 250 pg/ml koncentracijoms.

Chinolony 16-19 antibakterinis aktyvumas pries Escherichia coli bakterijy kultiirg jvertintas, lyginant
su antibiotiku levofloksacinu, 1000 pg/ml koncentracijos tiriamyjy tirpaly sugebéjma slopinti $iuos
mikroorganizmus (Zr. 3.8. pav.).
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Chinolony antibakterinio aktyvumo prie§ Escherichia coli
bakterijas rezultatai
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3.8. pav. Escherichia coli bakterijy augimo slopinimo, esant 1000 pg/ml tiriamyjy junginiy koncentracijai,
rezultatai

Istirty dariniy 16-19 antibakterinio aktyvumo jvertinimo duomenys rodo, kad pries Escherichia coli
bakterijas efektyviausi buvo junginiai 17, 19, savo struktiiroje turintys atitinkamai naftilo ir 4-
bromfenilo pakaitus. Siy abiejy dariniy 17, 19 bakterijy augimo slopinimo zona buvo 1,2 mm.
Junginiams 16, 18 buidingas Zemas antibakterinis aktyvumas prie§ Escherichia coli bakterijas lyginant
su standartu.

Su chinolonais 16-19 atliktas antibakterinio aktyvumo vertinimas taip pat ir prie§ Rhizobium
radiobakter bakterijy kulttira, esant 1000 pg/ml tiriamyjy tirpaly koncentracijai (Zr. 3.9. pav.).

Chinolony antibakterinio aktyvumo pries Rhizobium
radiobacter bakterijas rezultatai

5,00
£ 4,2
€ 4,00
]
S 3,00
N
o
£ - 0,7 0,7 L2
c y ’
. I
o

16 17 18 19 Levofloksacinas

Junginys

3.9. pav. Rhizobium radiobacter bakterijy augimo slopinimo, esant 1000 pg/ml tiriamyjy junginiy
koncentracijai, rezultatai

I$ dariniy 16-19 antibakterinio aktyvumo jvertinimo duomeny matyti, kad pries Rhizobium
radiobacter bakterijas didziausiu aktyvumu pasizyméjo junginys 19, molekuléje turintis 4-
bromfenilo pakaita. Sio darinio 19 bakterijy augimo slopinimo zona buvo 1,2 mm. Junginiams 16—
18 budingas zemas antibakterinis aktyvumas prie§ Rhizobium radiobacter bakterijas lyginant su
antibiotiku levofloksacinu.

Xanthomonas campestris bakterijy augimo slopinimo tyrimo vertinimas atliktas su chinolony 16-19
tirpalais, esant 1000 pg/ml koncentracijai (zr. 3.10. pav.).
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Chinolony antibakterinio aktyvumo pries Xanthomonas
campestris bakterijas rezultatai
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3.10. pav. Xanthomonas campestris bakterijy augimo slopinimo, esant 1000 ug/ml tiriamyjy junginiy
koncentracijai, rezultatai

Istirty dariniy 16-19 antibakterinio aktyvumo jvertinimo duomenys rodo, kad pries Xanthomonas
campestris bakterijas junginiams 17, 19 buvo budingas Zemas antibakterinis aktyvumas, lyginant su
standartu levofloksacinu, arba dariniai 16, 18 $iy bakterijy augimo visiskai neslopino.

Propano rugséiy 20, 21, 24, 25 antibakterinis aktyvumas prie§ Escherichia coli bakterijy kulttira
jvertintas, esant 500 pg/ml koncentracijos tiriamyjy tirpaly sugebéjma slopinti Siuos
mikroorganizmus lyginant su antibiotiku levofloksacinu (Zr. 3.11. pav.).

Propano riigs¢iy antibakterinio aktyvumo prie§ Escherichia
coli bakterijas rezultatai
7,0 58

Slopinimo zona, mm
w
o

2,3
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Junginys

3.11. pav. Escherichia coli bakterijy augimo slopinimo, esant 500 pg/ml tiriamyjy junginiy koncentracijai,
rezultatai

I$ dariniy 20, 21, 24, 25 antibakterinio aktyvumo jvertinimo duomeny matyti, kad prie§ Escherichia
coli bakterijas efektyviauias buvo junginys 24, struktiiroje turintis 3,4-dichlorfenilo fragmenta. Jo 24
bakterijy augimo slopinimo zona buvo 2,3 mm. Junginiai 21, 25 gramneigiamas Escherichia coli
bakterijas slopino silpnai, lyginant su levofloksacinu, o darinys 20 visiSskai neslopino $iy
mikroorganizmy.

Su propano ragstimis 20, 21, 24, 25 atliktas antibakterinio aktyvumo vertinimas taip pat ir pries
Rhizobium radiobakter bakterijy kultiira, esant 500 pg/ml tiriamyjy tirpaly koncentracijai (zr. 3.12.

pav.).
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Propano riig§¢iy antibakterinio aktyvumo prie§ Rhizobium
radiobacter bakterijas rezultatai
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3.12. pav. Rhizobium radiobacter bakterijy augimo slopinimo, esant 500 pug/ml tiriamyjy junginiy
koncentracijai, rezultatai

IS iStirty dariniy 20, 21, 24, 25 antibakterinio aktyvumo jvertinimo duomeny matyti, kad prie§
Rhizobium radiobacter bakterijas didziausiu aktyvumu pasizyméjo junginys 24, molekuléje turintis
3,4-dichlorfenilo pakaita. Sio darinio 24 bakterijy augimo slopinimo zona buvo 3,0 mm. Junginiams
21, 25 budingas mazesnis aktyvumas prie$ $§iuos mikroorganizmus, atitinkamai slopinimo zonos buvo
1,8 ir 2,8 mm, o darinys 20 visiskai nepaveiké Rhizobium radiobacter bakterijy kultiiros.

Xanthomonas campestris bakterijy augimo slopinimo tyrimo vertinimas atliktas su propano rtigs¢iy
16-19 tirpalais, esant 500 pg/ml koncentracijai (Zr. 3.13.pav.).

Propano rigsciy antibakterinio aktyvumo prie§ Xanthomonas
campestris bakterijas rezultatai
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3.13. pav. Xanthomonas campestris bakterijy augimo slopinimo, esant 500 pg/ml tiriamyjy junginiy
koncentracijai, rezultatai

Dariniy 20, 21, 24, 25 antibakterinio aktyvumo jvertinimo duomenys rodo, kad didZiausiu aktyvumu
prie§ Xanthomonas campestris bakterijas pasizyméjo junginys 24, struktiroje turintis 3,4-
dichlorfenilo fragmenta. Sio darinio 24 bakterijy augimo slopinimo zona buvo 2,8 mm. Kiti junginiai
21, 25 §ias gramneigiamas bakterijas slopino silpniau, jy 21, 25 abiejy slopinimo zona buvo 2,0 mm.
O darinys 20 nebuvo visiskai aktyvus prie§ Rhizobium radiobacter bakterijy kultiira.
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ISvados

. I8tirtos 3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](2,5-dimetilfenil)amino}propanhidrazido reakcijos su
heterocikliniais aldehidais ir monoketonais, pastebéta, kad produktai DMSO-de tirpaluose
egzistuoja Z/E izomery pavidalu;

. 3-[(2,5-dimetilfenil)(4-aril-1,3-tiazol-2-il)amino]propano ragstis veikiant 1,2-fenilendiaminu
pritaikius Filipso metoda, susiformuoja 2-pakeista benzimidazolo fragmenta molekuléje turintys
dariniai.

. Amidinio ry8io formavimui 3-[(2,5-dimetilfenil)(4-aril-1,3-tiazol-2-il)amino]propano ragsciy
reakcijose su 4-aminobenzensulfonamidu, reikalingas HBTU kopuliavimo reagentas ir baziné
aplinka.

Geriausiai DPPH laisvajj radikalg slopino N-[2-(1H-benzimidazol-2-il)etil]-4-(4-chlorofenil)-N-
(2,5-dimetilfenil)-1,3-tiazol-2-aminas, turintis benzimidazolo ir 4-chlorfernilo fragmentus.
Stipriausiu antioksidaciniu poveikiu, taikant FRAP metoda, pasizyméjo 5,8-dimetil-1-[4-(2-o0kso-
2H-chromen-3-il)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-dihidrochinolin-4(1H)-onas, turintis naftileno fragmenta.
Gramteigiamas Bacillus subtilis bakterijas geriausiai slopino 3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-
i1](2,5-dimetilfenil)amino}-N'-ciklopentilidenpropanhidrazidas, turintis ciklopentanilideno ir 4-
chlorfenilo fragmentus, o visas gramneigiamas Escherichia coli, Rhizobium radiobacter,
Xanthomonas campestris bakterijas efektyviausiai slopino 3-{[4-(3,4-dichlorfenil)-1,3-tiazol-2-
il](2,5-dimetifenil)Jamino } propano ragstis, turinti 2,4-dichlorfenilo fragmenta.
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