ISSN 1392 — 1231. CHEMINE TECHNOLOGIJA. 2017. Nr. 1. (68)

N,N-Dipakeistyju f-aminoruagsciy, savo struktiiroje turinciy
funkcionalizuotg tiazolo fragmenta, sintezé ir antibakterinis

aktyvumas

E. Urbonavidiaté, R. Vaickelioniené, G. Vaickelionis, V. Mickevi¢ius

Kauno technologijos universitetas,
Radvileny pl. 19, LT-50270 Kaunas, Lietuva
ElL pastas vytautas.mickevicius@ktu.lt

crossref nttp://dx.doi.org/10.5755/j01.ct.68.1.18877

Gauta 2016 m. gruodzio 19 d.; priimta spaudai 2017 m. kovo 1 d.

Susintetinta eilé funkcionalizuota tiazolo zieda turin¢iy N,N-dipakeistyjy S-aminortigi¢iy. Antibakterinis gauty
junginiy poveikis Xanthomonas campestris, Rhizobium radiobacter ir Escherichia coli bakterijy paderméms istirtas
difuzijos | agara metodu. Tyrimais nustatyta, kad tiazolono ir 4-chlorbenzaldehido kondensacijos produktas (Z)-3-

[(5-(4-chlorbenziliden)-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-metoksifenil)Jamino]propano

rugstis  slopina  bakterijy

Xanthomonas campestris ir Rhizobium radiobacter augima.

vvvvv

agarg metodas.
Ivadas

Pastaruoju metu visame pasaulyje pastebimas
jvairiausiy ligy sukéléjy atsparumas antibiotikams
[1-3]. Todél mokslininkai vis labiau susitelkia
spresti  §i3 problema, kad uzkirsty kelia
pavojingoms infekcijoms plisti. Tiazolo dariniai
yra nepakeiCiamos medziagos jvairiausiems
vaistiniams preparatams kurti. Jiems biidingos itin
plataus spektro biologinés savybés, pavyzdziui,
tiazolo fragmentas yra vitamino Bl sudétyje,
mingétieji junginiai pasiZymi antioksidacinémis
[4-6], uzdegimo [7-9], ZIV [10, 11], véZio
[12-14], taip pat grybelio ir parazity [15-17]
slopinamosiomis savybémis.

Atsizvelgiant j placias $iy junginiy taikymo
sritis, Sio darbo tikslas buvo susintetinti naujas

N,N-dipakeistasias f-aminoriigstis, savo
struktiiroje  turinCias funkcionalizuotg tiazolo
fragmenta, ir atlikti  susintetinty  junginiy

antibakterinio aktyvumo tyrima.
Medziagos ir tyrimy metodikos

Junginiy sintezés metodikos

Susintetinty junginiy BMR spektrai uzrasyti
Bruker Ascend spektrometru (*H BMR — 400 MHz,
13C BMR — 100 MHz). Vidiniu standartu naudotas
tetrametilsilanas (TMS), tirpikliu — deuterintas
dimetilsulfoksidas (DMSO-ds). Cheminiai

poslinkiai o skalé¢je iSmatuoti milijoninémis
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dalimis (m. d.), IR spektrai uzrasyti PERKIN
ELMER SpectrumBx FT-IR (KBr tabl.) aparatu.
Reakcijos eiga ir gauty junginiy grynumas tikrinti
plonasluoksnés chromatografijos budu (plokstelés
Silicagel 60 Fss, ryskinta ultravioletinéje $viesoje,
A=254 nm ir 366 nm). Produkty lydymosi
temperatiira nustatyta aparatu B-540 (Biichi
Corporation, JAV), elementiné analizé atlikta
analizatoriumi CE-440 (Exeter Analytical, Didzioji
Britanija). Masés spektras uzrasytas Bruker maXis
4G spektrometru.

3-[(4-Metoksifenil)(tiazol-2-
il)Jamino]propano rigstis (2). Tioureido riigsties 1
(3 mmol, 0,76 @), chloracetaldehido (6 mmol,
0,47 g) ir vandens (15 ml) miSinys virinamas 3 h.
Tirpalas atvésinamas, ] ji suberiamas natrio
acetatas (6 mmol, 0,492 g) ir maiSoma 5 min.
Gauti kristalai filtruojami, plaunami vandeniu ir
dziovinami. Gautas junginys gryninamas ji
tirpinant 5 % natrio hidroksido tirpale (10 ml),
tirpalg filtruojant ir filtrata neutralizuojant
praskiesta (1 : 1) acto rugstimi iki pH 6.

ISeiga 0,41 g (46 %), lyd. t. 146-147 °C.

IR (v, cm™): 3274 (O-H); 1670 (C=0), 1515
(C=N).

'H BMR, 6§, m.d.: 2,41 (2H, t, J = 7,4 Hz,
CH2CO); 3,77 (3H, s, OCH3); 3,97 (2H, t,J=7,5
Hz, NCH); 6,63 (1H, d, J = 3,6 Hz, SCH); 7,00
(2H, d, J = 8,9 Hz, Har); 7,13 (1H, d, J = 3,6 Hz,
NCH); 7,30 (2H, d, J = 8,9 Hz, Ha/).
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1¥C BMR, §, m.d.: 33,95 (CH,CO); 49,62
(NCHy); 55,35 (OCHs); 107,56; 115,17; 128,83;
137,77; 139,29; 158,23 (Car, Criazar); 170,60
(C=N); 173,73 (COOH).

Apskaiciuota, %: C 56,10; H 5,07; N 10,06.
C13H14N205S. Nustatyta, %: C 56,07; H 5,02;
N 10,10.

3-[(4-Metoksifenil)(4-metiltiazol-2-
il)Jamino|propano ragstis (3). Tioureido rugsties 1
(3 mmol, 0,76 g), chloracetono (3,6 mmol, 0,33 g)
ir acetono (15 ml) miSinys virinamas 3 h. Tirpalas
atvésinamas, skiedziamas vandeniu (20 ml),
suberiamas natrio acetatas (6 mmol, 0,49 g) ir
maiSoma 5 min. Gauti kristalai filtruojami,
plaunami vandeniu ir dziovinami. Gautas junginys
gryninamas jj tirpinant 5 % natrio hidroksido
tirpale (10 ml), tirpala filtruojant ir filtrata
parigstinant praskiesta (1 : 1) acto ragstimi iki
pH 6.

Iseiga 0,54 g (58 %), lyd. t. 144145 °C.

IR (v, cm): 3435 (O-H); 1709 (C=0); 1512
(C=N).

'H BMR, 6, m.d.: 2,14 (3H, s, CH3); 2,56 (2H,
t, J = 7,1 Hz, CH,CO); 3,78 (3H, s, OCHzs); 4,01
(2H, t, J = 7,2 Hz, NCHy); 6,21 (1H, s, SCH); 7,01
(2H, d, J = 8,9 Hz, Har); 7,30 (2H, d, J = 8,9 Hz,
Har); 12,30 (1H, pl. s, COOH).

B¥C BMR, §, m.d.17,52 (CHs); 32,45
(CH2CO); 48,38 (NCH.); 55,36 (OCHs); 102,00;
115,19; 129,05; 137,27; 148,44, 158,38; 169,77
(Car, Criazol, C=N); 172,70 (COOH).

Apskaiciuota, %: C 57,52; H 5,52; N 9,58.
C14H16N203S. Nustatyta, %: C 57,58; H 5,48;
N 9,60.

3-[(4-Metoksifenil)-(4,5,6,7-
tetrahidrobenzotiazol-2-il)Jamino]propano
rugstis (4). Tioureido ragsties 1 (5 mmol, 1,27 g),
2-bromcikloheksanono (5 mmol, 0,88 g), natrio
acetato (10 mmol, 0,82 g) ir 2-propanolio (25 ml)
misSinys virinamas 4 h, tirpiklis nudistiliuojamas
rotaciniu garintuvu, likutis plaunamas acetonu.
Susidare kristalai filtruojami, plaunami acetonu,
dziovinami. Gautas junginys gryninamas jj
tirpinant 5 % natrio karbonato tirpale (15 ml),
tirpala filtruojant ir filtratg partigStinant praskiesta
(1: 1) acto rugstimi iki pH 6.

ISeiga 0,77 g (39 %), lyd. t. 166—-167 °C.

IR (v, cm?): 3413 (O-H); 1714 (C=0); 1508
(C=N).

'H BMR, §, m.d.: 1,70 (4H, m, 2CH));
2,38-2,48 (4H, m, 2CH); 2,53 (2H, t, J = 7,3 Hz,
CH2CO); 3,77 (3H, s, OCHj3); 3,96 (2H,t, J =7,3
Hz, NCHy); 6,99 (2H, d, J = 8,9 Hz, Ha); 7,27
(2H, d, J =8,9 Hz, Har); 12,35 (1H, pl. s, OH).
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13C BMR, 8, m.d.: 22,45; 22,69; 23,09; 26,51
(4CHy) 32,46 (CH,CO); 48,11 (NCH,); 55,35
(OCH5); 115,08; 116,08; 128,97; 137,53; 145,56;
158,27; 167,16 (Car, C=N); 172,78 (COOH).

Apskaiciuota, %: C 61,42; H 6,06; N 8,43.
C17H20N203S. Nustatyta, %: C 61,46; H 5,99;
N 8,48.

3-[(4-Metoksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-
2-il)amino]propano ragstis (5). Tioureido
rugsties 1 (3mmol, 0,76 g), monochloracto
rugsties (3,6 mmol, 0,34 @), natrio karbonato
(3,6 mmol, 0,38 g) ir vandens (15 ml) miSinys
virinamas 2 h. Tirpalas atvésinamas ir
neutralizuojamas praskiesta (1 : 1) acto raigstimi iki
pH 6. Susidar¢ kristalai filtruojami, plaunami
vandeniu,  dziovinami.  Gautasis  junginys
gryninamas jj tirpinant 5 % kalio karbonato tirpale
(10 ml), tirpalg filtruojant ir filtrata partigStinant
praskiesta (1:1) acto ragsStimi iki pH 6.

ISeiga 0,39 g (43 %), lyd. t. 190-191 °C.

IR (v, cm): 1723, 1698 (C=0); 1513 (C=N).

'H BMR, 6, m.d.: 2,54 (2H, t, J = 7,3 Hz,
CH2CO); 3,79 (3H, s, OCHa); 3,89 (2H, s, SCHy);
4,11 (2H,t,J = 7,3 Hz, NCH); 7,05 (2H, d, J = 8,9
Hz, Har); 7,37 (2H, d, J = 8,9 Hz, Ha)).

B¥C BMR, §, m.d.: 32,06 (CH.CO); 40,77
(SCH2); 50,19 (NCH); 55,67 (OCHa); 115,08;
129,64; 132,85; 159,86 (Car); 172,23 (COOH);
183,91 (C=N); 187,40 (C=0).

Apskai¢iuota, %: C 53,05; H 4,79; N 9,52.
C13H14N204S. Nustatyta, %: C 53,09; H 4,72;
N 9,48.

3-[(5,5-Dibrom-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-
il)(4-metoksifenil)amino]propano ragstis (6).
Tiazolonas 5 (2 mmol, 0,59 g) iStirpinamas acto
rugstyje (15 ml), sulaSinamas bromas (5 mmol,
0,39 Q) ir reakcijos miSinys maiSomas 30 °C
temperatiroje 3 h. Paskui skiedziamas vandeniu
(20 ml), suberiamas natrio acetatas (3 mmol,
0,32 9) ir maisoma 5 min. Susidar¢ kristalai
filtruojami, plaunami vandeniu, dZiovinami.

ISeiga 0,50 g (55 %), lyd. t. 185-186 °C (i$ 2-
propanolio).

IR (v, em™): 3412 (O-H); 1719, 1708 (C=0);
1510 (C=N).

'H BMR, 6, m.d.: 2,54-2,61 (2H, m, CH,CO);
3,82 (3H, s, OCHz3); 4,12-4,28 (2H, m, NCHy);
7,05-7,12 (2H, m, Ha); 7,37-7,48 (2H, m, Ha/);
11,78 (1H, pl. s, OH).

3C BMR, 3§, md.: 31,64 (CH.CO); 50,01
(NCHy); 52,18 (CBry); 55,64 (OCHs); 115,23;
129,33; 130,74; 160,40 (Car); 171,81; 175,72;
180,03 (COOH, C=0, C=N).



Apskaiciuota, %: C 34,54; H 2,68, N 6,20.
Ci13H12BraN204S. Nustatyta, %: C 34,59; H 2,69;
N 6,24.

Bendrasis 2,5-dipakeistyjuy tiazolony gavimo
budas (7-12). Tiazolono 5 (2 mmol 0,59 g),
atitinkamo  karbaldehido (2,2 mmol), natrio
karbonato (3 mmol, 0,32 g), vandens (15 ml) ir 2-
propanolio (5 ml) miSinys mai$ant §ildomas 70 °C
temperattroje 24 h, paskui skiedziamas vandeniu
(10 ml) ir partigstinamas praskiesta (1 : 1) acto
rogstimi iki pH 6. Susidar¢ kristalai filtruojami,
plaunami vandeniu, dZiovinami. Gautieji junginiai
7-12 gryninami juos tirpinant 5 % natrio
karbonato tirpale (10 ml), tirpala filtruojant ir
filtrata partigstinant praskiesta (1 : 1) acto riigstimi
iki pH 6.

(2)-3-[(5-Benziliden)-4-okso-4,5-
dihidrotiazol-2-il)(4-
metoksifenil)amino]propano ragstis (7)

ISeiga 0,42 g (55 %), lyd. t. 75-76 °C.

IR (v, cm?): 3424 (O-H); 1730, 1686 (C=0),
1509 (C=N).

'H BMR, §, m.d.: 257 (2H, t, J = 7,5 Hz,
CH2CO); 3,83 (3H, s, OCH3); 4,22 (2H,t,J=7,5
Hz, NCH.); 7,10 (2H, d, J = 8,9 Hz, Hay);
7,35-7,46 (5H, m, Har); 7,49 (2H, d, J = 8,9 Hz,
Har); 7,63 (1H, s, CH).

¥C BMR, 3, m.d.: 32,22 (CH,CO); 50,27
(NCHy); 55,55 (OCHsa); 115,09; 129,25; 129,35;
129,46; 129,65; 129,83; 130,23; 132,45; 133,74,
159,93 (Ca); 172,19; 176.67; 179.63 (COOH,
C=0, C=N).

Apskaiciuota, %: C 62,18; H 4,78; N 7,33.
Co0H1sN204S. Nustatyta, %: C 62,13; H 4,81;
N 7,29.

(2)-3-[(5-(4-Brombenziliden)-4-okso-4,5-
dihidrotiazol-2-il)(4-
metoksifenil)amino]propano rigstis (8)

I3eiga 0,72 g (78 %), lyd. t. 118-119 °C.

IR (v, cm™): 1730, 1693 (C=0); 1509 (C=N).

'H BMR, 6§, m.d.: 257 (2H, t, J = 7,4 Hz,
CH2CO); 3,83 (3H, s, OCHj3); 4,22 (2H,t, J=7,5
Hz, NCHy); 7,10 (2H, d, J = 9,0 Hz, Ha); 7,38
(2H, d, J = 8,6 Hz, Ha); 7,49 (2H, d, J = 8,9 Hz,
Har); 7,60 (1H, s, CH); 7,64 (2H, d, J = 8,5 Hz,
Har).

3¥C BMR, 3, m.d.: 32,18 (CH.CO); 50,33
(NCHy); 55,56 (OCHs); 115,12; 123,17; 129,02;
129,65; 130,15; 131,29; 132,25; 132,39; 132,98
159,95 (Ca); 172,21; 176,45; 179,50 (COOH,
C=0, C=N).
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Apskaiciuota, %: C 52,07; H 3,71; N 6,07.
C20H17BrN2O4S. Nustatyta, %: C 52,06; H 3,68;
N 6,02.

(2)-3-[(5-(4-Chlorbenziliden)-4-okso-4,5-
dihidrotiazol-2-il)(4-
metoksifenil)amino]propano riigstis (9)

ISeiga 0,58 g (69 %), lyd. t. 193—-194 °C.

IR (v, cm™): 1748 (C=0); 1510 (C=N).

'H BMR, 6, m.d.: 2,58 (2H, t, J = 7,4 Hz,
CH2CO); 3,83 (3H, s, OCHs); 4,22 (2H,t,J =74
Hz, NCH)); 7,10 (2H, d, J = 9,0 Hz, Ha);
7,44-7,52 (6H, m, Ha); 7,62 (1H, s, CH); 12,62
(1H, pl. s, OH).

B¥C BMR, 5, md.: 32,11 (CH.CO); 50,27
(NCHy); 55,56 (OCHs); 115,12; 128,93; 129,33;
129,65; 130,05; 131,11; 132,39; 132,65; 134,31;
159,96 (Ca); 172,23; 176,47; 179,50 (COOH,
C=0, C=N).

Apskai¢iuota, %: C 57,62; H 4,11; N 6,72.
Ca0H17CIN204S. Nustatyta, %: C 57,59; H 4,15;
N 6,70.

(2)-3-[(5-(4-Fluorbenziliden)-4-okso-4,5-
dihidrotiazol-2-il)(4-
metoksifenil)Jamino]propano rigstis (10)

ISeiga 0,58 g (73 %), lyd. t. 200-201 °C.

IR (v, cm™): 1750 (CO); 1510 (C=N).

'H BMR, §, m.d.: 2,61 (2H, t, J = 7,4 Hz,
CH2CO); 3,84 (3H, s, OCHz3); 4,23 (2H,t,J=7,4
Hz, NCHy); 7,10 (2H, d, J = 9,0 Hz, Hay); 7,29
(2H, t, J = 8,8 Hz, Ha); 7,47-7,54 (4H, m, Ha/);
7,64 (1H, s, CH); 12,51 (1H, pl. s, OH).

3C BMR, 3, md.: 31,91 (CH.CO); 50,06
(NCHy); 55,56 (OCHg); 115,11; 116,39 (d, J = 22,0
Hz); 129,07 (d, J = 2,4 Hz); 129,21; 129,66;
130,38 (d, J = 3,1 Hz); 131,83 (d, J = 8,7 Hz);
132,41; 159,95; 162,53 (d, J = 249,4 Hz) (Car);
172,03; 176,63; 179,57 (COOH, C=0, C=N).

Apskai¢iuota, %: C 59,99; H 4,28; N 7,00.
C20H17FN204S. Nustatyta, %: C 60,03; H 4,29;
N 7,04.

(2)-3-[(5-Furan-2-ilmetilen-4-oxo-4,5-
dihidrotiazol-2-il)-(4-
metoksifenil)amino]propano rigstis (11)

ISeiga 0,60 g (80 %), lyd. t. 159-160 °C.

IR (v, cm?): 3490 (O-H); 1730 (C=0); 1509
(C=N).

'H BMR, &, m.d.: 259 (2H, t, J = 7,4 Hz,
CH2CO); 3,84 (3H, s, OCHs); 4,21 (2H,t,J=7,4
Hz, NCH,); 6,63-6,66 (1H, m, CHryran); 6,94 (1H,
d, J = 3,4 Hz, CHryman); 7,11 (2H, d, J = 8,9 Hz,
Har); 7,43 (1H, s, CH); 7,48 (2H, d, J = 8,9 Hz,
HAr); 7,88 (1H, d, J= 1,3 Hz, CHFuran); 12,46 (1H,
pl. s, OH).



1¥C BMR, §, m.d.: 31,97 (CH,CO); 49,81
(NCH,); 55,56 (OCHs); 113,30; 115,09; 116,81;
117,09; 126,65; 129,72; 132,52; 146,53; 149,53;
159,91 (Car); 172,08; 177,26; 179,45 (COOH,
C=0, C=N).

Apskaiciuota, %: C 58,05; H 4,33; N 7,52.
C18H16N20sS. Nustatyta, %: C 57,99; H 4,36;
N 7,51.

(2)-3-[(4-Metoksifenil)-(4-oxo-5-tiofen-2-
ilmetilen-4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]propano
rigstis (12)

ISeiga 0,50 g (64 %), lyd. t. 180-181 °C.

IR (v, cm™): 1726, 1680 (C=0); 1509 (C=N).

'H BMR, 6, m.d.: 2,57 (2H, t, J = 7,4 Hz,
CH2CO); 3,84 (3H, s, OCH3); 4,21 (2H,t,J =74
Hz, NCH)); 7,11 (2H, d, J = 8,9 Hz, Ha);
7,16-7,21 (1H, m, CHrioen); 7,48 (1H, s, CH);
7,50-7,54 (2H, m, Har); 7,77 (1H, d, J = 5,0 Hz,
CHpriofen); 7,85 (1H, s, CHriofen); 12,68 (1H, pl. s,
OH).

B¥C BMR, 5, md.: 32,20 (CH.CO); 50,14
(NCHy); 55,56 (OCHs); 115,06; 123,24; 127,53;
128,87; 129,70; 131,37; 132,53; 133,32; 138,49;
159,95 (Ca); 172,18; 175,78; 179,35 (COOH,
C=0, C=N).

Apskaiciuota, %: C 55,65; H 4,15; N 7,21.
C18H16N20sS,. Nustatyta, %: C 55,63; H 4,16;
N 7,18.

3-[{5-[(E)-4-{[2-[(2-Karboksietil)-(4-
metoksifenil)amino]-4-okso-1,3-tiazol-5(4H)-
iliden] metil}fenil)metiliden]-4-okso-4,5-dihidro-
1,3-tiazol-2-il]-(4-metoksifenil)amino]propano
rugstis (13). Tiazolono 5 (2 mmol 0,59 g),
tereftalaldehido (1,2 mmol, 0,16 @), natrio
karbonato (3 mmol, 0,32 g), vandens (15 ml) ir
propanolio (5 ml) miSinys virinamas 24 h,
skiedziamas vandeniu (10 ml) ir pariigStinamas
praskiesta (1 : 1) acto ragstimi iki pH 6. Susidare
kristalai filtruojami, plaunami vandeniu,
dziovinami. Gautasis junginys gryninamas jj
tirpinant 5 % natrio karbonato tirpale (10 ml),
tirpalg filtruojant ir filtrata partigStinant praskiesta
(1:1) acto rugstimi iki pH 6.

ISeiga 0,54 g (40 %), lyd. t. vir§ 300 °C skyla
(i8 2-propanolio).

IR (v, em?): 3376 (OH), 1700 (C=0), 1509
(C=N).

'H BMR, §, m.d.: 2,58-2,65 (4H, m, CH,CO);
3,84; 3,85 (6H, 2s, OCHs); 4,20-4,28 (4H, m,
NCHy); 7,07-7,73 (14H, m, 2CH=, Ha/); 12,47
(2H, pl. s, OH).

13C BMR, §, m.d.: 31,91; 31,92 (2CH,CO);
50,23; 50,26 (2NCH.); 55,54; 55,558 (20CHy);
115,14; 128,83; 129,64; 129,99; 130,18; 130,23;
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130,52; 130,54;132,42; 132,64;136,10; 136,99;
139,34; 139,36; 147,78; 159,94; 160,01; 167,57,
167,58 (Ca, CH=); 172,03; 172,04; 176,55;
176,58; 179,31; 179,55 (2COOH, 2C=0, 2C=N)

Nustatyta, m/z: 687,1580 [M+H]".
C34H30N4OsS,. Apskaiéiuota, m/z; 687,1583.

Apskaiciuota, %: C 59,46; H 4,40; N §,16.
Ca4H30N40sS;. Nustatyta, %: C 59,40; H 4,36;
N 8,19.

Antibakterinio aktyvumo tyrimo metodika

Zinoma, kad tiazolo ir tiazolono fragmentus
turintys junginiai neretai pasizymi biologiniu
aktyvumu. Darbe susintetinty junginiy 1-13
antibakterinés savybés iStirtos naudojant tris
bakterijy padermes: Xanthomonas campestris,
Escherichia coli ir Rhizobium radiobacter. Tyrimai
atlikti Kauno technologijos universiteto Cheminés
technologijos  fakulteto  Organinés chemijos
katedros Biotechnologijos laboratorijoje. Bakterijy
augimui ir antibakteriniam aktyvumui nustatyti
buvo paruosti 1000, 500, 250, 125, 50, 25 pg/ml
koncentracijy  tirlamyjy  junginiy tirpalai
dimetilsulfokside ir naudota Luria-Bertani (LB)
terpé. Antibakterinis tirpaly poveikis tirtas
difuzijos ] agarag metodu ant LB terpés Petri
lekstelése uzpylus 50 ul Xanthomonas campestris,
Escherichia coli arba Rhizobium radiobacter
bakterijy suspensijos, 1éksteles uzdengus steriliais
popieriniais diskeliais ir ant jy uzlasinus 25 pl
tirlamo junginio tirpalo. Petri 1ékstelés 24 h
laikytos 37 °C temperatiroje. Paskui iSmatuotas
antibakterinio poveikio zonos skersmuo. Kaip
standartas naudotas ampicilinas.

Rezultatai ir jy aptarimas

Sintezé

Siame darbe istirtos junginio 1,
tioamidinj pakaita, reakcijos su
halogenkarboniliniais junginiais. Vykstant
reakcijoms su chloracetaldehidu vandenyje ir 1-
chlorpropan-2-onu  acetone  miSinio  virimo
temperatiiroje atitinkamai gauta 3-[(4-
metoksifenil)(tiazol-2-il)amino]propano ragstis (2)
ir 3-[(4-metoksifenil)(4-metiltiazol-2-
il)amino]propano ragstis (3) (1 schema). Produktas
2 i8skirtas ] reakcijos misinj jdéjus natrio acetato, o
junginys 3 — reakcijos mi$inj praskiedus vandeniu
ir pridéjus natrio acetato. Penkianario heterociklo
susiformavimg junginyje 2 jrodo 'H BMR spektre
esantys dubletai ties 6,63 (SCH=) ir 7,13 (NCH=)
m. d. (J = 3,6 Hz) ir spektriné linija *C BMR
spektre ties 170,60 m. d., priskirta heterociklo C=N
fragmentui. Junginio 3 atitinkamuose BMR

turinéio



spektruose matomas singletas ties 6,21 m. d.
(SCH=) ir rezonansiné linija ties 169,77 m. d.
(C=N).

Virinant tioureido ragsties 1 ir ciklinio
halogenkarbonilinio junginio 2-
bromcikloheksanono misinj 2-propanolyje ir esant
jame natrio acetato pertekliui, gauta 3-[(4-
metoksifenil)-(4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol-2-
il)amino]propano riigstis (4). Junginio 4 *H BMR
spektre ties 1,70 m. d. esancio singleto ir dubleto
ties 2,44 m. d. integraliniai intensyvumai atitinka

susiformavusio kondensuotos struktiiros SeSianario
ciklo keturiy metilengrupiy protony skaiciy.
BBC BMR spektre $iy fragmenty anglies atomy

signalai matomi ir ties 22,45, 2249, 23,09,
26,51 m. d.
Junginiui 1 reaguojant su monochloracto

ragstimi vandenyje misinio virimo temperatiiroje ir
reakcijos miSinyje esant natrio karbonato, gautas
tiozolonas 5, kuris panaudotas junginiy 6-13
sintezei.

Br_ Br
o)
S CH,
’N |
0
HO)X\/\)N\
N7 s
O \

Cia2 R=H, 3R =CHs; 7 R = C¢Hs,
8 R! = 4-BrCeH4, 9 R! = 4-CICgHa, 10 R = 4-FCgHa, 11 R = 2-furil, 12 R* = 2-tienil;
i: CICH,CHO, vanduo, A, 3 h, CH3COONa; ii: CICH,COCHs;, acetonas, A, 3 h, vanduo, CH3COONa; iii: 2-

bromcikloheksanonas, CH;COONa, 2-propanolis, A, 4 h; iv: CICH,COOH, Na,COs, vanduo, A, 2 h, CH3COOH iki pH
6; v: acto rugstis, Brp, 30 °C, 3 h, vanduo, CH3COONa; vi: atitinkamas karbaldehidas, Na,COsz, vanduo+2-propanolis (3
: 1), 70 °C, 24 h, vanduo, CH3COOH (1 : 1) iki pH 6; vii: tereftalaldehidas, Na,COs, vanduo+2-propanolis (3 : 1), A, 24

h, vanduo, CH3;COOH (1 : 1) iki pH 6

1 schema. Junginiy, turinéiy funkcionalizuotg tiazolo fragmenta, sintezé.

Istyrus 3-[(4-metoksifenil)(4-okso-4,5-
dihidrotiazol-2-il)amino]propano  riigsties  (5)
chemines savybes, nustatyta, kad tiazolono Ziede
esancios CH» grupés protonai nesunkiai pakei¢iami
bromo atomais, taip pat lengvai dalyvauja
kondensacijos reakcijose su aldehidais.

Tiazolono 5 brominimo reakcija atlikta acto
rugstyje 30 °C temperatiiroje. 5,5-
Dibromtiazolonas 6 gautas reakcijos miSinj
praskiedus vandeniu ir jdéjus natrio acetato.
Susidariusi struktira lengvai jrodyta lyginant
pradinio junginio 5 ir produkto 6 BMR spektrus:
pastarojo junginio *H BMR spektre néra SCH»
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grupei priklausancio signalo, taciau *C BMR
spektre ties 52,18 m. d. yra nauja rezonansiné
smailé, kurig galima priskirti CBr, fragmento
anglies atomui.

Junginio 5 kondensacijos reakcijos su
aldehidais vykdytos vandens ir 2-propanolio
miSinyje 70 °C temperatiiroje, miSinyje esant
natrio karbonato. Produktai 7-12 i§ reakcijos
misiniy isskirti tirpalus neutralizavus acto ragstimi
iki pH 6. Analizuojant gautyjy junginiy 7-10
'H BMR spektrus, C=CH-R fragmento CH grupés
protony signalai matomi 7,60—7,64 m. d. intervale,
o kondensacijos produkty 11 ir 12 — atitinkamai



ties 7,43 ir 7,48 m. d. Susintetinty tiazolono dariniy
7-12 BMR spektry analizé parodé, kad naujieji
junginiai gauti Z izomery pavidalu [18].

Tiazolono 5  kondensacijos  reakcijoje
panaudojus dialdehidg tereftalaldehida ir reakcija
vykdant tomis pat salygomis, gauta 3-[{5-[4-{[2-
[(2-karboksietil)-(4-metoksifenil)amino]-4-okso-
1,3-tiazol-5(4H)-iliden]metil}fenil)metiliden]-4-
okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il]-(4-metoksifenil)-
amino]propano rigstis (13). Sio junginio *C BMR
spektre stebimos dvigubo intensyvumo spektrinés
linijos, o 'H BMR spektre 7,07-7,73 m. d.
intervale matomas multipletas, integruojamas 14
protony, atitinkan¢iy trijy aromatiniy Zziedy ir
dviejy CH= grupiy protony skaic¢iy molekuléje.

Antibakterinio aktyvumo jvertinimas

IS trylikos tirty junginiy devyni buvo visiskai
neaktyviis Xanthomonas campestris bakterijy
atzvilgiu ir tik keturiy i§ jy, t.y. kondensuotojo
tiazolo darinio  3-[(4-metoksifenil)-(4,5,6,7-
tetrahidrobenzotiazol-2-il)amino]propano riigsties
(4), tiazolono dariniy 3-[(5,5-dibrom-4-okso-4,5-
dihidrotiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino]propano
rigsties (6), (2)-3-[(5-(4-brombenziliden)-4-okso-
4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino]pro-
pano ragsties (8) ir (2)-3-[(5-(4-chlorbenziliden)-4-
okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-metoksifenil)ami-
no]propano riigsties (9), 1000 pg/ml koncentracijos
tirpalai slopino Siy bakterijy augima. Reikia
pastebéti tai, kad tokios pat koncentracijos junginio
9 — vienintelio i$ tirty — tirpalas taip pat slopino ir
Rhizobium radiobacter bakterijy augimg. Taciau
Escherichia coli padermés bakterijoms né vienas i$
darbe susintetinty junginiy jokios jtakos neturéjo.

Xanthomonas campestris

2
1,8
1,6
314
~3
£ 1,2
b
o 1
S
= 0,8
50,6
%1
0,4
0
4 6 8 9 Ampicilinas
S (50 pg/ml)
Junginiai

1 pav. Junginiy 1000 pg/ml koncentracijos tirpaly
antibakterinio poveikio prie§ bakterijas Xanthomonas
campestris Z0nos, cm.

Lyginant darbe tirty junginiy biologines
savybes su standartinio preparato ampicilino
(50 pg/ml) biologiniu aktyvumu (1 pav.), matyti,
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kad susintetinti junginiai gerokai silpniau veikia X.
campestris ir Rh. radiobacter padermiy mikrobus.

ISvados

1. Susintetintas N-(4-metoksifenil)-N-
tiokarbamoil-f-alaninas, istirtos jo reakcijos
su a-halogenkarboniliniais  junginiais ir
nustatyta, kad reakcijose su:

— monochloracto ragstimi susidaro 3-[(4-
metoksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-
il)amino]propano riigstis;

— chloracetaldehidu — 3-[(4-metoksifenil)-
(tiazol-2-il)amino]propano rugstis;

— oa-halogenketonu chloracetonu — 3-[(4-
metoksifenil)(4-metiltiazol-2-il)amino]-
propano rugstis;

—  2-bromcikloheksnonu —  3-[(4-metoksi-
fenil)(4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol-2-il)-
amino]propano rugstis.

2. Istirtos kai kurios 3-[(4-metoksifenil)(4-okso-
4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]propano riigsties
cheminés savybés ir nustatyta, kad:

— reaguojant heterociklinio ziedo
metileniniam fragmentui su aldehidais,
gaunami atitinkami  5-pakeistieji  4,5-
dihidro-4-oksotiazolai;

— veikiant bromu, dihidrotiazolo Ziedo
metileninés grupés vandeniliai pakeiiami
bromo atomais.

3. Atliktas susintetinty junginiy antibakterinio
aktyvumo pries Xanthomonas campestris,
Rhizobium radiobacter ir Escherichia coli
tyrimas. Tyrimy rezultatai parodé, kad
veiksmingiausia i§ jy yra (2)-3-[(5-(4-
chlorbenziliden)-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-
il)(4-metoksifenil)amino]propano ragstis,
slopinanti X. campestris ir Rh. radiobacter
bakterijy augimg. E. coli bakterijy padermei
susintetintieji junginiai jokios jtakos neturi.
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SYNTHESIS AND ANTIBACTERIAL
PROPERTIES OF N,N-DISUBSTITUTED
S-AMINO ACIDS CONTAINING
FUNCTIONALIZED THIAZOLE FRAGMENT
IN THE STRUCTURE

Summary

Aminothiazoles were synthesized from the
thioureido acid and halo carbonyl compounds by the
Hantzsch method. The bromination of thiazolone,
performed in acetic acid at 30 °C, gave the expected
product  3-[(5,5-dibromo-4-0x0-4,5-dihydrothiazol-2-
yl)(4-methoxyphenyl)amino]propanoic  acid. The
methylene group in the five-membered heterocyclic ring
easily participates in condensation reactions with
carbaldehydes. All these reactions were carried out in a
mixture of water and 2-propanol in the presence of
sodium carbonate. The formed sodium salts were
converted into acids by acidifying the reaction mixture
with acetic acid to pH 6. The 3-[{5-[4-{[2-[(2-
carboxyethyl)-(4-methoxyphenyl)amino]-4-oxo-1,3-
thiazol-5(4H)-ylidene]methyl}phenyl)methylidene]-4-
ox0-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-yl]-(4-methoxyphenyl)-
amino]propanoic acid was obtained analogously to the
above-mentioned method, only instead of carbaldehyde
using dialdehyde terephthalaldehyde.

The synthesized compounds 1-13 were evaluated
for their antibacterial activity against the Xanthomonas
campestris, Rhizobium radiobacter and Escherichia coli
strains by the agar diffusion technique. Their activities
were compared with those of the known antibacterial
agent ampicillin (control C). The evaluation was
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performed at the Laboratory of Biotechnology of the
Department of Organic Chemistry (Kaunas University
of Technology). The growth of bacteria and the
antibacterial activity were determined by using the
Luria-Bertani (LB) nutrition media. The following
concentrations of solutions in dimethyl sulfoxide were
prepared: 1000, 500, 250, 125, 50 and 25 pg/ml. The
prepared test-samples were incubated at 37 °C for 48 h.
The effectiveness of the compounds was determined by
measuring the zones of inhibition on a bacterial culture.

The test cultures of E. coli appeared not to be
sensitive to any concentration of the tested compounds.
Nine of the thirteen compounds were inactive against
the Xanthomonas campestris bacterium strain, and only
four of them — the condensed aminothiazole derivative
3-[(4-methoxyphenyl)-(4,5,6,7-tetrahydrobenzothiazol-
2-yDamino]propanoic acid (4) and thiazolone
derivatives  3-[(5,5-dibromo-4-0x0-4,5-dihydrothiazol-
2-yl)(4-methoxyphenyl)amino]propanoic acid (6), (2)-
3-[(5-(4-bromobenzylidene)-4-oxo-4,5-dihydrothiazol-
2-yl)(4- methoxyphenyl)amino]propanoic acid (8), and
(2)-3-[(5-(4-chlorobenzylidene)-4-ox0-4,5-dihydro-
thiazol-2-yl)(4- methoxyphenyl)amino]propanoic acid
(9) at a concentration of 1000 pg/ml inhibited the
growth of the X. campestris strain. It should be noted
that compound 9 (at the same concentration) was also
active against the Rh. radiobacter bacterium strain.

Hence, the results revealed the most effective
compound — (Z)-3-[(5-(4-chlorobenzylidene)-4-oxo0-4,5-
dihydrothiazol-2-yl)(4-methoxyphenyl)amino]propanoic
acid (9), which inhibited the growth of the
Xanthomonas campestris and Rhizobium radiobacter
bacteria strains.

Key words: p-amino acids, thiazoles, thiazolones,
condensation, antibacterial activity, agar diffusion
method.



