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SANTRAUKA

Vis didéjant Zmoniy vartojiSkumui bei atsirandant naujoms bakterinéms bei virusinéms infekcijoms
sintetiniy ir nataraliy biologiSkai aktyviy junginiy paie$ka tampa vis svarbesné. Biitent sulfonamidai
bei jy dariniai pasizymi itin plagiu veikimo spektru. Sio darbo tikslas — susintetinti naujus, biologiskai
aktyvius aciklinius ir heterociklinius junginius, savo sudétyje turin¢ius sulfonamidinj fragmenta bei
iStirti gauty junginiy chemines ir biologines savybes.

IS  sulfonamido  susintetinti  etil  2-[(4-sulfanilfenil)amino]- ir  2-[(2,6-dichlor-4-
sulfamoilfenil)amino]acetatai, kurie transformuoti j rtgs¢iy hidrazidus. Atliktos gauty ragsciy
hidrazidy kondensacijos reakcijos ir nustatyta, jog reaguojant hidrazidams su 2,4-pentandionu esant
katalitiniam druskos riigsties Kiekiui — susidaro pirazolo dariniai, 0 reaguojant su 2,5-heksandionu
esant katalitiniam acto ragsties kiekiui — pirolo dariniai. Tuo tarpu, reaguojant hidrazidams su
aldehidais bei ketonais gaunami atitinkami hidrazonai. Vykdant reakcijas 4-[(2-hidrazinil-2-
oksoetil)amino]- ir 3,5-dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidy reakcijas su
fenilizocianatu metanolyje susintetinti N-fenil-{2-(2-[(4-sulfamoilfenil)amino]acetil}- ir 2-{2-[(2,6-
dichlor-4-sulfamoilfenil)amino]acetil}-N-fenil- hidrazinkarbotioamidai, kurie silpnai Sarminéje
aplinkoje ciklizavosi j 4-{[(4-fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]Jamino}- ir 3,5-
dichlor-4-fenil-{[(5-merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]Jamino}benzensulfonamidus.

Istirta susintetinty 2-[(4-sulfanilfenil)amino]acto riigSties dariniy sgaveika su aStuoniomis
rekombinantinémis zmogaus karboanhidrazémis (CAIl, CAll, CAVB, CAVI, CAVII, CAIX, CAXII
bei CAXIII). Tyrimas parodé, jog dauguma meta- padétyje chloro turin¢iy benzensulfonamidy yra
stipris tirty karboanhidraziy inhibitoriai.
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SUMMARY

With the growth of human consumption and the emerge of new bacterial and viral infections
particularly important becomes the search of novel synthetic biologically active compounds.
Sulfonamide and their derivatives have a wide spectrum of activity. The purpose of this work is to
synthesize new biologically active acyclic and heterocyclic compounds bearing sulfonamide moieties
and to investigate their chemical characteristics and biological activity.

Sulfanilamide was used in synthesis of ethyl 2-[(4-sulfanilphenyl)amino]- and 2-[(2,6-dichloro-4-
sulfamoylphenyl)amino]acetates and transformed into acid hydrazides. Both synthesized hydrazides
were used in condensation reactions with 2,4-pentanedione and 2,5-hexanedione in the presence of
catalytic hydrochloric or acetic acid to obtain pyrazole and pyrrole moieties. While reactions of acid
hydrazides with aldehydes and ketones provided corresponding hydrazones. 4-[(2-Hydrazinyl-2-
oxoethyl)amino]- and 3,5-dichloro-4-[(2-hydrazinyl-2-oxoethyl)amino]benzenesulfonamides were
performed  with  phenyl isocyanate in  methanol to obtain  N-phenyl-{2-(2-[(4-
sulfamoylphenyl)amino]acetyl}- and 2-{2-[(2,6-dichloro-4-sulfamoylphenyl)amino]acetyl}-N-
phenyl-hydrazinecarbothioamides. Both synthesized hydrazinecarbothioamides were cyclized in
weakly alkaline environment to provide 4-{[(4-phenyl-5-thioxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-
yl)methyl]amino}- and 3,5-dichloro-4-phenyl-{[(5-mercapto-4-phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)methyl]amino}benzenesulfonamides.

In this work it was investigated interaction of synthesized 2-[(4-sulfonylphenyl)amino]acetic acid
derivatives with eight recombinant human carbonic anhydrases (CAI, CAll, CAVB, CAVI, CAVII,
CAIX, CAXII and CAXIII). This study has shown that the majority of chloro-substituted
benzensulfonamides at meta- position are plausible inhibitors of carbonic anhydrases.
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Santrumpy sarasas

ABTS — 2,2-azin-bis(3-etilbenztiazolin-6-sulfoniné riigstis);

ANS — 8-anilin-1-naftalensulfoniné rugstis;

CA — karboanhidrazeés;

13C BMR - anglies izotopo **C branduoliy magnetinis rezonansas;
d — dupletas;

0 — poslinkis milijoninémis dalimis (m.d.);

DMF — dimetilformamidas;

DMSO-de — deuteriuotas dimetilsulfoksidas;

DCM - dichlormetanas;

DMAP — 4-dimetilaminopiridinas;

DPPH - 2,2-difenil-1-pikril-hidrazinil-hidratas, laisvasis radikalas;
EDC — 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimidas;

FTC — gelezies tiocianatas;

FTSA — fluorescencinis terminio poslinkio metodas;

'H BMR — protoninis branduoliy magnetinis rezonansas;

Hz — hercas;

ICso — slopinimo koncentracijos (angl. inhibitory concentration), (nM);
IR — infraraudonoji spektroskopija;

J — sukinio sgveikos konstanta, (Hz);

K1 — reakcijos konstanta, (nM);

Kq — disociacijos konstanta (uM);

Lyd. t. — lydymosi temperatiira,

m — multipletas;

m.d. — milijoninés dalys;

s —singletas;

SmCA — Schistosoma mansoni karboanhidrazés;

t — tripletas;

TEA — trietilaminas;

TMT — trimetiltiazolinas;

THF — tetrahidrofuranas;

TLC — plonasluoksné chromatografija.



Ivadas

Kiekvienais metais Zzmonija susiduria su vis didesniu skai¢iumi tiek virusiniy, tiek bakteriniy
infekcijy ir tai susij¢ su nepaliaujamai kintancia aplinka, tobul¢janciomis technologijomis bei
zmogaus neapdairumu. Itin svarbi tampa naujy vaisty gamyba bei aktyviy junginiy paieska, padedanti
kovoti su naujy rasiy bakterijy ir virusy sukeliamomis ligomis. Bitent heterocikliniai junginiai,
pasizymitys itin jvairiomis cheminémis ir fizikinémis savybémis, plac¢iai taikomi vaistiniy preparaty
gamyboje, taip pat veterinarijoje, zemés iikyje kaip antioksidantai, slopikliai, priedai tepalams, kaip
dazai, pigmentai, korozijos inhibitoriai ir kita. Ypac svarbiis sulfonamidai ir jy dariniai, gerai Zinomi
kaip slopikliai bei antibakteriniai vaistai.

Didieji tyrimai sulfonamidy ir jy dariniy buvo paskatinti Ernesto Fourneau’io [1] atradimy 1936
metais ParyZiuje. Pasteurio institute jrodyta, jog Protosil antibakteriniai vaistai, kurie Zmogaus
organizme suskyla iki sulfanilamido, kuris yra veiklioji medziaga, kovojanti su Streptococcus
bakterijomis. Sis atradimas paskatino tolimesniy antibiotiky raida, i$gelbéjusia milijonus gyvybiy.
1938 metais sulfapiridinas pradétas sékmingai taikyti plauciy uzdegimui gydyti, sulfacetamidas — nuo
1941 mety Slapimo taky infekcijom gydyti, sukcinoilsulfatiazolas — nuo 1942 mety, antrojo pasaulinio
karo metu, jvairiy zaizdiniy infekcijy slopinimui [1].

Pirminé sulfonamido funkciné grupé (RSO2NH2) atsakinga uz jungimagsi su cinko jonu bei
dazniausiai nustatoma karboanhidrazése [2]. Karboanhidrazés yra minimos kaip cinko turintys
metalofermentai, kurie randami tiek gyviinuose, iskaitant ir Zmones, augalus, bakterijas. Aktyvioji
cinko jono vieta (Zn?") yra i$saugota visose karboanhidraziy klasése, kuri ir katalizuoja paprasta,
taCiau fiziologiskai itin svarby vaidmenj vandens ir anglies dioksido konversijoje i bikarbonatg ir
protona. Biitent dél Sios priezasties karboanhidrazés tokios svarbios perneSant anglies dioksidg i$
metabolizuojané¢iy audiniy j plaucius bei atsakingos uz ragsciy / Sarmy ir elektrolity pusiausvyros
palaikyma kraujyje. Karboanhidrazés yra vaistuose nutukimui gydyti. Daugelis kity sulfonamido
inhibitoriy yra itin veiksmingos svorj reguliuojancios aktyvios medziagos. | vaistiniy preparaty sudét]
jeinancios karboanhidrazés naudojamos gliaukomai, skrandzio opai, kalny / jiiros ligoms, epilepsijai
bei jvairioms véziniy ligy formoms gydyti [3], [4].

Daugelj mety Kauno technologijos universitete, Organinés chemijos katedroje, vykdoma
heterocikliniy junginiy sintezé bei priesvézinio ir antimikrobininio aktyvumo tyrimai.

Sio darbo tikslas — susintetinti naujus, biologiskai aktyvius aciklinius ir heterociklinius junginius,
savo sudétyje turin¢ius sulfonamidinj fragmentg bei aptarti gauty junginiy chemines ir biologines
savybes.

Tikslui pasiekti buvo iskelti Sie uzZdaviniai:

1) susintetinti etil 2-[(4-sulfanilfenil)amino]- ir 2-[(2,6-dichlor-4-sulfamoilfenil)amino]acetatus
ir juos transformuoti j rigsc¢iy hidrazidus;

2) pasinaudojant susintetinty ragsciy hidrazidy reaktingumu atlikti jy kondensacijos reakcijas su
Jvairiai pakeistais aromatiniais, heteroaromatiniais aldehidais, ketonais bei diketonais,
nustatyti susidaranc¢iy junginiy struktiirg;

3) is atitinkamy hidrazidy izotiocianaty susintetinti hidrazinkarbotioamidus ir jvykdyti
ciklizacijg 1 4-{[(4-fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metilJamino}- ir 3,5-
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dichlor-4-fenil-{[(5-merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]Jamino}
benzensulfonamidus;

4) aptarti susintetinty junginiy karboanhidraziy slopinamajj poveikj, siekiant nustatyti biologinio
aktyvumo priklausomybe nuo junginio struktiros.



1. Literatairos apZvalga

1.1. Karboanhidrazés
1.1.1. Bendra karboanhidraziy charakteristika

Karboanhidrazés (CA) yra baltymai, kuriy veikimo mechanizmas placiai apraSomas jvairiose mokslo
srityse: biofizikoje, bioanaliz¢je, fizikin¢je-organinéje chemijoje, inhibitoriy mechanizmy ir
medicininéje chemijoje. In vivo, cinko metalofermentai katalizuoja anglies dioksido hidratacijg ir
bikarbonato dehidratacijg (lygtis 1) [5]:

CO,+H,0 <= HCO;+H" ().

Zmogaus karboanhidrazés (CA) priklauso $eimai, sudarytai i§ 15-likos izoformy, besiskiriandiy
molekulinémis savybémis, oligomeriniu iSsidéstymu, lgsteliy lokalizacija, pasiskirstymu organuose
ir audiniuose, ekspresijos lygiu ir kinetinémis savybémis. Penkios baltymo izoformos pasiskirsciusios
citozolyje (CA I, CAII, CA 11l, CAVII ir CA XIII); penkios prijungtos prie membranos (CA 1V, CA
IX, CA XII, CA XIV ir CA XV); dvi randasi mitochondrijose (CA VA ir CA VB); viena —
tarplasteliné (pvz.: sekretuojamas j seiles ar pieng), (CA VI); trys — nekatalizinés, kuriy funkcijos néra
aiskios (CA VIII, CA X ir CA XI) [6], [7].

Pagal veikimo mechanizmg karboanhidraziy slopiklius galima suskirstyti j penkias grupes: 1) ,,cinko
risiklius — sulfonamidus ir jy darinius (sulfamatus, sulfamidus) bei metala kompleksuojancius
anijonus (ditiokarbamatus, karboksilatus), kurie su cinko jonu sudaro atitinkamai tetraedrinj ar
trigoninés bipiramidés formos kompleksus“ [8], [9]; 2) ,.fenolius, poliaminus (sperminus,
spermidinus), kurie jungiasi prie cinko jono koordinuotos vandens molekulés ar hidroksido jono* [8],
[9]; 3) ,,kumarinus ir tiokumarinus, kuriy hidrolizés produktai jungiasi prie tos pacios aktyvaus centro
vietos, kur ir CA aktyvikliai, uzkimsdami j&jima j aktyvyjj centrg™ [8], [9]; 4) junginius, kurie jungiasi
prie aktyvaus centro vietos (pastebéta, jog karboksirtig§ties darinys slopina CA); 5) antrinius /
tretinius sulfonamidus (tirozino kinazés slopiklius imatinibus / nilotinibus), kuriy mechanizmas néra
zinomas [8], [9].

Karboanhidrazes, katalizuojanCios griztamaja konversijg tarp anglies dioksido ir bikarbonato pagal
metalo hidroksido nukleofilinj mechanizma, jeina j fiziologinius procesus, tokius kaip: kvépavima ir
anglies dioksido ar bikarbonato jono pernasa, anglies dioksido homeostaze, elektrolity sekrecija
daugelyje audiniy, biosintezés reakcijas, kalkéjima ir kitus. Siy fermenty slopinimas ir aktyvinimas
yra gerai zinomi procesai, kuriy dauguma inhibitoriy klasiy jungiasi ne metalo centru, o aktyvatoriumi
aktyvaus centro pradzioje [10].

Karboanhidrazés katalizuoja ne tik anglies dioksido hidratacija, bet ir kitas hidrolizés ir hidratacijos
reakcijas (lygtys 2-8) [5]:
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NH=C=NH + H,0 == H,NCONH, (2);
O=C=NH + H,0 <= H,NCOOH (3);
RCOOAr + H,0 <= RCOOH + ArOH (4);
RSOAr+H,0 <= RSO;H + ArOH (5);
RCHO + H,0 <= RCH(OH), (6);
ArF +H,0 <= HF+ ArOH, Ar=2,4-dinitrofenil (7);
RSO,Cl+H,0 <= RSO;H + HCI, R= Me, Ph (8).

Karboanhidraziy katalizuojamos reakcijos, tokios kaip: cianamido hidratacijos reakcija j karbamida
(2); ar cianato — j karbamo ragstj (3); karboksiliniy (4) ar sulfaniliniy (5) esteriy hidroliz¢; aldehidy
hidratacija j gem-diolius (6); taip pat kiti maziau istirti hidroliziniai procesai (7)—(8), [5], [7]. Iki dabar
néra patvirtinta, jog karboanhidraziy katalizuojamos reakcijos, i$skyrus grjztamgsias CO> hidratacijos
reakcijas, turi fiziologine reikSme [5], [7].
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1.1.2. Karboanhidraziy slopikliy su sulfonamidiniu fragmentu sintezé

Leander Simon Runtsch’as ir kiti [11] susintetino jvairius azodarinius 2-4 pradzioje diazotindami
sulfanilamidg (1), paskui vykdydami gauto produkto azoderinimo reakcijg su fenoliu, N,N-
dietilanilinu ar N-fenilmorfolinu (2. 1.1 schema.). Siy reakcijy metu susidaré azobenzenai 2—4, kuriy
iSeiga atitinkamai 43%, 38% ir 25%. Pagal ,,Supuran“ ir kity taikoma metodika susintetintas
azobenzenas 5 (iSeiga 25%), turintis laisvg aminogrupe. Azido azobenzenas 6 (iSeiga 63%)
susintetintas i$ junginio 5 trijy etapy ,,0ne-pot” reakcija su TMS-azidu. Metilazobenzenas 7
susintetintas taikant Mills reakcijos mechanizma (45% iSeiga). Pradzioje sulfanilamidas (1) reagavo
su kalio peroksimonosulfatu DCM miSinyje ir sudaré tarpinj nitrozo junginj, kuris véliau
kondensuotas p-toluidinu [11].

2-4

NH,

b HN c N;
L, -
N

SOZNHZ 5 SOzNHz

d ON e H,C
P, o
SO,NH, N \©\
z SOzNHz
(a) 1) HCI, NaNO, ; (b) 1)HC1 NaNo2 ; (¢) t-BuONO ; (d) DCM, H,0 ; (€) HOAc
2)XPh TMSN, KHSO5+0,5KHSO, 0,5K,S0, H,C
SOsNa MeCN \Q
3) NaOH NH,

1.1 schema. Azobenzeno dariniy 2—7 sintezé

Alessandra Ammazzalorsa ir Kiti [12] susintetino amida 11 (Zr. 1.2 schema.) pradinémis medziagomis
naudodami 2-[(5-chlorbenz[d]tiazol-2-il)tio]pentano rugstj )] ir 2-fenil-N-(4-
sulfamoilfenil)acetamidg (10). Pradzioje 2-merkapto-5-benztiazolas (8) reagavo su etil 2-
brompentanoatu susidarant tarpiniam junginiui, kuris buvo hidrolizuotas natrio hidroksidu, ir gauta
rugstis 9. Junginys 10 gautas sulfanilamidui (1) reaguojant su fenilacetilchloridu, baze naudojant
piriding. Susintetintas junginys 10 kondensuotas rugstlml 9 naudojant EDC kaip kondensacinj
reagenta ir gautas 2-[(5-chlorbenz[d]tiazol-2-il)tio]-N-{[4-(2-
fenilacetamido)fenil]sulfonil}pentanamidas (11) [12].
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N
H OH
H;
10 9
(o
o 0
S__S S
N 0
IAEHONYE
B
Cl CH311

(a) Fenilacetilchloridas; (b) 1) Etil 2-brompentanoatas; (¢) EDC, DMAP,
piridinas, DCM Na, EtOH DCM, N,
2) NaOH, THF

1.2 schema. 2-[(5-Chlorbenz[d]tiazol-2-il)tio]-N-{[4-(2-fenilacetamido)fenil]sulfonil}pentanamido
(11) sinteze

Pedro A. Colin’as su kolegomis [13] jvykdé ir aprasé ureido-sulfonamidy 12 sintezés eiga i
sulfanilamido (1) ir alkil / aril izocianaty (Zr. 1.3 schema.). Gauti junginiai taikomi biologiniy taikiniy
terapijoje, metastaziniams augliams gydyti [13].

a
H2N©—802NH2 + RNCO ——»  HN SO,NH,
RHN
1 R=AlKil, aril o 12
(a) CH;CN

1.3 schema. Ureidu pakeisty benzensulfonamidy 12 sintezé

Erhan’as ir kiti [14] atliko naujy sulfonamidiniy junginiy 17 a—i sintez¢ naudodami sulfonilchlorida
16 a—i ir amino-N-(4-sulfamoilfenil)benzamidg (15) (Zr. 1.4 schema.). 4-Aminobenzensulfonamidas
(1), 4-nitrobenzoilchloridas (13), trietilaminas THF buvo maiSomi kambario temperatiiroje 5
valandas. Véliau j gautg 4-nitro-N-(4-sulfamoilfenil)benzamido (14) tirpala sulaSintas natrio
polisieros misinys, reakcijos eiga buvo sekama naudojant TLC. Susidares 4-amino-N-(4-
sulfamoilfenil)benzamidas (15) toliau buvo maisytas su sulfonilchloridais 16 a—i ir piridinu kambario
temperatiiroje 4 valandas. Gauti junginiai 17 a—i gali bati taikomi glaukomai gydyti [14].
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NH, ocl

1 13
ii
RO,SHN

H
N <—

T O

SO2NH2 SOZNH2

17 a-i

171 R=2,4.6- (CH3)C6H2, 17 g R=3,5-diCl; 2-OHCH,; 17 h R= C¢Hy; 17 i R= 4- BrC6H4

TEA EtOH-H,O 16 a-i,
piridinas

1.4 schema. Sulfonamidiniy junginiy 17 a—i sintezé

Reaguojant sulfonamidui su junginiais 18 a—e ledinéje acto rigStyje Riham F. George’as su
kolegomis [15] susintetino N-(2-(2-okso-2-{[(4-sulfamoilfenil)amino]acetil}fenil)benzamidus 19 a—
e (zr. 1.5 schema.). Ivykes pirolo ziedo atidarymas aiskinamas bazinémis amino grupés savybémis
sulfanilamido molekuléje. RuigStinéje terpéje aminogrupé atakavo elektrony deficiting — karboniling
grupe, jvyko nukleofilinis prisijungimas bei ziedo atidarymas [15].

@f‘%\w CH,COOH o1 N
0 —> o 9O
j =0 SO,NH, o= HN-L
R

R [ _ R

18 a- 19 a-
s a-e 19 aR=H; 19 b R=F; 19 ¢ R=Cl; 19 d R=Br; 19 e R=OCH; — = *

SO,NH,

1.5 schema. N-(2-(2-okso-2-{[(4-sulfamoilfenil)amino]acetil} fenil)benzamidy 19 a—e sintezé

Irena Vaskevi¢iené su kolegomis [16] susintetino jvairiai funcionalizuotus S-alanino darinius (zr. 1.6
schema.). Reaguojant f-alaninui su druskos ar hidrobromo riigstimi esant vandenilio peroksido
gautos 3-[(4-sulfamoilfenil)amino]propano ragstys 21, 22, su vienu ar dviem halogeno atomais
aromatiniame Ziede. Pradinei ragsc¢iai 20 reaguojant su N-bromsukcimidu susintetinta 3-[(2-brom-4-
sulfamoilfenil)amino]propano ragstis (23). Vykdant riig§¢iy 21-23 esterifikacija metanolyje kaip
katalizatoriy naudojant sieros riigstj gauti esteriai 24—26. Susidarg esteriai 24—26 veikiami hidrazino
monohidratu propanolyje sudare hidrazidus 27-29, o $ie su atitinkamais aldehidais sudaré hidrazonus
30-36. Benzemidazolo ciklg turintis junginys 38 susintetintas Phillips metodu — reaguojant o-
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fenilendiaminui  su  3-[(4-sulfamoilfenil)amino]propano  ragstimi  (20), o  3-[1-(4-
sulfamoilfenil)tioureido)propano ragstis (37) — reaguojant 2-tiodihidrouracilui su  3-[(4-
sulfamoilfenil)amino]propano rigstimi (20) [16].

21,22 24-26 27-29
SO,NH, SO,NH, SO,NH,
c d
—> —>
R! R2 R! R? R! R2
HN HN HN
\/\FO \/\FO \/\FO
2 A HO c T o, el HN
CH, NH,
SO,NH, SO,NH, SO,NH,
a
—
Br Rl R2
HN HN HN
0 0
o}
20 23 -
_\/H?)F 3 .4 30-36,,
N
ty f v
R3
SO,NH, SO,NH,

26,29, 34, 35 R'=H, R?=Br;
.32, 34 R*=CeHs;
15 35 3_ R3:4'C1-C6H4;

R!'=R?=H, R*=4-F-C¢H,.

SYN
H,N \/H\OFO ul
" 2 ™0

(a) HCI ar HBr, H,0,; (b) N-bromsukcimidas, DMF; (¢) CH;0H, konc. H,SO,; (d) NH,NH, H,0, C;H,0H;
(e) atitinkamas aldehidas, C;H,OH; (f) o-fenilendiaminas, HCI, H,O;
(g) KSCN, CH;COOH

\\é

Z
IR =2
N (=3

1.6 schema. S-alanino junginiy 21-37 sintezé

Benas Balandis ir Guosté Ivanauskaité su kolegomis [17] jvykdé ir aprasé sulfonamidy 40, 41 sintezés
reakcijas (zr. 1.7 schema.). 1-(4-Sulfamoilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigstis (38) su druskos
rigstimi vandenilio perokside sudaré 1-(3-chlor-4-sulfamoil)-5-oksopirolidin-3-karboksiragstj (39).
Pakeistiems benzensulfonamidams reaguojant su 1-(3-chlor-4-sulfamoil)-5-oksopirolidin-3-
karboksirtigstimi (39) gauti sulfonamidai 40, 41 [17].
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SO,NH, SO,NH, SO,NH,

(F° (F° P
HOOC HOOC oﬁ
NH
38 39 = 40,41

\ 7°SO,NH,

(a) HC1 ;(b) NH,

H,0, B

SO,NH,

1.7 schema. Sulfonamidy 40, 41 sintezé

Justina Kazokait¢ su kolegomis [18] susintetino fluorintus karboanhidraziy IX slopiklius,
pasizymincCius prie§vézinémis savybémis, kurie gali buti taikomi specifinéje taikiniy terapijoje (Zr.
1.8 schema.). Amininimo reakcijos metu pentafluorbenzensulfonilchloridas (42) su amoniaku sudaré
pentafluorbenzensulfonamida (43). Gautas sulfonamidas veikiamas su 4-(2-merkaptoetil)benzoine
ragstimi sudaré para- pakeistg junginj 44, kuris vykstant aromatinio nukleofilinio prisijungimo
reakcijai su ciklooktilaminu ir ciklododecilaminu sudaré 4-(2-{[3-(ciklooktilamino)-2,5,6-trifluor-4-
sulfamoilfenil]tio} etil)benzoine (45) ir 4-(2-{[3-(ciklododecilamino)-2,5,6-trifluor-4-
sulfamoilfenil]tio} etil)benzoing rugstis (46) [18].

S0,Cl SO,NH, SO,NH,
F F a F F b F F
e —>
F F F F
F

0O f? g
hCOOH ‘o

(a) NH;, THF; (b) (C,Hs);N, CH;0H, HCI; (¢) ciklooktilaminas, (C,Hs);N, DMSO, po 24 val. H,0,, HCI; (d)

ciklododecilaminas, (C,Hs);N, DMSO, po 36 val. H,0,, HCI

1.8 schema. Fluorinty karboanhidraziy IX slopikliy 45, 46 sintezé
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1.1.3. Bioaktyviis, sulfonamidinj fragmenta turintys junginiai

Sulfonamidinj fragmentg turinti heterocikliniy junginiy klasé pasizymi placiomis pritaikymo
galimybémis tiek pramonéje, tiek mokslo srityje. Sie heterocikliniai junginiai daznai sutinkami
vaistiniy preparaty sudétyje, pasizymi biologiniu aktyvumu: antibakterinémis, prieSvézinémis
savybémis; zinomi Kaip karboanhidraziy slopikliai — gliaukomai gydyti [19], [20] bei
acetilcholinesterazé — Alzheimerio ligai gydyti [21], [22], [23]; diuretikai [24] bei nutukima
mazinantys vaistai [25]. Taip pat naudojami tiek medicinoje, tiek veterinarijoje, terapiniam bei
profilaktiniam gydymui kovojant su jvairiomis ligomis [14].

Diuretikai — tai vaistai, kurie skatina Slapimo susidarymg inkstuose bei jo i$siskyrimg i$ organizmo
kartu su pertikliniu vandeniu, druskomis, metaboliniais produktais bei toksinais. Karboanhidraziy
slopikliai, atrasti 1930 metais, buvo pirmieji maziau toksiski diuretikai i$stime gyvsidabrinius. Dabar
karboanhidraziniai slopikliai retai naudojami kaip diuretikai, dél Salutinio poveikio sukeliancio
Sarming diureze, hiperchloreming metaboling acidoze. Kilpiniai diuretikai (angl. loop diuretics) —
stipriausio poveikio diuretikai, skirti Sirdies, inksty nepakankamui, plauciy edemai, nefroziniam
sindromui gydyti. Daznai naudojami skubios pagalbos skyriuose, taip pat Zinomi kaip nemazinantys
kraujo spaudimo vaistai. Itin pla¢iai naudojami kilpiniai diuretikai: Torsemidas 47, Bumetanidas 48,
Furosemidas 49 [24].

CH,
X

HN > CH,

OJ\NH
g©0=5=0

NH,
0 $=0
ReAS @\m
2N H3C/\/\N
NH o)

47

Ureido-sulfonamidiniai junginiai 50, 51 pasizymi stipriomis prie§vézinémis savybémis. Susintetinty
junginiy 50, 51 bioaktyvumas buvo tirtas in vivo 4T1 — kraties augliui gydyti. Tyrime testuotos pelés,
kurioms ] veng suleistos 4T1 Iastelés. Po ménesio tyrime dalyvavusioms peléms nustatytos
metastazés plaucivose. Taikant bioliuminescencines vaizdo technologijas (angl. bioluminescence
imaging techniques) buvo gauti rezultatai, jog susintetinti junginiai 50, 51 pasizymi metastaziy
augimg ir plitimg slopinanciu efektu [13].

0 o)
HN@—S NH, HNOS;NHZ
HN —<\ o)

HN
_<\O

& Y

F 50 O,N 1

Benzensulfonamidiniy junginiy su p-Cl-CeHs ir p-CHs-CeHs pakaitais citotoksinis aktyvumas buvo
tiriamas kriities adenokarcinomos lastelése (MCF-7) bei krities vézio lastelése (MDA-MB231).
Gauti rezultatai parodé, jog susintetinti junginiai 52, 53 pasizymi geresniu citotoksiniu aktyvumu
kovojant su (MCF-7) lastelémis, negu su (MDA-MB231) lagstelémis [26].
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cl CH,

0“ N= 0 N
HthSONH H N-“S—@—NH_
o 0z8:0 5
2 33

CH3 CH3

Hidrazonai su hidroksi- pakaitais 54-56 pasizymi antioksidaciniu aktyvumu. Susintetinti aromatiniai
hidrazonai 54-56 testuoti in vitro taikant DPPH, ABTS, FTC antioksidacinio aktyvumo metodus.
Rezultatai parodé, kad gauti junginiai 54-56 yra geros antioksidacinés veikliosios medZziagos,
ypatingu aktyvumu pasizymi hidrazonai — su dviem (R2=R3=OH) 56 arba trim hidroksigrupémis
(R1=R2=R3=0H) 54, 55. Tai galima paaiskinti praturtinta konjuguota sistema, kuri suteikia hidrazono
molekuléms antioksidacinj aktyvuma [27].

o OH o Q o OH
HOJQ)LE Nv%/ HOD)LEN\ T ©\)LE NV%/
HO HO OH

OH OH
4

4 55 36

Indol-2-sulfonamidai yra akiy hipotenzinés aktyvios medziagos. Sintezés metu gauti junginiai 57, 58
— puikiis karboanhidraziy slopikliai, sumazinantys akiesptidj, sergant akiy hipertenzija. ApraSytame
tyrime testuoti triusiai su $iuo sutrikimu. Nustatyta, jog gautas 5-metoksi-1H-indol-2-sulfonamidas
(57) ir 2-sulfamoil-1H-indol-5-il acetatas (58) pasizymi efektyviu akiesptidzio sumazinimu, ICsg
vertés atitinkamai 16 nM ir 11 nM [28].

H H
N N
H,CO H,COCO
57 58

Sistosomatozé — tai Schistosoma mansoni siurbikiy sukelta liga, pazeidzianti virskinimo trakta,
kepenis, bluznj, nervy sistema, Slapimo takus. Pagal paplitima priklausanti tropiniy ligy grupei [29],
[30]. Neseniai a-karboanhidrazés (CA, EC 4.2.1.1) buvo nuklonuotos ir pritaikytos Schistosoma
mansoni karboanhidrazéms (SmCA). Taip pat buvo nustatyta, jog Schistosoma kirmelés nesukélé
infekcijos peléms, kuriy SmCA genas buvo nuslopintas RNR interfazés metu. Tyrime pateikti
aromatiniai / heterocikliniai sulfonamidiniai junginiai pasizyméjo silpno ir vidutinio stiprumo
slopinimo efektu, taciau ne tokiu geru kaip Zmogaus karboanhidrazés. Vidutinio stiprumo slopinimo
efektu pasizyméje heterocikliniai junginiai 59-61 K1 124,2-325,1 nM [29], [30].

N.__SO,NH N 0
»S S o) @SOZNHZ
H,N HN n
59 60 61
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Sulfonamidinés grupés, jeinancios j heterocikliniy junginiy sudétj, priskiriamos prie biologiskai
aktyviy struktiiry (angl. scaffolds). Puikus bioaktyvumo pavyzdys — butirilcholinestarazés slopikliai
vaistiniuose prepartuose gali biti naudojami Alzheimerio ligos simptomams gydyti. Sie slopikliai
buvo susintetinti i§ sulfonamidiniy junginiy bei pasizyméjo bioaktyvumu mazose koncentracijose.
Tai paskatino sulfa-vaistus pritaikyti jvairioms ligoms gydyti: centrinés nervy sistemos sutrikimams
[31], diabetui [32], psichinéms ligoms [33], jvairiy naviky bei véZziniy ligy formoms. Per pastaruosius
10 mety susintetinta ir aprasSyta daugybé daugiafunkciniy biologiskai aktyviy sulfonamidiniy
junginiy, padésianciy kovoti tick su infekcinémis, tiek su bakterinémis ligomis [34].
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1.2. Rugscéiy hidrazidy reakcijos

Hidrazidai paprastai gaunami vykdant hidraziny reakcijas su riig&¢iy junginiais, tokiais kaip esteriais,
ragsciy chloridais ar amidais. Rugséiy hidrazidams budinga struktira (R-NHNH2), kur R yra
acilgrupé. DaZniausiai sutinkamos hidrazidy gavimo reakcijos su esteriais ir hidrazino hidratu, kuriy
metu gaunami hidrazidai, pasizymintys didele reakcijos i$eiga. Sios reakcijos paprastai jvyksta itin
sparciai [35]. Vienos i§ zinomiausiy rigsciy hidrazidy reakcijy yra su jvairiai pakeistais aromatiniais,
heteroaromatiniais aldehidais, ketonais bei diketonais, susidarant hidrazonams.

Hidrazonai — grupé junginiy, jeinanéiy j Sifo baziy $eimg bei turiniy badinga struktiirg (-CH=N—
N=C-). Dvi tarpusavyje susijungusios (angl. inter-linked) azoto molekulés skiriasi nuo iminy, oksimy
ir kity. Lyginant paprastus hidrazonus su Sifo bazémis acil-, aril- ir heteroaril-, §ios turi papildomas
donorines karbonilines grupes, kurios suteikia lankstumo ir universalumo. Biitent dél to hidrazonai

yra puikiis polidentatiniai chelatai, galintys sudaryti jvairius kompleksus su pereinamaisiais metalais
[36].

Abd El-Wareth’as, A. O. Sarhan‘as [37] jvykdé ir aprasé indol-2-karboksilinés rugsties hidrazido
(63) su aromatiniais aldehidais ir $iy su acetilchloridu sintezés reakcijas (Zr. 1.9 schema.). Vykdant
indol-2-karboksilinés riigsties etilesterio (62) reakcija su hidrazino hidratu gautas hidrazidas 63, kuris
kondensacijos reakcijos metu reagavo su aromatiniais aldehidais ir sudaré hidrazonus 64 a-c.
Reaguojant atitinkamiems hidrazonams 64 b, ¢ su acetil chloridu susiformavo indol[2,3-d]piridazino
junginiai 65 a, b [37].

Ar
HH2N
Ar COCH3
62 63 64 a-c 65a,b
a: Ar=C¢Hs; a: Ar=p-Cl-C4Hy;

b: Ar:p—OCH3-C6H4, b: Ar:p-OCH3-C6H4
c¢: Ar=p-CI-C4H,

1.9 schema. Hidrazony 64 a—c bei indol[2,3-d]piridazino junginiy 65 @, b sintezé

1.10 schema.). Acetilinant hidrazida 63 acto rugstyje sus1f0rmavo 2- acetlIhldrazmkarbonllmdolas
(63), kuris ciklizuotas j indol[3,2-b]piridazino junginj 67. Reaguojant hidrazidui 63 su skruzdziy
ragsStimi susidaré N-formil junginys 68, kuris ciklizavosi j indol[3,2-b]piridazino junginj 69 kaitint
misinio lydimosi temperatiiroje 10 minuciy (iSeiga 43%). Kondensacijos reakcijos metu hidrazidg 63
veikiant acetilacetonu etanolyje susidaré pirazolo junginys 70 (iseiga 64%). Reaguojant hidrazidui su
etil acetoacetatu susidaré esteris 71, §is ciklizuotas iki pirazolono junginio 72 kaitint misinio lydimosi
temperatiiroje 10 minuciy. Taip pat pirazolono junginys 72 gaunamas reaguojant hidrazidui su
acetoacetatu etanolio ir acto rugsties miSinyje (iSeiga 34%) [37].
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H
H;C N\ s, NH
(—g\ N H,C N
0 ko (¢}
h
f
H,N H
o e N NH ¢ N HN-NH

N -— @'\/)—\Q — > p CHO
HyC o N 0 O
O~ NH

70 63 68

H H
N HN-NH N (0]
CH;
7 (0] O/>_ 4 NH
66 69 =N

67

(a) CH;COOH; (b) POCl;, 1,4-dioksanas; (¢) HCOOH; (d) C,HsOH, lyd. tempr. 10 min.; (€) acetilacetonas; (f) acetoacetatas;
(g) CH;0H, lyd. tempr. 10 min.; (h) etil acetoacetatas

Amit R. Nath’as ir Wageeh A. Yehye’as [38] jvykdé semikarbazidy / semikarbazony sintezés
reakcijas (Zr. 1.11 schema.). Rgsc¢iy hidrazidas 73 iStirpintas toluene 20 ml ir subertas atitinkamo
arilizocianato kiekis 3,12 mmol 74 a-c, gauti kristalai nufiltruoti ir perkristalinti i§ tolueno.
Dichlormetanas naudotas 75 c junginio sintezei, kadangi 2,4-dichlorfenilizociatas néra tirpus toluene.
Gauti semikarbazidai 75 a—c istirpinti etanolyje 10 ml, subertas benzaldehidas 0,65 mmol ir sulasintas
katalitinis druskos riigsties kiekis. Reakcijos vykdytos apytiksliai 4-5 valandas 90 °C temperatiiroje.
Susiformavo semikarbazonai 76 a—c (iseiga 90-92 %) ir acto riigsties esteris 77 (iSeiga 70-80 %)
[38].
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a: Ar=C¢Hs;

e §Hs O Clsyy Hye §H QH Clgy, b: Ar=p-F-C¢H,;
. H,C CH ¢: Ar=o,p-di-Cl-CcH
H,C CH, i 3 3 P 6113
+ ArNCO ' 0)
I% S/\n’g W Ar
N N
SN NH, o H H
0
73 74 a-c 75 a-c
(i) Toluenas arba CH,Cl,
H.c CH; OH CHy H;C CH; OH CPEH3
3 3 oo
11 H;C CH;,4
H,C CHy, 4 © - L N
Hog HE E 0
s Ay AT CHO 3 Ar SN "CH,CH,
o H H o) 0
75 a-c 76 a-c 77

(i) C,H;OH, HCI
1.11 schema. Semikarbazidy / semikarbazony 75, 76 a—C sintezé

Muafia Jabeen, Sajjad Ahmad’as [39] su kolegomis susintetino ursolinés rugsties hidrazidg 79 (Zr.
1.12 schema.). Vykdant ursolinés riigsties 0,2 mol esterifikacijos reakcijg etanolyje 0,2 ml ir konc.
sieros riigstyje 0,4 mol susiformavo esteris 78. Sis 78 reagavo su hidrazino hidratu 1,0 g etanolyje ir
sudaré ursolinés rugsties hidrazidg 79, kurio iSeiga 85 %. Gauti hidrazidai gali sudaryti kompleksus
su jvairiais metalais, tokiais kaip stibiu, gelezimi, variu ir cinku — kurie pasizymi stipresnémis
antibakterinémis ir antioksidacinémis savybémis nei ursoliné ragstis [39].

CH;

H;C

(a) H,S0,; (b) C,H;OH

1.12 schema. Bendroji ursolinés riigsties hidrazido 79 sintezé

Lukasz Popiolek’as ir Anna Biernasiuk su kolegomis [40] atliko nitrofurazono dariniy sintez¢ 80 a—
b (zr. 1.13 schema.). Atitinkama etilesterio karboksirtig§tis 80 0,01 mol istirpinta etanolyje ir
sulasintas hidrazino monohidratas 0,011 mol, reakcija vykdyta 2 wvalandas. Gauti kristalai
perkristalinti i§ etanolio. Susiformave karboksirtigsties hidrazido kristalai 81 iStirpinti etanolyje 10—
20 ml bei sulasintas 5-nitro-2-furaldehidas, reakcija vykdyta 3 valandas. Gauti nitrofurazonai 82 a-b
gryninti vykdant perkristalinimg i§ etanolio. Junginiai pasiZyméjo antibakterinémis savybémis prie§
Staphylococcus ir Bacillus bakterijas [40].
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0 i )fi ii i ﬁNO
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R)LOACH3 RN N R7°N NeSo” 2

80 a: R=H; 81 82

(i) C2H50H7 ; (ii) CZHSOHa
NH,NH; H,0 CHO
~ 0
—
NO,

1.13 schema. Nitrofurazono junginiy 82 a—b sintezé

Riham F. George’as, Mona F. Said, Silvia Bua, Claudiu T. Supuran’as ir Kiti [41] jvykdé 2-oksoindolo
junginiy 85-87 a—e, turin¢iy benzensulfonamidinj fragmenta, sinteze (Zr. 1.14 schema.). Alkilinimo
metu i§ indolino-2,3-diono (83 a) ir alkilhalogenidy DMF esant bazei — kalio karbonatui — gauti
pakeisti isatinai 84 b—c. Susidarg tarpiniai junginiai kondensuoti su benzensulfonamidu ledinéje acto
rugstyje — gauti 4-(2-oksindolin-3-ilidenamino)benzensulfonamidai 85 a—e; kondensuoti su 4-

hidrazinilbenzensulfonamidu  bei  hidrochloridu  metanolyje -  4-[2-(2-oksindolin-3-
ilideno)hidrazinil]benzensulfonamidai 86 a—e, kondensuoti su 4-(2-hidrazinil-2-
oksoetilamino)benzensulfonamidu ledinéje acto rugstyje ir metanolyje — 4-(2-oksindolin-3-

ilideno)hidrazinil-2-oksoetilaminobenzensulfonamidai 87 a—e [41].

i .
N O
R

85 a-e CH;COOH, 3 val.

RX,
O K,COs o .

DMF. i =N )

O v o T RN HN—@—SOZNHZ (i) H2N028—©—NHNH2 ;
N val.
H R 0 56
3 a 84 b-¢ 86 a-¢ CH;O0H, 4 val.

NHNH,
0

e 0 =g
a: R=H iii »\
b: R=CHj, — N-NH HN@SOZNHz (iii) H2N025—©—NH 5
¢: R=CH,CH;

U
d: R:CHzcl‘[CHz Q/S:O ﬂ a-e CHSCOOH, CH3OH 3 val.

N
e R:CH2C6H5 R

1.14 schema. 2-Oksoindolo junginiy 85-87 a—e sintezé

Irena Vaskeviciené su kolegomis [42] jvykdé ir aprasé ragsc¢iy hidrazidy reakcijas, kuriy metu
susidaré junginiai 89-95 a, b (zr. 1.15 schema.). Reaguojant hidrazidams 88 a, b su alifatiniais
diketonais susiformavo penkianariai heterocikliniai junginiai, o veikiant 2,4-pentandionu gauti
dimetilpirazolo dariniai 89 a, b (iSeiga 72-74%); su 2,5-heksandionu susiformavo dimetilpirolo
dariniai 90 a, b (iseiga 77%). Pirolidin-2-diony junginiai 91 a, b (iSeiga 92%) gauti reaguojant
pradinéms medziagoms 88 a, b su 2-metilensukcinato riigsctimi vandenyje. Oksadiazolo ziedas
susiformavo reaguojant hidrazidams 88 a, b su kalio Sarmu, anglies disulfidu metanolyje. Gauty
1,3,4-oksadiazolo-2-tiony 92 a, b iSeiga siekia 69—83%. Veikiant hidrazidus 88 a, b fenilizotiocianatu
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metanolyje susidaré N-fenilhidrazin-1-karbotioamidai 93 a, b (iSeiga 75-91%), kurie ciklizuoti
Sarminéje terpéje iki 1,2,4-triazol-5-tiony 94 a, b (iSeiga 74-84%). Sioje reakcijoje taip pat vyko ir
pirolidinono ciklo atsidarymas iki atitinkamy y-aminortigsciy, kurias pasildzius su druskos riig§timi
gauti junginiai 95 a, b (iseiga 83-84%) [42].

H,C R O

CH3 o
HZNOZS@*N HyNO,S b 3
N\
HC  89a,b CH3\ / 20a,bQ

SOZNHZ
H2Nozs—©» i\j\;r C{ H;C 0
o {4— —>H2NOZS~©— zj\/N
o HAC 92a,b O:«NH

91a,b 5
HO 88 a, b
O sea S
e NHNH, . pog.
SO,NH, b R_C]
H,C \@cm ‘
R SO,NH, SO,NH,
93a,b,N_0 H;C CH, H,C CH,
f
0 — = R 8 o R
NH HN N

HN O o
x=s Ns
HN HN OH N=
yN_ %4ab HN_ N 3ab
O T D v
S

(a) 2,4-Pentandionas, C3H,OH, 2 val.; (b) 2.5-Heksandionas, C;H,OH, CH;COOH, 5val.; (¢) HOOCC,H,COOH, H,0, 24
val.; (d) KOH, CS,, CH;OH, 20 val.; (e) Fenilizotiocianatas, CH;0H, 2 val.; (f) NaOH, 3 val.; (g) HCI:-H,O (1:5), 5 min.

1.15 schema. Junginiy 89-95 a, b sintezé

Riham F. George’as ir kiti [15] jvykdé benzensulfonamidy 97 a—e sintezés reakcijas reaguojant 4-

[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidui (96) su indolinais bei druskos rugstimi (Zr. 1.16
schema.) [15].
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SO,NH, SO,NH,

NH

a: R=H L
H,NHN Y0 b: R=F; HN "0

1.16 schema. Hidrazony 97 a—e sintezé

Tanvi V. Wani’is, Silvia Bua su kolegomis [43] atliko sintezés reakcijas reaguojant hidrazidui 98 su
jvairiais aromatiniais aldehidais, kuriy metu susiformavo hidrazonai 99, 100 a, b (Zr. 1.17 schema.).
Hidrazidas 98 0,05 mol istirpintas etanolyje 50 ml, reaguoja su aromatiniais aldehidais 0,05 mol esant
kataliziniam acto ragsties 2—3 ml kiekiui. Reakcijos vykdytos 3 valandas, po kuriy susiformavo
hidrazonai 99 a, b (iSeiga 80-85%). Reaguojant chalkonams ir 4-[(2-hidrazinil-2-
oksoetil)amino]benzensulfonamidui 98 etanolyje esant kalio hidroksido gauti hidrinti pirazolo
dariniai 100 a, b (iseiga 68—70%) [43].

SO,NH, SO,NH, SO,NH,
i R=p-Cl-C¢Hy;
- —> a: Ar=C¢Hs;
© b: Ar=2-F-C4Hy
HN HN

X 1 \
07 NH 07 NHNH, O N"y-R
99a,b _N 98 )\7’1ﬂa,

f/ Ar
Ar
H R
i) O ; (ii
( ) =(Ar ] ( ) AI'MO
C,H;OH C,H;OH, KOH

1.17 schema. Junginiy 99, 100 a, b sintezé

Olayinka O. Ajani, King T. lyaye’as, Oluwatosin Y. Audu’as ir kiti [4] jvykdé hidrazony 102 a-|
sintezés reakcijas, Kur gauti junginiai pasizyméjo antibakterinémis savybémis prie§ Gram-neigiamas
S. aureus, B. Iichenformis M. variansE coli, Proteusvulgarisir Pseaudomonas aeruginosabakterijq

2- Propllkmolm -4-karbohidrazidas (101 ) iStirpintas etanolyje 10 ml pasildant bei supiltas atltlnkamas
ketono kiekis 13 mmol. Reakcijos miSinys paveiktas mikrobangomis ir iSgryninus taikant kolonéling
chromatografija gauti hidrazonai 102 a—l (iseiga 70-90%) (zr. 1.18 schema.) [4].
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102 a: R=CH;; R'=C,H
ma_d La R=C 35 1 C2 5
1021 o. B 102 ¢: R=CH;; R'=C,H;,

N
) 070 o N »
N CH3 a'd
1 / SN
o N N CH
3
g CH NH,
O._N N,/K©\/ k X f
N CH, N CH, H i
P h-j u o N N/
N CH, / o 0
102 k A

102 h: n=1 X OLN 2
102 i: n=2 . N" “CH,
102 j: n=3 N CH;, N
102 h-j P
N CH;

102 g

(a) 2-butanonas; (b) 2-pentanonas; (¢) 2-heptanonas; (d) 4-metilpentandionas; (e) 2-bornanonas;
(f) isatinas; (g) 2,3-heptandionas; (h) ciklopentanonas; (i) cikloheksanonas; (j) cikloheptanonas;
(k) 4-etilacetofenonas; (1) 3-acetilkumarinas

1.18 schema. Hidrazony 102 a—l sintezé

Apibendrinant pateiktg literatliros apzvalgg galima teigti, jog sulfonamidy ir jy dariniy chemija yra
jvairi tiek cheminémis savybémis, tiek pla¢iu pritaikymu medicinoje, farmacijoje, veterinarijoje,
terapiniam bei profilaktiniam gydymui kovojant su jvairiomis ligomis. Per pastarajj deSimtmetj
apraSyta bei jvykdyta daugybé daugiafunkciniy biologiskai aktyviy sulfonamidiniy junginiy sintezés
reakcijy, padedanciy kovoti su jvariomis infekcinémis bei bakterinémis ligomis. Itin platus
biologiskai aktyviy struktiiry potencialas skatina tirti ir toliau vykdyti minéty junginiy sintezés
reakcijas.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai

2.1. Medziagos

Branduoliy magnetinio rezonanso (BMR) spektrai ragyti Bruker Avance 111 (*H 400 MHz, 3C 101 MHz)
spektrometrais. Vidiniu standartu naudotas tetrametilsilanas (TMS). Cheminiai poslinkiai & skaléje
iSmatuoti milijoninémis dalimis (m.d.).

IR spektrai rasyti spektrometru PERKIN ELMER Spectrum 100 FT-IR.

Junginiy elementiné analiz¢é atlikta Exerter Analytical CE — 440 Elemental aparatu.

(3%

Reagentai pirkti i§ "Sigma-Aldrich* firmos. Reakcijy eiga stebéta ir gauty produkty grynumas nustatytas
plonasluoksnés chromatografijos biidu, naudojant MACHEREY-NAGEL ALUGRAM® SIL G/UV254
TLC ploksteles. Plokstelés ryskintos ultravioletine Sviesa (A= 254 nm ir 366 nm). Lydymosi temperatiiros
nustatytos atvirame kapiliare.

2.2. Tyrimy metodai

Etil 2-[(4-sulfanilfenil)amino]acetatas (2)

Sulfanilamidas (1) (10,0 g, 58 mmol) istirpinamas etanolyje (100 ml) pasildant iki 60 °C, sulasinamas
metilbromacetatas (11 ml, 166 mmol), o po to suberiamas kalio karbonatas (6,0 g, 58 mmol). Reakcijos
misinys kaitinamas miSnio virimo temperatiroje 24 valandas. Tirpalui atvésus ir gauti Kkristalai
nufiltruojami. Junginys 2 gryninamas jj perkristalinant i§ 2-propanolio ir vandens misinio santykiu 3:7
(30 ml C3H7OH ir 70 ml H20), t.y., junginys 2 Sildant iStirpintas 2-propanolio ir vandens miSinyje.
Misinys nufiltruojamas, atvésinamas. I$siskyre esterio 2 kristalai nufiltruojami, praplaunami vandeniu ir
dziovinami.

ISeiga 11,1 g (81,79 %). Lyd. t. 142—-144 °C (i$ 2-propanolio ir vandens). Pagal literattiros Saltinj [43]
lyd. t. 141-144 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 3: 1,20 (t, 3H, J=7,1 Hz, CHs); 3,97 (d, 2H,

k HN@S%NHZ 1=6,4 Hz, CHaNH): 4,12 (kv, 2H, J=7,1 Hz, CH2CHs): 6,62 (d, 2H, J=8,7 Hz,

% Hao): 6,71 (t, 1H, J=6,4 Hz, NHCH,); 6,94 (s, 2H, NHy); 7,52 (d, 2H, J=8,7
H;C HZ, HAr).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 14,15 (CHa); 44,18 (NHCH,); 60,48
(CH2CH3); 111,12; 127,26; 130,99; 150,89 (Car); 170,71 (CO).

IR (KBr), v, cm™: 3389, 3359, 3273 (NH, NH>); 1734 (CO); 1299, 1152 (SO2).
Nustatyta, %: C 46,62; H 5,60; N 10,60.

Apskaiciuota, CgH14N204S, %: C 46,50; H 5,46; N 10,85.
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4-[(2-Hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (3)

Etil 2-[(4-sulfanilfenil)amino]acetatas (2) (1,0 g, 3,87 mmol) i$sitirpinamas etanolyje (12 ml) pasildant,
0 po to supilamas hidrazino monohidratas (0,6 g, 11,61 mmol). Reakcijos miSinys Sildomas misinio
virimo temperatiroje 2 valandas. Tirpalas atvésinamas, susidare kristalai nufiltruojami, praplaunami 2-
propanoliu bei dziovinami.

ISeiga 0,732 g (75,66 %). Lyd. t. 172—174 °C (i$ 2-propanolio). Pagal literattiros saltinj [43] lyd. t. 174-
177 °C.

1 _ . — .
o HNOS%NHZ H BMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 3,69 (d, 2H, J=6,1 Hz, CH2NH); 4,28 (pl.
s, 2H, NHNH.); 6,60 (d, 2H, J=8,6 Hz, Ha/); 6,66 (s, 1H, NHCH>); 6,93 (s,

HN 2H, SO2NH>); 7,51 (d, 2H, J=8,6 Hz, Har); 9,16 (s, 1H, NHNH>).

NH,

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 44,60 (NHCH>); 111,18; 127,20; 130,78; 151,07 (Car); 168,76 (CO).
IR (KBr), v, cm™: 3344, 3033 (NH, NH,); 1662 (CO); 1319, 1152 (SO>).

Nustatyta, %: C 39,10; H 5,05; N 23,10.

Apskaiciuota, CgH12N4OsS, %: C 39,34; H 4,95; N 22,94.

Etil 2-[(2,6-dichlor-4-sulfamoilfenil)amino]acetatas (4)

Etil 2-[(4-sulfanilfenil)amino]acetatas (2) (2,5 g, 9,6 mmol) iSsitirpinamas 37% druskos rugsties tirpale
(40 ml), o po to sulasinamas vandenilio peroksidas (8 ml, 340 mmol). Reakcija vykdoma maiSant mi§inj
kambario temperatiiroje 5 valandas. Po to miSinys neutralizuojamas natrio acetato tirpalu (35 ml H20, 3
g CH3COONa) iki pH 6. Kristalai nufiltruojami, praplaunami vandeniu bei dziovinami.

ISeiga 2,36 g (75,16 %). Lyd. t. 102—-104 °C (i$ 2-propanolio).

cl 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 1,09-1,26 (m, 3H, CHs); 4,05-4,19 (m,
o HN SO,NE, 3H, CH>CHs, CH2NH); 4,37 (d, 1H, J=6,8 Hz, CH2NH); 6,12 ir 6,39 (2t, 1H,
J=6,8 Hz, NHCH>); 6,69 ir 7,53 (2d, 1H, J=8,6 Hz, Har); 7,23 (pl. s, 2H,
0> Cl SO2NHy); 7,66 (d, 1H, J=8,6 Hz, Ha/).
H,C

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 14,11 (CHs); 46,83 (NHCH.): 60,63
(CH2CHs) 110,63; 116,92; 120,80; 126,65; 134,30; 144,03 (Car); 170,64 (CO).

IR (KBr), v, cm™: 3407, 3295, 3225 (NH, NH>); 1736 (CO); 1334, 1158 (SO>).
Nustatyta, %: C 36,90; H 3,85; N 8,58.

Apskaiciuota, C10H12CI2N204S, %: C 36,71; H 3,70; N 8,56.
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3,5-Dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (5)

Etil 2-[(2,6-dichloro-4-sulfamoilfenil)amino]acetatas (4) (1,4 g, 4,2 mmol) iStirpinamas etanolyje (5 ml)
pasildant, o po to supilamas hidrazino monohidratas (0,41 g, 8,3 mmol). Reakcijos miSinys Sildomas
miSinio virimo temperatiiroje 5 valandas. Tirpalas atSaldomas, praskiedziamas dietileteriu (5 ml),
susiformave kristalai nufiltruojami, praplaunami dietileteriu ir dziovinami.

ISeiga 0,626 g (47,60 %). Lyd. t. 172—174 °C (i§ propanolio).

Cl 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,12 ir 4,43 (2d, 4H, J=5,8 Hz, CH2NH,

5 HN@S%NHz NHNH,); 5,98 (t, 1H, J=5,8 Hz, NHCH>); 7,66 (s, 2H, SO:NHx): 8,09 (s, 2H,

Ha): 9,23 (pl. s, 1H, NHNH,).
HN Cl

NH, 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 46,84 (NHCH>); 121,15; 126,62; 134,39;
144,71 (Car); 168,69 (CO).

IR (KBr), v, cm™: 3336, 3220, 3006 (NH, NH>); 1701 (CO); 1335, 1155 (SO).
Nustatyta, %: C 30,37; H 3,10; N 17,60.
Apskaiciuota, CgH10CI2N4O3S, %: C 30,68; H 3,22; N 17,89.

4-[(2-Hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamido (3) kondensacijos su aldehidais produktai
6 a-f, 8

4-[(2-Hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (3) (0,3 g, 1,24 mmol) istirpinamas etanolyje (65
ml) pasildant, o po to suberiamas atitinkamas aldehidas (1,36 mmol) bei sulasinamas katalizinis acto
rugstis kiekis (1 laSas). Reakcijos miSinys Sildomas miSinio virimo temperatiiroje 3 valandas. Tirpalas
atvésinamas, susidarg kristalai nufiltruojami, praplaunami dietileteriu bei dziovinami. Susidarg junginiai
BMR spektruose, uzra§ytuose DMSO-ds tirpale, stebimi E / E ir Z/ E izomery miSiniy pavidalu, kuriuose
vyrauja E / E izomeras.

4-{[2-(2-Benzilidenhidrazinil)-2-oksoetil]Jamino}benzenosulfonamidas (6 a)

ISeiga 0,28 g (67,96 %). Lyd. t. 190-192 °C (i$ 2-propanolio). Pagal literatiiros $altinj [43] lyd. t. 223-
226 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) : (E / E ir Z / E izomery miSinys, 60/40),
OQN‘Q’SOzNHz 3,89ir 4,32 (2d, 2H, J=5,9 Hz, CH2NH); 6,42-6,78 (m, 3H, NHCH_2, Har); 6,93

N (s, 2H, SO2NH5); 7,30-7,80 (m, 7H, Har); 8,02 ir 8,24 (2s, 1H, CH=N); 11,51
N ir 11,55 (25, 1H, NNH).
b 13C BMR (101 MHz, DMSO-de) 8: 43,46 (NHCH,); 111,22; 126,91; 127,21;

128,81; 129,91; 130,54; 134,05; 151,20 (Ca,); 143,62 (NCH); 170,77 (CO).

IR (KBr), v, cm’’: 3388, 3814, 3253 (NH, NH>); 1686 (CO); 1573, 1558 (C=N); 1313, 1150 (SO2).
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Nustatyta, %: C 52,01; H 4,68; N 16,60.

Apskaiciuota, C1sH16N4O3S, %: C 52,20; H 4,85; N 16,86.
4-({2-[2-(2-Chlorbenziliden)hidrazinil]-2-oksoetil}amino)benzensulfonamidas (6 b)
ISeiga 0,361 g (79,34 %). Lyd. t. 240-242 °C (i$ 2-propanolio).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: (E / E ir Z / E izomery miSinys, 60/40), 3,91
R “NOSOZNHZ ir 4,34 (2d, 2H, J=5,9 Hz, CH.NH): 6,54 ir 6,75 (2t, 1H, J=5,9 Hz, NHCH,);

HN 6,60-6,73 (M, 2H, Ha:); 6,94 (s, 2H, SO:NH); 7,29-8,11 (m, 6H, Hay); 8,41
A ir 8,64 (2s, 1H, CH=N); 11,73 ir 11,78 (2s, 1H, NNH).
5 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 43,52 (NHCH2); 111,23; 126,85; 127,04;

127,21; 127,62; 129,88; 130,58; 131,40; 132,92; 133,11; 139,62; 151,21 (Car);
142,82 (NCH); 170,97 (CO).

IR (KBr), v, cm™: 3403, 3275 (NH, NH,); 1690 (CO); 1520 (C=N); 1327, 1147 (SO).
Nustatyta, %: C 49,30; H 4,16; N 15,12.

Apskaiciuota, C15sH15CIN4OsS, %: C 49,12; H 4,12; N 15,29.
4-({2-[2-(2-Hidroksibenziliden)hidrazinil]-2-oksoetil}amino)benzensulfonamidas (6 c)

ISeiga 0,145 g (33,56 %). Lyd. t. 238-240 °C (i§ 2-propanolio). Pagal literattiros Saltinj [43] lyd. t. 213-
216 °C.

1H BMR (400 MHz, DMSO-de) &: (E / E ir Z / E izomery misinys, 60/40), 3,92 ir 4,29 (2d, 2H, J=5,8
— OSOZNHZ Hz, CHNH); 6,51 ir 6,75 (2t, 1H, J=5,8 Hz, NHCH>); 6,57-6,72 (m, 2H, Ha);

\>_/ 6,80-7,01 (m, 4H, SO2NH>, Har); 7,17-7,80 (m, 4H, Har); 8,32 ir 8,46 (2s, 1H,
HNN CH=N); 10,07 ir 11,08 (2s, 1H, OH); 11,50 ir 11,75 (2s, 1H, NNH).
7  OH
13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 43,48 (NHCH>); 111,29; 116,35; 118,62;
119,35; 120,08; 127,29; 129,28; 131,08; 147,38; 151,05; 156,39; 157,29 (Car);

141,31 (NCH); 170,39 (CO).
IR (KBr), v, cm™: 3439, 3265 (NH, NH>); 1682 (CO); 1511 (C=N); 1320, 1148 (SO>).
Nustatyta, %: C 51,50; H 4,69; N 16,02,

Apskaiciuota, C1sH16N4O4S, %: C 51,71; H 4,63; N 16,08.
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4-({2-[2-(2-Metoksibenziliden)hidrazinil]-2-oksoetil}amino)benzensulfonamidas (6 d)
ISeiga 0,268 g (59,68 %). Lyd. t. 208-210 °C (i$ 2-propanolio).

o HN—@—SOzNHZ 'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) &: (E/ E ir Z/ E izomery misinys, 60/40), 3,85
(s, 3H, OCHa); 4,30 (s, 2H, CH2NH); 6,43-6,77 (m, 3H, NHCH>, Ha); 6,93

™ (s, 2H, SO2NH,); 6,96-7,95 (m, 6H, Ha,); 8,36 ir 8,58 (2s, 1H, CH=N); 11,51
/" OCH, ir 11,53 (2s, 1H, NNH).
2:; 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 43,50 (NHCH>); 55,69 (OCHs); 111,22;

111,78; 120,73; 122,08; 125,56; 127,21; 130,53; 130,95; 131,39; 139,29; 151,21; 157,60 (Ca/); 142,38
(NCH); 170,64 (CO).

IR (KBr), v, cm™: 3387, 3327, 3266, 3191 (NH, NH); 1685 (CO); 1544 (C=N); 1315, 1148 (SOy).
Nustatyta, %: C 53,01; H 4,99; N 15,44,

Apskaiciuota, C16H18N4O4S, %: C 53,03; H 5,01; N 15,46.
4-({2-[2-(2-Nitrobenziliden)hidrazinil]-2-oksoetil}amino)benzensulfonamidas (6 e)

ISeiga 0,29 g (61,70 %). Lyd. t. 212-214 °C (i$ 2-propanolio).

'H BMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: (E/ E ir Z/ E izomery misinys, 60/40), 3,93
R HNOSOZNHZ ir 4,31 (2d, 2H, J=5,8 Hz, CH2NH): 6,54 ir 6,74 (2t, 1H, J=5,8 Hz, NHCH>);

HN 6,61-6,73 (M, 2H, Har); 6,94 (s, 2H, SO:NHy); 7,46-8,16 (m, 6H, Har); 8,37
» o, ir 8,65 (25, 1H, CH=N); 11,82 ir 11,88 (25, 1H, NNH).
13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8: 43,47 (NHCH;); 111,21; 124,46; 124,68;

127,21: 128,01; 128,68; 130,50; 131,03; 133,46; 138,97; 148,01; 151,19 (Ca);
142,35 (NCH); 171,13 (CO).

IR (KBr), v, cm™: 3446, 3361, 3279 (NH, NH.); 1704 (CO); 1556 (C=N); 1306, 1148 (SO»).
Nustatyta, %: C 47,50; H 4,02; N 18,32.

Apskaiciuota, C1sH15sNsOsS, %: C 47,74; H 4,01; N 18,56.
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4-({2-[2-(2-Chlor-5-nitrobenziliden)hidrazinil]-2-oksoetil}amino)benzensulfonamidas (6 f)
ISeiga 0,41 g (80,29 %). Lyd. t. 260262 °C (i$ 2-propanolio).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) &: (E/E ir Z/E izomery misinys, 60/40), 3,95
Q HNOSOZNHz ir 4,41 (2d, 2H, J=6,0 Hz, CH2NH); 6,59 ir 6,79 (2t, 1H, J=6,0 Hz, NHCH>):

HN 6,68 (t, 2H, J=8,3 Hz, Ha); 6,94 (s, 2H, SO2NH,); 7,54 (t, 2H, J=8,3 Hz,
A Har); 7,71-8,43 (m, 3H, Hay); 8,66 ir 8,70 (2s, 1H, CH=N); 11,90 ir 11,99 (2s,
%3 1H, NNH).

ON 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 43,66 (NHCH,); 111,44; 121,31; 125,42;

127,51; 131,78; 137,6; 139,07; 147,03; 151,23 (Car); 141,18 (NCH); 171,46
(CO).

IR (KBr), v, cm™: 3407, 3292, 3099 (NH, NH); 1703 (CO); 1520 (C=N); 1353, 1153 (SO»).
Nustatyta, %: C 43,50; H 3,32; N 16.90.
Apskaiciuota, C1sH14CINsOsS, %: C 43,75; H 3,43; N 17,01.

3,5-Dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamido (5) kondensacijos su aldehidais
produktai 7 a-f, 9

3,5-Dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas  (5) (0,2 g, 0,638 mmol)
iSsitirpinamas etanolyje (10 ml) pasildant iki virimo, 0 po to supilamas atitinkamas aldehido kiekis (0,7
mmol). Reakcija vykdoma mi$inio virimo temperatiiroje 2 valandas. Tirpalas atSaldomas, susidarg
kristalai nufiltruojami bei praplaunami 2-propanoliu ir dietileteriu, dziovinami. Susidar¢ junginiai BMR
spektruose, uzraSytuose DMSO-ds tirpale, stebimi E / E ir Z / E izomery miSiniy pavidalu, kuriuose
vyrauja E / E izomeras.

4-{[2-(2-Benzilidenhidrazinil)-2-oksoetil]Jamino}-3,5-dichlorbenzensulfonamidas (7 a)

Iseiga 0,17 g (66,41 %). Lyd. t. 233-235 °C (i$ 2-propanolio).

cl 'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: (E / E ir Z / E izomery misinys, 70/30),

o N SONI] 4,32; 4,43 ir 4,75 (3d, 2H, J=5,7 Hz, CH2NH); 6,03-6,21 (m, 1H, NHCH)>);

Y % 7,30-7,61 (m, 5H, Ha); 7,65 (s, 2H, SO2NH,); 7,69-7,78 (m, 2H, Ha/); 8,02
Y ir 8,24 (2s, 1H, CH=N); 11,56; 11,61, 11,64 ir 11,67 (4s, 1H, NNH).

\ 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 5: 46,83 (NHCH_); 110,91; 116,85; 120,52;

121,08; 126,11; 126,65; 128,28; 130,02; 131,52; 133,85; 144,12; 146,92 (Ca);

144,67 (NCH); 170,78 (CO).
IR (KBr), v, cm™: 3441, 3339 (NH, NH>); 1695 (CO), 1333, 1157 (SOy).
Nustatyta, %: C 44,48; H 3,70; N 13,80.
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Apskaiciuota, C15H14CI2N4O3S, %: C 44,90; H 3,52; N 13,96.

3,5-[Dichlor-4-({2-[2-(2-chlorbenziliden)hidrazinil]-2-oksoetil})amino]benzensulfonamidas
(7b)
I$eiga 0,20 g (71,97 %). Lyd. t. 285-287 °C (i$ 2-propanolio).

Cl
IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: (E / E ir Z / E izomery miinys, 70/30), 4,33
O HN SO,NH,

ir 4,77 (2d, 2H, J=5,8 Hz, CH2NH); 6,13 (t, 1H, J=5,8 Hz, NHCH>); 7,29-7,59
HN (M, 5H, Ha); 7,67 (s, 2H, SO2NHy): 7,87-7,99 (m, 1H, Ha:): 8,40 ir 8,60 (2s,

g}“ o 1H, CH=N); 11,80 ir 11,84 (25, 1H, NNH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8: 46,84 (NHCH.); 120,57; 126,61; 127,70;
129,29; 131,17; 132,98; 133,90; 140,16 (Car); 144,46 (NCH); 168,84 (CO).

IR (KBr), v, cm™: 3350, 3319 (NH, NH,); 1687 (CO); 1524 (C=N); 1299, 1152 (SO>).
Nustatyta, %: C 41,67; H 3,05; N 12,67.
Apskaiciuota, C1sH13CIsN4OsS, %: C 41,35; H 3,01; N 12,86.

3,5-[Dichlor-4-({2-[2-(2-hidroksibenziliden)hidrazinil]-2-oksoetil})amino]benzensulfonamidas
(7¢)

ISeiga 0,221 g (83,10 %). Lyd. t. 250252 °C (i$ 2-propanolio).

Cl 'H BMR (400 MHz, DMSO-de) 8: (E / E ir Z | E izomery miSinys, 70/30),
o HN @SQZNHZ 4,34 ir 4,72 (2d, 2H, J=5,7 Hz, CH2NH); 6,07—6,21 (m, 1H, NHCH,); 6,83
7,61 (M, 6H, Har); 7,67 (s, 2H, SO2NH>); 8,31 ir 8,42 (2s, 1H, CH=N); 10,07
me ir 11,00 (2s, 1H, OH); 11,61 ir 11,82 (2s, 1H, NNH).
/
%;gm 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8: 46,84 (NHCH,); 116,36; 120,51; 126,61;
129,20; 131,30; 133,88; 141,96; 147,24; 156,47 (Car); 144,65 (NCH); 170,36

(CO).
IR (KBr), v, cm™: 3380, 3347 (NH, NH>); 1692 (CO); 1529 (C=N); 1298, 1153 (SO.).
Nustatyta, %: C 43,30; H 3,25; N 13,37.

Apskaiciuota, C15sH14CI2N4O4S, %: C 43,18; H 3,38; N 13,43.
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3,5-[Dichlor-4-({2-[2-(2-metoksibenziliden)hidrazinil]-2-oksoetil})amino]benzensulfonamidas
(7.d)

ISeiga 0,15 g (54,51 %). Lyd. t. 242-244 °C (is 2-propanolio).
Cl
'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: (E / E ir Z / E izomery misinys, 70/30),
R SONHa 384 (s, 3H, CHa): 4,30 ir 4,73 (2d, 2H, J=5,7 Hz, CHNH); 6,00-6,25 (m, 1H,

HN  Cl NHCH); 7,02 (t, 2H, J=7,7 Hz, Ha:); 7,09 ir 7,78 (2d, 2H, J=7,7 Hz, Ha/);
P och, 7,27-7,49 (M, 2H, Ha:): 7,66 (s, 2H, SO2NH,); 8,36 ir 8,55 (2s, 1H, CH=N);
11,60 ir 11,66 (25, 1H, NNH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-d) 8: 46,86 (NHCH?>); 55,70 (OCHa); 111,84;
121,93; 125,28; 126,63; 131,51; 133,85; 139,78; 142,36; 157,63 (Car); 144,69 (NCH); 170,63 (CO).

IR (KBr), v, cm™: 3451, 3350, 3257 (NH, NH); 1687 (CO); 1533 (C=N); 1328, 1170 (SOy).
Nustatyta, %: C 44,30; H 3,85; N 12,80.
Apskaiciuota, C16H16CI2N4O4S, %: C 44,56; H 3,74; N 12,99.

3,5-[Dichlor-4-({2-[2-(2-nitrobenziliden)hidrazinil]-2-oksoetil})amino]benzensulfonamidas
(7e)

ISeiga 0,223 g (78,24 %). Lyd. t. 256258 °C (i$ 2-propanolio).

Cl 'H BMR (400 MHz, DMSO-d¢) &: (E/ E ir Z/ E izomery misinys, 70/30), 4,35
O HN so,NH, Ir4,73 (2d, 2H, J=5,9 Hz, CH2NH); 6,07-6,17 (s, 1H, NHCH?2); 7,36 (s, 2H,
HN>\_/ al Har); 7,61-7,71 (m, 2H, SO2NH2, Har); 7,80 ir 8,02 (2t, 4H, J=7,6 Hz, Har);
N 8,36 ir 8,61 (25, 1H, CH=N); 11,89 ir 11,94 (2s, 1H, NNH).
/ NO
b 2 13C BMR (101 MHz, DMSO-de) &: 46,74 (NHCH,); 120,54; 124,52; 126,63;
127,86; 130,61; 133,88; 139,57; 148,03 (Car); 144,63 (NCH); 171,16 (CO).

IR (KBr), v, cm™: 3354, 3324, 3324, 3253 (NH, NH); 1678 (CO); 1511 (C=N); 1350, 1164 (SOy).
Nustatyta, %: C 40,20; H 2,91; N 15,50.

Apskaiciuota, C15H13CI2NsOsS, %: C 40,37; H 2,94; N 15,69.
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3,5-[Dichlor-4-({2-[2-(2-chlor-5-nitrobenziliden)hidrazinil]-2-
oksoetil})amino]benzensulfonamidas (7 f)

ISeiga 0,194 g (63,20 %). Lyd. t. 268-270 °C (i$ 2-propanolio).

Cl

0, HN SO,NH,

§—/
HN Cl

N

:/ Cl

'H BMR (400 MHz, DMSO-de) 6: (E / E ir Z / E izomery miSinys, 70/30),
4,36 ir 4,83 (2d, 2H, J=5,7 Hz, CH.NH): 6,13 (t, 1H, J=5.7 Hz, NHCH):
7,30-7,39 (M, 1H, Hay); 7,67 (s, 2H, SO:NH,): 7,84 (d, 2H, J=8,8 Hz, Ha):
8,24 (dd, 2H, J=8,8, J=2,8, Har); 8,41 ir 8,61-8,67 (s irm, 1H, CH=N); 12,02
ir 12,05 (25, 1H, NNH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 45,54 (NHCH); 99,52; 121,09; 126,68;
128,33; 138,13; 139,10; 155,57; 158,57 (Car); 144,53 (NCH); 170,99 (CO).

IR (KBr), v, cm™:: 3420, 3345, 3253, 3098 (NH, NHz); 1697 (CO); 1526 (C=N); 1346, 1159 (SO»).

Nustatyta, %: C 37,60; H 2,46; N 14,36.

Apskaiciuota, C15H12CIsNsOsS, %: C 37,48; H 2,52; N 14,57.

{4-[(2-{2-[(5-Nitrotien-2-il)ideno]metilen}hidrazinil)-2-oksoetilJamino}benzensulfonamidas (8)

ISeiga 0,461 g (96,97 %). Lyd. t. 220222 °C (i$ 2-propanolio).

o) HN—QSOZNHZ

HN

N
/

S
/
Z>NO,

IH BMR (400 MHz, DMSO-de) &: (E / E ir Z / E izomery misinys, 60/40),
3,92 ir 4,29 (2d, 2H, J=5,9 Hz, NHCH>); 6,54 ir 6,75 (2t, 1H, J=5,9 Hz,
NHCH.); 6,59-6,70 (m, 2H, Har); 6,94 (s, 2H, SO2NH>); 7,36-8,11 (m, 4H,
Has); 8,19 ir 8,50 (2s, 1H, CH=N); 11,89 ir 11,94 (2s, 1H, NNH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 43,25 (CH2NH); 111,22; 127,25; 129,20;
130,46; 136,91; 146,39; 150,56; 151,19 (Ca,); 140,56 (NCH); 171,08 (CO).

IR (KBr), v, cm’: 3413, 3286, 3117 (NH, NHy); 1699 (CO): 1517 (C=N); 1337, 1148 (SO2).

Nustatyta, %: C 40,50; H 3,51; N 18,10.

Apskaiciuota, C13H13NsOsSz, %: C 40,73; H 3,42; N 18,27.
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3,5-{Dichlor-4-[(2-{2-[(5-nitrotien-2-il)metilen]hidrazinil}-2-oksoetil)Jamino}
benzensulfonamidas (9)

ISeiga 0,234 g (80,97 %). Lyd. t. 239-240 °C (i$ 2-propanolio).

o 'H BMR (400 MHz, DMSO-de) é: (E / E ir Z / E izomery miSinys, 70/30), 4,35

ir 4,72 (2d, 2H, J=5,9 Hz, CHoNH); 6,09 (t, 1H, J=5,9 Hz, NHCH,); 7,29-7,59
Q HN@SOZNHZ (m, 3H, Har); 7,66 (s, 2H, SO2NH2); 8,10 (d, 1H, J=8,4 Hz Ha); 8,18 ir 8,48

o (2s, 1H, CH=N); 11,97 ir 12,02 (2s, 1H, NNH).
N
4 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) §: 46,59 (NHCH,); 120,55; 126,60; 129,40;
//S 130,61; 133,96; 137,39; 146,20; 150,61 (Car); 144,54 (NCH); 171,10 (CO).
NO,

IR (KBr), v, cm™: 3446, 3285, 3090 (NH, NHy); 1705 (CO); 1517 (C=N); 1333, 1159 (SO).
Nustatyta, %: C 34,30; H 2,65; N 15,20.
Apskaiciuota, C13H11Cl2NsOsS,, %: C 34,52; H 2,45; N 15,48.

4-[(2-Hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamido (3) ir 3,5-dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-
oksoetil)amino]benzensulfonamido (5) kondensacijos su ketonais produktai

Susidarg junginiai BMR spektruose, uzraSytuose DMSO-ds tirpale, stebimi padéties ir postukio E/ E, Z /
E,Z/Z, E/Zizomery misiniy pavidalu.

4-({2-Okso-[2-(2-propan-2-iliden)hidrazinil]etil}amino)benzensulfonamidas (10)
4-[(2-Hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (3) (0,35 g, 1,43 mmol) istirpinamas acetone (90
ml) pasildant. Reakcijos miSinys maiSomas virimo temperatiiroje 24 valandas. Tirpalas nufiltruojamas ir
lakios frakcijos nudistiliuojamas sumazintame slégyje, susidare kristalai nufiltruojami, praplaunami
dietileteriu ir dziovinami.

ISeiga 0,132 g (32,43 %). Lyd. t. 222224 °C (i$ 2-propanolio).

o) HNQSO NH 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,87 ir 1,95 (2s, 6H, 2x CHs); 3,87 ir
> 4,14 (2s, 2H, NHCHy); 6,44 (pl. s, 1H, NHCH,); 6,64 (d, 2H, J=8,5 Hz,

HN.N Har); 6,92 (s, 2H, SO2NH?>); 7,52 (dd, 2H, J=8,5 Hz, J=3,3 Hz, Har); 10,09
H;C—X ir 10,39 (2s, 1H, NNH).
CH

3
13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) &: 17,08 ir 25,24 (2x CHg); 43,71
(NHCHy); 111,16; 127,24; 130,43; 151,13; 155,91 (Car); 170,66 (CO).
IR (KBr), v, cm™: 3408, 3305, 3072 (NH, NH>); 1694 (CO); 1520 (C=N); 1313, 1145 (SO,).
Nustatyta, %: C 46,39; H 5,79; N 19,50.

Apskaiciuota, C11H16N4O3S, %: C 46,47; H 5,67; N 19,70.
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3,5-Dichlor-4-({2-okso-2-[2-(propan-2-iliden)hidrazinil]etil}amino)benzensulfonamidas (11)

3,5-Dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (5) (0,2 g, 0,638 mmol) istirpinamas
acetone (40 ml) pasildant, o po to sulasinamas katalizinis acto rugsties kiekis (3 lasai). Reakcija vykdoma
misinio virimo temperatiiroje 2 valandas. Tirpalas atSaldomas, o susidar¢ kristalai nufiltruojami,
praplaunami 2-propanoliu, dietileteriu bei dziovinami.

ISeiga 0,165 g (73,22 %). Lyd. t. 259-260 °C (i$ 2-propanolio).

Cl H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,86 ir 1,92 (2s, 6H, 2x CHa); 4,29 ir
O HN so,NH, 4,57 (2d, 2H, J=5,8 Hz , CH2NH); 6,04 ir 6,13 (2t, J=5,8 Hz , 1H, CH2NH);
HN\>—/ o 7,35 (pl. s, 2H, Ha); 7,61-7,69 (m, 2H, SO2NH,); 10,34 (pl.s, 1H, NNH).

N
H,c4 13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) &: 17,13 ir 25,27 (2x CHs); 47,08
CH, (NHCH,); 120,43; 126,56; 133,76; 144,69; 151,92; 155,90 (Car); 170,71

(CO).

IR (KBr), v, cm™: 3437, 3314, 3231 (NH, NH,); 1687 (CO); 1494 (C=N) ; 1321, 1163 (SO).
Nustatyta, %: C 37,21; H 3,90; N 15,53.

Apskaiciuota, C11H14CI2N4OsS, %: C 37,40; H 3,99; N 15,86.
(4-{[2-(2-Butan-2-iliden)hidrazinil]-2-oksoetil}amino)benzensulfonamidas (12)

4-[(2-Hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (3) (0,6 g, 2,5 mmol) istirpinamas metanolyje
(35 ml) pasildant iki 50 °C, o po to sulasinamas 2-butanonas (11,3 ml, 120 mmol) bei katalizinis acto
rugstis kiekis (3 lasai). Reakcijos miSinys maiSomas virimo temperatiiroje 96 valandas. Lakios frakcijos
nudistiliuojamas sumaZintame slégyje, susidar¢ kristalai nufiltruojami, praplaunami vandeniu ir
dziovinami.

ISeiga 0,155 g (20,78 %). Lyd. t. 184—186 °C (i$ vandens).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 0,97-1,11 (m, 3H, CH2CHz); 1,75-1,97
Q HNOSOZNHz (m, 3H, CHa); 2,19-2,33 (m, 2H, CH>); 3,69; 3,87 ir 4,16 (3d, 2H, J=5,7

HN Hz, NHCH,): 6,45 (t, 1H, J=5,7 Hz, NHCH>); 6,64 ir 7,51 (2d, 4H, J=8,5
et Hz, Ha)); 6,92 (s, 2H, SO:NH,); 10,06; 10,12; 10,36 ir 10,45 (4s, 1H,

_g NNH).

H,C

13C BMR (101 MHz, DMSO-de) &: 10,50 ir 15,80 (2x CHs); 31,48 (CHy): 43,70 (CH,NH); 111,18;
127,24; 130,45; 151,17; 154,60 (Ca); 170,93 (CO).

IR (KBr), v, cm™: 3408, 3307, 3073 (NH, NH2); 1696, (CO); 1520 (C=N); 1314, 1145 (SO>).
Nustatyta, %: C 48,10; H 5,90; N 18,90.

Apskai¢iuota, C12H18N4O3S, %: C 48,31; H 6,08; N 18,78.

37



4-({2-[2-(Butan-2-iliden)hidrazinil]-2-oksoetil}amino)-3,5-dichlorbenzensulfonamidas (13)

3,5-Dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (5) (0,2 g, 0,638 mmol) iStirpinamas
etanolyje (10 ml) pasildant iki 70 °C, o po to supilamas 2-butanonas (0,055 g, 7,65 mmol) bei sulasinamas
katalizinis acto riugsties kiekis (1 lasas). Reakcija vykdoma miSinio virimo temperatiiroje 3 valandas.
Tirpalas atSaldomas, o susidarg kristalai nufiltruojami, praplaunami 2-propanoliu bei dziovinami.

ISeiga 0,146 g (62,39 %). Lyd. t. 235-237 °C (i$ 2-propanolio).

cl IH BMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 0,91-1,07 (m, 3H, CH2CHz); 1,84 (s,
— %}SOZN% 3H, CHa); 2,15-2,37 (m, 2H, CH2) 4,29 ir 4,59 (2d, 2H, J=5,7 Hz, CH2NH);
6,04 ir 6,13 (2t, J=5,7 Hz, 1H, CH2NH); 7,34 (s, 2H, Har); 7,65 (s, 2H,
me SO2NH>); 10,22; 10,28; 10,48 ir 10,53 (4s, 1H, NNH).
/
H3CJ§ 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 10,25 ir 15,99 (2x CHs); 31,51 (CHy);
H;C 47,20 (NHCHy); 120,40; 126,65; 133,76; 144,65; 155,16 (Car); 170,95
(CO).

IR (KBr), v, cm'™: 3464, 3331, 3247 (NH, NH.); 1670 (CO); 1495 (C=N); 1327, 1165 (SO,).
Nustatyta, %: C 39,50; H 4,36; N 15,15.

Apskaiciuota, C12H16CI2N4O3sS, %: C 39,25; H 4,39; N 15,26.
4-{[2-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-1-il)-2-oksoetil]amino}benzensulfonamidas (14)

4-[(2-Hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (3) (0,5 g, 2 mmol) istirpinamas 2-propanolyje
(15 ml) pasildant iki 70 °C, o po to supilamas 2,4-pentandionas (0,41 g, 4 mmol) bei sulasinamas
katalizinis acto riigstis kiekis (2 lasai). Reakcijos miSinys maiSomas virimo temperatiiroje 4 valandas.
Lakios frakcijos nudistiliuojamas sumazintame slégyje, likutis praskiedziamas dietileteriu (20 ml),
susiformave kristalai nufiltruojami ir dZziovinami.

I8eiga 0,45 g (72,58 %). Lyd. t. 186-188 °C (is 2-propanolio).

0 HNOSO . 'HBMR (400 MHz, DMSO-de) 5: 2,22 ir 2,46 (2s, 6H, 2x CHs); 4,71 (s,
>7% 2H,NHCH,); 6,24 (s, 1H, CHCH3); 6,69 (d, 3H, J=8,7 Hz, NHCH;, Ha/);

H,C
’ B 6,94 (5, 2H, SO:NH,): 7,52 (d, 2H, J=8,7 Hz, Ha).
CH, 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 13,55 ir 13,84 (2x CHa); 45,52
(NHCH>); 111,26; 127,28; 130,95; 143,60; 151,04; 152,09 (Ca;); 170,14
(CO).

IR (KBr), v, cm™: 3407, 3376, 3270 (NH, NH2); 1720 (CO); 1521 (C=N); 1324, 1166 (SOy).
Nustatyta, %: C 50,55; H 5,34; N 18,00.

Apskaiciuota, 00, %: C 50,64; H 5,23; N 18,17.
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3,5-(Dichlor-4-{[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-2-oksoetil]}Jamino)benzensulfonamidas (15)

3,5-Dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (5) (0,2 g, 0,638 mmol) istirpinamas
etanolyje (10 ml) paSildant iki 70 °C, o po to supilamas 2,4-pentandionas (0,13 g, 1,27 mmol) bei
sulasinamas katalizinis druskos riigSties kiekis (1 lasas). Reakcija vykdoma virimo temperatiiroje 3
valandas. Tirpalas atSaldomas, praskiedziamas vandeniu (5 ml), o susidar¢ kristalai nufiltruojami bei
dziovinami.

Iieiga 0,074 g (30,71 %). Lyd. t. 161-163 °C (i§ 2-propanolio).

cl 1H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,20 ir 2,44 (2s, 6H, 2x CHs): 5,13 (d,
o HN sont, 2H, J=57 Hz, CHoNH); 6,17 (t, 1H, J=5,7 Hz, CHoNH); 6,23 (s, 1H,
H,C N\># . CHCHs): 7,37 (s, 2H, Har); 7,66 (s, 2H, SO2NH2).
/ N
\((N 13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) &: 13,54 ir 13,74 (2x CHs); 48,55
CH, (NHCH); 111,41; 120,67; 126,66; 134,71; 143,74; 144,74: 152,51 (Ca);

170,16 (CO).

IR (KBr), v, cm™: 3451, 3350, 3268 (NH, NH.); 1732 (CO); 1518 (C=N); 1329, 1163 (SO»).
Nustatyta, %: C 41,20; H 3,77; N 14,60.

Apskaiciuota, C13H14Cl2N4OsS, %: C 41,39; H 3,74; N 14,85.
N-(2,5-Dimetil-1H-pirol-1-il)-2-[(4-sulfamolfenil)amino]acetamidas (16)

4-[(2-Hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzenosulfonamidas (3) (0,5 g, 2 mmol) istirpinamas 2-propanolyje
(10 ml) pasildant iki 70 °C, o po to supilamas 2,5-heksandionas (0,46 g, 4 mmol) bei sulasinamas
katalizinis acto rtigstis kiekis (2 laSai). Reakcijos mi$inys maiSomas virimo temperatiiroje 4 valandas.
Lakios frakcijos nudistiliuojamos sumazintame slégyje, susidare kristalai nufiltruojami, praplaunami
dietileteriu ir dZiovinami.

Iseiga 0,37 g (57,81 %). Lyd. t. 212-214 °C (i$ 2-propanolio).

o HNOSO NH IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 1,96 (s, 6H, 2x CHa); 3,99 (s, 2H,
»NH, NHCH?>); 5,63 (s, 2H, 2x CHCHB); 6,68 (d, 2H, J=8,5 Hz, Har); 6,86 (pl. s,

N CH; 1H, NHCH>): 6,97 (s, 2H, SO2NH>): 7,56 (d, 2H, J=8,5 Hz, Ha/); 10,87 (s,

A 1H, NHCO).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 5: 11,05 (2x CHa); 44,61 (NHCH,); 103,03; 111,28; 113,61; 127,19;
131,23; 150,90 (Car); 169,42 (CO).

IR (KBr), v, em™: 3780, 3411 (NH, NH); 1703 (CO); 1328, 1153 (SO).
Nustatyta, %: C 51,99; H 5,65; N 17,10.
Apskai¢iuota, C14H1sN4O3S, %: C 52,16; H 5,63; N 17,38.
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2-[(2,6-Dichlor-4-sulfamoilfenil)amino]-N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)acetamidas (17)

3,5-Dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (5) (0,2 g, 0,638 mmol) iStirpinamas
etanolyje (50 ml) pasildant iki 70 °C, o po to supilamas 2,5-heksandionas (0,146 g, 1,27 mmol) bei
sulasinamas katalizinis acto rugsties kiekis (1 lasas). Reakcija vykdoma miSinio virimo temperatiiroje 3
valandas. Tirpalas atSaldomas, o susidar¢ kristalai nufiltruojami, praplaunami 2-propanoliu bei
pavirinami vandenyje (20 ml), nufiltravus dziovinami.

Iieiga 0,134 g (53,82 %). Lyd. t. 218-220 °C (i§ 2-propanolio).

SO,NH, 14 BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,87 ir 2,11 (2s, 6H, 2x CHs); 4,47-4,63 (m, 2H,
CH2NH); 5,73 (s, 2H, 2x CHCHs3); 6,02 ir 6,12 (2t, 1H, J=5,8 Hz, NHCH>); 7,33 (s,
2H, Hay); 7,63 (s, 2H, SO2NH): 10,51 (s, 1H, NHCO).

cl a1
HN_H;C
I =\ 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 16,61 (2x CHs); 49,89 (NHCHy); 111,79;
0 E'N 7 120,57; 121,29; 126,85; 131,63; 133,94; 144,82; 147,95 (Cay); 171,11 (CO).
CH,4

IR (KBr), v, cm’’: 3415, 3342, 3264, 3191 (NH, NH2); 1675 (CO): 151,8 (C=N);
1325, 1165 (SOy).

Nustatyta, %: C 42,70; H 4,01; N 14,76.
Apskaic¢iuota, C14H16CI2N4O3S, %: C 42,98; H 4,12; N 14,32.
N-Fenil-{2-(2-[(4-sulfamoilfenil)amino]acetil}hidrazinokarbotioamidas (18)

4-[(2-Hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (3) (0,55 g, 2 mmol) istirpinamas metanolyje (30
ml) pasildant iki 50 °C, o po to supilamas fenilizotiocianatas (0,342 g, 2,53 mmol). Reakcijos mi$inys
maiSomas virimo temperatiiroje 2 valandas. Tirpalas atvésinamas, susiformave kristalai nufiltruojami,
praplaunami dietileteriu bei dZiovinami.

ISeiga 0,577 g (76,02 %). Lyd. t. 185-187 °C (i$ metanolio).

1H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 3,89 (d, 2H, J=5,8 Hz, NHCH>); 6,55—
K HNOSOZNHZ 6,79 (m, 3H, NHCHa, Hao): 6,95 (s, 2H, SO2NH2); 7,18 ir 7,35 (2t, 3H, J=7,7

HN Hz, Har); 7,39-7,45 (m, 2H, Hay); 7,53 (d, 2H, J=8,4 Hz, Har); 9,65 (s, 2H,
s— NHSNH); 10,15 (s, 1H, NHCO).
NH
@ 13C BMR (101 MHz, DMSO-de) 8: 44,42 (CH,NH); 111,33; 125,25; 126,01;
127,21; 128,16; 130,89; 139,06; 151,03 (Car); 169,42 (CO); 181,12 (C=S).

IR (KBr), v, cm™: 3451, 3367 (NH, NH,); 1706 (CO); 1367 (C=S); 1300, 1146 (SOy).
Nustatyta, %: C 47,20; H 4,27; N 18,20.

Apskaiciuota, C1sH17NsO3S2, %: C 47,48; H 4,52; N 18,46.
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2-{2-[(2,6-Dichlor-4-sulfamoilfenil)amino]acetil}-N-fenilhidrazinokarbotioamidas (19)

3,5-Dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (5) (0,55 g, 2,45 mmol) istirpinamas
metanolyje (30 ml) pasildant, o po to supilamas fenilizotiocianatas (0,332 g, 2,7 mmol). Reakcijos
miSinys maiSomas virimo temperatiroje 3 valandas. Tirpalas atvésinamas, susiformave kristalai
nufiltruojami, praplaunami dietileteriu bei dziovinami.

ISeiga 0,595 g (54,19 %). Lyd. t. 182—184 °C (i§ metanolio).

cl IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,30 (d, 2H, J=5,8 Hz, NHCH): 5,94 (s,
o 1{1q§6%5<32m12 1H, NHCHy); 7,09-7,53 (m, 7H, Har); 7,68 (s, 2H, SO2NHz); 9,70 (s, 2H,
HN}-’ o NHSNH): 10,26 (s, 1H, NHCO).
s 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 5: 47,21 (CHzNH); 121,26; 125,33: 126,57
NH 128,16; 134,65; 138,98; 144,59 (Ca/); 169,37 (CO); 181,77 (C=S).

IR (KBr), v, em™: 3495, 3361, 3266, 3217 (NH, NH,); 1698 (CO); 1388,
1371 (C=S) ; 1334, 1163 (SO»).

Nustatyta, %: C 39,97; H 3,10; N 15,40.
Apskaiciuota, C15H15CI2NsO3S2, %: C 40,18; H 3,37; N 15,62.
4-{[(4-Fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metilJamino}benzensulfonamidas (20)

Hidrazinkarbotioamidas (18) (0,4 g, 1 mmol) issitirpinamas 4% natrio Sarmo tirpale (10 ml) ir maiSomas
110 °C temperatiiroje 3 valandas. Tirpalas atvésinamas bei pariigS§tinamas acto rugstimi iki pH 6,
susiformaveg kristalai nufiltruojami, praplaunami dietileteriu bei dZiovinami.

ISeiga 0,265 g (73,41 %). Lyd. t. 216-218 °C (i$ 2-propanolio).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,16 (d, 2H, J=5,8 Hz, NHCH>); 6,57
(d, 2H, J=8,4 Hz, Har); 6,63 (t, 1H, J=5,8 Hz, NHCH.); 6,93 (s, 2H,
Se N HN{ >—so NH, SO2NHy); 7,377,611 (m, 7H, Har); 13,71 (pl. s, 1H, NHC=S).
iy />_/ 2 2
N 13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) &: 38,22 (CH2NH); 111,24; 127,16;
128,06; 129,31; 131,15; 133,67; 149,53 (Car); 150,36 (CN); 168,15 (C=S).
IR (KBr), v, cm™: 3446, 3389, 3292 (NH, NH2); 1496 (C=N); 1336 (C=S); 1310, 1148 (SO).
Nustatyta, %: C 49,60; H 4,06; N 19,10.

Apskaiciuota, C1sH15Ns502S2, %: C 49,84; H 4,18; N 19,38.
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3,5-Dichlor-4-fenil-{[(5-merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metilJamino}benzensulfonamidas
(21)

2-{2-[(2,6-Dichlor-4-sulfamoilfenil)amino]acetil }-N-fenilhidrazinkarbotioamidas (19) (0,5 g, 1,1 mmol)
i$sitirpinamas 4% natrio Sarmo tirpale (15 ml) ir maiSomas 110 °C temperatiiroje 3 valandas. Tirpalas
atvésinamas bei pariigStinamas acto riigStimi iki pH 6, susiformave kristalai nufiltruojami, praplaunami
dietileteriu bei dZiovinami.

ISeiga 0,394 g (83,30 %). Lyd. t. 231-233 °C (2-propanolio).
o 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 4,56 (d, 2H, J=5,8 Hz, NHCH>); 5,99 (t,

1H, J=5,8 Hz, NHCH,); 7,29-7,55 (m, 7H, Ha); 7,59 (s, 2H, SO2NH,);
SN HNQSOZNHQ 13,76 (pl. s, 1H, NHC=S),
Nand

HN
b “ 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6: 40,64 (CH2NH); 122,50; 126,53;

127,83; 129,47, 133,01; 135,53; 143,43; (Car); 150,37 (CN); 167,94 (C=S).

IR (KBr), v, cm™: 3495, 3361, 3258, 3218 (NH, NH2); 1520 (C=N); 1337 (C=S); 1334, 1163 (SO2).

Nustatyta, %: C 41,50; H 2,90; N 16,07.

Apskaiciuota, C1sH13CI2NsO2S2, %: C 41,87; H 3,04; N 16,27.
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3. Tyrimuy rezultatai ir jy aptarimas

3.1. 4-[(2-Hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamido sintezé

Pradinis junginys 4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (3) buvo susintetintas pagal
literatiiroje aprasyta metodikg [43]. Pagal ja, etil 2-[(4-sulfanilfenil)amino]acetatas (2) gaunamas etil 2-
bromacetatui reaguojant su sulfanilamidu (1) etanolyje (. 3.1 schema.). Sioje reakcijoje naudotas metil-
2-bromacetatas ir gautas produktas 2, kadangi atlickant reakcijg etanolyje jvyko metilesterio
peresterinimas etanoliu. Po to esteris 2 buvo veikiamas hidrazino monohidratu verdan¢iame etanolyje ir
po 5 valandy trukusios reakcijos susidaré 4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (3).

H
0. N
NH \)(i HN/\g’ CH,CH, HN/\IOf NH,
© ! OCH, © N,H,xH,0
_— e — T
SO,NH, SO,NH, SO,NH,
1 2 (82 %) 3 (76 %)

3.1 schema. 4-[(2-Hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamido (3) sintezé

Susiformavusio junginio 3 struktiira nustatyta remiantis *H BMR, *C BMR, IR spektry, elementinés
analizés duomenimis. *H BMR spektre matomas dubletas ties 3,69 m.d. priskiriamas CHz grupés
protonams bei platus singletas ties 4,28 m.d. — NHNH2 aminogrupés protonams. Du dubletai ties 6,60 ir
7,51 m.d. yra budingi p-pakeisto benzeno ziedo protony signalams. Ties 6,66 m.d. stebimas singletas,
priklausantis CHoNH fragmento aminogrupés protonui, o singletas ties 6,93 m.d. — priklauso NH2SO>
grupés protonams. Silpnuose laukuose esanti smailé ties 9,16 m.d. priskiriama NHNH2 aminogrupés
protonui (2. 3.1 pav.). 3C BMR spektre NHCH, fragmento metilengrupés anglies atomo signalas matyti
ties 44,60 m. d., 0 C=0 grupés anglies rezonansinés linijos matomos ties 168,76 m.d. IR spektre. Ties
3344 ir 3033 cm™ matyti stiprios absorbcinés juostos, kurios priskiriamos NH2 ir NH grupéms ir
valentiniai svyravimai ties 1662 cm™ yra biidingi C=0 grupei.
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3.2. 3,5-Dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamido sintezé

Etil 2-[(4-sulfanilfenil)amino]acetato (2) chlorinimas buvo atliktas druskos riigstyje esant vandenilio
peroksido. Reakcija vykdyta kambario temperatiiroje 5 valandas. Po reakcijos miSinys neutralizuojamas
natrio acetato 30% tirpalu iki pH 6. Susidargs esteris nufiltruojamas ir panaudojamas hidrazido sintezei.
Esteris 4 virinamas su hidrazino monohidratu etanolyje 5 valandas. MiSiniui atvésus i$sikristalino 3,5-
dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidas (5) (zr. 3.2 schema.).

H
04 0.
j’ CH,CH, Oj,N NH,
HI\J’\n’O‘CHZCH3 HN HN
O mo,uc ¢ Cl N,H,xH,0 Cl Cl
—_— B ——
SO,NH, SO,NH, SO,NH,
2 4(75 %) 5 (48%)

3.2 schema. 3,5-Dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamido (5) sintezé

Susiformavusio junginio 5 struktiira patvirtinta remiantis *H BMR, 3C BMR, IR spektry, elementinés
analizés duomenimis. Junginio 5 *H BMR spektre ties 4,12 ir 4,42 m.d. esantys dubletai atitinkamai
priskiriami CH2, NHNH grupiy protonams. Ties 5,98 m.d. stebimas tripletas priklauso NHCH>
fragmento aminogrupés protonui. Biidingas NH2SO» grupés protony singletas stebimas ties 7,66 m.d., o
ties 8,09 m.d. esantis singletas yra likusiy aromatiniy protony. Silpnesniuose laukuose 9,23 m.d. stebimas
NHNH; grupés protono signalas. Sio junginio CH grupés anglies atomo rezonansiné smailé **C BMR
spektre yra pasislinkusi silpnesniy lauky pusén, pavyzdziui, junginio 3 nuo 44,60 m. d. iki 46,84 m. d.
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3.3. Hidrazony sintezé

Hidrazidai 3, 5 lengvai dalyvauja kondensacijos reakcijose su aromatiniais aldehidais ir ketonais, kuriy
metu susidaro hidrazony struktiiros junginiai. Visos reakcijos su atitinkamais aldehidais buvo vykdytos
etanolyje miSinio virimo temperatiiroje katalizatoriumi naudojant acto ragstj ir gauti hidrazonai 6, 7 a—f,
8, 9. Analogiskai susintetinti ir hidrazonai 10-13, tik vietoje aldehidy buvo naudojami ketonai, kurie
atliko ir reagenty, ir tirpikliy vaidmen;j (Zr. 3.4 schema.). IS literatiiros zinoma, jog ragsciy hidrazidams
reaguojant su aromatiniais aldehidais susidaro hidrazonai, kurie, DMSO-ds tirpaluose dél azometininio
fragmento buvimo molekulése ir suvarzyto sukimosi apie CO-NH rysj, egzistuoja izomery misiniy
pavidalu.

H O
ON\)LNN Ar /@ ;\
: N A
H,NO,S HoH H,NO,S '

Z, E
H O
N T,
H,NO,S NS AT HNo,S H
E 7 H Z, 7 NQrAr
H

3.3 schema. Teoriskai galimi fenilaminoacto ragties Z/E, E/E, Z/Z ir E/Z izomerai

Teoriskai galimi Z/ E, E/E, Z/ Z ir E/ Z izomerai (zr. 3.3 schemg.). Taciau darbuose [45-47] atlikti
iSsamiis spektroskopiniai tyrimai parodé, kad fenilaminoacto rtigties hidrazonai DMSO-ds tirpaluose
egzistuoja 2 izomerinémis formomis, vyraujant E / E formai ir ji yra dinaminéje pusiausvyroje su Z / E
izomeru.
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10 (32 %),

11 (73 %)
CH;
H, C)\\N Nfo
NH
R? R!
SO,NH,
CH;| .,
o= H
cH, NO,
H —
RY Sy N0 N_oO ~" N_o
N H,N SN
, CHO \ 4
R NH —
4 NH * NH
R? R! R\C[CHO R2 R H O,N R Rl
R3
-+
SO,NH, H' SO,NH, SO,NH,
6,7 a-f (34-83 %) 15 8 (97 %),
’ 9 (81 %)
H,C
N
o) H
CH,
CH;
H3c\)\\N Nfo
NH
SO,NH,
12 (21 %),
13 (62 %)

3,6,8,10,12R!', R*?=H; 5,7,9, 11, 13 R!, R? =CI
a-f: a R?, R%=H; b R3=Cl, R*=H; ¢ R*=0H, R*=H; d R?*= OCHj,, R*=H; e R3=NO,, R*=H; f R>=Cl, R*-NO,

3.4 schema. Hidrazidy kondensacijos su aldehidais ir ketonais produktai

Gauty junginiy 6, 7 a—f, 8-13 'H BMR spektrus lyginant su atitinkamy pradiniy junginiy 3, 5 spektrais
néra hidrazininio NH grupés protonams biidingo singleto ties 4,28 m.d. I§ hidrazony 6-9 H BMR
spektry matyti, kad nesant aromatiniame ziede chloro pakaity, E / E ir Z / E izomery santykis yra 60/40
[42], [48], tuo tarpu jvedus | aromatinj Zieda 2 chloro pakaitus E / E ir Z / E izomery santykis yra 70/30
(zr. 3.2 pav.). Taigi o-padétyje aminogrupés atzvilgiu esantys chloro atomai labiau stabilizuoja E / E
izomera.

I3 hidrazony 10-13 *H BMR spektry, uzrasyty DMSO-ds tirpale, matyti, kad §iems hidrazonams yra
btudinga tiek posiikio, tiek ir geometriné izomerija. Jy tiksliy struktiry ir santykiy interpretavimui
reikalingi iSsamis ir sudétingi spektroskopiniai tyrimai Siame darbe atlikti nebuvo.
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3.4. Ruagsciy hidrazidy kondensacijos su diketonais produktai

Zinoma, jog pirolo ir pirazolo darinius nesunku gauti kondensuojant riigiéiy hidrazidus su diketonais
[42]. Siame darbe junginiai 14-17 gauti pradinius junginius 3, 5 virinant 2,4-pentandionu bei 2,5-
heksandionu etanolyje, katalizatoriumi naudojant atitinkamai acto arba druskos rtagstj (Zr. 3.5 schema.).
Reakcijos trukmé 3—4 valandos.

Gauty junginiy 14, 15 *H BMR spektrus lyginant su 16, 17 junginiy spektrais, ties 10,87 m.d. néra NNH
grupés protonams biidingo singleto. Junginio 15 *H BMR spektre stebimi du singletai ties 2,20 ir 2,44
m.d. — priskiriami dviem CHz grupés protonams. Ties 5,13 m.d. matomas CHoNH grupés protony
dubletas, o ties 6,17 m.d. tripletas, buidingas NH grupés protonui, singletai ties 6,23; 7,37 ir 7,66 m.d.
atitinkamai priskiriami heterociklinio ziedo CHCCHs, SO2NH2 bei aromatinio ziedo protonams (zr. 3.3

pav.).

Junginio 16 *H BMR spektre molekulés heterociklinés dalies singletas ties 1,96 m.d. priklauso dviejy
CHs grupiy protonams, 0 singletai ties 3,99 m.d. ir 5,93 m.d. atitinkamai priklauso CH2 grupés ir
heterociklinio Ziedo protonams. Dubletai ties 6,68 ir 7,56 m.d. yra budingi p-pakeisto benzeno ziedo
protony signalams, tripletas ties 6,86 m.d. priskiriamas aminortigsties aminogrupés protonui, singletas
ties 6,97 m.d. priklauso SO2NH:2 grupés protonams, 0 biidingas singletas ties 10,87 m.d. priskiriamas
CONH grupés protonui.

H;C I\
\N H3C/Q\CH3
N\ N0 H,NHN._O o HN O
H,C \[/ Q9 \[/ f
} NH JI\/U\ NH H;C CH; NH
R2 R! H,C CH; R2 Rl ol R2 R!
SO,NH, SO,NH, SO,NH,
14 (73 %), 3.5 16 (58 %),
15 (31 %) 17 (54 %)

3,14,16 R, R?=H; 5, 15,17 R', R2 =Cl

3.5 schema. Hidrazidy 3, 5 kondensacijos su diketonais reakcijy produktai
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3.5. Hidrazinkarbotioamidy gavimas bei ciklizacija

Hidrazidus 3, 5 veikiant fenilizotiocianatu metanolyje 3 valandas miSinio virimo temperatiiroje
susiformavo hidrazinkarbotioamidai 18, 19. Gautus junginius 18, 19 pasildzius 4% NaOH tirpale jvyko
ju ciklizacija ir susiformavo triazolo ciklus turintys junginiai 20, 21 (zr. 3.6 schema.).

S
QLAY N
N_N
HZNHNTO NN N\[,O ©/ \[
H H NH
2
R R

NH NH |
R2 Rl C6H5NCS 2 Rl NaOH R
—_— e
SO,NH, SO,NH, SO,NH,
3,5 18 (76 %), 20 (73 %),
19 (54 %) 21 (83 %)

3,18,20 R!, R?=H; 5,19, 21 R!, R>=ClI
3.6 schema. Hidrazinkarbotioamidy 18, 19 sintez¢ ir jy ciklizacijos produktai

Junginiy 18, 19 'H BMR spektruose esancios spektrinés linijos yra susiskaidziusios dél galimy
tautomeriniy tion-tioliniy formy egzistavimo, tuo tarpu atlikus jy ciklizacijg 1 triazolo heterociklus
nustatyta, kad susidaro triazoltiono struktiiros junginiai 20, 21. Tai aiskiai matyti i$ $iy junginiy *C BMR
spektry, kuriuose signalai atitinkamai ties 168,15 m.d. (junginio 20) ir 167,94 m.d. (junginio 21)
priskiriami C=S grupiy anglies atomams (. 1 priedas.). Siy triazoly cikly NH grupés protono signalai
'H BMR spektruose atitinkamai stebimi ties 13,71 m.d. (junginio 20) ir ties 13,76 m. d. (junginio 21) (Zr.
2 priedas.). Junginio 20 IR spektre C=S grupés sugerties juosta stebima ties 1336 cm™, o junginio 21 ties
1334 cm™,
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3.6. Susintetinty junginiy biologinio aktyvumo tyrimas

Kiekvienais metais susiduriama su vis daugiau tiek virusiniy, tiek bakteriniy ligy, dél nepaliaujamai
kintanc¢iy klimato salygy, todél naujy biologiskai aktyviy junginiy paieska tampa neiSvengiama. Butent
heterocikliniai junginiai pasizymi itin placia veikimo amplitude. Vieni i§ Zinomiausiy yra sulfonamidai
ir jy dariniai, pasizymintys antibakteriniu aktyvumu bei slopinimo efektu, todé¢l gali biiti naudojami naujy
vaistiniy preparaty gamyboje.

Siame darbe istirta 2-[(4-sulfanilfenil)amino]acto riigities dariniy saveika su rekombinantinémis
zmogaus karboanhidrazémis. Baltymo-ligando sgveikos stiprumo tyrimas taikant fluorescensinj terminio
poslinkio metoda atliktas Vilniaus universiteto, Biotechnologijos institute. Tyrima atliko Martynas
Bagdonas.

Eksperimentai atlikti taikant fluorescensinio terminio poslinkio metoda su tikro-laiko PGR aparatu
QIAGEN Rotor-Gene Q. Fluorescencija suzadinta 365 nm bangos ilgio spinduliu, o fluorescencija
detektuota ties 460 nm bangos ilgiu. FTSA eksperimentui serijiniu dukartiniu skiedimu paruoSiami
jvairiy koncentracijy slopikliy DMSO tirpalai. Sie tirpalai véliau skiedziami 25 kartus 50 mM fosfato
buferiniu tirpalu (pH 7), turin¢iu 100 mM NaCl. Naudotos galutinés ligando koncentracijos: 200, 100,
50, 25, 13, 6, 3, 0 uM. [ 10 uM baltymo tirpalg pridéta 100 uM fluorescuojancio dazo 8-anilin-1-
naftalensulfoningé riigstis. Galutiné baltymo koncentracija méginiuose 5 uM. Méginiai buvo §ildomi nuo
25 iki 99 °C, kas 0,5 laipsnio matuojant fluorescencijos intensyvuma.

Fluorescensinio terminio poslinkio metodu buvo patikrinta 30 pirminiy benzensulfonamidy sgveika su
aStuoniomis rekombinantinémis zmogaus karboanhidrazémis (CAl, CAll, CAVB, CAVI, CAVII, CAIX,
CAXII bei CAXIII). Baltymo-ligando jungimosi stiprumg apibiidinan¢iy disociacijos konstanty Kg
suvestiné pateikiama 1 lenteléje. Junginiai gali biiti suskirstyti j 2 grupes: pirmojoje grupéje yra junginiai
sudaryti 1§ benzensulfonamido su para- padétyje prijungtais skirtingais pakaitais. Antrojoje grupe¢je
esantys junginiai turi tokius pat pakaitus para- padétyje kaip ir pirmosios grupés ligandai, tik
benzensulfonamido meta- padétyse turi jvestas Cl- grupes.

Lyginant skirtingoms grupéms priklausanc¢iy junginiy jungimosi duomenis matyti, jog visi meta-
padétyje chloro neturintys benzensulfonamidai yra silpni tirty karboanhidraziy inhibitoriai (Kqg pM
intervale). Tik keletas junginiy, 6 C bei 6 e, rodé Siek tiek stipresnj jungimasi su CAIX, Kq atitinkamai
0,40 uM ir 0,46 pM.

Dauguma junginiy, turin¢iy benzensulfonamido meta- padétyje prijungta Cl-, stipriau jungési su visomis
karboanhidraziy izoformomis. Uzfiksuoti tik keletas atvejy, kada toks struktiiros pokytis padaré neigiama
jtakg jungimuisi (7 b ir 7 f jungési silpniau nei jy nechlorinti analogai). DidZiausi sgveikos stiprumo
pokyciai tarp meta- chlorinty ir nechlorinty junginiy fiksuoti lyginant 8 ir 9 junginius. Junginio 9
stebimoji Kq su visomis, i§skyrus CAVB ir CA XIII, sumazéja nuo 2 iki 73 karty lyginant su analogisku
nechlorintu junginiu 8. Tuo tarpu sgveikos su CAVB ir CAXIII Kq pakito atitinkamai 1750 ir 765 kartus.
Toks jungimosi su CAVB Kg pokytis ir absoliuti jo verté (Kq = 7,8 nM) (Zr. 3.4 pav.), leidzia priskirti
junginj 9 prie stipriai besijungianciy junginiy. Antrosios junginiy grupés tarpe nustatyta dar keletas
stipriai su CAVB besijungianciy junginiy, 7 a ir 7 d. Abu junginiai prie para- padétyje prijungto
glicinhidrazido turi prijungta fenilo grupe. Fenilo grupés modifikavimas stipriai kei¢ia jungimosi prie
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visy baltymo izoformy stiprumg. Junginys 7 a, turintis nemodifikuotg benzeno Zieda, jungiasi su
dauguma karboanhidraziy silpnai (Kq >0,1 pM), taciau su CAXIII ir CAVB saveika zZymiai stipresné (Kg
atitinkamai 8,1 nM ir 23 nM). Vis délto, buvo pastebéta, jog Sis junginys prie didesniy nei 50 uM
koncentracijy nebekelia baltymo lydymosi temperatiros. To priezastis gali buti prastas junginio
tirpumas. Modifikuojant 7 a junginj bei jvedant hidrofobines grupes, saveika silpnéjo su visomis
izoformomis (Kq sumazéjo nuo 5 iki 1000 karty), o -Cl ir -NO2 grupiy prijungimas fenilo ziede 1émé, jog
7 f visiSkai nebesijungé beveik su visomis CA. Jvedant hidrofilines -OH ir -OCH3 grupes i$sisprendé Sio
pogrupio junginiy tirpumo problema bei dar labiau sustiprino jungimasi su CAVB.

Taigi, stipriausia saveika pasizyméjo metoksi- grupe benzeno Ziede turintis 7 d ir CAVB. Sios sgveikos
Kd = 6,6 nM (2r. 3.5 pav). Sis junginys jungési Zymiai stipriau su CAVB nei su kitomis CA, i§skyrus
CAXIII, su kuria sgveika yra vidutinio stiprumo. Skirtumai tarp 7 d jungimosi su CAIll ir CAVB
pavaizduoti (zr. 3.6 pav).
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1 lentelé. FTSA metodu patikrinty junginiy disociacijos konstanty Kq vertés

Junginio Disociacijos konstanta Kd, uM
Nr. CAl | CAIl | CAVB | CAVI | CAVII | CAIX | CAXII | CAXIII
2 6.3 23 11 52 12 0,65 20 8.4
3 118 35 200 157 538 30 325 952
4 040 014 008 100 050 0083 40 0,16
5 1,2 13 010 88 18 068 8,4 0,39
6a 115 48 40 204 263 075 474 6,2
6b 75 35 099 98 187 078 568 49
6c 6,1 22 31 126 97 040  ND 6,1
6d 6,5 35 15 66 169 08 306 6,6
6e 45 35 47 457 122 046 313 8,1
6f 17,2 98 223 234 73 325 129 248
7a 020 029 0008l 181 031 010 93 0,023
7b 18,1 12 79 87 200 46 15 112
7c 0,70 16 0018 77 10 038 ND 017
7d 0,70 11 00066 67 65 027 493 0,035
7e 2,3 30 0069 73 847 070 103 011
7f 485 552 200 200 200 203 200 200
8 118 52 137 125 239 10 200 199
9 016 091 00078 63 053 014 157 0,026
10 27,5 68 35 568 212 35 37 51,5
11 050 08 019 70 08 054 101 200
12 263 100 556 769 385 40 500 286
13 263 100 500 769 400 040 7.7 31,3
14 2,7 11 115 273 58 068 147 6.4
15 010 017 0025 667 020 025 571 018
16 135 34 267 356 194 093 19 7,6
17 2,4 34 025 216 43 191 174 072
18 13 29 67 123 56 084 24 48
19 030 073 0047 19 025 0167 17 0,033
20 1,9 44 157 191 69 091 3,2 5,2
21 0,30 10 029 20 040 020 25 0,030
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ISvados

. Atliktos  2-[(4-sulfanilfenil)amino]acetato  ir  2-[(2,6-dichlor-4-sulfamoilfenil)amino]acetato
cheminés transformacijos j 4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamida ir 3,5-dichlor-4-
[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamida.

. Istirtos  4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamido ir 3,5-dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-
oksoetil)amino]benzensulfonamido reakcijos su jvairiai pakeistais aromatiniais, heteroaromatiniais
aldehidais ir susintetinti hidrazonai. Remiantis *H BMR (DMSO-ds) spektry duomenimis hidrazonai
egzistuoja E / E ir Z / E izomerinémis formomis, i§ kuriy vyraujanti forma yra E / E.

. Atliktos 4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamido ir 3,5-dichlor-4-[(2-hidrazinil-2-
oksoetil)amino]benzensulfonamido reakcijos su ketonais susidarant hidrazonams, kuriems btidingos
ne tik posiikio, bet ir padéties izomerinés formos.

Nustatyta, kad 4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidui ir 3,5-dichlor-4-[(2-hidrazinil-
2-oksoetil)amino]benzensulfonamidui reaguojant su 2,4-pentandionu esant katalitiniam druskos
rugsties kiekiui — susidaro pirazolo dariniai, o reaguojant su 2,5-heksandionu esant katalitiniam acto
rugsties kiekiui — pirolo dariniai.

Nustatyta, jog 4-[(2-hidrazinil-2-oksoetil)amino]benzensulfonamidui ir 3,5-dichlor-4-[(2-hidrazinil-
2-oksoetil)amino]benzensulfonamidui reaguojant su fenilizocianatu metanolyje susidaro N-fenil-{2-
(2-[(4-sulfamoilfenil)amino]acetil }hidrazinokarbotioamidas ir 2-{2-[(2,6-dichlor-4-
sulfamoilfenil)amino]acetil}-N-fenilhidrazinokarbotioamidas, kurie silpnai Sarminéje aplinkoje
ciklizavosi i 4-{[(4-fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metilJamino}
benzensulfonamida ir 3,5-dichlor-4-fenil-{[(5-merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)metilJamino } benzensulfonamida.

. Irodyta, jog visi meta- padétyje chloro neturintys 2-[(4-sulfanilfenil)amino]acto rugsties dariniai yra
silpni tirty karboanhidraziy (CAIl, CAIll, CAVB, CAVI, CAVII, CAIX, CAXII bei CAXIII)
inhibitoriai.

. Nustatyta, kad stipriausia sgveika pasizymi metoksi- grupe benzeno Ziede turintis 3,5-[dichlor-4-({2-
[2-(2-metoksibenziliden)hidrazinil]-2-oksoetil})amino]benzensulfonamidas bei yra stiprus CAVB
karboanhidrazés inhibitorius.
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