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Naudojamy sutrumpinimy sarasas

Ac — acetil;

ANS — 8-anilino-1-naftalensulfonatas;

Ar — aril;

AZA — acetazolamidas;

Bn — benzil;

Boc — tret-butoksikarbonil,

BOP — benzotriazol-1-il-oksi-tris-(dimetilamino)-fosfonio heksafluorfosfatas;
Bu — butil;

t-Bu — tret-butil;

Bz — benzoil;

CA — karboanhidraze (EC 4.2.1.1); pf — Plasmodium falciparum pirmuoniy;
CBG - su cinko jonu besijungianti grupé;

Cbz — benziloksikarbonil,;

cod — ciklooktadienas;

Cp — ciklopentadienil;

mCPBA — 3-chlorbenzenperoksikarboksiriigstis;

DIPEA — N,N-diisopropiletilaminas;

DMA — N,N-dimetilacetamidas;

DMAP — 4-dimetilaminopiridinas;

DMF — dimetilformamidas;

DMSO - dimetilsulfoksidas;

ECF — etilchlorformiatas;

EDC — 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil )karbodiimidas;

Et — etil;

EZA — etoksazolamidas;

HATU - 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
heksafluorfosfatas;

HCp* — 1,2,3,4,5-pentametilciklopentadienas;

HOBT - 1-hidroksibenzotriazolas;



IDA — di(karboksimetil)amino;

IND — indapamidas;

i-Pr — izopropil,

i-Bu — izobutil;

Me — metil;

MMP — matrikso metalo proteinazé

MTZ — metazolamidas;

NMM — N-metilmorfolinas;

PDB — baltymy duomeny bankas (http://www.rcsb.org) (angl. Protein Data
Bank);

Ph — fenil;

Py — piridinas;

Pr — propil;

TFA — trifluoracto riigstis;

THF — tetrahidrofuranas;

TPR — topiramatas;

AminoriigS§tys Zymimos standartine trijy raidziy koduote, po jos nurodant

numerj baltymo aminoriig§ciu sekoje.



Ivadas

Karboanhidrazés (CA) (EC 4.2.1.1) yra gyvoje gamtoje paplite¢ cinko
metalofermentai, katalizuojantys griztama anglies dioksido hidratacijos
reakcija:

CO,+H,0 == HCO;+H" (1)

Jie dalyvauja esminiuose fiziologiniuose procesuose, susijusiuose su
kvépavimu, CO,/hidrokarbonato pernasa tarp plau¢iy ir metabolizuojanciy
audiniy, pH reguliacijoje ir palaikyme, CO, fiksacijoje (dumbliuose ir
zaliuosiuose augaluose), elektrolity apykaitoje daugelyje audiniy bei organy,
kai kuriose biosintezés reakcijose (gliukogeneze, lipogeneze, ur¢jageneze)
kauly rezorbcijoje, kalcifikacijoje, augliy Zinduoliuose susidaryme ir t.t.

Zinduoliuose yra nustatyta 16 a-CA izofermenty arba su CA susijusiy
fermenty (zmogaus organizme nustatyta — 15, nenustatyta - CA XV), jvairiai
pasiskirs¢iusiy audiniuose ir lastelése. Zmogaus CA veikimo nukrypimai, pvz.,
padidéjes aktyvumas, sukelia jvairias ligas. Klasikiniu tokios ligos pavyzdziu
gali buti glaukoma. Dél CA II hiperfunkcijos padidéjes akispudis paveikia
akies lgSi, pazeidzia regos nerva, sukeldamas apakima. CA IX ir XII yra
siejamos su veézio vystymusi. Nerviniuose audiniuose esanciy karboanhidraziy
- CA I, IV, V, VII ir XIV - veiklos sutrikimai sukelia, pvz., epilepsija,
migreng. Uz kraujo kreS¢jimo sutrikimus kazkiek atsakinga yra CA 1. Kauly
audinivose esan¢iy CA 1II, IV ir XII aktyvumo padidéjimas sukelia
osteoporoze.

Siuo metu medicinoje naudojami CA slopikliai turi trikumy. Neatrankiai
slopindami ne tik tiksling, su liga susijusia CA izoforma, bet ir daugelj kity CA
izoformy, sukelia jvairius Salutinius poveikius: mieguistuma, nuovargi,
dirgluma, galvos skausma bei svaigima, depresija, virSkinamojo trakto
sudirgima, anoreksija, pykinima, troskuli, viduriy uzkietéjima, raumeny
silpnuma, inksty skausmus, kauly ¢iulpy iSretéjima, metaboling acidoze ir t.t.

Tode¢l skirtingoms izoformoms specifiniy ir atrankiy slopikliy sukiirimas

islieka labai aktualia ir svarbia uzduotimi.



Atsizvelgiant 1 tai, buvo suformuluotas Sio darbo tikslas — potencialiy
zmogaus karboanhidraziy slopikliy sintez¢ ir ju struktiiros — aktyvumo tyrimas.

Tikslui pasiekti buvo nuspresta susintetinti jvairiais heterociklais pakeistus
benzensulfonamidus, kuriuose taip pat blity varijuojama pakaitais benzeno
Ziede.

Siekiant iSsiaiSkinti struktiros — aktyvumo priklausomybeg, buvo
analizuojama VU Biotechnologijos institute iSmatuotas junginiy CA slopinantis
aktyvumas ir gautos kristalines junginiy su CA kompleksy struktiiros.

Mokslinj naujuma3 ir prakting verte pagrindZiantys darbo rezultatai
ParuoSta efektyvi heterocikliniy junginiy (benzimidazoly) N- ir S-
alkilinimo, heterocikliniy ir aromatiniy junginiy (imidazoly, benztiazolo,
benzimidazotiadiazolo, pirimidiny, fenilalkiltioliy) S-alkilinimo metodika
bromacetilbenzensulfonamidais. ~ Nustatyta, = kad  [(6-oksopirimidin-2-
il)sulfanil]acetilbenzensulfonamidai tirpaluose egzistuoja atviroje ir ciklingje
formose. Pirma kartg iSnagrinéta benzensulfonamidinio ir
heterociklinio/aromatinio fragmenty strukttiros jtaka CA I, II, VII, XII ir XIII
slopinan¢ioms savybéms ir nustatyta, kad benzensulfonamidinés dalies itaka
CA slopinanc¢iam aktyvumui yra didesné nei heterociklinés/aromatinés dalies.
Remiantis rentgenostruktirine CA 1I, XII ir XIII kompleksy su kai kuriais
slopikliais analize paaiSkintas sumazéj¢s junginiy giminingumas CA XII,
lyginant su CA 1II, bei sumaZéjes 5S-pakeisty-2-chlorbenzensulfonamidy
giminingumas CA 1. Nustatyta, kad dalis susintetinty junginiy pasizymi
geresnémis CA slopinanCiomis savybémis bei atrankumu kai kurioms CA
izoformoms nei $iuo metu naudojami vaistiniai preparatai — acetazolamidas,
etoksazolamidas, metazolamidas, topiramatas, indapamidas, arba prilygsta
jiems.
Ginamieji disertacijos teiginiai
1. Paruostos  efektyvios  benzimidazolo, imidazolo, benztiazolo,
benzimidazotiazolo, pirimidino, fenilalkiltiolio  dariniy N- ir S-

alkilinimo bromacetilbenzensulfonamidais metodikos.



2. 4-oksopirimidinai, turintys S-metilkarbonilbenzensulfonamido
fragmenta, tirpaluose egzistuoja dviejose tautomerinése formose —
atviros grandings ir ciklinéje.

3. Pirmojo molekulés fragmento (benzensulfonamidas) struktiiros pokyciu
itaka CA slopinanc¢iam aktyvumui yra didesné nei antrojo molekulés
fragmento (heterociklas/fenilgrupé).

4. Saveika tarp slopikliy ir CA apsprendZzia sulfonamido grupés saveika su
katalitiniu  cinko  jonu ir antrojo molekulés  fragmento
(heterociklas/fenilas) sanglauda su antrine atpaZinimo vieta. Sumazgjgs
5-pakeisty-2-chlorbenzensulfonamidy giminingumas CA 1 gali buti
paaiskintas atsirandanciais erdviniais trukdymais dél pasislinkusios
antrin€s atpazinimo vietos, lyginant su CA II. Sumazéjgs junginiy
giminingumas CA XII, lyginant su CA II, gali biiti paaiSkintas antrinio

atpazinimo aplinkos pasikeitimu i§ hidrofobinés i labiau hidrofiling.

Pagrindiniai disertacijos rezutatai yra paskelbti 2 recenzuojamuose
tarptautiniuose Zurnaluose ir pristatyti 7 tarptautinése ir 4 nacionalinése

mokslinése konferencijose.



1. Literatiiros apZvalga

1.1. Karboanhidraziy (CA) pasiskirstymas organizme ir funkcijos,
aktyviojo centro struktiira ir katalitinio veikimo mechanizmas.

Karboanhidrazés yra skirstomos 1 penkias Seimas: o-CA (randama
stuburiniuose, bakterijose, dumbliuose, zaliyju augaly citoplazmoje), B-CA
(dominuoja bakterijose, dumbliuose, randama vienaskilCiy ir dviskil¢iy
chloroplastuose), y-CA (daugiausia arché¢jose ir pan. bakterijose), d-CA ir -
CA (juriniuose titnagdumbliuose) [1-3]. Gyvinuose yra nustatyta 16 (Zmoguje
(CA) ir Simpanzése 15) skirtingy o-CA ir joms giminingy baltymy (Sie
baltymai aktyviajame centre neturi cinko jono) izoformuy. o-CA izoformas
galima suskirstyti 1 keleta grupiu pagal ju pasiskirstyma lasteléje. Citozolyje
randamos CA I, CA II, CA III, CA VII ir CA XIII, mitochondrijose — CA VA
ir CA VB, prijungti prie membranos — CA IV ir CA XV, transmembraninés —
CA IX, CA XII, ir CA XIV bei tarplastelinés — CA VI. Zmogus neturi CA XV.

KatalitiSkai neaktyvios yra CA VIII, CA X ir CA XI, ju funkcija iki Siol
néra aiski. DidZiausiu katalitiniu aktyvumu pasizymi CA II, CA IV, CA VB ir
CA VII, maziausiu — CA III ir CA XII (CA XV) [4].

Karboanhidrazés katalizuoja griztama anglies dioksido hidratavimo reakcija
dvieju zingsniy ,,ping-pong® mechanizmu. Pirmame Zzingsnyje vyksta
hidroksigrupés, prijungtos prie cinko jono, nukleofiliné ataka anglies dioksidu,
ir tuomet susidargs hidrokarbonato jonas pakei¢iamas vandens molekule.
Sekan¢iame Zingsnyje (greit] limituojanti stadija) vyksta S$ios vandens
molekulés protono atidavimas buferio molekuléms tirpiklyje ir taip
regeneruojama karboanhidrazés cinko — hidroksido forma. Protono pernaSos
metu, kaip ,,protony siurblys®, dalyvauja His64 [5].

Visos CA izoformos turi kiigio formos ertmés pavidalo aktyvuji centra. Si
iduba yra apie 15 A skersmens ties Ziotimis ir mazdaug 15 A gylio [6, 7].
Katalitini CA centra galima suskirstyti { tris funkcines sritis: a) pirminé
koordinacijos sfera aplink cinko jona, susidedanti i$ triju histidino liekany:

His94, His96 bei His119 ir hidroksido jono ar vandens molekulés; b) pirminés
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ir antrinés hidrofobinés vietos, kurios dalyvauja hidrofobinéje saveikoje su
ligandu ar substratu; c) hidrofilin¢ vieta, kur regeneruojamas fermento

katalitinis aktyvumas dalyvaujant ,,protony siurbliui* His64 [8, 9].

1.2. CA slopikliai

CA slopiklius pagal ju veikimo mechanizma galima suskirstyti | tris grupes
[10]: a) klasikiniai - sulfonamidai ir ju dariniai (sulfamatai, sulfamidai ir pan.)
bei metalg kompleksuojantys anijonai, kurie su cinko jonu sudaro atitinkamai
tetraedrini ar trigoninés bipiramidés formos kompleksus; b) fenoliai,
poliaminai (sperminas, spermidinas ir pan.), kurie jungiasi prie cinko jono
koordinuotos vandens molekulés ar hidroksido jono sudarydami vandenilinius
rySius; ¢) kumarinai ir tiokumarinai, kuriy hidrolizés produktai jungiasi prie tos
pacios aktyvaus centro vietos, kur ir CA aktyvikliai, uzkim§dami i¢jima {
aktyvyji centra. Fulerenai ir lakosamidas jungiasi panasiai kaip ir hidrolizuoti

kumarinai, uzdengdami pri¢jima prie aktyvaus centro.

1.2.1. Klasikiniai CA slopikliai ir jy veikimo mechanizmas
Klasikinius CA slopiklius galima biity suskirstyti 1 dvi klases: a) metala
kompleksuojantys anijonai, b) sulfonamidai bei ju darinai, ir kiti junginiai,
tiesiogiai besijungiantys su cinko jonu. Nustatyta, kad sulfonamidai slopindami
CA dalyvauja mainy reakcijoje (1) ir atitinkamai susidaro tetraedrinis
kompleksas (1 pav. A). Su metalais kompleksuojantys anijonai (I), slopindami
CA, gali dalyvauti mainy (1) ar prisijungimo reakcijoje (2) ir atitinkamai
sudaryti tetraedrini ar trigoninj-bipiramidini kompleksa (1.2.1-1 pav. B) [4].
E-Zn*“OH,+] == E-Zn**“1+H,0 (1)

E-Zn*-OH,+] == E-Zn>~OH,(I) )
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Thr199 N—H. 8,
O=d_
_/S‘O C\\N_
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Tetraedrinis kompleksas Trigoninis bipiramidinis kompleksas
A B

1.2.1-1 pav. Klasikiniy slopikliy jungimasis prie katalitinio a-CA cinko jono.
A: tetraedrinis kompleksas (sulfonamidas), B: trigoninis bipiramidinis kompleksas
(tiocianato anijonas).

Visos CA gali biiti slopinamos metala kompleksuojanciais anijonais:
cianido, (tio)cianato, vandenilio sulfido, azido, sulfato, nitrato, perchlorato ir
kt., taciau Sie slopikliai nepasizymi dideliu giminingumu CA, slopinimo
konstantos paprastai biina mikro-milimoliy dydzio. Dazniausiai CA 1 ir IV yra
slopinamos zymiai stipriau nei CA II, o CA VB stipriau nei CA VA [11].

Likusiy klasikiniy slopikliu grupg sudaro N-nepakeisti sulfonamidai ir ju
dariniai (sulfamidai, sulfamatai), N-pakeisti sulfonamidai ir juy dariniai,
fosfonatai, borono riigStys, hidroksamatai, N-hidroksikarbamatai, tioliai.

1.2.1-2 paveiksle pavaizduota klasikiniy CA slopikliy struktiira ir
iSsidéstymas aktyviajame baltymo centre. CA slopiklio struktiira galima
suskirstyti 1 tris dalis. Prie cinko jono besijungianti grupe (CBG) yra
koordinuota cinko jono ir sudaro vandenilinius rySius su Thr199 ir Glul06,
aminortgstimis, kuriy yra visose CA. CBG yra prijungta prie griauciy
(dazniausiai aromatiné/heteroaromatiné sistema, bet gali biiti ir alifating), kurie
gali saveikauti su hidrofobine ar/ir hidrofiline aktyvaus centro dalimi. Uodega,
kurios gali ir nebiiti, jvedama, norint pakeisti slopiklio fizikochemines savybes.
Ji kartais gali biiti skirstoma 1 jungtuka ir atrankuma lemiantj fragmenta.

Atrankiy slopikliy beieSkant, varijuojama Siais trimis CA slopiklio
struktiiriniais elementais: CBG, griauciais ir uodega. Juos galima keisti

nepriklausomai vienas nuo kito.
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Hidrofiliné aktyvaus

centro dalis His64
Asn62
. — Uodega
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Hi394/\ :
His96 His119

1.2.1-2 pav. Pagrindiné klasikinio CA slopiklio ir CA komplekso schema. CBG — su
cinko jonu besijungianti grupé.

CBG. Placiausiai paplite slopikliai, turintys sulfonamiding grupe. Molekulé
jungiasi prie cinko jono biidama RSO,NH" anijonu [12]. Protono atpléSimas
nuo sulfonamidinés grupés yra biitinas jungimuisi, taigi sulfonamidinés grupés
pKa reik§mé daznai koreliuoja su jungimosi konstanta. Sia priklausomybe
lengviausia stebéti tarp panasios strukttros junginiy [13].

Griaucdiai. Prie juy yra prijungta CBG. Paprastai tai btina penkianaris ar
SeSianaris aromatinis Ziedas ar konjuguota aromatiné sistema, daZznai turinti
azoto, deguonies ir/ar sieros atomus [14]. Prie sulfonamidinés grupés prijungta
molekulés dalis turi itakos sulfonamidinés grupés rigStingumui, taigi ir
jungimosi stiprumui. pKa nurodo, kokia sulfonamido dalis bus aktyvioje
(anijoningje) formoje ir koks bus anijono bazingumas (Zn(II)-N rySio ir
vandeniliniy rySiy stiprumas). Sulfonamidas, turintis mazesn¢ pKa verte,
daugiau egzistuos anijonin¢je formoje, taciau jo anijonas bus silpnesné Liuiso
bazé. Taigi, sulfonamido anijonas sudarys silpnesnius vandenilinius rySius ir
ry$i su cinko jonu. Taigi, didziausio giminingumo bus pasiekta, kai pKa bus
artima buferio pH. Norint keisti slopiklio savybes, prie ziedo yra jungiamos
ivairios funkcinés grupés, daznai vadinamos uodegos vardu.

Uodega. Uodegos grupés ilgis gali kisti nuo 1 iki 100 A. Si grupé gali
itakoti slopiklio aktyvuma keisdama junginio tirpuma, lankstuma, poliSkuma ir

biosuderinamuma [14]. Uodega gali buti naudojama prijungti antrinio
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atpazinimo fragmenta, kuris saveikauty su antrinémis jungimosi vietomis,
esanCiomis aktyviajame centre toliau nuo cinko jono — kiigio formos idubos

sienelgje.

1.2.1.1. Benzensulfonamidiniai slopikliai ir jy sintezé
Sifo bazés

Nemazai benzensulfonamidy — Sifo baziy yra susintetinta ir istirta ieskant
efektyvaus maliarija  sukelian¢iu  Plasmodium  falciparum  pirmuoniy
karboanahidrazés (pfCA) slopiklio. Kondensuojant benzensulfonamidus 1 ir

skirtingus pakaitus turin¢ius aromatinius aldehidus 2 gauti junginiai 3 [15].

R =H, OMe, OH, OCOMe,
NHCOMe, CI, Br, NO,
1 2 3

Daugumos tirty junginiy atveju, ilginant jungtuka, didéja giminingumas
pfCA (Ki = 0,54-7,47 iki 0,47-0,77 uM) ir CA I (Ki = 3-42 1ki 1-12 uM). Su
CA 1I 8is giminingumo padid¢jimas beveik neiSreikStas Ki = 0,04-0,29 iki
0,02-0,25 uM) [16].

Analogiskai susintetintos Sifo bazés, turin¢ios chromono fragmenta 4.

n=012
4 R=H, Me

Junginiai pasizymi beveik vienodomis CA 1, II, IX ir XII (Ki = 14-100 nM)
slopinimo konstantomis. Stebimas giminingumo CA I padid¢jimas, ilginant

jungtuka (Ki nuo 30 iki 100 nM) [17].

Junginiai, jungtuke turintys NH fragmentg.

Sulfonamidui 1 reaguojant su 2,4,6-trichlor-1,3,5-triazinu (5), ir gauto
dichlortriazinilbenzensulfonamido 6 chloro atomus keifiant jvairiais
nukleofilais (vanduo, amoniakas, hidrazinas, pirminiai bei antriniai aminai,
aminoriugsciy dariniai, alifatiniai alkoholiai ir fenoliai), susintetinti junginiai 7

[18, 19].
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Cl

n Cl N._Cl 1 Me,CO N)\N XH = kleofilai
X - Me Lo, iv. nukleofilai,
NHy | Y 0-5°C, 0,5 val n I M NaOH(aq)
NN ) NaoH(ag) N° N° Cl A 36val
HoNO,S T - ' H .36 val.
H,NO,S

0-5°C, 0,5 val.

| X = NHR, NRR", OR:
n ) ) )
> /@MN/KN)\X R = H, alkil, aril.
H
H,NO,S 7

Mazdaug trec¢dalis Siy junginiy atrankiai slopina CA IX (Ki = 0,12-6,3 nM).

6

Pradiniai sulfonamidai 1 slopina CA I dviem eilémis silpniau, nei junginiai 6, 7.
Didé¢jant anglies atomuy skaiciui grandingje, daugeliu atveju stebimas nezymus
giminingumo CA I, II ir IX sumaz¢jimas. Junginiai, triazino ziede turintys
erdviskai mazesnes grupes (amino, hidrazino, etilamino ar dimetilamino) yra
zymiai geresni CA slopikliai nei turintys didesnes grupes (propilamino,
butilamino, ariloksi- ir pan.). Pavyzdziui, junginiy, turin¢iy dimetilaminogrupes,
Ki=63-76 nM, 33-39 nM ir 1,3-1,5 nM (CA I, II ir IX atitinkamai), o turin¢iy
3-piridinilmetoksipakaitus Ki = 3500-8500 nM, 450-765 nM ir 386-640 nM
(CA 1, IT'ir IX atitinkamai) [18, 19].

Pakei¢iant 4,6-dichlorpirimidino 8 viena chloro atoma aminogrupeg
turinciais sulfonamidais 1, o kita — benzilaminu, susintetinti junginiai 9 ir 10.

.
, R'=H, R2=NO, R
R R'=SMe, R?=CN

n Cli_Cl R'=SMe, R?=CHO n |
NH, I KoCOj, k.t. 8-12 val., THF N)ﬁ)\a
+ NL_N 2COg3, k.t. 8-12 val., N i
R
HoNO,S arba H,NO,S

1 Et3N, A, 16-36 val., THF 9

n=01,2
1 8 R'=H, R2=NO,
BnNH,, K,CO5,| N=0,1,2
DMF, 100 °C, 12 2
1. K,CO3, k.t. 8 val., THF R'= H, R2 = NO, 3-12 val. R_ OSMer R CN,
2. MeOH, A, 0,5 val. n=1,2 1” =
R
Né\lN N)\N
n |
ﬂj“m*\%we @M&A«Q
H H
NO R2
HoNO,S 2 H,NO,S
1 10

Metoksipakaitus turintys junginiai 11 gauti atliekant likusio chloro atomo
metanolizes reakcija.

Visy junginiy giminingumas CA I, II, VII ir XIII yra nanomoliy eilés,
igskyrus 10 (n = 0, R' = SMe, R*= CN), kurio Kd = 100 uM, 100 pM, 3300 pM
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ir 100 uM atitinkamai. Taip pat galima paminéti keleta junginiy, pasizyminéiy
atrankumu kai kurioms CA. Pavyzdziui, junginys 9 (n =0, R' = H, R* = NO,)
ypat efektyviai slopina CA XIII (Kd = 2 nM). Kitas junginys 9 (n=2, R' = SMe,
R”>= CHO) yra atrankus CA I (Kd = 7 nM), o junginys 10 (n = 2, R' = H,
R? = NO,) geriausiai slopina CA II (Kd = 16 nM) [20].

Junginiai, jungtuke turintys amidinj fragmentg
4-(aminosulfonil)benzenkarboksi- (12a) arba 3-(aminosulfonil)-4-chlor-
benzenkarboksiriig§tims (12b) reaguojant su blokuotomis
aminorigStimis/dipeptidais, esant karbodiimido ir hidroksibenztriazolo, gauti
atitinkami amidai 13. PaSalinus apsauging grupe trifluoracto riigStimi, susidaro
junginiai 14. Aminorigsciy fragmentai jvesti siekiant pagerinti junginiy
tirpuma vandenyje. AnalogiSkomis salygomis, formuojant amidini ry$; su
aromatiniais/heteroaromatiniais sulfonamidais bei merkaptanais, turinciais

laisva aminogrupg, gauti junginiai 15.
o o

0o H,NR3-t-Bu R2 i
RZDJ\OH EDC*HCI, HOBT, NHR3-t-Bu TFA, CH.Cl,, iEj)‘\NHR3
MeCN, Et;N, o ’
R Kt 16 val. R 0°C tval. i
12a: R' = SO,NH, R?=H
12b: R" = Cl, R? = SO,NH, 13a, b 14a, b
o)
2
‘ HoNR?, R NHR? H,NR3 = aminorzgstis/dipeptidas
EDCHCI, HOBT, R* = arilas/heterociklas
1
MeCN, Et3N, R
k.t. 16 val. 15a, b

Amidai, turintys 4-sulfonamiding grupe benzeno Ziede 14a, 15a yra labiau
atrankiis CA II (Ki = 3-120 nM), nei CA I (Ki = 35-560 nM), o amidy 14b, 15b,
turinCiy 3-sulfonamiding ir 4-chlorgrupes, atveju yra stebima atrankumo
inversija (Ki = 13-320 nM (CA 1), (Ki = 10-490 nM (CA II)). Junginiai 15a, b,
uodegoje turintys 1,3,4-tiadiazolo fragmenta, pasiZzymi didesniu slopinimo
efektyvumu (Ki = 3-40 nM) nei turintys aminortigsties fragmenta 14a, b
(Ki=9-560 nM) [21].

Acilinant jvairius amino/hidrazino benzensulfonamidus (7-metoksi-2-okso-
2H-chromen-4-il)acetilchloridu (16) buvo susintetinti kumarino fragmenta

turintys benzensulfonamidai 17a-e [22].
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a. o
i X
o) o) b: m E | —7SO,NH,
R c.p =

Cl H’ s H
N NH,R, NaHCOs, N R d 3 N@\
Me,CO/H,0, k.t.,
MeO 0 X0 2.5 val MeO o Yo SO2NH;

. CF
16 17a-e e 5:@ 3
H,NO,S SO,NH,

Monosulfonamidai 17a-d geriausiai slopina CA II (Ki = 9-79 nM), lyginant
su CA I, IX, XII (Ki = 55-131 nM), ta¢iau disulfonamidas 17e yra efektyvus ir
atrankus CA XII slopiklis (Ki = 6 nM). 2-pakeistas benzensulfonamidas 17a
pasiZymi silpniausiomis slopiklio savybémis (Ki = 79-131 nM (CA I, II, IX ir
XII)). 4-pakeistas benzensulfonamidas 17¢ itin gerai slopina CA II (Ki = 9 nM)
[23]. Remiantis ligando — baltymo CA II kristalinés struktiiros tyrimais buvo
nustatyta, kad kumarino fragmentas dalyvauja stiprioje hidrofobinéje saveikoje
su Phel31, kaip ir dauguma efektyviy CA II slopikliy [24].

Sulfonamidai 21 ir 22, turintys fenilacetil-, piridilacetil- ir
tienilacetilfragmentus, gauti atitinkamus aminosulfonamidus 1, 18 veikiant

heterociklo fragmenta turin€iais acilhalogenidu 19 arba karboksiriigStimis 20.
M EtsN, MeCN, ] m
S ci 0-5°, 12val /@%\lN S
n H
@NHZ . 19 H,NO,S Y
21
HoNO,S Y Q EDC'HCI, DMAP, G

27
N Z dioksanas, k.t., 12 val,_ nN \X1J
1:Y=H,n=0,1,2 X'=X2=CH,z=Cl H
18.Y=F,Cl,Br,n=0 HoNO,S Y
22

X'=N, X2=CH, Z = OH
X'=CH, X?=N,Z=0H
20

Junginiai 21 ir 22 geriau slopina CA VA ir VB (Ki = 5,9-10,2 nM) lyginant
su CA T ir I (Ki = 50-395 nM) [25]. Du tienilacetilfragmenta turintys
sulfonamidai 21 (n = 0), besiskiriantys tik 3-fluorpakaitu benzeno Zziede,
turiniame sulfonamiding grupe, labai skiriasi pagal jungimasi. Junginys,
neturintis fluorpakaito, pasizymi geresniu jungimusi, ypa¢ su CA I ir II
(Ki =61 nM, 50 nM atitinkamai), nei turintis $i pakaita (Ki =161 nM, 390 nM
atitinkamai). Sj fakta autoriai aidkina lygindami kristalinius abieju junginiy —
CA 1II kompleksus. Fluorintame junginyje karbonilgrupés deguonis yra

prieSingoje padeétyje lyginant su nefluorintu, dél to tiofeno ziedas atsiduria
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erdviSkai nepalankioje padétyje arCiau baltymo Pro202 bei Vall35
aminortig8ciy Soniniy grandiniy [26].

Keletas matrikso metalo proteinazés (MMP) izoformy yra siejamos su vézio
vystymusi. Hidroksamo fragmentas yra vienas potencialiausiy prie cinko
besijungianciy grupiy slopinant MMP. leskant junginiy, efektyviai slopinanc¢iy
ir CA, ir MMP, buvo susintetinti slopiklai 24 ir 25, turintys be sulfonamido
grupés dar ir hidroksamo ar karboksigrupes, kurios dalyvauja MMP slopinime.
Pirmiausia,  4-(2-aminoetil)benzensulfonamidu (1) amidinant  viena
dikarboksirtig§ciu 23 karboksigrupe, pries§ tai ja aktyvavus etilchlorformiatu
(ECF), gauti junginiai 24. Pastaryjy karboksigrupé, analogiskai aktyvavus,

modifikuojama { hidroksamo riigsti ir gaunami junginiai 25.

H

HO OH HO N
NN L ECF, NMM, THF, N 1. ECF, NMM, THF,
00=S=00 0°C, 45 min. 00=5=00 0°C, 45 min.
SO,NH,

2.1ekv. 1, THF, 0 2. NH,0H, MeOH,
°C, 4val. 0°C

R y R 24
R = OM(;,?’OPh, Ph HOHN\H/\N/\[(N\|\©\ H,N
00=S=00 1=
— 5 Tt o,
R 25

Junginiai, turintys karboksirtigSties fragmenta 24, yra giminingesni CA II ir IX
(Ki = 8,4-12 nM, Ki = 3,8-8,5 nM atitinkamai) negu CA 1 (Ki = 116-7230 nM).
Hidroksamo riigStys 25 Siek tiek geriau slopina CA I (Ki = 95-2487 nM),
taciau ju giminingumas CA II ir IX sumazéja (Ki = 35-65 nM, Ki = 12-13 nM
atitinkamai) [27].

N-beziloksikarbonilaminortig§timis 26 amidinant sulfonamidus 1 ir po to,
katalitiSkai hidrinant, pasalinus apsauging grupeg, susintetinti junginiai 27.
Jiems reaguojant su 1-(benziloksi)-4-(1,2,4-triazol-1-il)-2-(1H)-pirimidinonu (28),
gauti junginiai 29, kuriy apsauginé grupé pasSalinta, kaip ir junginiy 27

deblokavimo atveju.
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m
1. Cbz\N o

NH, o NH
HOBT, EDCHCI, CH,Cly, N NH
HoNO,S H - .
HoNO,S
27

DMF, -10 °C iki k.t., 24 val.
1 2. 10% Pd/C, H,

MeOH, k.t., 3 val.

0}
o,

4 Bn" N7 N

O n
' ' n N. N__O m
THF, A, 24-48 val. N=/ H SN
O : H,NO,S “OH
29

2.10% Pd/C, Hy,
MeOH, k.t., 3 val.

Gauti junginiai 29 yra viena eile geresni CA 1X slopikliai (Ki = 3,4-8,5 nM)
nei CA Lir IT (Ki=22-27 nM, Ki = 13-31 nM atitinkamai) [28].

Ureido- ir tioureidopakeisti benzensulfonamidai

Manoma, kad d¢l jungtuke esancio (tio)ureido fragmento lankstumo, antring
atpazinima lemiantis fragmentas gali lengviau orientuotis { ivairias aktyvaus
centro kiSenes.

4-aminobenzensulfonamidui (1) reaguojant su Ivairiais

alkil/arilizocianatais, susintetinti ureidopakeisti benzensulfonamidai 30.

H H .
NH N N. R = aril,
2 RNCO, MeCN M R 9H-fluoren-2-i,
k.t. arba o) ciklopentil,
H,NO,S A,50°C, 2 val. HyNO,S indan-5-il
1 30

Junginiy 30 CA slopinimo intervalas yra gana platus (Ki=9,0-6530 nM (CA I),
Ki=2,1-4070 nM (CA 1I), Ki = 0,3-575 nM (CA IX), Ki =2,3-67,3 nM (CA XII)).
Slopiklis, turintis 2-izopropilfenilpakaita yra Zymiai labiau giminingesnis CA
(Ki = 0,5-9,0 nM), nei turintis 4-izopropilfenilpakaita (Ki=49,7-5005 nM).
Panasus giminingumo pokytis stebimas lyginat junginius, turinius 2- ir
4-cianfenilpakaitus. 4-butilfenilpakaito pakeitimas 4-butoksifenilpakaitu,
slopinimo efektyvuma padidina nuo 28,5-5530 nM iki 0,8-11,3 nM. Junginys,
turintis nepakeista fenilgrupe, yra vidutiniSskas CA II (Ki = 3730 nM) ir kity
CA (Ki = 67,3-760 nM) slopiklis. Esant pentafluorfenilgrupei, iSauga junginio
giminingumas CA II, IX ir XII (Ki = 50 nM, 5,4 nM ir 5,1 nM atitinkamai),
taciau CA I yra slopinama silpniau (Ki = 2395 nM) [29].
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Tioureido pakeisti sulfonamidai 34a-h ir 35a-0 gauti reaguojant 4-izotiocianato-
ar 4-(2-1zotiocianatoetil)benzensulfonamidams (31, 32) su jvairiais pirminiais

aminais 33a-o0.

33: NH2 NH2
‘NCS MeCN ar Me,CO )L R F
+ RNH, —— A Mems
A, 2 8 val.
H,NO,S H-NO,S —N
2 31:n=0 33a-0 272 34a-h:n=0 \
‘n= 36a-0:n=2 a b

/& ‘/\NHZ IHZ (\/NHz NﬁNH2 OO .Gy
Ii SHCRJCNE

K/\ H NH o: Phe
NHy j 2

J

nunm

& X= NH, o

I8skyrus junginius 34h, 35h ir 35j (ju slopinimo efektyvumas yra maZesnis
nei likusiy) galima jzvelgti bendras tendencijas — sulfonamidai 34a-h, turintys
trumpesni jungtuka (n = 0), vienodai stipriai slopina CA II ir XII (Ki=7-75 nM),
o sulfonamidai 35a-o, turintys ilgesni jungtuka (n=2), tampa viena eile
giminingesni CA XII (Ki=1,5-4,9 nM), tuo tarpu slopinimo konstanta su
CA Il islieka panaSaus stiprumo [30].

Junginys 34d, turintis pentafluorfenilpakaita yra efektyvus CA I slopiklis
(Ki =78 nM). Jis taip pat yra labai geras CA II, IX ir XII (Ki =19 nM, 12 nM
ir 15 nM atitinkamai) slopiklis. Autoriai, remdamiesi kristaline ligando — CA 11
struktiira, gera gimininguma CA II aiSkina slopiklio iSsidéstymu fermento
aktyviajame centre. Ligando feniltioureido fragmentas orientuotas i
hidrofobing fermento aktyvaus centro dalj ir sudaro stiprius van der Waals’o
kontaktus su aminoriigs¢iy GIln92, Vall21, Phel31, Leul98, Thr200 ir Pro202
Soninémis grandinémis [31].

36a: X=0
X n=0, K= 1200 nM (CA I), K; = 240 nM (CA II)
n /© n =1, K; =800 nM (CA ), K; = 105 nM (CA Il)
ﬁ ﬁ n =2, Ki =430 nM (CA 1), K; = 75 nM (CA Il)
H,NO,S 36b: X=S
36a. b n=0,Ki=410 nM (CA ), K= 19 nM (CA Il)
’ n=1,K;=266nM (CA ), K; = 12 nM (CA Il)
n=2, Ki=50nM (CA I), K; = 53 nM (CA Il)

Tarpusavyje lyginant benzensulfonamidus 36a, b, jungtuke turin¢ius ureido

arba tioureido fragmenta, didéjant anglies atomy skaiCiui grandingje tarp

(tio)ureido ir benzensulfonamidinio fragmenty, stebimas ureido dariniy 36a
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giminingumo CA I ir II didéjimas, taciau tioureido dariniy 36b atveju
giminingumas didé¢ja tik CA I atzvilgiu [32].

Vienas radioterapijos metody - boro neutrony pagavimo terapija (ang. -
BNCT) taikoma vézio gydime — piktybinés lastelés su jvestu '°B aktyvuojamos
terminiais neutronais ir taip sukuriama itin lokalizuota radiacija, naikinanti
vézines lasteles. Véziniuose audiniuose esant padidéjusiai CA IX raiskai, Sios
CA slopiklis, turintis '°B, bity perspektyvus terapinis agentas.

4-izotiocianatosulfonamidams 37a-f reaguojant su 4-aminofenilborono

rugsties pinakolio esteriu 38, gauti junginiai 39a-f.

NH2 R a: Ry = Ry = H, Ry = SO,NH,
R, "' H H b: Ry = Br, R, =H, R3 = SO,NH,
< NS Me,cO R NTN ¢: Ry =Cl, Ry = H, R3 = SO,NH,
2 . —_— S d R1 = F R2 H R3 SOzNHz
B k.t., 12 val. Rs e Ry =1, R2 =H, R3 = SO,NH,
R3 O/ \o B’Of R1 =H, Ry, = SOzNHz, R3 =H

37a-f 38 39a-f

Tiokarbamidai 39a-f slopina CA I (Ki = 69-91 nM), CA II (Ki = 5-9,8 nM)
ir CA IX (Ki = 9,3-89 nM). Giminingiausias CA IX yra junginys 39e, turintis
jodpakaita (Ki = 9,3 nM) [33].

Prie izotiocianato fragmenta turinCio benzensulfonamido prijungiant
L-lizino boroksazolidono kompleksa 40 buvo susintetinti ir kiti tiokarbamido

dariniai 41a-i, turintys boro atoma.

SO,NH;
SR Q
d X=Cl
: - e: X =Br
HzN/\f Me,CO, | n O\\ L
5O Ad2val M2 /\f % N
o~ i
K 7 SONH, SONH;
'n

.\

40 Ma-i
Junginiai 41c¢-e, turintys halogeno pakaita, pasizymi silpnesnémis slopiklio
savybémis visoms CA I, II, IX ir XII (Ki = 79-6390 nM). Benzensulfonamido
fragmenta jungtuke turin¢iy junginiy 41h, i atveju Zymiai iSauga giminingumas
ir atrankumas CA I (Ki = 5,1-6,8 nM), o like junginiai 41a,b,f ir g yra
atrankesni CA II, IX ir XII (Ki = 6,3-88 nM) [34].
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Junginiai, jungtuke turintys sulfanil- ar sulfonfragmentus

Su véziu siejamos CA IX ir XII dalyvauja véZiniy lasteliy aplinkos
rugstéjime. Taigi, Sios CA yra puikus taikinys prie§véziniy vaisty paieSkoje.
Sékmingai slopinant CA IX, pasiekiamas terpés pH padidéjimas iki normalaus
dydzio [35].

Eile S-pakeisty 4-chlor-2-merkapto-5-metilbenzensulfonamidy 43a-n, 44b,
Kk, I-n, 450-r buvo susintetinti 1§  4-chlor-2-merkapto-5-metilbenzen-
sulfonamido (42) ir iStirtas ju slopinantis aktyvumas su CA IX ir XIL
Ivairiomis salygomis alkilinant bei acetilinant 4-chlor-2-merkapto-5-
metilbenzensulfonamida (42) buvo gauti junginiai 43a-k. Sulfonamida 43b
veikiant  4,5-dihidro-2-metilsulfanil-1H-imidazolo  hidrojodidu  gautas
atitinkamas darinys 44b, o atliekant junginio 43k esterio grupés aminolizés

reakcija, gautas sulfonamidas 44Kk.

5 - "
€ \
Cl S\/\NHZ MeS/L\N ” Clﬁs\/\N N

MeOH,
Me SO,NH; Me SOMNH2 447 val. Me SONH;
43a 43b 44b
AcQ, AcOH, NH
\quéé\v{ b HCl

o MeQH. c S NEt
cl S\)J\ o 0-3°C, 3 val. 2
I:[ OMe ciMoye M SO,NH,

e

EtNo~g
cl SH /
Me SONH, ~— Oﬂefi“as | ;@[ “PrOH, A, 6 val 43c
eOH, k.t. 8 val.
43k A, 5 val. Me SOQNHQ (0]
oH |toluenas, 42 B Aar o
20-100 °C, 10 val., H>Cls,
HZN\}Me A, 8 val.o ol 183124 OC,2 2 ClI:[S\)LAr
NH, A, 6val.
cl s EtsN, &H,Cl, Me SO,NH,
j@[ N kt, 3v . 43d_g
H
Me SONH, (0] A, 7 val 0

e
Me SOZNHQ

43i: R=CN
43j: R=Ph 43h

Pradini sulfonamida 42 alkilinant 2-chloretano ar 2-chlorpropano riig§timis
ir po to esterifikuojant karboksigrupg gauti junginiai 431-n, kuriuos veikiant
hidrazinu, susintetinti atitinkami hidrazidai 441-n. Atliekant junginiy 431, m

ciklokondensacija su biguanidinu, gauti junginiai 450-r.
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O
R _NH
%OMe 1%” 2

HzNNHz*HQO, C|

(o]
Cl SH cixXon NaOH (aq), | S S
D: 1. R,  kt,24val. j{\:[ MeOH, D[
Me SO,NH, 2. MeOH, H;S0,, SONH, A5-Tval SO,NH,

e e

Ry

42 4,20 val. 431-n 44l-n
MeONa, MeOH,
JI\]I\H B\ILH A, 30 val. LR{=H
HzN H Ro R, m: Ry = Me
PY n: Ry =Ph
450: Ry = H, R, = 3,5,5-trimetil-2-pirazolinil N“ N

45p: Ry = Me, R, = 3,5,5-trimetil-2-pirazolinil R g /II\
45r: R, = H, R, = dimetilamino !

Visi susintetinti junginiai vidutiniSkai slopina CA 1 (Ki = 2,7-18,7 uM) ir
daugeliu atveju yra geri CA II, IX, XII slopikliai (Ki = 1,4-569 nM). Steriskai
didesnio pakaito jvedimas alfa padétyje sieros atomo atzvilgiu (aromatinis ar
heteroaromatinis fragmentas, junginiai 44n, 450-r), pablogina gimininguma
CA 1L, IX ir XII (Ki = 12,6-214 nM, 14,1-47,5 nM ir 367-569 nM atitinkamai).
Junginiy 43d-g, turiniy arilpakaita keliais atomais toliau, giminingumas CA
I, IX ir XII padidéja (Ki = 4,1-8,6 nM, 4,4-8,0 nM ir 24,1-76,3 nM
atitinkamai). Junginiai, turintys steriS$kai mazesnius ir lankstesnius pakaitus,
Sias tris CA slopina labai gerai (Ki = 1,4-18,4 nM) [36].

Siekiant pagerinti vaisty atrankuma prie§ vézines lasteles, kuriami maziau
toksiski provaistai, kurie yra aktyvuojami bitent véZiniame audinyje.
Pavyzdziui, disulfidin tilteli turintys disulfonamidai yra pernelyg steriSkai
dideli, kad galéty efektyviai slopinti CA, taciau hipoksingje vézinéje aplinkoje
jie yra redukuojami iki tioliy ir tampa pakankamai kompaktiSki, kad galéty
jungtis su CA. Tuo tikslu susintetinti junginiai 47a-d ir 49a, d, sulfonamidams
1,18 reaguojant su disulfanildipropionil- 46 ar 2,2’-disulfanildibenzoil-
dichloridais 48.

Disulfidy redukcija buvo atlikta in situ, naudojant stechiometring
vandeninio natrio ditionito kieki, esant fermento CA (atliekant Ki matavimus).
Buvo nustatyta, kad susidarg tioliai yra labiau giminingi CA lyginant su

disulfidais.
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(@]
n an=0,R=H
cl s . NH, Py, dioksanas, nNJ\As b:n=0,R=F
\H/\/ m’ H c:n=0,R=Cl
0 HoNOS R bA2val o No,s R d:n=2R=H
46 2 1:n=0,2,R=H 47a-d 2

18:n=0,R=F,Cl

Cl (0]
S + NH2 Py, dioksanas,
H,NO,S kt 12 val.
H,NO,S

2
1n=0,2 49a:n=0
48 49d:n =2

Ypac didelis kontrastas stebimas disulfido benzamido dariniy 49a, d atveju:
su CA 1 Ki=4265-4350 nM (neredukuotas) iki 275-276 nM (redukuotas), su CA
IT Ki = 4860-4975 nM (neredukuotas) iki 16-29 nM (redukuotas), su CA IX Ki
= 653-724 nM (neredukuotas) iki 9,0-9,1 nM (redukuotas). Suredukavus
jungini 49a, gauto darinio komplekse su CA II kristalinéje struktiiroje autoriai
stebi energetiSkai palankias saveikas su Soninémis aminoriigs¢iy GIn92,
Vall21, Phel31, Leul98, Thr199, Thr200, Pro201 ir Pro202 grandinémis [37].

2-fluorbenzenkarboksirtig§t; (50) chlorsulfoninant ir paskui veikiant
vandeniniu amoniako tirpalu gautas sulfonamidas 51, kuris i§ pradziy
amidinamas vairiais alkilaminais, o paskui fluoro atomas pakei¢iamas nukleo-

filais, turin¢iais hidroksi- ar merkaptogrupe, susidarant produktams 52a-j.

H
COOH 1. HOSO,CI, k., 0,5val., GOOH
F 130-140%0, 12 val. F 1. HATU, DMF, k.., 2 val. © N‘R1 H20,, AcOH,
H,NR;4, k.t., 8 val. Yo ;éé V;'-, |
2. NH,(aq), 0 °C, R ;2 val.
A AR TAYRS 2. HOPh ar HSR,, “s2iv=5
50 o : 082003 DMSO H NOzs ’
[
51 50-100 °C, 2 val. 52a-j 52k: Y = SO,
Y=8
1. SOCl,, DMF, toluenas a: R4y =Et, R, =Ph
70 °C, 48 val. b: Ry = Et, R, = c-Pent
2. Et;N, HATU, DMF, k.t., 1 val., c: Ry =i-Bu, Ry = i-Pr
EiNH, k.t 48 va. H d: Ry = (CH,),0Me, Ry = (CHa)oPh
T Oy N. “Et 1. HSCH(CH,)4, | e: Ry=CHy-2-Py, R, = Ph
| Cs,CO3, DMSO, | f: Ry = CHyp-2-Py, R, = 2-Py
N F 50-100°C, 2val.| g:Ry=CHy-2-Py, Ry = 2-(HOCH,)Ph
'N 2. HCI, MeOH h: Ry =Bn, R, = Bn
s 60 °C, 3 val. i:Ry=Bn, Ry, =Ph
7\
oo v =
51a j:R1=Bn, R, =Ph

Junginys 52i, turintis sieros fragmenta, oksiduojamas iki sulfono S2k.
Nepavykus iSskirti vieno amido, gauto i§ junginio 51, sulfonamidiné grupé
buvo uZblokuota, atliktas amidinimas susidarant junginiui S1a, ir atlikus fluoro
nukleofilini pakeitima, paSalinta sulfonamida apsauganti grupé taip gaunant

atitinkamus produktus 52a, b.
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Junginiai pasizymi didesniu giminingumu CA II (ICso = 10,1-106 nM) nei
CA 1V, tadiau junginys 52k, savo struktiiroje turintis oksiduota siera, tampa
giminingesnis CA IV (ICso = 1450 nM), kai tuo tarpu CA II slopina labai
silpnai (ICsy >5000 nM). Sulfonamidas 52i, turintis sieros atoma, yra geresnis
CA II ir IV slopiklis (ICso = 10,1 nM, 1480 nM atitinkamai) uz analogiSkos
struktiros jungini 52j, turinti deguonies atoma (ICsy = 35,9 nM, 2040 nM
atitinkamai) [38].

I jungini 53 buvo ivesta sulfonilformamidino grupé, siekiant padidinti 4-
halogeno pakaito reaktinguma nukleofilinése reakcijose. Susidariusiam
formamidinui 54 reaguojant su tioliais ir paskui Sarminéje aplinkoje
regeneravus sulfonamiding grupg, gauti junginiai 55. Esant pakankamai
stipriam elektrony akceptoriui — 3-nitrogrupei, atitinkami sulfanilpakeisti
dariniai 55 gauti tiesiogiai i§ pradinio sulfonamido 53. Sulfidus 55 oksiduojant
[vairiomis salygomis, susintetinti sulfonai 56. Atlikus nitrojunginiu 56

redukcija, gauti aminai 57.

\%
X X=Cl, Y =NO; Y SR Oksonas, H,0, Y
HSR, NaOAc, t °C, 1 val. /ﬁj kt., 18 val. SOR
arpa
HaNO,S H,NO,S mCPBA,
T s G EtOAc, MeOH, 12N025
k.t., 3 val. 56
“Lor X=ClY=H Y =NO,
N~ "OMe =Cl Y=
MI CN oS-IV Ete(')HCI(aQ)’
eCN, |X=Cl Y =CO,CH ;
k.t 1val. ’ Z R = EtOH, PrOH, BuOH A, Sval.
| Y NH,
_N X SO,R
b 1. HSR, DMF, NaH, 80 °C,
N. -3 val.
S 1-3 val HNO,S

g Yo 54 2. NaOH(aq), A, 8 val. 57

Sulfonjunginiai 56, lyginant su sulfaniljunginiais 55, daugeliu atveju
pasizymi didesniu giminingumu CA II, pavyzdZziui, 4-(2-hidroksietilsulfonil)-
benzensulfonamido 15y = 24 nM, o 4-(2-hidroksietil-sulfanil)benzensulfonamido
Iso = 37 nM. Anglies grandinés ilginimas ketvirtoje benzensulfonamido
padétyje taip pat itakoja giminingumo CA did¢jima, pavyzdZiui, neoksiduoto
darinio 55 su hidroksipropilo pakaitu Isy = 20 nM, o su hidroksibutilo — 9 nM
[39].
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Junginiai, jungtuke turintys sulfonamidinj fragmentg

Keletas junginiy 59a-d buvo susintetinta veikiant

aminobenzensulfonamidus la-c ir 58 alkil/arilsulfonilchloridu, bei iStirtos ju

slopiklio savybés su CA I ir II.

¥ no\\S//o
NH, >
H,NO,S H R = Ar, Me, Me,N
2 2
tac  RSOCI EtN ar Py, MeCN, H2NO2S 59a.c -
2-5°C, k.t. 3-5 val. ta) rr11 = 0
/©\ /@\ 0.0 cn=2
>8e
H,NO,S NH, HNO,S N R
%8 59d

Pagal slopinimo aktyvuma su CA I ir II junginius galima iSrikiuoti didéjancia
tvarka: 59d (ICso =32-301 nM, 7-101 nM) < 59a (IC5y = 26-245 nM, 7-82 nM)
< 59b (ICsp = 21-205 nM, 5-77 nM) < 59¢ (ICsy = 15-187 nM, 3-75 nM).
4-halogenfenil-, 2-, 3- ir 4-nitrofenil- bei 2-karboksifenilpakaitus turintys
sulfonamidai pasiZymi geriausiu giminingumu CA I ir I (ICsy = 15-74 nM ir
3-15 nM atitinkamai) [40].

Virssvorio padidéjimui tampant rimta medicinine problema, mitochondriniy
CA VA ir VB slopinimas suteikia galimybe sukurti nutukima stabdancius
naujus farmakologinius preparatus. LipofiliSki junginiai pasiZymi geru
pracinamumu per biologines membranas, taigi biitent tokio tipo sulfonamidai
buty tinkami slopikliai Iastelés viduje esanc¢ioms CA.

Benzensulfonamidams 1a-c ir 58, turintiems aminogrupg, reaguojant su /R-
ir 1S5-10-kamparsulfonilchloridais 60a, b susintetinti junginiai 61a-d ir 61a’-d’.

Visi junginiai pasiZymi geromis CA VA ir VB slopinimo savybémis

(Ki=16,6-68,6 nM ir 26,4-67,3 nM atitinkamai).

: .8
NH; 60a. 1R @MHB\ 61ac (1R)
a: 61a'-c' (1S)
: o)
HoNO,S . C|OQS/ O 60b: 1S H,NO,S an=0
a-Cc =
b:n=1
Et;N, DMF, o cn=2
@\ 0°C, kit. J@\ 1 61d (1R)
HoNOSS NH, H,oNOLS H’ 3 61d' (1S)
58d o)
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Sulfonamidai 61a-c ir 61a’-¢’ silpnai slopina CA I ir II (Ki = 920-5513 nM ir
963-2459 nM atitinkamai), taciau 3-pakeisty sulfonamidy atveju galima stebéti
l[domy giminingumo pasikeitima, kintant stereocentro konfigiiracijai —
R izomeras geriau slopina CA II (Ki = 78,9 nM) nei CA I (Ki = 9711 nM), o
S izomeras — CA I (Ki = 81,5 nM), nei CA II (Ki= 2304 nM) [41].

Junginiai, jungtuke turintys 1, 2, 3-triazolo fragmenta

Hidrofilin] fragmenta turintys CA slopikliai negali laisvai difunduoti per
lastelés membrana, taigi, slopina tik lastelés iSoréje esancias CA izoformas.
Susintetinta ir iStirta nemazai benzensulfonamidy, turin€iy per triazolo
jungtuka prijungta angliavandenio fragmenta.

Cu(I)-katalizuojama 4-etinilbenzensulfonamido (63) 1,3 — dipolinio
cikloprijungimo su azidosacharidais 62a-e reakcija vyksta regiospecifiskai ir
gaunami 1,4-dipakeisti-1,2,3-triazolai 64a-e. Cu(I) katalizatorius generuojamas
in situ, naudojant vario (II) sulfata esant reduktoriui natrio askorbatui.

Pasalinus O-acetilgrupes natrio metoksidu, gaunami junginiai 65a-e.

HoNO,S H,oNO,LS
E—@-SOZNHZ
63 NaOMe, MeOH,
CuSO i
~0 N, =—==4 k.t., 15 min.-2 val.
(ACO)n"~""3 'Na askorbatas, N 22N
t-BUOH, H,0, 0 o) %
40°C, 0,5-2 val. ACO NN (HO)p ey NN
62a-e 64a-e 65a-e

Katalizatoriumi naudojant [Cp/RuCl(cod)] gaunami 1,5-dipakeisti-1,2,3-

triazolai 67a-e.

HZNOZS HQNOQS

63 E—@-SOZNHZ

5 mol % [Cp*RuCl(cod)], NaOMe, MeOH,

(AcO), O Ns
toluenas, N, o ~—, 0°C-kt, o ~
0 in.-
100°C, 18 val.  (AcO), o= N N 30 min.-16 val. (HO) SN, N
62a-e N N

66a-e 67a-e

1,5-dipakeisti junginiai 66, 67 (a-e) daugeliu atveju yra labiau giminingesni
CA L II ir IX (Ki = 3,5-4390 nM, 2,4-163 nM, Ki = 7,3-68,3 nM, atitinkamai)
nei 1,4-dipakeisti 64, 65 (a-e) (Ki = 2,5-5000 nM, 2,3-432 nM, 8,4-134 nM,

atitinkamai). Taip pat nedidelis giminingumo padid¢jimas stebimas pasalinus
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acilgrupes. Ryskiausiai slopiklio savybiy pasikeitimai matyti lyginant

junginius, turincius D-maltozés fragmenta [42].

AcO) o2 N : & Ao 2 A0 \ER0
APk e A"O% %O& "
; ! AcO S\Ng Ao N Ohc
1 ! C
oo %2 ; a b ¢ c
OAc

Me0~© ﬁ*

AcO

Az Ns %

OAc AcO NHAC

AnalogiSkomis  salygomis, naudojant Cu(l) katalizatoriy, 1§ N-
propinilamido 68 ir O-propinilesterio 69 susintetinti 1,4-dipakeisti-1,2,3-
triazolai 70, 71 (a-g). Dariniy 70a-g O-acetilgrupés sékmingai pasSalintos,
naudojant natrio metoksida. Gauti atitinkami junginiai 72a-g. Tacdiau dariniy
71a-g, turiniy estering grupe, atveju, deblokavimui naudojant natrio
metoksida, vyksta esterinés grupés peresterifikavimas. Taigi, angliavandeniy

dariniai 74a-g gauti tiesiogiai i§ angliavandeniy 73a-g.

SO,NH, SO,NH,
SO,NH,
(AcO), =8 N3 o) o)
X NaOMe, MeOH,
cuso, 6229 9\ k.t, 15 min.-2 val. HN;\
Na askorbatas =z
, N
Z XS0 {BUOH, H,O, (AcO) o2 N-N 0 N
40°C, 0,5-2 val. N (HO) S N~N
68: X =NH 70a-g: X = NH 72a-g
69: X=0 71a-g: X=0
SO,NH,
(HO), o= Ns Oy
CuSOy,, 73a-g (6]
Na askorbatas, ;\
t-BUOH, H,0, N

40°C, 0,52 val. (HO), "oe2N~-N

74ag
Stipriausias CA IX slopiklis (Ki = 23 nM) yra amido rys$i turintis deacetilintas
gliukurono riigsties darinys 72f. Tai vienintelis junginys labiau atrankus CA IX
nei kitoms CA (16,4, 16,8 ir 4,6 karty atrankesnis nei CA II, XII ir XIV,
atitinkamai). Like junginiai 72 ir 74, turintys laisvas angliavandenio

hidroksigrupes yra stipresni slopikliai (Ki = 5,8-267 nM (CA II), 39-1100 nM
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(CA IX), 1,0-19,7 nM (CA XII), 10-105 nM (CA XIV)) uz acetildarinius 70 ir
71 (Ki = 6,8-470 nM (CA 1I), 54-1238 nM (CA IX), 3,9-14,7 nM (CA XII),
11-155 nM (CA XIV)).Junginiai, turintys esterinj rysj, yra labiau giminingesni
CA 1II ir XII, palyginti su turin¢iais amidini ry$i, o CA IX ir XIV atveju
giminingumo nejmanoma suskirstyti pagal rysio tipa [43].

Iskélus id¢ja, kad angliavandeniuose pakeitus O-glikozidini ryS$i i
S-glikozidini, wuztikrinamas didesnis gauty junginiy stabilumas, buvo
susintetinti sieros fragmenta turintys junginiai. I§ pradziy gauti sulfoksidai ir
sulfonai 76, 77 (a, b) 1§ acetilinty S-propinilglikozidy 75a,b, naudojant
atitinkama mCPBA kieki. 1,3-dipolinio cikloprijungimo produktai ir ju

deacetilinti dariniai 78 gauti auk§¢iau minétomis salygomis.

R
1 ekv. mCPBA, : 2 O%C o H,NO,S
CH2C|2, 0°C, 0,5 val. 1 S”
R2 0Ac AcO =
Rq o) OAc R=Ac, H
AcO S__= 76a,b B
orc n=0,1,2
‘R, = - perteklius MCPBA Ra_0Ac N
T8 R =OAc R =M | CH,Ch ki, 35val. R o Q.0 w0 \
75b: Ry = H, R, = OAc 2Clp, k1., 3,5 val. Ac1O \‘s’/\/; (RO) o S(0)n/ N
OAc
77a,b 78

Glikozidai 78 yra stiprus CA II, IX ir XII slopikliai (Ki = 2,9-9,9 nM,
6,1-9,9 nM, 8,4-11,9 nM atitinkamai), iSskyrus jungini, turinti deacetilinta
gliukozés fragmenta, prijungta per neoksiduota sieros atoma (Ki = 257 nM
(CA IX)). Sieros oksidacija reikSmingos itakos slopiklio savybéms neturi [44].

Junginiai, jungtuke turintys trigubaji rysi

1,2-difenilacetileno dariniai 81, turintys sulfonamido pakaita 2-oje, 3-oje ar
4-o0je padétyje pirmame benzeno Ziede, susintetinti Sonogashira kryZminio
jungimo reakcija, naudojant paladzio katalizatoriy - di(trifenilfosfino)paladzio
chlorida. D¢l prasto 2-brombenzensulfonamido reaktingumo buvo naudojamas

jodo analogas 79 [45].
R R

GX Pd(PPh3),Cls, —
X/ +H— Ry Cul, Et3N, THF, S — Ry
H,NO,S —>A, 16 val. HoNO,S

X = 2-1, 3-Br, 4-Br ar 50 °C, 5 val.

R{=H, OMe, OH, F
79 80 81 R, =H, Me
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Visi junginiai yra geri CA XII slopikliai (Ki = 1,2-410 nM). Atrankiausi yra
2-pakeisti benzensulfonamidai (Ki = 12-86 nM), kurie Zymiai silpniau slopina
CA L IT'ir XI (Ki=416-806 uM, 4,13-4,95 uM ir 6,37-8,60 uM, atitinkamai).
Likg 3- ir 4- pakeisti benzensulfonamidai gerai slopina CA IX (Ki = 1,0-69 nM),
daugeliu atveju neblogai CA 1 (Ki = 59-102 nM, iSskyrus 4-pakeistus,
antrame fenilo ziede neturinCius pakaity arba tik 4-metilpakaita, kuriy Ki = 5,65
ir 5,59 uM). 3- ir 4- pakeisti benzensulfonamidai CA II slopina vidutiniskai
(Ki = 1,71-6,32 uM), iSskyrus 4-pakeista benzensulfonamida, antrame fenilo
ziede turint; fluorpakaita (Ki = 57 nM) ir 3-pakeista, antrame fenilo Ziede
neturintj pakaity (Ki = 87 nM) [46].

Slopikliai — piridinio druskos
Junginiai, turintys kriivi, negali praeiti per lastelés membrang. Taigi, taip
galima kurti lastelés iSor¢je esan¢ioms CA atrankius slopiklius — pavyzdziui,
su veziu siejama CA IX yra lastelés iSor¢je.
Piridinio druskos 83 susintetintos i§ benzensulfonamidy 1 ir 2,6-di-, 2,4,6-tri-
ar 2,3,4,6-tetrapakeisty pirilio drusky 82 [47].
Rs

R
n e S R, = alkil, Ph
NH, T 802 Ra N X R2 R, = H, Me
" _J_ Rs=H,MePh
H,NO,S EtzN, Ac,0, MeOH, H,NO,S R4

) : Rs R4 = alkil, Ph
n=0,1,2 k.t. 5min., A, 15 min. ClO4

AcOH, A, 2-5 val.

1 83

Daugelis Siy junginiy gerai slopina CA II (Ki = 8-620 nM) ir CA IX
(Ki=6-450 nM, i8skyrus keleta, turin¢iy fenilpakaitus piridinio Ziedo 4-oje ir
6-oje padétyse, kuriy Ki > 500 nM), taciau dél CA II nepasiekiamumo ($i
izoforma yra lastelés viduje), slopikliai tampa atrankiis CA IX. Citozolyje
esanti CA I slopinama vidutiniskai (Ki = 1-305 uM) [48].

Slopikliai — metaly kompleksai
Pastaruoju metu yra iSauges susidoméjimas rutenio(II) organometaliniais

kompleksais, galin€iais sukelti véZiniy lasteliy Ziti. CA atpaZistamo fragmento
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— sulfonamido grupés ivedimas siiilo jdomias terapeutines perspektyvas.
Pagerinti prieSvéziniai agentai slopinty CA, dalyvaujancias vézio lasteliy
vystymesi ir tuo paciu veikty citotoksiskai.

Reaguojant benzensulfonamido 84 pertekliui su rutenio(IIl) chlorido
hidratu, gautas dimeras 85, kuriam dalyvaujant ligandy mainy reakcijoje su
pentametilciklopentadienu (HCp*), susidaro rutenio (II) kompleksas 86a.
I vandeninj tirpala pridedant natrio tetrafenilborato, kompleksai i$skirti kaip

tetrafenilborato druskos 86b.

R RuClyxH,0, N R
/©/ A, 10 val. /@f
H,NO,S H,NO,S™

/@R
Cl HCp* A, 10 val.
H,NO,S > * cr

cl
N A AR 1
re RO, SO,NH, Ry
R = H, Me, OMe, o \CI//©/
CO,Et, F, CI, Br R
84 85 86a

R
NaB(Ph),(aq), k.t | N
4@9), Kt | 1, NO,S * B(Ph),

Ry

86b

Nors sulfonamidinés grupés riigitingumas didéja esant [RuCp*]
fragmentui, organometaliniai kompleksai 86b pasirod¢ besa silpnesni CA
slopikliai palyginti su kliniSkai naudojamais slopikliais. Kompleksai labiau yra
giminingesni CA I ir II (Ki = 288-928 nM) nei CA IX (Ki = 994-1065 nM).
Palyginus rutenio kompleksy slopinimo konstantas su  pradiniy
benzensulfonamidy konstantomis, matyti, kad [RuCp*]" grupés jvedimas
sumazina gimininguma CA II apytiksliai nuo 4 iki 200 karty. Manoma, kad
toks giminingumo CA praradimas vyksta dél steriniy [RuCp*]" grupés
trukdymu [49].

Siekiant sukurti Zymeklj scintigrafijos tyrime véZinéms lasteléms susekti ir

%™ (metastabilus branduolinis

vaizdinti in vivo, buvo susintetintas

techneci0-99 izomeras) atoma kompleksuojantis sulfonamidas.
2-chlor-N-(4-sulfamoilfenetil)acetamidu (87) alkilinant etil-2-(piridin-2-

ilmetilamino)acetata, gautas junginys 88, i§ kurio nedidele iSeiga susintetinti

renio 89 (kaip technecio atitikmuo) ir technecio-99m 90 kompleksai.
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70°C 15 min., H,NO,S

H
N
oy
(@)
H,NO,S 1. MeCN, NaOH 0.1 M,
87

S

b
(?‘6
o\ 4

2. [NEt,l,[fac-Re(CO)s(Br)], 0~ 0" | “co

2-PyCH,NHCH,CO,Et, A 3val.

DIPEA, MeCN, A, 18 val.
1. EtOH, H,0, NaOH 1M,

2. [%™Tc (H20)3 (CO)4I",
N INIZ
/@N 7(\ mij 70°C, 20 min. /©/\/ TOE\\ | co
99 -
HoNO,S H,NO,S : mTC

COzEt

ISmatavus renio komplekso 89 slopinimo konstantas su CA, matyti, kad
metalo kompleksas vienodai gerai slopina CA 11, IX ir XII (Ki = 45-58 nM), o
CA I slopinama silpniau (Ki = 3440 nM) [50].

Slopikliai, saveikaujantys su cinko jonu aktyviajame centre ir protony
Saudykle His64

Vario iminodiacetatas, sudarydamas kompleksa su fermento CA His64
imidazolo fragmentu ir tuo neleisdamas §iai aminortig§ciai dalyvauti protono
pernaSoje, sumazina CA katalitini aktyvuma.

Siekiant sukurti efektyvesnius dvigubo poveikio CA slopiklius, susintetinti
tvairts ,,dvigalviai* slopikliai, turintys ir sulfonamiding grupg, ir vario imino-
diacetato (IDA-Cu®") fragmenta. PavyzdZiui, amidinant 4-sulfamoilbenzen-
karboksirtigst; (91) iminodiacetato esteriu ir paskui pasalinus tret-butoksigrupes,
gauto junginio laisvos karboksigrupés kompleksuojamos su vario(Il) jonu,
susidarant junginiui 93. PanaSiu budu susintetinti ir kiti ,,dvigalviai® CA
slopikliai 94a-c.

H H
CozTizN”(\/O\%’\N(CHzcoztBu)? N\/P\o/% © N\/P\O/%

1. HCI, dioksanas,

BOP, DMF, CH,Cl, O{NL k.t 3 val. O{NL
EtsN, k.t., 12 val. i
3 O o o
Cu“" -0

Ot-Bu 0 2. CUC|2'2H20,

: MeOH, NaHCO,(aq),
SO,NH, SO,NH, t-BuO e 2(aq) ,

91 92 93
Ivairuojant jungtuko 1ilgiu ir pobudziu, galima pasiekti ijvairius

giminingumo CA pokycius. [51].
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X_ _IDA-Cu?*  93: Kd = 230 nM (hCA )
/©/ ~ Kd = 27 nM (hCA Il
H,NO,S

94a: Kd = 120 nM (hcA l) HoNO,S
93, 94a-c Kd = 28 nM (hCA II) 22 94d

93: X = -CONHCHy(CH,OCH,),- ~ 94b: Kd =200 nM (hCAl) * 944: kd = 4030 "M (hCA 1)

94a: X = -CONHCH,- Kd =235 nM (hCAID =" d = 660 nM (hCA Il)
X = 94c: Kd =76 nM (hCA |
94b: X = -(CH,),NHCO-4-Ph- KaZ 7o (oAb

94c: X = (CH,),NHCO-4-PhNHCO-

Benzensulfonamidai, turintys pakaitus skirtingose Ziedo padétyse

Yra susintetinta eilé benzensulfonamidy, turin¢iy amino-, hidrazino- ar
hidroksipakaita ir iStirtas ju CA slopinantis aktyvumas. Taip pat Siy
sulfonamidy nukleofilinés grupés yra funkcionalizuojamos (vairiais pakaitais,
siekiant sukurti norimas slopiklio savybes.

Viena salyguy, kad sulfonamidas biity geras vietiSkai veikiantis akisptudi
mazinantis agentas, yra jo vidutiniSkas tirpumas riebaluose ir geras tirpumas
vandenyje.

Sulfonamidams 95 reaguojant su N-tret-butoksikarbonil-f-alaninu esant
karbodiimido, ir paskui paSalinant apsauging grupe su trifluoracto rtgstimi,
gauti vandenyje tirpis junginiai 97 (kaip hidrochlorido, trifluoracetato ar

triflato druskos).

X X
1. N-Boc-B-Ala, EDC-HCI,
N i X
| /—RH MeCN, k.t., 15 min. | /—R-B-AIa-N-Boc
H2N028 2. MeCN, Et3N, H2N028

o5 4°C, 8-16 val. 9 X=H,F,Cl, Br, |

X
1. TFA, CHyCly, HR' RH = (2, 3, 4)-NH,, 4-NHNH,, 4-(CH,),,NH,,
0°C, 10 min. | \_R_B_A,a 4-(CH,),OH (n =1, 2), (4, 3)-NHSO,Ph-4-NH,
2. HR', MeOH ar H,0
4°C, 12 val. HaNO,S R'=ClI, CF3CO,", CF3SO5"

97

p-alanino fragmento ivedimas padidina gimininguma CA 1 bei II
(Ki=0,35-23,0 uM, 10-236 nM) lyginant su pradiniais sulfonamidais 95
(Ki=6,0-78,5 uM, 28-320 nM atitinkamai). Junginiams, turintiems N-sulfamoil-
fenilpakaita, Sis désningumas netinka — aminortig§timi nepakeisti sulfonamidai
95 yra puikiis CA I ir II slopikliai (Ki = 42-44 nM, 6-9 nM), o junginiai 97,
turintys f-alanino fragmenta, tampa apie du kartus silpnesniais slopikliais

(Ki=68-69 nM, 14-15 nM). Pagal aminogrupés padéti benzeno ziede,
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turiniame sulfonamiding grupg, junginius 97 galima i8déstyti slopinimo
efektyvumo CA I ir II didéjomo tvarka: 2- < 3- < 4-pakeistas. Junginiai,
turintys elektrony akceptorines grupes benzensulfonamidiniame fragmente,
pasizymi stipresniu jungimusi su CA I ir II (junginiai 95 Ki = 6000-9800 nM,
40-110 nM atitinkamai; bei junginiai 97 Ki = 550-625 nM, 10-40 nM
atitinkamai) [52].

Benzensulfonamidams 95, turintiems amino- ir hidrazino- grupes,
reaguojant su natrio N,N-dialkilditiokarbamatu 98a ar N-morfolilditio-
karbamatu 98b, esant oksidatoriaus — natrio hipochlorito ar jodo, gauti

atitinkami tiokarbonilsulfenamidosulfonamidai 99a, b.

X X S

S a) NaClO, NaOH(aq)
X _ [ _ X
/C_RH b g 2F30°C/13val | R_S)kR,
H,NO,S

b) Kl3, NaOH(aq) =
0-4 °C, 1-3 val. HoNO,S
95 98a, b 99a, b
X=H,F,Cl,Br,I a: R' = NMe,, NEt,
RH = (2, 3, 4)-NH,, 4-NHNH,, 4-(CH,),NH, (n = 1, 2), (4, 3)-NHSO,Ph-4-NH, b: R' = N-morfolil

Daugeliu atveju gauty tiokarbamoilinty junginiy 99a, b giminingumas CA 1
ir IT (K1 = 30-55000 nM, Ki = 3-790 nM) yra didesnis, lyginant su pradiniais
junginiais 95. N,N-dialkiltiokarbonilsulfenamido-sulfonamidai 99a pasizymi
didesniu atrankumu CA II nei N-morfoliltiokarbonilsulfenamidosulfonamidai
99b. Stebima teigiama halogenpakaity jtaka giminingumui CA I ir II (Ki =
500-3450 nM, Ki = 10-95 nM atitinkamai) bei CA slopinancio aktyvumo
didéjimas, kintant pakaito benzeno Ziede padéciai nuo 2-os iki 4-os, kaip ir
auks$¢iau minéty junginiy 97 atveju [53, 54].

Taip pat buvo gauti karboksamidai 101a ir aminosulfonamidai 101b
atitinkamai 1§ 2,3,5,6-tetrafluorbenzoilchlorido (100a) ir 1,2,4,5-tetrafluor-
benzensulfonilchlorido (100b).

Visi junginiai 101a, b, i8skyrus 3-fluorbenzensulfonamida, stipriau slopina
CA IX (Ki=0,8-16 nM), nei CA II (Ki =9-84 nM) ar CA I (Ki =0,75-6,3 uM).

Kity halogenpakaity jtaka jungimuisi néra akivaizdi.
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cocl

X
« F F Py, DMA,
)
| R 2-5°C, 1-5val. _R
H,NO,S F F H,NO,S

95 100a 101a

X =H,F,Cl,Br,|
RH = (2, 3, 4)-NH,, 4-CH,NH,, 4-(CH,),NH,, 4-NH(CH,),SO,Ph-4-NH,, n = 0, 1, 2

SOZC| \\//
n Py, DMA,
/©/(/»LNH2 . FDCEF 2-5°C, 1-5 val, /©/H :©/
H,NO,S i E F H2NOZS
1 100b 101b

Sulfonamido fragmenta jungtuke turintys junginiai 101b geriau slopina CA

[ ir II palyginti su juy karboksamido grupg turinCiais analogais 101a [55].

1.2.1.2. Klasikiniai heterocikliniai CA slopikliai

Yra susintetinta didelé grupé junginiy, kuriuose sulfonamidiné grupé
prijungta prie heteroaromatinio ziedo ar ziedy sistemos ir iStirtas ju CA
slopinantis aktyvumas. Heterociklinis fragmentas gali biti tiadiazolo,
chinolino, pirimidino, piridino, indolo, tiofeno, furano ir t.t. Nemazai

heterociklini fragmenta turin¢iy sulfonamidy apzvelgta A. Huseino ir kt [56].

1.2.1.3. Kiti klasikiniai CA slopikliai

Po sulfonamidy, placiausiai nagrinéti artimiausi juy analogai — sulfamatai
(-O-SO,NH,) ir sulfamidai (-N-SO,NH,). Yra atlikti iS§samis strukttros —
aktyvumo tyrimai [57, 58].

Qé/O\//\\/A\v/\\//\V/A\//\\// 2
N3y
102a Ki= 0,15 uM (CA I)
i = 87 nM (CA Il)
Ki =15 nM (CA IX) ,
0 “OH
o RFRFRF F_ 0=8=0
%50 F NH;  102¢
NS FFFEFFFF
102b Ki> 1000 uM (CA I) Ki = 0,40 uM (CA I)
Ki =9 uM (CA Il) Ki =13 nM (CA Il)
Ki = 142 nM (CA IX) Ki = 65 nM (CA IX)

1.2.1.3-1 pav. Kai kuriy sulfamaty struktiiros ir CA slopinantis aktyvumas.
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Daugiausia tirti yra aromatinai, alifatiniai, steroidini fragmenta turintys
sulfamatai ir ju slopinantis aktyvumas su CA 1, II bei IX. Sulfamaty, turinciy
arilfragmenta, CA I ir II slopinamasis aktyvumas ivairuoja (Ki = 2,1-480 nM,
Ki=1,1-149 nM), o CA IX —islieka Ki = 18-63 nM ribose.

Ivairius alifatinius (ir policiklinius) fragmentus turin¢iy sulfamaty atveju
galima atrasti junginiy, atrankesniy kuriai nors CA izoformai (1.2.1.3-1 pav.).

Tirtas jvairiy sulfamidy, turin¢iy alkil/arilpakaitus slopiklio aktyvumas su

CATir I (1.2.1.3-2 pav.).

O\\ ,Ei O\\S/H‘R
NS T HN "Xy
§|1<|:r<_ei:il ’gr: R, = alkil, aril, naftil

103a 103b

1.2.1.3-2 pav. Kai kuriy sulfamidy struktiiros.

N,N-dipakeisti dariniai 103a neslopina CA, iSskyrus dibenzilsulfamida
(Ki= 647 nM (CA 1I)). N-monopakeisti sulfamidai 103b, turintys arilpakaita,
yra stipresni slopikliai (Ki = 8-62 nM (CA 1), Ki = 7-49 nM (CA 1I)) uz turin¢ius
alifatini pakaita (Ki = 155-960 nM (CA I), Ki = 131-890 nM (CA 1II))[59].

Palyginus sulfamato 104 ir sulfamido 105 grupiy jtaka slopiklio savybéms
ju analoguose, matyti, kad sulfamatai pasizymi didesniu giminingumu CA 11

(1.2.1.3-3 pav.) [60].

CH,XSO,NH, CHZXSOZNH?_

CH2X802NH2 CHZXSOZNHZ
O\
O\S\
o

104a: (topiramatas) X = O, 104b: X = O, 104c: X =0, 104d: X = O,

ICs0 =1,5uM ICs0 = 0,036 uM ICs0=0,13 uM ICs0 = 0,28 uM
105a: X = NH, 105b: X = NH, 105c: X = NH, 105d: X = NH,
ICs50 = 1950 pM ICs0 = 60 uM ICs9 =71 M ICs0 = 129 pM

1.2.1.3-3 pav. Sulfamaty ir sulfamidy struktiiros bei ju CA II slopinantis aktyvumas.

Kai kurie junginiai, turintys N-ciano-, N-hidroksi-, N-fosforilsulfonamido

fragmentus ar giminingus modifikuotus sulfamido/sulfamo rtigsties darinius ir
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skirtingus alkil-, aril- ar heterociklinius fragmentus  106a-f, pasizymi
nanomoliy eilés CA 11 slopiklio savybémis, i1$skyrus jungini 106h, kuris labiau

giminingesnis CA I (Ki =50 nM) (1.2.1.3-4 pav.) [61-64].

rr RFRFRFOQO0 H
e {dgMon

F N /,\\
FFFFFFFF

No2
106a 106b 106c 106d
H
O\” 0 ”/O "/O o\u N. g/\o
< "
F
S HN PO3H2 ©\
F
CO,H NMe,
106e 106f 106g 106h

1.2.1.3-4 pav. N-pakeisty sulfonamidy struktiira.

CA slopinan¢iu aktyvumu pasizymi aromatiniai (Ki = 0,631-148 uM (CA
IT)) [65] ir heteroaromatiniai tioliai (Ki = 0,097-772 uM (CA 1, 11, IX)) [66, 67],
hidroksamatai, N-hidroksikarbamidai (Ki = 23-113 uM (CA II, IV, VA, 1X)
[68-70] ir juy aromatinj ar alkilfragmenta turintys dariniai (IC5, = 0,091-520 uM
(CA 1, II, IX)) [71]. Tioliy ir CA saveika pagrista merkaptogrupés saveika su
katalitiniu cinko jonu, o N-hidroksikarbamido dariniai su aktyviuoju fermento
centru taip pat jungiasi anijono forma, ju hidroksigrupés saveikauja su Thr199

hidroksi- ir amidogrupémis.

1.2.2. Neklasikiniai CA slopikliai ir jy veikimo mechanizmas
Neklasikiniai CA slopikliai, skirtingai nei klasikiniai, tiesiogiai su cinko

jonu nesaveikauja.

1.2.2.1. Fenoliai
Paskutini penkmet] iSaugo susidome¢jimas hidroksigrupg turindiais
aromatiniais junginiais, pasizyminciais CA slopiklio savybémis. Fenolis,

slopindamas CA, sudaro vandenilini ry§] su prie cinko jono prijungtu

37



hidroksilo jonu ar vandens molekule, ir taip pat su Thr199 amidiniu fragmentu,

o benzeno Ziedas iSsidéstes hidrofobinéje CA kiSenéléje (1.2.2.1-1 pav.) [72].
Trp209

ﬁ Leu198

\ Val143
N-H.__

Thr199j\ O Val121
0. H
H

T~ H \—O//
Zn2*
/
His4 HLQM&

1.2.2.1-1 pav. Fenolio saveikos su aktyviuoju CA centru schema.

Nors fenoliai CA slopina vidutiniSskai — Ki dazniausiai biina mikromoliy
eilés, pastebéta, kad nedideli fenolio struktiiros poky¢€iai gana smarkai itakoja
slopinamasias savybes. Yra keletas geresnémis CA slopinimo savybémis
pasiZyminéiy junginiy, pvz., hidrochinonas 107a (CA II, Ki = 0,09 uM) [73],
4-hidroksibenzenkarboksirtigstis 107b (CA I, Ki = 0,92 uM) [74],
endiandrinsas A 107d (CA VB, Ki = 0,069 uM) [75], 1R(S),2R(S)-2-(3-brom-
4,5-dimetoksibenzil)cikloheksanolis 107h (CA 1I, Ki = 0,38 uM; CA 1V,
Ki= 0,85 uM) (nors ¢ia hidroksipakaita turi alifatinis ziedas) [76], pirogalolis
107¢ (CA 11, Ki = 0,54 uM; CA VI, Ki = 0,52 uM) (1.2.2.1-2 pav.) [77].

OH CO,H
[ ] [ ] HO ; OH
OH HO OH
OH OH OMe MeO
107a 107b 107¢c 107d
OH OH
OH oH | N Br
AN
@ FQF -
Cl OMe
107e 107f 107g 107h

1.2.2.1-2 pav. Fenoliy 107a-g ir alkoholio 107h struktiiros.

Idomu tai, kad daugelis fenoliy yra labiau giminingi CA III, pvz., fenolis

107e (Ki = 2,7 uM), 3,5-difluorfenolis 107f (Ki = 0,71 uM), 5-chlor-7-jod-8-
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chinolinolis 107g (Ki = 3,3 uM) [78]. Tuo tarpu sulfonamidai Sia CA
daZniausiai slopina silpnai, pvz., kliniSkai naudojami CA slopikliai -
acetazolamidas (Ki=200 uMm), metazolamidas (Ki=710 uM),
etoksazolamidas (Ki = 1100 uM).

1.2.2.2. Poliaminai
Pana$iai kaip ir fenoliai, protonizuota pirminio aminogrup¢ taip pat

saveikauja su Zn>"-OH Kkatalitiniu kompleksu (1.2.2.2-1 pav.).

N .
KTH OH V113
NH
+
Thr1991 __-H-NH
o H

H \H\Q
}n2+
Hi594/ \ \His119

His96

1.2.2.2-1 pav. Poliamino saveikos su aktyviuoju CA centru schema.

Jungimasis dazniausiai yra nano-mikromoliy eilés. Geriausiu efektyvumu
pasizymi slopikliai, turintys mazy maziausiai septynis atomus grandinéje,
bitinai nors vieng pirminio aminogrupg, o kitame grandinés gale gali biiti
steriSkai didesnés grupés. Grandingje turi biiti keletas azoto atomy. Kadangi
grandine 1ilga ir lanksti, ji prisitaiko prie aktyvaus centro, sudarydama

vandenilinius rySius su Trh200, Pro201, GIn92 [79].

1.2.2.3. Kumarinai
Paskutini penkmeti tiriami ir kiti nesulfonamidiniai CA slopikliai —
kumarinai. Ju slopinantis veikimas pagristas tuo, kad nukleofiliskai aktyvi

fermento dalis Zn(II)-OH hidrolizuoja  kumaring (1.2.2.3-1 pav.)
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2-hidroksicinamono rtigsties, kuri ir jungiasi prie CA, uzblokuodama i¢jima {

aktyvyji centra.

Zarba E

XN CA -
' R CoO"
Z>0"No Z > OH

1.2.2.3-1 pav. Kumarino hidrolizés schema.

Esant steriSkai dideliems pakaitams 6-oje padétyje, pvz., 6-(/S-hidroksi-3-
metilbutil)-7-metoksi-2H-chromen-2-ono  hidrolizés metu junginio 108a
dvigubasis rySys tampa cis-konfigiiracijos, o pats slopiklis i$sidéstes tarp Phel31
benzeno ziedo ir Asn67 bei Glu238 Soniniy grandiniy (1.2.2.3-2 pav. A) [80].

o]
o H\N\Glu238 o
Phe131 108a / H 108b ,H\N»\\\
/o ’ ;
 HO “H \ ¢ ] H psn62
_____ (o}
\/ H -0 Asn67 O\]-l H
\ NH > /
2 y H \ N
0. His64
GIn92 H .
OH His64 ?H
|
Zn? zn
: NS Hised |
H|394/Hi896 His119 His96 His119
A B

1.2.2.3-2 pav. cis-cinamono riigsties 108a (A) ir frans-cinamono riigSties 108b (B)
saveiky su aktyviuoju CA centru schema.

Tacdiau kuomet 6-oje padétyje néra pakaito, susidaro ¢ranms-hidroksi-
cinamono riigS§tis 108b ir hidrolizés produkto karboksigrupé sudaro
vandenilinius rySius su His64 ir Asn62 aminorigsciy liekanomis, o
hidroksigrupé - su GIn92 (1.2.2.3-2 pav. B) [81].

Tokiu pat mechanizmu slopina ir tiokumarinai [81]. Kumariny ir
tiokumariny slopinimo konstantos dazniausiai yra mikromoliy, submikromoliy,
reCiau nanomoliy eilés, tac¢iau kai kuriy junginiy atveju stebimas ypac geras

atrankumas vienai kuriai nors, ar keletui CA izoformu.
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0] X
R; N R,0 oo Ry=ali
2.0 06 R, = alkil
>~ 109a O™ "Ri 109
1.2.2.3-3 pav. 6-, 7-pakeisti ir 7-, 8-pakeisti kumarinai.

Kumarinai 109b, turintys pakaitus 7-oje ir 8-oje padétyse, neblogai slopina
CA IX ir XII (Ki = 1-78 nM), kai tuo tarpu CA I ir II neslopinamos, o
kumarinai 109a, turintys pakaitus 6-oje ir 7-oje padétyse slopina Sias CA labai
silpnai arba i§ viso neslopina (1.2.2.3-3 pav.) [82].

Neseniai tirti 2-tioksokumarinai 110 turi panasias slopinimo konstantas kaip
ir ju oksoanalogai. CA I slopinama silpnai, CA II visai neslopinamos, o CA IX

ir CA XII yra slopinamos geriau (Ki =0,19-6,3 uM) (1.2.2.3-4 pav.) [83].

ROK XX R = t-Bu(Me,)Si, alil, H
|

N0 g 4,6, 7-pakeisti

110

1.2.2.3-3 pav. 2-tioksokumarinai.

Alifatiniai y- ir d-laktonai (ir juy tioanalogai) taip pat hidrolizuojami
aktyviajame centre ir kaip kumarinai slopina CA (CA 1, Ki = 4,7-68,7 uM;
CA 11, Ki> 100 pM (neslopinama); CA 1X, Ki =0,9-9,5 uM) [84].

1.2.2.4. Kiti neklasikiniai CA slopikliai
Lakozamidas pasizymi CA slopinanc¢iu aktyvumu (CA [-XV, Ki = 0,331-
4,56 uM) (1.2.2.4-2 pav.).

|
@)
H 0
PN
o H
113

1.2.2.4-2 pav. Lakozamido — 113 struktra.

ISsprendg kristaling komplekso su CA II struktira, autoriai nustate, kad

slopiklio molekulé taip pat nesaveikauja su cinko jonu, bet yra panaSioje
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fermento vietoje, kaip ir kumarinai, saveikaudama su Thr200, Asn67, GIn92 ir

Phel31 [85].
N{
;o\
4N

N - N\\rN N CF,
| |
N (0] _N (@)
| B
N~ 111 N~ 112

1.2.2.4-1 pav. Kliniskai vartojami vaistai Imatinibas 111 ir Nilotinibas 112.

KliniSkai vartojami vaistai Imatinibas 111 ir Nilotinibas 112 (1.2.2.4-1
pav.) yra geri CA I ir II slopikliai (CA I-XV, Ki = 4,1 nM-20,2 uM) taciau
tikslus ju veikimo mechanizmas néra aiSkus. Sitilomi du mechanizmai — arba
slopiklis per piridino azota jungiasi prie cinko jono koordinuotos vandens
molekulés ar hidroksido jono, arba jungiasi prie aktyvaus centro iéjimo,
panasioje vietoje kaip ir kumarinai [86].

R¢ = H, OH, OMe
R, = H, OH, OMe, OCH,0, F, Cl, Br

R; = H, OH, OMe
R, = H, OH, OMe

114

1.2.2.4-3 pav. 5,10-dihidroinden[1,2-b]indolo dariniy 114 struktura.

5,10-dihidroinden[1,2-b]indolo dariniai (1.2.2.4-3 pav.) taip pat pasizymi
CA slopinan¢iu aktyvumu (CA 1, II, IV, VI; Ki = 0,34-17,8 uM), taciau ju
slopinimo mechanizmas néra aiskus [87].

Ivairis tirpuma vandenyje gerinanCiomis grupémis funkcionalizuoti
fulerenai (Cgp) pasizymi silpnu arba vidutiniu CA slopinimo aktyvumu
(CAI-XV; Ki=0,81-111 uM). Manoma, kad slopiklis, pakliuves 1 CA
aktyvyji centra, sudaro stabilesni kompleksa saveikaudamas su fermento
polinémis aminortigs¢iy grandinémis, o fulereno ,.kamuoliukas®, bidamas 1

nm skersmens, kas atitinka aktyvaus centro i¢jimo skersmeni, ji uzkemsa [88].
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Pabaigai galima paminéti junginius 115a-g, kuriy slopinantis CA

aktyvumas gali pasireiksti jvairiais mechanizmais (1.2.2.4-4 pav.).

N S o) §
w o ©)‘\OH @fJ\OH |
~. _OH

115a 115b 115¢ 115d

Cl
x Pl
0" N N~ “OH Et0” ~O o0 o

115e 115f 115g

o-Zz

1.2.2.4-4 pav. lvairiafunkciniy CA slopikliy struktiira.

Pavyzdziui, dauguma $iu junginiy turi grupiy, kurios gali koordinuotis su
cinko jonu aktyviajame fermento centre — SH (115a), CSOH (115b),
COOH (115¢), OH (oksimuose 115d, e), fenolio fragmentas (115f), C=S, ar
netgi visas esteris (115g). Kai kurie Siy junginiy turi kumarinams, laktonams
budingy fragmenty.

Oksimai 115d, e yra nanomoliniai CA I slopikliai (Ki = 9 nM), tuo tarpu
CA 1II jie neslopina. Likusias CA II-XIV slopina gerai ir vidutiniSkai
(Ki =8 nM-0,84 uM). Junginys 115a neslopina CA I ir II, o CA III-XIV
slopina (Ki = 1,62-7,76 uM). Tiobenzenkarboksirtigstis 115b silpnai slopina
CAlirII (Ki=10,8-51,0 uM), o CA HI-XIV stipriau — Ki = 1,31-8,10 uM.
Timerosalis 115¢ neslopina CA 1, II ir IX, o likusias CA slopina vidutiniskai
(Ki = 5,12-10,9 uM). 2-hidroksichinolinas 115f neslopina CA 11, vidutiniSkai
slopina CA 1T (Ki = 6,23 uM), kiek geriau likusias — Ki = 0,033-0,75 pM.
Junginys 115g neslopina CA 1II, CA I slopina Ki = 61,7 uM, o likusias slopina
vidutiniskai (Ki = 2,23-9,52 uM) [89].
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2. Rezultatai ir jy aptarimas

Buvo nuspresta susintetinti junginius, kuriuose struktiira bty imanoma
keisti dviem kryptimis. Slopikli galima suskirstyti 1 dvi dalis — benzeno Zieda
su sulfonamidine grupe ir lanks¢iu jungtuku prijungta

aromatini/heteroaromatini fragmenta (2-1 schema).

0] 0]
x~< Het/Ar) Br 4Het/Ar>
R—'/YJV ':> [ " Hx
¥ X
\/ SO,NH, \/ SO,NH, X=N,S

2-1 schema. Benzensulfonamidy, CA slopikliy, struktiira ir retrosinteze.

Benzeno Ziede esant sulfonamidinei grupei keliose padétyse, taip pat esant
chloro pakaitui keliose padétyse, kinta sulfonamidinés grupés riigStingumas —
tuo paciu gebéjimo jungtis prie CA stiprumas. Taip pat, Sie pakaitai gali veikti
ir kaip steriniai faktoriai, tarkim gali trukdyti jungtis prie vienos ar keleto CA
izoformy, tuo padidindami atrankuma. Lanks¢iu jungtuku prijungtas
heterociklinis fragmentas, manoma, geriau galéty prisitaikyti prie CA aktyvaus
centro antrinio atpazinimo vietos. Keiciant heterociklinio fragmento struktiira
ir prie jo prijungtus pakaitus, sickiama stebéti itaka jungimuisi prie CA.

Pasirinkti  keturi benzensulfonamidinio fragmento variantai, kurie

pavaizduoti 2-1 paveiksle alkilinanciy reagenty A-D pavidalu.

o] o]
/@)‘\/Br Q)K/ /@/M\/
H,NO,S H,NO,S

& SOZNHZ SO,NH,
D

2-1 pav. Alkilinantys reagentai A-D.

Taip buvo suformuotos keturios slopikliy klasés, kurios toliau bus
apibendrintai vadinamos A, B, C ir D. Antrajam slopiklio fragmentui nusprgsta
naudoti jvairiy heterocikly ir benzeno struktiirinius vienetus. Taip pat buvo
susintetinti benzensulfonamidai, turintys tiesiogiai prie benzeno ziedo prijungta

heteroaromatini fragmenta.
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2.1. Sintezé

Alkilinanciy reagenty sintezé

O O 0]
SnCl,, HCI,
50 °C, 2 val.
Cl Cl
NO,
D

NH,
IID

O 1.NaNO,, HCI, AcOH, o)
0-5°C, 1 val.

2. SO,/AcOH, CuCl,,
0-5°C, 24 val.

3. NH;(aq), THF,
0-5°C, 1 val.

R? R
R2
IA-D

IIA: R'=NH,, R?=H
IIB: R'=NH,, R?=Cl
IIC: R'=H, R?>=NH,

R2

IA-D
IA: R'=SO,NH,, R?=H
IB: R'=SO,NH,, R?>=Cl
IC: R'=H, R?=SO,NH,

Br,, AcOH
40°C, 1 val. R1

NCS, MeCN,
60 °C, 4 val.

HoN
Cl
B

(0]
Br

R2

A-D
A: R'=SO,NH,, R?=H
B: R'=SO,NH,, R?>=Cl
C: R'=H, R?=SO,NH,

IID: R'=Cl, R?=NH, ID: R'=CI, R2=SO,NH,

2.1-1 schema. Junginiy A-D sinteze.

D: R'=Cl, R>=SO,NH,

Aminoacetofenonas IIB susintetintas chlorinant 1-(3-aminofenil)etanona ITA
N-chlorsukcinimidu acetonitrile [90, 91]. Aminoacetofenonas IID gautas
redukuojant nitroacetofenona IIID alavo (II) chlorido dihidratu [92]. Visi
keturi ~ sulfonamidai  IA-D  susintetinti  diazotinant  atitinkamus
aminoacetofenonus IIA-D, gauta diazonio druska veikiant sieros dioksidu
esant vario (II) chlorido ir susidariusi sulfochlorida veikiant vandeniniu
amoniako tirpalu pagal literatiiroje nurodyta metodika [93]. Brominant

sulfonamidus IA-D gauti alkilinantys reagentai A-D [93] (2.1-1 schema).

N-alkilinty benzimidazoly sintezé
Atliekant 2-pakeisty benzimidazoly N-alkilinima bromacetofenonais A-D

gauti N-pakeisti benzimidazolo dariniai (2.1-2 schema).
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5 NaOAc, THF \Q
k.t., 24 val.

1-10 D(1-10)
1: R3=H 6: R3=Pr

2: R3=Me 7: R3=Bu

3: R%=CH,0OH  8: R3=j-Pr

4: R%=Bn 9: R3=i-Bu

5: R3=Et 10; R3=SMe

2.1-2 schema. Junginiy A-D(1-10) sinteze.

Buvo surastos optimalios reakcijos salygos. Naudojant stipresnes bazes,
pvz., natrio metanoliata metanolyje, kalio karbonata acetone, susidaro jvairiis
paSaliniai produktai (nenustatyti), maZinantys produkto iSeiga (20-28 %).
Pasirinkus silpnesn¢ baz¢ — natrio acetata ir reakcija atliekant tetrahidrofurane
kambario temperatiroje, paSaliniy junginiy susidarymo iSvengiama ir
produktai gaunami didesnémis — 30-92 % iSeigomis. Taip pat buvo pastebéta,
kad reakcijose naudojant ekvivalentinius pradiniy medziaguy kiekius, licka
nesureagavusio pradinio benzimidazolo ir susidaro vienas pasalinis produktas.
Reakcijq atlikus su 2 ekv. alkilinancio reagento D analogiSkomis salygomis, tik
nenaudojant bazes, buvo identifikuotas dialkildarinys D1a (2.1-1 pav.).

CI\©\<O Oj/@\/u
HoNO,S PN SO,NH,

NN

o

2.1-1 pav. Junginys D1a.

Jo '"H BMR spektre (DMSO-d;) yra stebimi benzimidazolo ir acetofenono
fragmenty protony signalai santykiu 1:2 — 6,56 (4H, s, CH,CO), 7,72-7,73
(2H, m, Cs- ¢-H), 7,95 (s, 4H, NH,), 8,02 (2H, d, /= 8,4 Hz, C5-H), §,14-8,16
(2H, m, C4 7--H), 8,38 (2H, d, J =7,5 Hz, C4-H), 8,59 (2H, s, C¢-H), 9,63 (1H,
s, C,-H). Naudojant benzimidazolo pertekliy (1,5 ekv.), yra iSvengiama

dialkildarinio susidarymo.
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Pradiniai benzimidazolai 1-9 buvo susintetinti 1§ 1,2-benzendiamino ir
atitinkamy karboksirtig§ciy pagal M. A. Phillipso metoda [94]. Ju fizikinés
charakteristikos atitinka nurodytas literatiroje [94-98]. 2-metilsulfanil-
benzimidazolas (10) pirktas i§ Alfa Aesar ir buvo naudojamas be papildomo

gryninimo.

S-alkilinty benzimidazoly, imidazoly, benztiazolo ir benzimidazotiadiazolo
dariniy sintezé

Bromacetofenonais A-D  alkilinant merkaptogrupg susintetinti
12 benzimidazolo, 8 imidazolo (2.1-3 schema), 4  benztiazolo,

4 benzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo dariniai (2.1-4 schema).

3 H
R N>: NaOAc, THE
RO N kt 24 val. HN\Q
H
0 11-13 D(11-13)
Br 11: R3=H
N 12: R3+R3=0CH,CH,0
R 13: R%=Br, R*=H
R? Q
R4 H NaOAc, S _N
AD I =5 toluenas & p
R4 N k.t., 72 val. Rt HN
H R? R*
14,15 A-D(14-15)
14: R*=Ph

15: R*=Ph, R*=H

2.1-3 schema. Junginiy A-D(11-15) sintezé.

Visos alkilinimo reakcijos atlieckamos tetrahidrofurane, baze naudojant
natrio acetata, iSskyrus 2-merkaptoimidazolus 14, 15. Jy atveju, geriausia
1Seiga pasiekiama tirpikliu naudojant toluena.
1,3,6,7-tetrahidro-2H-[1,4]dioksino[2,3-f]benzimidazol-2-tionas (12)  susinte-
tintas pagal literatiroje nurodyta metodika [99]. 5-brom-1,3-dihidro-2H-

benzimidazol-2-tionas (13) susintetintas 4-brombenzen-1,2-diamina kondensuo-
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jant su anglies disulfidu pagal literatiroje apraSyta metodika [100].

0
N >
s NaOAc, THF \S(
o IS k.t., 24 val. R1
B R®
r 16 A-D16
R! *
R2
N NaOAc, THF 1 °N
A-D
'}I//&;S k.t., 24 val. R1
HN~g
17 A-D17

2.1-4 schema. Junginiy A-D(16, 17) sintezé.

4-fenil-1,3-dihidro-2H-imidazolo-2-tionas (15) susintetintas 2-amino-1-
feniletanono hidrochlorida kondensuojant su kalio izotiocianatu [101].
Imidazol-2-tionas 14 gautas kondensuojant 2-hidroksi-1,2-difeniletanona su
tiokarbamidu [102]. 2-Merkaptobenzotiazolas pirktas i§ Alfa Aesar ir buvo
naudojamas be papildomo gryninimo. Benzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-3-
tionas 17 susintetintas i§ 3-chlorbenzimidazo[1,2-c][1,2,3]tiadiazolo pagal

literatiiroje nurodyta metodika [103].

S-alkilinty pirimidiny sintezé
Atliekant  2-merkaptopirimidiny alkilinima bromacetofenonais A-D

susintetinti S-pakeisti pirimidino dariniai (2.1-5 schema).

0 SH O
S__N__R®
N NaOAc, THE S
R RSJ\(k kt., kt, 24val. R NP R
R? R¢ R
AD 18.28 A-D(18-28)
18: R3=OH, R*=H, R®=Me 24: R®=Me, R*=H, R%=Me
19: R%=0H, R*=Bn, R%=Me 25: R3=H, R*=Et, R°=H
20: R3=OH, R4=H, R5=Pr 26: R3=H, R*=Pr, R%=H
21: R%=0H, R*=H, R5=t-Bu 27: R3=H, R*=Bu, R5=H
22: R3=0H, R*=H, R%=Ph 28: R3=H, R%=H, R5=H

23: R3=0H, R*=CO,Et, R%=H

2.1-5 schema. Junginiy A-D(18-28) sinteze.
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Reakcija atliekama tetrahidrofurane, baze naudojant natrio acetata.
2-merkaptopirimidinai 18, 23, 24, 26 ir 28 pirkti 1§ Alfa Aesar ir buvo
naudojami be  papildomo  gryninimo.  6-alkil-2-tiokso-2,3-dihidro-4(1H)-
pirimidinonai 19 [104], 20-22 [105] buvo susintetinti kondensuojant
atitinkamus  pakeistus f-ketoesterius su tiokarbamidu. 5-alkil-2(1H)-
pirimidintionai 25 ir 27 buvo susintetinti i§ tiokarbamido ir 2-alkil-1,1,3,3-
tetraetoksipropano pagal literatiiroje nurodyta metodika [106].

Tiriant S-alkilintus pirimidin-4-onus A-D(18-23) 'H ir “C BMR
spektroskopijos metodais gauti rezultatai leido padaryti prielaida, kad Sie
pirimidinonai DMSO-d tirpaluose egzistuoja atviroje I ir ciklin¢je II formose

(schema 2.1-6). Ju 'H ir °C BMR spektruose yra stebimi du signaly rinkiniai.

Q HO S
S. _N__R® %N
Y | N R3
1 HN i — M
R R R o
2 2 R*
R | (@) R Il

2.1-6 schema. Atvira I ir ciklin¢ II junginiy A-D(18-23) formos.

Itin dideli skirtumai stebimi SCH, grupés protony cheminiy poslinkiy
reikSmese (2.1-1 lentel¢). Atviros formos I SCH, grupés signalas stebimas
kaip singletas 4,72-4,97 m.d. ribose, o ciklinés formos Il SCH, protony
signalai stebimi kaip dublety pora su J = 12,0-12,9 Hz ties 3,54-3,79 m.d.
Ciklin¢je formoje SCH, grupés protonai néra ekvivalentiski ir todel dalyvauja
geminalinio tipo sukinio — sukinio saveikoje. ?C BMR spektre junginiai A-
D(18-23) suteikia papildomus jrodymus apie pusiausvyros egzistavima tarp
atviros ir cikliniy formy dimetilsulfoksido tirpale. Pagrindinis skirtumas Bc
BMR spektre, kaip ir tikétasi, stebimas tarp anglies atomy, dalyvaujanciy
transformacijoje (2.1-1 lentel¢). SCH, grupés, esancios atviroje formoje I,
anglies atomo signalas stebimas ties 37,3-39,3 m.d. Ciklin¢s formos II Sios
grupés anglies atomo signalas °C BMR spektre yra pasislinkes i silpnesniy

lauky puse ir stebimas 42,1-43,0 m.d. intervale.
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2.1-1 lentelé. Junginiy A-D(18-23) atviros I ir ciklinés II formy DMSO-ds tirpale cheminiy poslinkiy 'H and C BMR spektruose

charakteristikos.
< R' R’ R’ |[R* 5C BMR spektras "H BMR spektras
2 T =
2 28128 12AEA ChS A
@ FITF| FF = 5
8 Q'8 S B
S == | = =~
SO,NH 3,56 (0,31H, d, J = 12,3 Hz), 3,63
Al8 |, H Me |H 383 | 42,4 |194,1]96,7 | 4,76 (2H,s) | (0.31H,d,J=12.3 Hz)
SO,NH 3,55 (0,92H, d, J = 12,6 Hz),
B18 | Cl Me |H 38,2 42,1 |193,5]95,7 | 4,73 (2H, s) | 3.69 (0,92H, d, J= 12,3 Hz)
3,57 (0,19H, d, J = 12,6 Hz), 3,63
Cc18 |H SO,NH, |[Me |H 38,0 | 42,6 | 193,9 96,6 | 4,76 (2H,s) | (0,19H, d, J=12.3 Hz)
3,58 (0,32H, d, J = 12,9 Hz), 3,66
D18 | CI SO,NH, | Me |H 37,9 |42.4 |193,2]96,1 | 4,74 (2H,s) | (0,32H, d, J=12.3 Hz)
SO,NH 3,59 (0,32H, d, J = 12,0 Hz), 3,65
A19 |, H Me |Bn 38,1 |42,6 | 194,1]97,0 | 4,76 (2H,s) | (0,32H, d, J= 12,0 Hz)
SO,NH 3,55-3,74 (5,80H, m, CH,COH, c,
B19 |, Cl Me |Bn 37,9 42,4 |193,4]96,0 | 4,73 (2H,s) | CH,Ph, a, ¢),
3,63-3,70 (3,08H, m, CH,COH, c,
Cc19 |H SO,NH, | Me |Bn 37,9 42,8 |193,9]97,0 | 4,76 (2H, s) | CH,Ph, a, ¢,
3,57-3,70 (3,24H, m, CH,COH, CH,Ph,
D19 | Cl SO,NH, | Me |Bn 37,7 142,6 |193,2]964 | 4,73 (2H,s) | a, )
SO,NH 3,57 (0,32H, d, J = 12,6 Hz), 3,64
A20 |, H Pr |H 38,1 |42,4 |193,9]96,6 | 4,75 (2H,s) | (0,32H, d, J=12,3 Hz)
SO,NH 3,55 (0,75H, d, J = 12,6 Hz),
B20 |, Cl Pr |H 37,9 42,2 |193,4]95,7 | 4,72 (2H,s) | 3,71 (0,75H, d, J= 12,3 Hz)
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3,59 (0,18H, d, J = 12,6 Hz),

Cc20 |H SO,NH, |Pr |H 38,0 | 42,6 |193,7]96,6 | 4,75 (2H, s) | 3,63 (0,18H, d, J= 12,9 Hz)
3,59 (0,31H, d, J = 12,6 Hz), 3,66
D20 | Cl SO,NH, |Pr |H 37,8 | 42,4 |193,2]96,1 | 4,72 (2H,s) | (031H, d, J=12,6 Hz)
SO,NH 3,59 (0,25H, d, J = 12,9 Hz), 3,66
A2l |, H tBu | H 373 | 42,4 |193,0]96,5 | 4,83 (2H,s) | (0,25H, d, J=12,0 Hz)
SO,NH 3,54 (0,75H, d, J = 12,3 Hz),
B21 | Cl tBu | H 374 422 |193,4]955 | 4,82 (2H,s) | 3,72 (0,75H, d,J= 12,3 Hz)
3,58 (0,20H, d, J = 12,3 Hz),
Cc21 |H SO,NH, | t-Bu | H 374 42,6 |192,9]96,4 | 4,82 (2H,s) | 3,65 (0,20H, d, J= 12,3 Hz)
3,57 (0,31H, d, J = 12,6 Hz), 3,68
D21 | Cl SO,NH, | t-Bu | H 374 | 42,4 1192,3]95,9 | 4,82 (2H,s) | (031H,d, J=12,3 Hz)
SO,NH 3,65 (0,29H, d, J = 12,0 Hz),
A22 |, H Ph |H 38,7 | 42,6 |193,6 96,8 | 4,94 (2H,s) | 3,71 (0,29H, d, J = 12,0 Hz)
SO,NH 3,62 (0,70H, d, J = 12,3 Hz),
B22 |, Cl Ph |H 38,5 | 42,4 |193,0|95.8 | 4,93 (2H,s) | 3,77 (0,70H, d, J = 12,3 Hz)
3,63 (0,21H, d, J = 12,0 Hz),
c22 |H SO,NH, |Ph |H 38,6 | 42,9 |193,2]96,7 | 497 (2H,s) | 3,70 (0,21H, d, J = 12,0 Hz)
3,64 (0,28H, d, J = 12,6 Hz),
D22 | Cl SO,NH, |Ph |H 38,5 | 42,6 |192,7]96,2 | 4,94 (2H,s) | 3,74 (0,28H, d, J = 12,6 Hz)
SO,NH 3,65 (0,28H, d, J = 12,6 Hz), 3,73
A23 |, H H | CO,Et |393 |43,0 |193,0|97,8 | 4,94 (2H,s) | (0,28H, d, J = 12,6 Hz)
SO,NH 3,63 (0,93H, d, J = 12,6 Hz),
B23 | Cl H | CO,Et|392 |42,8 | 1923968 | 4,93 (2H,s) | 3,79 (0,93H, d, J = 12,6 Hz)
3,67 (0,19H, d, J = 12,9 Hz),
Cc23 |H SO,NH, |H | CO,Et | 39,2 |42,6 | 192,7|96,8 | 4,96 (2H,s) | 3,73 (0,19H, d,J = 12,9 Hz)
3,64 (0,28H, d, J = 12,9 Hz), 3,76
D23 | Cl SO,NH, |H | CO,Et | 38,9 |43,0 |1922]97,2 | 4,92 (2H,s) | (0,28H, d, J = 12,6 Hz)
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Be to, atviros formos I C=0O grupés anglies signalas iSsidéstgs 192,2-194,1
m.d. ribose, o ciklinéje formoje II §i grupe pereina 1 C-OH grupe ir jos anglies
signalas stebimas 95,5-97,8 m.d. intervale.

Taigi, gauti BMR spektry duomenys byloja apie junginiy A-D(18-23)
egzistavima dviejose tautomerinése formose DMSO-dg tirpale. Anksciau $i
tautomerija buvo pastebéta panaSiems pagal struktiira 2-(karbonilmetil-
sulfanil)-4-pirimidinonams [107]. Lyginant keturias junginiy grupes,
besiskiriancias pakaity i8sidéstymu benzeno Ziede, galima stebéti, kad B tipo
junginiai labiausiai yra linke sudaryti cikling forma (formy IL:II santykis apie
1:0,83), palyginus su kitais (D tipo — 1:0,30, A tipo — 1:0,29, C tipo — 1:0,21).
Ciklinés ir atviros formu santykis apskaiciuotas 1§ SCH, signaly integraly
dydzio '"H BMR spektruose. Manoma, kad tai yra dél elektrony akceptoriniy

pakaity, esanciy benzeno ziede, itakos karbonilgrupés anglies atomui.

S-alkilinty fenilalkiltioliy sintezé
Atliekant fenilalkiltioliy S-alkilinimg bromacetofenonais A-D gauta
12 atitinkamy S-alkilprodukty (2.1-7 schema).

( SH
Br n
NaOAcTHF
R + kt 24 val. o

A-D 29-31 A-D(29-31)

29: n=0
30: n=1
31: n=2

2.1-7 schema. Junginiy A-D(29-31) sintezé.
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1,3-tiazolo dariniy sintezé
Remiantis Hantzscho tiazoly sinteze, 1S bromacetofenony A-D ir
tiokarbamidy gauti atitinkami tiazolai, turintys benzensulfonamido fragmenta

(2.1-8 schema).

0 S
Br 5 [ )—NHR?
L NaOAc, THF N
. T HNTUNHR® kt,24val.
R
R2 R2
A-D 32-34 A-D(32-34)
32: R3=H
33: R3=alil
34: R3=Ph

2.1-8 schema. Junginiy A-D(32-34) sintezé.

Reakcijos salygos naudotos tokios pacios, kaip ir alkilinimo reakcijoms.
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2.2. Susintetinty junginiy CA slopinancio aktyvumo analizé

Junginiy slopinantis aktyvumas dazniausiai iSreiSkiamas disociacijos (Kd) ir
slopinimo (Ki) konstanty vertémis, kurios yra matuojamos skirtingais
metodais. VU Biotechnologijos institute, naudojant terminio poslinkio analizés
(TSA) metoda, buvo i1Smatuotos susintetinty junginiy jungimosi su CA I, II,
VII, XII ir XIII konstantos (Kb) (1 Priedas, A lentel¢). Kb yra atvirksciai

proporcinga disociacijos konstantai (Kd).

2.2.1. Glausta analizé. Benzensulfonamidinés (pirma) ir heterociklinés
(antra) molekulés daliy jtaka CA slopinanc¢ioms savybéms

Analizuojant visy junginiy slopinanti CA aktyvuma (1 priedas, A lentele),
CA galima iSrikiuoti slopinimo intensyvumo did¢jimo tvarka —

CA XII<VII<I<XII<II (2.2.1-1 pav.).

4 -
-5 4
ECAI
° -6 ECAI
X
= T CAVII
-7 OCAXII
B CA XIlI
-8
9

2.2.1-1 pav. Visy junginiy Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

Kadangi tirty junginiy molekules galima suskirstyti i dvi dalis, kurios buvo
modifikuojamos, tai Cia pateikiama struktiiros — aktyvumo analizé pagal pirma
ir antrg molekulés dalj. Pagal pirma dali junginius galima suskirstyti i keturias
klases: A, B, C, D. Pagal antra dali — | penkias grupes: N-alkilinti
benzimidazolai, S-alkilinti benzimidazolai (t.p. benztiazolas,
benzimidazotiadiazolas, imidazolai), S-alkilinti pirimidinai, S-alkilinti

fenilalkiltiolio dariniai, 1,3-tiazolo dariniai.
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Junginiy klases pagal Kd logaritmy vidurkius bendrai visoms CA galima

1Srikiuoti aktyvumo did¢jimo tvarka: C<D<A<B (2.2.1-2 pav.).

CA CAIl CAll CAVII CAXII CAXII

-4 - ‘

DA
< 61 EB
=

7 oc
oD

-8

9

2.2.1-2 pav. Junginiy klasiy Kd logaritmuy vidurkiai visoms ir kiekvienai CA.

Lyginant junginiy klasiy Kd logaritmy vidurkius visoms CA ir kiekvienai
atskirai, galima pastebéti, kad junginiy klases isSrikiavus C<D<A<B pagal
aktyvumo didéjima atsikartoja slopinimo aktyvumas trims CA: CA VII, XII ir
XIII. CA 1T atveju — C<D<A<B, o CA I - D<C<A<B.

Junginiy grupes pagal Kd logaritmy vidurkius bendrai visoms CA, galima
iSrikiuoti  aktyvumo  did¢jimo tvarka: 1,3-tiazolo dariniai<N-alkilinti
benzimidazolai<S-alkilinti benzimidazolai<S-alkilinti pirimidinai<S-alkilinti

fenilalkiltiolio dariniai (2.2.1-3 pav.).

CA CAl CAll CAVIl  CAXII  CAXIlI

@ N-alkilinti

5 benzimidazolai

B S-alkilinti
benzimidazolai

O S-alkilinti
pirimidinai

-7 A L O S-alkilinti

fenilalkiltioliai

-8 W 1,3-tiazolo

dariniai

IgKd

2.2.1-3 pav. Junginiy grupiy Kd logaritmy vidurkiai visoms ir kiekvienai CA.

Nagrin¢jant grupiy slopinant] aktyvuma kiekvienai CA atskirai, 81 tvarka
iSliecka visoms CA, iSskyrus CA 1 - 1,3-tiazolo dariniai<S-alkilinti
benzimidazolai<N-alkilinti benzimidazolai<S-alkilinti pirimidinai<S-alkilinti

fenilalkiltiolio dariniai, t.y. N- ir S-benzimidazolai susikeicia vietomis.
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Matyti, kad pirmos molekulés dalies jtaka CA slopinan¢ioms savybéms yra
didesné nei antros.

2.2.1-1 lentel¢je detaliau pavaizduoti giminingumo skirtumai tarp junginiy
klasiy ir grupiy kiekvienai CA.

2.2.1-1 lentelé. Kiekvienos klasés kiekvienos I — N-alkilbenzimidazolai,
grupés kiekvienai CA Kd logaritmy vidurkis II — S-alkilbenzimidazolai,

pavaizduotas spektringje skalgje. [T — S-alkilpirimidinai,
- IV — S-alkilfenilalkiltioliai,
4 -5 6 7 -8 9 V — 1,3-tiazolo dariniai.
CAl CA Il CA VII CA XII CA XIII
A/B|C|DIA|B|C|DIA|B|C|D[A|B|C|D|A|B|C|D
I
II
111
v
\%

B klases S-alkilinti fenilalkiltioliai yra vieni geriausiy slopikliy, ypa¢ CA I,
o C klasés N-alkilinti benzimidazolai pasiZymi pras€iausiomis slopiklio
savybémis, ypa¢ CA VII atzvilgiu.

Junginius pagal sulfonamidinés grupés protony riigstinguma galima lyginti
remiantis 'H BMR spektrais — labiau rigtesniy protony signalas turéty biti
stebimas silpnesniuose laukuose. 2.2.1-4 paveiksle junginiai iSrikiuoti
poslinkiy vidurkiy mazéjimo tvarka. Junginiy klases bendrais bruozais pagal
sulfonamidinés grupés protony poslinkio did¢jima galima iSrikiuoti —
C<A<D<B. Matyti, kad chlorpakaita orto-padétyje sulfonamidinés grupés
atzvilgiu turintys junginiai B ir D turéty pasizymeéti didesniu sulfonamidinés
grupés rigstingumu, nei jo neturintys A ir C. Elektrony akceptoriné
karbonilgrupés itaka yra Zymiai mazesné. Jai esant para-padétyje
sulfonamidinés grupés atzvilgiu (junginiai A (1-31) ir B (1-31)), pastarosios
protony signalo poslinkis yra Siek tiek didesnis, nei jai esant meta-padétyje
(junginiai C(1-31) ir D(1-31)). Junginiy A-D (32-34), vietoj karbonilgrupés
turin€iy tiazolo Ziedo pakaita, sulfonamidinés grupés protonams stebima

elektrony donoriné jtaka, taipogi neZymi.
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junginiy antros dalies numeriai

2.2.1-4 pav. Junginiy, suskirstyty pagal klases (A-D), sulfonamidinés grupés protonu
cheminiai poslinkiai '"H BMR spektre. Junginiai isrikiuoti junginiy ketvertu, turingiuy
vienoda antra molekulés dalj, cheminiy poslinkiy vidurkiy mazéjimo tvarka.

Lyginant Siy keturiy klasiy giminingumo CA pokyc¢iy ir sulfonamidinés
grupés riagStingumo pokyciy neatitikima, galima numanyti, kad jungimuisi
itakos turi ir kiti faktoriai, pvz., steriniai. Junginiai, kuriy sulfonamidiné grupé
yra meta-padétyje didziausio pakaito atzvilgiu (C ir D klasés), daugeliu atveju
pasizymi prastesniu giminingumu CA. PrieSingai, junginiy, turin¢iy didziausia
pakaita para-padétyje sulfonamidinés grupés atzvilgiu (A ir B klasés), saveika
su CA yra stipresné (2.2.1-2 pav.).

Taciau visa tai, kaip jau minéta, nagrin¢jama labai apibendrintai, o
analizuojant atskirus atvejus galima atrasti junginiy, kuriy CA slopinancios
savybes skiriasi nuo vidutiniy verciy.

Sios tyrinéjamos penkios CA, nors ir nezymiai, tadiau skiriasi savo
aktyviuoju centru. Tai, kad junginys prie vienos CA jungiasi silpniau dél
steriniy trukdymuy, taciau jungiantis prie kitos CA §io junginio struktiira gali
neturéti neigiamos jtakos. Taigi, toks junginys gali buti atrankus slopiklis

vienai kuriai nors CA.
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2.2.2. Junginiy CA slopinanc¢io aktyvumo tyrimas pagal pirmajj molekulés
fragmenta

Rezultaty vaizdavimui pasirinkti trys budai, kuriais apraSoma kiekviena
junginiy klasé. Pateikiamas grafikas, kuriame pavaizduotos kiekvieno junginio
Kd kiekvienai Siame darbe nagrinéjamai CA. Junginiai iSdéstyti Kd logaritmuy
vidurkio didéjimo tvarka.

Kadangi junginiy Kd (arba Kb) yra geriau aprasomos logaritmingje skaléje,
tai norint geriau pavaizduoti CA slopinantj aktyvuma, jis pateiktas dviejy tipuy
skritulinése diagramose. Pateikiamoje skritulin¢je junginiy Kb vidurkiy
kiekvienai CA iSreikSty procentais diagramoje didziausia dali uzims CA, kuria
slopinantys junginiai turés didZiausias Kb — jei $iq CA kazkiek junginiy slopins
silpnai, tas neatsispindés. Pateikiamoje skritulinéje junginiy Kb logaritmy
vidurkiy kiekvienai CA iSreikSty procentais diagramoje didelés Kb reikSmés
didziausiai procentinei daliai jau nebeturi itakos. Taigi, pirmo tipo diagrama
labiau atspindi ,lyderius®, o antro tipo geriau vaizduoja bendra slopinimo
intensyvuma. Lyginant Sias diagramas, galima susidaryti iSsamesni vaizda.

Nagrin¢jant A junginiy klasg¢ (2.2.2-1 pav.), matyti, kad CA XII slopinama
silpniausiai (32 junginiai, Kd = 0,077-8,33 uM).

‘—O—CA | —=—CAIl CA VIl CA Xl —x— CA XllI
-5 T T — T — —T T
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2.2.2-1 pav. A klasés junginiy Kd, iSrikiuoty pagal CA. Junginiai iSdeéstyti Kd
logaritmy vidurkiy didéjimo tvarka.

Analizuojant jungimasi su kitomis CA, jZvelgti bendras tendencijas

ganétinai sunku, jos slopinamos jvairiai (Kd = 1,43 nM-8,33 uM), nebent i$ ju
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galima biity 18skirti CA I, kuriai giminingiausi yra 14 junginiy, turintys Kd
lygia 4,00-40,0 nM ir CA I (11 junginiy, Kd = 1,43-125 nM).
Diagramose (2.2.2-2,3 pav.) matyti, kad didZiausias Kb junginiai turi su

CA T ir II, taip pat Sios CA yra slopinamos dazniausiai.

Cﬁgﬁ/"' CA Xl CAI
CAXII o Al 20% 22%
1%
CAVII 37%
13% V CAXII ’
S 21%

CAll CA VI
33% 20%

2.2.2-2 pav. A klasés junginiy Kb 2.2.2-3 pav. A klasés junginiy Kb
vidurkiai kiekvienai CA 1, II, VII, XII ir logaritmy vidurkiai kiekvienai CA I, II,
XIIT i8reiksti procentais. VII, XII ir XIII iSreiksti procentais.

Nagrin¢jant B junginiy klas¢ (2.2.2-4 pav.), matyti, kad CA XII taip pat,
kaip ir A klasés atveju, slopinama silpniausiai (Kd = 0,063-100 uM). Dazniausiai
uz kitas stipriausiai slopinama CA I (18 junginiy, kuriy Kd = 1,00-66,7 nM),
kity CA slopinimas daugeliu atveju yra panasSiose ribose kaip ir CA I (CA 1,
Kd = 1,00-66,7 nM; CA II, Kd = 2,70-286 nM; CA VII, Kd = 2,50-667 nM;
CA XIII, Kd = 1,25-526 nM).

‘—Q—CA | —=—CAIl CA VI CA XlI —x— CA Xl
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2.2.2-4 pav. B klasés junginiy Kd, iSrikiuoty pagal CA. Junginiai iSdéstyti Kd
logaritmy vidurkiy didéjimo tvarka.
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Diagramoje (2.2.2-5 pav.) matyti, kad didZiausias Kb junginiai turi su
CA 1, nors nagrin¢jant logaritmy vidurkius (2.2.2-6 pav.) tampa aiSku, kad jos
indélis yra panasus (net kiek maZzesnis) i likusiy gerai slopinamy CA II, VII ir

XIII.

CA Xl CAl
21% 20%

‘e

o
17% 219

CA VIl
21% CAll CA VI
’ 17% 21%

CA Xl
26% CAl
35%

2.2.2-5 pav. B klasés junginiy Kb 2.2.2-6 pav. B klasés junginiuy Kb
vidurkiai kiekvienai CA I, II, VII, XII ir logaritmy vidurkiai kiekvienai CA I, II,
XIII i8reiksti procentais. VII, XII ir XIII iSreiksSti procentais.

Nagrin¢jant C junginiy klasg (2.2.2-7 pav.), matyti, kad daugiau nei pusé —
20 junginiy, silpniausiai slopina CA VII (Kd = 1,54-100 uM). Jei nebuty CA
VII, i silpniausiai slopinamy sarasa paklitity veélgi CA XII, kurig prasCiau nei
CA I, IT ir XIII slopina 25 junginiai (Kd = 0,714-20,0 uM). Geriausiai
slopinamos CA vieta dalinasi CA I (10 junginiy, kuriy Kd = 71,4-2500 nM) ir
CA XIII (14 junginiy, kuriy Kd = 0,172-3,33 uM).

‘—0—CAI+CA Il CA VI CAXI|+CAXIII‘
-4 — — \ \ \
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2.2.2-7 pav. C klasés junginiy Kd, iSrikivoty pagal CA. Junginiai iSdéstyti Kd
logaritmy vidurkiy didéjimo tvarka.
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Skritulin¢je diagramoje (2.2.2-8 pav.) matyti, kad didziausias Kb junginiai

turi su CA 1, nors nagrin¢jant logaritmy vidurkius (2.2.2-9 pav.) tampa aiSku,
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kad jos indélis yra panasus (net kiek mazesnis) 1 likusiy gerai slopinamy CA 11

ir X1II.

CA Xl

28%
CAXII
7%

CA VIl

CAll
0,
% 20%

CAl
38%

2.2.2-8 pav. C Kklasés junginiu Kb
vidurkiai kiekvienai CA I, II, VII, XII ir
XIII i8reiksti procentais.

CA Xl CAl
21% 20%
CAXIl ‘CA I
19% | e 21%
CA VII
19%
2.2.2-9 pav. C Kklasés junginiy Kb

logaritmy vidurkiai kiekvienai CA 1, II,
VII, XII ir XIII iSreiksti procentais.

Nagrin¢jant D junginiy klase (2.2.2-10 pav.), matyti, kad silpniausiai
slopinama yra CA I (28 junginiai, kuriy Kd = 0,100-12,5 uM). Atmetus CA I,
silpniausiai slopinama bty CA XII (24 junginiai, kuriy Kd = 0,100-16,7 uM).
DaZniausiai uz kitas geriausiai slopinama yra CA XIII (16 junginiy, kuriy

Kd=10,0-667 nM).

‘—O—CA | —=—CAIl CA VII CA XlI —x— CA Xl
-3 — — —
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2.2.2-10 pav. D klasés junginiy Kd, iSrikiuvoty pagal CA. Junginiai iSdéstyti Kd
logaritmy vidurkiy didéjimo tvarka.
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Diagrama (2.2.2-11 pav.) atskleidzia lyderiaujancia CA XIII, slopinama
didziausiomis Kb, antroje vietoje buty CA II, nors logaritmy vidurkiy analizé

byloja, kad daugiausiai yra slopinama CA Il nei CA XIII (2.2.2-12 pav.).
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Ci' CA XIll CAI
3% CAll 21% 18%
CA Xl 20% ‘
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CAll
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CAXII CAVII CA VI
7% 22% 20%

2.2.2-11 pav. D klasés junginiy Kb
vidurkiai kiekvienai CA I, II, VII, XII ir
XIIT i8reiksti procentais.

2.2.2-12 pav. D klasés junginiy Kb
logaritmy vidurkiai kiekvienai CA I, II,
VII, XII ir XIIT i$reiksti procentais.

ISvados:

2.2.2-1 lentelé. Kiekvienos klasés junginiy Kb vidurkiai kiekvienai CA, iSreiksti
procentais (lyderiai).

CAI | CAII |CAVII | CAXII | CAXIII
A 37 33 13 16
B 35 17 21 26
C 38 20 28
D 29 22 39

1Sreiksti procentais.

2.2.2-2 lentelé. Kiekvienos klasés junginiy Kb logaritmy vidurkiai kiekvienai CA,

CAI | CAIl | CAVII | CAXII | CAXIII
A 22 21 20 20
B 20 21 21 21
C 20 21 21
D 22 20 21

A klasés junginiai gerai slopina CA I ir 11, taip pat Sias CA slopiantiems
junginiams biidingos didziausios Kb, prasciausiai slopinama yra CA XII.
B klasés junginiai panasiai gerai slopina CA I, II, VII ir XIII, CA I slopinanciy
junginiy tarpe yra turin¢iy didziausias Kb, pras¢iausiai slopinama yra CA XII.
C klasés junginiai gerai slopina CA 1II ir XIII, tarp CA I ir XIII slopinanciy
junginiy yra turin¢iy didziausias Kb, CA VII ir XII yra prastai slopinamos.
D klasés junginiai gerai slopina CA II, dar CA XIII, tarp CA XIII slopinaciy

junginiy yra turin€iy didZiausias Kb, CA I ir XII yra prastai slopinamos.
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DidZiausi jungimosi poky¢iai tarp klasiy, besiskirian¢iy tik chlorpakaitu
pirmgjame Zziede, yra tarp C ir D klasiy junginiy. D klasés junginiai tampa

maziausiai giminingi CA L.

2.2.3. Junginiy CA slopinancio aktyvumo tyrimas pagal antrajji molekulés
fragmenta

Cia sintetintus junginius galima biity suskirstyti i penkias grupes: N-alkilinti
benzimidazolai, S-alkilinti benzimidazolai (t.p. benztiazolas,
benzimidazotiadiazolas, imidazolai), S-alkilinti pirimidinai, S-alkilinti

fenilalkiltiolio dariniai ir junginiai, turintys tiazolo pakaita.

2.2.3.1. Glausta analizé

2.2.3.1-1 paveiksle matyti, kad CA slopinancio aktyvumo skirtumas tarp
A, B ir C, D klasiy pory junginiy grupése, kuriose junginiai turi panaSy antros
molekulés dalies fragmenta, yra zymiai didesnis, nei tarp ty paciy klasiy
junginiy, turin¢iy skirtinga antros molekulés dalies fragmenta. Taigi, antrosios
molekulés dalies jtaka jungimuisi prie CA yra maZesné nei pirmos dalies, nes
pirmoji molekulés dalis susijusi ne tik su sulfonamidinés grupés riigStingumu,

bet ir itakoja antrosios molekulés dalies orientacija CA aktyviajame centre.

‘I:ICAIICAIIDCAVIII:ICAXIIICAXIII‘
A B C D A B C D A B CD A B C D A B C D
i/ p— _— - - . - - -
-5
g 6
ke
-7
-8 =
9 N-alkilinti S-alkilinti S-alkilinti S-alkilinti 1,3-tiazolo
benzimidazolai benzimidazolai pirimidinai fenilalkiltioliai dariniai

2.2.3.1-1 pav. Kiekvienos klases ir grupés Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

N-alkilinty benzimidazoly atveju stebimas didziausias CA slopinimo
kritimas, lyginant A ir B su C ir D klasémis. Tai gal bt galima paaiskinti tuo,
kad molekulé, prie kurios per azoto atoma prijungtas benzimidazolo

fragmentas, turi maziau laisvés laipsniu, nei, pvz., molekul¢, turinti per sieros

63



atoma prijungta benzimidazolo fragmenta, kuris jau nebéra taip suvarZytas.
Taip pat N-alkilinty dariniy atveju jungtukas tarp dvieju molekulés daliy yra
vienu atomu trumpesnis, nei S-alkilinty dariniy atveju. Taigi, C ir D klasése,
kuomet sulfonamidiné grupé yra meta-padétyje didziojo pakaito atzvilgiu,
N-alkilintas benzimidazolo fragmentas nebegali surasti sau atitinkamos kiSenes
CA aktyviajame centre, patiria sterinius trukdymus ir t.t., tuo zymiai
sumazindamas gimininguma CA (Zitréti 2.3.1. Slopikliy kompleksai su CA 11,
2.3.1-4 pav.)

S-alkilinti fenilalkiltiolio dariniai daugeliu atveju iSsiskiria geriausiu
jungimusi prie CA, o tiazolo pakaita turin¢ius junginius daugeliu atveju galima

bty priskirti prie prasciausiai besijungianciy.

2.2.3.2. Detalesné kiekvienos grupés analizé
N-alkilinti benzimidazolai

A klasés N-alkilinti benzimidazolai, turintys antroje padétyje metil- A2,
hidroksimetil- A3, etil- AS, propil- A6, butilpakaitus A7 ir neturintis pakaito A1,

tarpusavyje beveik nesiskiria slopinan¢iu CA aktyvumu (2.2.3.2-1 pav.).

\n CA| BCAIl OCA VIl OCAXI mCAXII \
A1 A2 A3 Ad A5 A6 A7 A8 A9 A10
4 -
-5 4
2 6
ke
_7 4
_8 4
-9
. CH,i-
R: H Me CH,O0H | Bn Et Pr Bu 1-Pr Pr SMe

2.2.3.2-1 pav. Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

Geriausiai slopinama CA II (Kd = 4,00-100 nM), prasciausiai CA XII
(Kd =0,480-8,33 uM). Izopropilpakaita turin¢io junginio A8 iSauga CA 1
(Kd = 4,00 nM), o izobutilpakaita A9 — CA VII (Kd = 5,56 nM) slopinantis
aktyvumas.  S-metilpakeistas  junginys A10  pasiZymi panaSiu |

izopropilpakeisto slopinant; aktyvuma. Benzilgrupg turintis junginys A4

64



pasizymi silpniausiu CA slopinanc¢iu aktyvumu, ypac¢ su CA XII (Kd = 8,33
uM), taciau jis tampa atrankus CA VII (Kd = 20,0 nM).

B2, BS, propil- B6,
butilpakaitus B7, giminingumas CA I (Kd nuo 2,90 iki 5,90 nM), II (Kd nuo
10,5 iki 2,70 nM), VII (Kd nuo 11,1 iki 3,33 nM) ir XIII (Kd nuo 23,3 iki

N-alkilbenzimidazoly, turin¢iy metil- etil-

2,50 nM) nezymiai didé¢ja, o giminingumas CA XII yra padidéjes tik junginiy
BS ir B6 atveju (Kd = 66,7 nM, 62,5 nM atitinkamai) (2.2.3.2-2 pav.).

‘DCAI BCAIl OCA VI OCAXIl ICAXIII‘
B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 B8 B9 B10
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2.2.3.2-2 pav. Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

Jie yra bene geriausi slopikliai Sioje grupéje, taciau nepasizymi atrankumu.
Antroje padétyje pakaito neturintis benzimidazolas B1 yra kiek prastesnis CA 1
ir II slopiklis (Kd =11,8 nM, 5,88 nM atitinkamai) ir Zymiai prastesnis CA XII
ber XIII (Kd = 833 nM, 19,2 nM atitinkamai), lyginant su alkilpakaita
turiniais B(5-7). Benzimidazolams B8 ir B9, turintiems Sakota anglies atomy
granding, sumaz¢ja giminingumas CA Il (Kd = 14,3 nM abiem atvejais), XII
(Kd =333 nM, 500 nM atitinkamai) ir XIII (40,0 nM abiem atvejais), lyginant
su neSakotus pakaitus turinciais junginiais. [vedus S-metilpakaita B10,
slopinantis aktyvumas 1iSliecka panaSus kaip ir propilpakaita turinio
junginio B6, iSskyrus slopinancio aktyvumo CA I padidéjima (Kd = 1,67 nM).

C Kklasés yra patys CA
(Kd=0,130-100 puM) (2.2.3.2-3 pav.). Daugelis ju pasizymi didesniu

giminingumu CA XIII (Kd = 0,830-3,33 uM), i8skyrus C(6-9).

N-alkilbenzimidazolai silpniausi slopikliai
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‘DCAI BCA Il OCA VI OCAXIl ICAXIII‘

IgKd

CH,i-

R: H Me CH,OH | Bn Et Pr Bu i-Pr Pr

SMe

2.2.3.2-3 pav. Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

Junginiai, turintys propil- C6, butil- C7 ir izobutilpakaitus C9 pasizymi
1Saugusiu giminingumu CA 1 (Kd = 1,00 uM, 0,667 uM, 0,125 uM), lyginant
su kitais §ios grupés junginiais.

D klasés N-pakeisti benzimidazolai (2.2.3.2-4 pav.) taip pat nepasizymi
geru CA slopinan¢iu aktyvumu (Kd = 0,333-11,1 uM), nors yra Siek tiek

geresni nei pries tai nagrinétieji C klasés junginiai.

‘DCAI ECAIl OCAVII OCAXIl ICAXIII‘
D1 D2 D9 D10
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L II [ || [ | |I [ II [ II [ || I Il II | II
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R: H Me | CH,OH | Bn Et Pr Bu i-Pr CI;rzi' SMe

2.2.3.2-4 pav. Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

Jie prasciausiai slopina CA I (Kd = 11,1-3,33 uM). Pusé junginiy labiausiai
giminingi CA XIII (Kd=333-667 nM). Junginys D3, turintis hidroksimetil-
pakaita, 1§ Sios grupés iSsiskiria geriausiu CA VII slopinimu (Kd = 400 nM).
Junginys D4, turintis benzilpakaita, labiausiai giminingas CA XII (Kd = 769 nM).

S-alkilinti benzimidazolai
S-alkilbenzimidazolai A(11-13) yra giminingesni CA 1 (Kd = 38,5-62,5 nM),
CA 1II (Kd = 31,3-40,0 nM) ir XIII (Kd = 33,3-66,7 nM). CA VII slopinama
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silpniau (Kd = 100-200 nM), o XII — silpniausiai (Kd = 0,333-1,67 uM)
(2.2.3.2-5 pav.). Imidazolo dariniai A14 ir A15 geriausiai slopina CA XIII (Kd
= 10,0 nM abiem atvejais). Imidazolo darinio A1S, turinio tik viena
fenilpakaita, lyginant su monofenildariniu A14, atveju, padidéja slopinimo

efektyvumas likusioms CA.

‘DCAI mECAIl OCAVIL OCAXI mCAXII ‘

A1 A12 A16 A17
4 -
| NN AN UNTE |
- i I I L
5 ini 1
7
-8
9
benzimidazolas imidazolas benztia benzimid
. OCH, azotiadiaz
R: H CH,O Br Ph, Ph | H,Ph zolas olas

2.2.3.2-5 pav. Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

Benztiazolo fragmenta turintis junginys A16 yra geresnis CA I, II, VII ir
XIII slopiklis (Kd = 5,00-12,5 nM), nei turintis benzimidazolo fragmenta A11,
taciau silpniau slopina CA XII (Kd = 500 nM). Benzimidazotiadiazolo darinys
A17 taip pat geriau slopina CA 1 ir II (Kd = 20,0 nM abiem atvejais), nei
benzimidazolo darinys A11, tac¢iau pasizymi maziausiu giminingumu CA XIII
Si0je junginiy grup¢je (Kd =333 nM).

Nors paprasto benzimidazolo darinys B11 efektyviai slopina CA 1 ir VII
(Kd = 6,67 nM, 10,0 nM atitinkamai), ta¢iau junginiai, turintys dioksano zieda
B12 ar brompakaita B13 prie benzimidazolo fragmento, labiau pasizymi
atrankumu CA VII (Kd = 14,3 nM, 5,00 nM atitinkamai) (2.2.3.2-6 pav.).
Imidazolo dariniai B14 ir B1S geriausiai slopina CA XIII (Kd = 3,33 nM,
6,67 nM atitinkamai). Monofenilimidazolas B15 Sioje junginiy grupéje pasizy-
mi geriausiu CA XII slopinimu (Kd = 250 nM). Benztiazolo pakaita turintis
junginys B16 slopina CA 1, II, VII ir XIII geriausiai grupéje (Kd = 4,55 nM,
3,33 nM, 2,50 nM, 2,00 nM atitinkamai).
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mCAl mCAIl OCAVI OCAXI mCAXII
B11 B12 B13 B14 B15 B16 B17
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2.2.3.2-6 pav. Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

Benzimidazotiadiazolo fragmenta turintis junginys B17 Sias CA slopina
visy silpniausiai (Kd = 66,7-645 nM).

Paprasto benzimidazolo darinys C11 yra atrankus CA I (Kd = 588 nM),
taCiau like¢ benzimidazolo dariniai C12 ir C13 Sia CA slopina silpniau ir yra

labiau atrankesni CA II (Kd = 1,00 uM, 1,11 uM atitinkamai) (2.2.3.2-7 pav.).

‘EICAI mCAIl OCAVII OCAXI mCAXII ‘

C11 C12 C13 C14 C15 C16 c17

gIIRURIEEL]
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benzimidazolas imidazolas . benzimid
OCH, benztia | - iadiaz
R: H CH,O Br Ph,Ph | H,Ph zolas olas

2.2.3.2-7 pav. Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

Imidazolo dariniai C14 ir C15 CA 1 slopina dar prasciau
(Kd=5,00 uM, 6,67 uM atitinkamai), tac¢iau yra giminingesni CA XIII (Kd =
0,769 uM, 1,43 uM atitinkamai). Benztiazolo darinys C16 Siy junginiy grupéje
pasizymi geriausiu CA slopinimu (Kd = 71,4-714 nM) ir yra atrankesnis CA 1
(Kd = 71,4 nM). Benzimidazotiadiazolas C17 CA slopina panaSiai silpnai kaip
ir C(11-15) ir yra atrankesnis CA XIII (Kd = 667 nM).
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Visi Sios grupés D junginiai silpniausiai slopina CA 1 (Kd = 0,714-11,1 uM)
(2.2.3.2-8 pav.). Dioksano fragmenta turintis junginys D12 i§ visy $ios grupés
junginiy geriausiai slopina CA II (Kd = 16,7 nM). Imidazolo fragmenta
turintys junginiai D14 ir D15 yra atrankiis CA XIII (Kd = 25,0 nM, 90,9 nM
atitinkamai), monofenildarinio D15 atveju CA I, II ir VII yra slopinamos daug

silpniau, nei difenildarinio D14 atveju.

‘DCAI ECAIl OCAVI OCAXI mCAXII ‘
D11 D12 D13 D14 D15 D16 D17
4 - T
5
g 6
°
7
-8
-9
benzimidazolas imidazolas . benzimid
OCH benztia azotiadiaz
R: H 2 Br Ph,Ph | H,Ph | zolas
CH,0 ’ ’ olas

2.2.3.2-8 pav. Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

Lyginant benztiazola D16 su benzimidazolu D11, matyti, kad pastarojo
atveju padidé¢ja slopinantis CA aktyvumas, ypa¢ su CA VII (Kd = 33,3 nM).
Benzimidazotiadiazolo fragmenta turintis junginys D17 atrankiausias CA VII
(Kd =333 nM), kitos CA slopinamos vidutiniskai.

Idomu pastebéti, kad §i pakaita turinciy junginiy (A-D)17 giminingumas
CA XIII i8lieka daugmaz pastovus (Kd = 333-667 nM), nors kity CA

slopinimo konstantos jvairuoja.

S-alkilinti pirimidinai

Oksopirimidinuose benzilgrupés ivedimas 5-oje padétyje (A19) zymiai
padidina gimininguma CA XIII (Kd = 2,50 nM), o esterio fragmento (A23)
tvedimas — sumazina (Kd = 286 nM, CA XIII) (2.2.3.2-9 pav.). ISrikiavus
oksopirimidino darinius, turin¢ius 6-oje padétyje metil- A18, propil- A20 ar
tret-butilpakaitus A21, stebimas giminingumo CA I ir XIII did¢jimas (Kd nuo
66,7 iki 1,43 nM ir nuo 357 iki 4,00 nM atitinkamai), o tuo tarpu CA II
slopinantis aktyvumas lieka beveik nepakites (Kd = 66,7-83,3 nM).
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‘DCAI mCAIl OCAVII oCAXI mCAXII ‘
A18 A19 A20 A21 A22 A23 A24 A25 A28
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2.2.3.2-9 pav. Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

Taciau esant fenilpakaitui A22, CA I slopinama silpniau (Kd = 200 nM),
CA 1I slopinimas iSlieka beveik nepakites, padid¢ja CA VII ir XII slopinimas
(Kd=14,3 nM, 38,5 nM atitinkamai). Lyginant 6-metil-4-oksopirimidino
darini A18 su 4,6-dimetilpirimidino dariniu A24, galima stebéti giminingumo
CA 1, II, VII ir XIII padid¢jima pastarojo atveju (Kd = 22,2 nM, 33,3 nM,
125 nM, 83,3 nM atitinkamai), o giminingumas CA XII sumaz¢ja (Kd = 909
nM). Anglies grandinés ilginimas 5-oje pirimidino padétyje (A(25-27))
nejtakoja slopinimo aktyvumo su CA 1, II ir XIII (Kd=30,3-41,7 nM,
12,5-14,3 nM, 22,7-28,6 nM atitinkamai), o CA VII ir XII slopinimas netgi
kiek sumaze¢ja (Kd nuo 55,5 iki 100 nM, nuo 1,00 iki 1,43 uM atitinkamai).
Pirimidinas be pakaity A28 slopina CA kiek pras¢iau nei pastarieji.

B junginiy klasés oksopirimidinuose benzilgrupés jvedimas 5-oje padétyje
B19 lyginant su 6-metil-4-oksopirimidinu B18 sumazina gimininguma visoms

CA nuo trijy iki penkiy karty (2.2.3.2-10 pav.).

‘DCAI mCAIl oCAVII oCAXIl mCAXII ‘

B18 B19 B20 B21 B22 B23 B24 B25 B26
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R | Me | Me Pr t-Bu | Ph H Me H H H H

2.2.3.2-10 pav. Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.
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Ivedus esterio fragmenta B23 yra suvienodinamas slopinantis aktyvumas
CA L II ir VII (Kd = 143 nM, 20,0nM ir 25,0 nM atitinkamai).
Oksopirimidino dariniai, turintys 6-oje padétyje metil- B18, propil- B20 ar
tret-butilpakaitus B21, geriausiai slopina CA I (Kd = 4,00 nM, 10,0 nM ir
1,11 nM atitinkamai), galima i$skirti tret-butilpakeista pirimidino darinj B21 —
efektyvu CA 1 slopikli. Esant fenilpakaitui B22, sumazéja CA 1 slopinimas
(Kd = 66,7 nM), taciau iSauga giminingumas CA VII (Kd = 5nM).

Lyginant 6-metil-4-oksopirimidino darini B18 su 4,6-dimetilpirimidino
dariniu B24, galima stebéti giminingumo CA 1II, VII ir XIII padid¢jima
pastarojo atveju (Kd = 16,7 nM, 12,5 nM, 10,0 nM atitinkamai), o
giminingumas CA XII sumazéja (Kd = 909 nM). Anglies grandinés ilginimas
5-oje padétyje (B(25-27)) CA slopinancio aktyvumo stipriai nejtakoja, taciau
pats jos ivedimo faktas Zymiai padidina gimininguma CA XIII (Kd = 1,25-
2,08 nM), lyginant su paprastu pirimidinu B28 (Kd = 16,7 nM). Paprastas
pirimidinas B28 yra labiau giminingesnis CA II ir VII nei dauguma okso-
pirimidiny (Kd = 11,1 nM, 5,00 nM atitinkamai), bet nepasiZymi atrankumu.

Oksopirimidinuose ivedus benzilgrupg 5-oje padétyje C19 apie tris kartus
sumaz¢ja giminingumas CA I, VII ir XII, lyginant su analogiSku 6-metildariniu
C18 (2.2.3.2-11 pav.). Esterio grupés ijvedimas junginyje C23 padidina
slopinantj aktyvuma CA II, VII ir XII apie du keturis kartus lyginant su C18.

‘ncm ECAIl OCAVI OCAXI mCAXII ‘

c18 Cc21 C25 c27 C28
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I|I|I||| ||||| ||| I|I||I||I||I|||
i HELHEE
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R% | H, Bn, H, H, H, | CO,Et | H, Et, Pr, Bu, H,
R | Me | Me Pr t-Bu | Ph H Me H H H H

2.2.3.2-11 pav. Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

Lyginant oksopirimidino darinius, turinCius 6-oje padétyje metil- C18,

propil- C20 ar tret-butilpakaitus C21, stebimas giminingumo visoms CA
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did¢jimas. tret-butildarinys C21 i§ visos nagrinéjamos junginiy grupés
pasizymi didziausiu CA I ir XIII slopinanciu aktyvumu (Kd = 100 nM, 167 nM
atitinkamai). Fenilpakaita turintis C22 visoje grupéje pasiZymi prasciausiu
CA I slopinimu (Kd = 5,00 uM).

4,6-dimetildarinys C24 turi panaSy slopinant; aktyvuma kaip pirimidinai
C28 ir C18, bei yra truputj geresnis CA I slopiklis nei pastarieji (Kd = 370 nM).

Anglies grandinés ivedimas 5-oje padétyje (C(25-27)) pagerina jungimasi
su CA [, II ir XIII, taciau Siuvos junginius lyginant tarpusavyje, slopinantis
aktyvumas beveik nekinta (Kd = 370-500 nM, 313-667 nM, 278-556 nM
atitinkamai).

Junginys D28, turintis paprasta pirimidino pakaita, pasiZymi prasciausiu
slopinimo aktyvumu S$ioje grup¢je (Kd = 0,333-4,55 uM) (2.2.3.2-12 pav.).
Nedaug nuo jo slopinanciu aktyvumu besiskiriantis 4,6-dimetilpirimidino darinys
D24 pasizymi geresniu CA I slopinimu (Kd = 1,00 uM). 4-okso-6-metildarinys
D18, su jais palyginus, geriau slopina visas CA (Kd = 66,7-833 nM).

‘DCAI mCAIl oCAVII oCAXII mCAXII ‘
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2.2.3.2-12 pav. Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

Nagrinéjant oksopirimidinus, matyti, kad junginys, turintis 5-benzilpakaita
D19, tampa geresniu CA slopikliu, lyginant su D18, ypac iSauga CA II ir XIII
slopinantis aktyvumas (Kd = 33,3 nM, 10,0 nM atitinkamai). Esterio pakaito
ivedimas D23 padidina giminingumag CA VII (Kd = 33,3 nM). Lyginant
oksopirimidino darinius, turin¢ius 6-oje padétyje metil- D18, propil- D20 ar
tret-butilpakaitus D21, stebimas giminingumo visoms CA didéjimas, taciau

geriausiai 1§ Sios trijulés slopinan¢io CA junginio D21 atveju mazéja
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atrankumas (Kd = 20,0-100 nM). Fenilpakaita turintis D22 pras¢iausiai Sioje D
klasés S-pirimidiny grupéje slopina CA I (Kd = 5,00 uM), taciau yra geriausias
CA 1I slopiklis $ioje junginiy grup¢je (Kd = 26,3 nM).

5-oje pirimidino padétyje ivedus anglies atomy granding (D(25-27)), padid¢ja
giminingumas CA II, VII ir XIII, lyginant su pirimidinu be pakaity D28. IS ju
geriausiai CA XIII slopina turintis S-propilpakaita D26 (Kd = 20.0 nM).

S-alkilinti fenilalkiltiolio dariniai

Visi §ie junginiai geriausiai slopina CA I (Kd = 1,00-263 nM), i8skyrus D
klasés junginius, kur CA I atsiduria tarp prasciausiai slopinamy (Kd = 400-833
nM) (2.2.3.2-13 pav.).
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2.2.3.2-13 pav. Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

Antrajame molekulés fragmente ilginant anglies atomy granding tarp sieros
atomo ir fenilo Ziedo, galima pastebéti tam tikrus désningumus. Visose
junginiy klasése (iSskyrus C) maz¢ja giminingumas CA XII (Kd nuo 71,4-250
nM iki 0,200-1,25 pM), tuo tarpu slopinantis aktyvumas CA XIII didéja (Kd =
nuo 66,7-286 nM iki 10,0-172 nM) (iSskyrus B). A ir D klasése stebimas
giminingumo CA I didéjimas (Kd nuo 6,67-833 nM iki 2,33-400 nM), o tuo
tarpu B ir C — maz¢jimas (Kd nuo 1,00-100 nM iki 1,82-233 nM).
Giminingumas CA VII did¢ja A klaséje (Kd nuo 50,0 iki 6,67 nM) (D klas¢je
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ne taip nuosekliai), o B ir C — mazéja (Kd nuo 2,86 nM - 1,43 uM iki 7,69 nM
— 4,00 uM). Grandinés ilginimo itaka jungimuisi su CA II néra akivaizdi,

giminingumo beveik nejtakoja.

1,3-tiazolo dariniai

A ir B junginiy klasés geriausiai slopina CA I (Kd = 6,67-125 nM), taciau
C ir D klasése giminingumas $iai CA zymiai sumaz¢ja (Kd = 1,00-20,0 uM)
(2.2.3.2-14 pav.). Junginiai, turintys fenilamino pakaita (A-D)34 silpniausiai 1§
visy Sios grupes junginiy slopina CA XII (Kd = §,33-100 uM).
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2.2.3.2-14 pav. Kd logaritmy vidurkiai kiekvienai CA.

Junginius galima iSrikiuoti giminingumo CA I didéjimo tvarka: 32<33<34
akivaizdZziai visose klasése, gal tik A klas¢je ne taip nuosekliai. Giminingumas
CA II did¢ja B ir C klasése (Kd nuo 0,286-3,33 uM iki 16,7-667 nM), D —
maze¢ja (Kd nuo 400 iki 667 nM). Slopinantis aktyvumas CA VII raiSkiai
didéja B klas¢je (Kd nuo 667 iki 18,2 nM), kitose désningumai nestebimi.
Giminingumas CA XIII didéja A, B ir C klasése (Kd nuo 0,526-5,56 uM iki
7,69-667 nM), o D klas¢je — mazéja (Kd nuo 100 iki 250 nM).

74



2.2.4. Atrankumo tyrimas
Buvo atrinkti junginiai kiekvienai CA, slopinantys ja geriau nei du kartus,
lyginant su kitomis. Bitent toks santykis — du kartai, pasirinkti d¢l galimai

pasitaikanc¢iy matavimo paklaidy.

Junginiai, atrankas CA I
Atrankumu CA I pasizymi SeSi A klasés, aStuoni B klasés ir trys C klases

junginiai, o D klasés junginiai néra atrankis Siai CA (2.2.4-1 lentel¢).

2.2.4-1 lentelé. CA I atrankiy junginiy strukttira apibiidinantys pirmos ir antros
molekulés dalies fragmentai.

A|[B|C|D|suma
N-alkilbenzimidazolai 1
S-alkilbenzimidazolai 1 1
S-alkilpirimidinai 2 131 6
S-alkilfenilalkiltioliai 21211 5
1,3-tiazolo dariniai 2|2 4
suma 6 830

Daugiausia turin¢iy S-alkilpirimidino, S-alkilfenilalkiltiolio fragmentus, t.p.
nemazai 1,3-tiazolo dariniy ir po viena i$ N- bei S-alkilbenzimidazoly grupiy.

Didziausi Kd (kitos CA) su Kd (CA 1) santykiai stebimi CA XII, o maZiausi
— CA XIII atveju (2.2.4-1 pav.).
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2.2.4-1 pav. Atrankiy CA I slopikliy silpniau slopinamy CA su CA I Kd santykiai.
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IS CA I atrankiy junginiy grupés galima iSskirti 2-izobutilbenzimidazola
C9, kuris silpniausiai slopina didZiausia skai¢iy CA (11, VII ir XII, nuo 40 iki
200 karty), tik CA XIII slopinama 11,4 karto silpniau (2.2.4-2 lentel¢). 4-tret-
butil-6-okso-pirimidinas A21 taip pat pasizymi didesniu atrankumu — CA II,
VII ir XII slopinamos nuo 23,3 iki 100 karty silpniau, tik CA XIII slopinama
silpniau vos 2,8 karto. 1,3-tiazolas A33 yra vienas i$ silpniausiai slopinanciy
CA XIII $ioje grupgje (25 kartai), CA VII ir XII yra slopinamos atitinkamai
22,2 ir 44,4 karto silpniau, o CA II slopinama tik apie tris kartus silpniau.
Didziausia Kd santykis su CA XII (300 karty) yra 4-tret-butil-6-okso-
pirimidino B21 atveju, jis taip pat 36 kartus silpniau slopina CA II, tac¢iau CA
VII ir XIII yra slopinamos atitinkamai tik 10 ir 4,5 karto silpniau.

2.2.4-2 lentelé. CA I atrankiy slopikliy Kd santykiai ir Kd.

s 2| g gl € | .8 _.g| =%

< Z| = =|=] =_| 55| X5| x5

=| 3| x| X|52| 82| 3E| & §¢
B21 [36,0 [10,0 [300 [4,50 [1,11 40,0 [11,1 [333 |5,00
C9 40,0 [200 [66,7 114|125 [5000 |25000 |8330 | 1430
A34 4,00 [286[167 6,67 [50,0 [200 [1430 [8330 [333

A21 |46,7 |23,3 |100 | 2,80 1,43 |66,7 |33,3 |143 4,00
B30 |7,00|538 933538143 10,0 |7,69 |133 7,69
B18 |5,32 8,93 |83,3 |8,33(4,00 213 |357 |333 33,3
A31 (2,15 |2,87 | 86,0 |4,30 |2,33 |5,00 |6,67 |200 10,0
A33 | 2,86 (22,2 |44,4 | 250250 71,4 |556 1110 | 625

B29 |556 2,86 71,4 500100 556 |286 |714 |5,00
A30 |5,00 |3,57 | 50,0 19,2 2,00 |10,0 |7,14 |100 38,5
B17 |3,75 9,68 | 45,5 | 7,50 | 66,7 | 250 645 3030 | 500

B32 |4,29 10,0 | 30,0 | 7,89 | 66,7 | 286 667 2000 | 526

B33 |6,00 | 9,23 | 30,0 | 4,62 | 16,7 | 100 154 500 76,9
B20 | 11,1 5,00 | 25,0 8,33 10,0 | 111 50,0 |[250 83,3
C29 |556 | 14,3 | 12,5 | 2,86 | 100 | 556 1430 | 1250 | 286

C24 |2,70 | 18,0 19,00 | 2,70 | 370 | 1000 |6670 |3330 |1000
A20 (4,83 14,5 5,27 3,63 |17,2 83,3 |250 90,9 |62,5
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Junginiai, atrankias CA 11
Yra penki A klasés, vienas B klasés ir ketur1 D klasés CA 1I atrankis
junginiai (2.2.4-3 lentel¢). C klasés junginiai néra atrankiis CA II. Daugiausia

atrankiis N-alkilbenzimidazolai, S-alkilbenzimidazolai ir S-alkilpirimidinai.

2.2.4-3 lentelé. CA II atrankiy junginiy struktiira apibiidinantys pirmos ir antros
molekulés dalies fragmentai.

A|B|C |D|suma
N-alkilbenzimidazolai 211 1|4
S-alkilbenzimidazolai 1 213
S-alkilpirimidinai 2 1|3
S-alkilfenilalkiltioliai 0
1,3-tiazolo dariniai 0
suma 5(1(0 |4

DidZiausi slopinimo skirtumai tarp CA II ir kity CA stebimi daugiausia CA
XII, o maziausi — daugiausia CA XIII atveju (2.2.4-2 pav.). Galima iSskirti
benztiazola D16, CA XIII slopinantj iSskirtinai 600 karty silpniau uz CA II.

‘El /il @ VI g X a xuvi ‘

650
550 -
450 A
350
250 ~

o [0 o

50 — -

40 1

30 +mr{ i

MLt

D16 A1 A7 D12 D22 A16 A25 B4 A28 D9

2.2.4-2 pav. Atrankiy CA II slopikliy silpniau slopinamy CA su CA II Kd santykiai.

N-alkilintas benzimidazolas, neturintis pakaito 2-oje padétyje A1, biidamas
stiprus CA 1II slopiklis (Kd = 4,00 nM), kitas CA slopina nuo 5 iki 227 karty
silpniau ir yra Zymiai geresnis kandidatas i atrankius slopiklius uz N-alkilinta

2-benzilbenzimidazola B4 (Kd = 2,86 nM), nes pastarasis kitas CA slopina tik

77



2,33 — 58,3 karto silpniau (2.2.4-4 lentel¢). S-alkilintas benzimidazolas, turintis
dioksano fragmenta D12 ir 4-fenil-6-okso-pirimidinas D22 CA 1 slopina
atitinkamai 188 ir 190 karty silpniau. Junginys D12 likusias CA slopina nuo 3
iki 40 karty, o D22 — nuo 3,8 iki 10,9 karty silpniau.

2.2.4-4 lentelé. CA II atrankiy slopikliy Kd santykiai ir Kd.

g% 2L [ LEsEzE |z
g = = =3l o = o) o)
= | s 22253285« |52 S
D16 | 2,14 | 30,0 | 3,00 (600 |714 | 333 | 10000 | 1000 | 200000

Al |8,33|5,00 |227 |20,8]|33,3 |4,00(20,0 |909 |83,3
A7 | 2,67 (4,80 |240 [12,0|11,1 4,17|20,0 |1000 | 50,0
D12 | 188 | 7,50 |40,0|3,00|3130|16,7 | 125 667 | 50,0
D22 190 | 6,33 | 10,9 |3,80| 5000 | 26,3 | 167 286 | 100

Al16 2,50 | 5,71 | 100 |3,08]|12,5 |5,00|28,6 |500 |154
A25 (2,42 4,44 |80,0|2,29|30,3 |12,5|55,6 |1000 |28,6
B4 292292 |58,3|2,33(8,33 |2,86|8,33 |167 |6,67
A28 | 4,00 4,00 |33,3|7,50|66,7 | 16,7 |66,7 |556 | 125

D9 |8,67|2,60 |5207,43|3330|385 |1000 |2000 | 2860

Junginiai, atrankias CA VII
Atrankumu CA VII pasizymi du A klasés, keturi B klasés ir vienas D klasés
junginiai (2.2.4-5 lentel¢).

2.2.4-5 lentelé. CA VII atrankiy junginiy struktiirg apibtidinantys pirmos ir antros
molekulés dalies fragmentai.

A|B|C |D|suma
N-alkilbenzimidazolai 11 2
S-alkilbenzimidazolai 2 1|3
S-alkilpirimidinai 1|1 2
S-alkilfenilalkiltioliai 0
1,3-tiazolo dariniai 0
suma 214(0 |1

Atrankumu  pasiZymi junginiai, turintys S-alkilbenzimidazolo, N-

alkilbenzimidazolo ir S-alkilpirimidino fragmentus. Didziausi slopinimo
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skirtumai tarp CA VII ir kity CA daugiausia stebimi CA XII atveju (2.2.4-3

pav.).

450

350

250

150

50

50
40 +
30 A
20 A

nll.

10

|3 VI8 VIO XV O XV

0

4

B1 B13

B12 B22

D11 A22

2.2.4-3 pav. Atrankiy CA VII slopikliy silpniau slopinamy CA su CA VII Kd
santykiai.

IS CA VII atrankiy junginiy grupés galima i8skirti 4-fenil-6-okso-pirimiding

B22, kuris silpniausiai slopina didZiausia skai¢iy CA (1, I, ir XII, nuo 13,3 iki

40 karty), tik CA XIII slopinama apie 3 kartus silpniau (2.2.4-6 lentel¢).

2.2.4-6 lentelé. CA VII atrankiy slopikliy Kd santykiai ir Kd.

5 _ |z S| s _s|_.s

S |zg55 |25|So /=555 RE RS

2 |syxx |R¥|32|3%| 32 S |3
A4 | 7,14 | 5,00 | 417 14,3 | 143 | 100 | 20,0 |8330 |286
B1 |2,94 | 2,08 | 208 4 81 11,8 [ 8,33 | 4,00 |833 19,2
B13 | 3,33 | 4,00 | 76,9 2,22 |16,7 | 20,0 | 500 |385 11,1
B12 | 2,33 | 2,33 | 70,0 2,33 33,3 33,3 |14,3 |1000 | 33,3
B22 | 13,3 | 16,7 | 40,0 2,86 |66,7 |83,3 |500 |200 14,3
D11 |30,0 | 2,73 | 15,0 6,00 | 1000 |90,9 | 33,3 |500 200
A22|14,0 | 3,50 | 2,69 3,50 | 200 |50,0 |14,3 |38,5 50,0
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Junginiai, atrankis CA XII

CA XII atveju pavyko atrinkti tik viena jungini — N-alkilinta 2-benzil-
benzimidazola D4, kuris Sia CA slopinty bent jau daugiausiai 1,3 karto daugiau
uz kuria nors CA (2.2.4-4 pav., 2.2.4-7 lentel¢). Sis junginys néra labai stiprus
CA XII slopiklis (Kd = 769 nM), panasiai slopinama ir CA XIII, CA II ir VII
apie 2 — 4 kartus silpniau, o CA I slopinama 10,8 karty silpniau.

ovxit  mIxi
O VX o XiXi

15

10

5

0
D4

2.2.4-4 pav. CA XII slopiklio silpniau slopinamy CA su CA XII Kd santykiai.

2.2.4-7 lentelé. CA XII atrankiy slopikliy Kd santykiai ir Kd.

_ _ s | 5| 5| 5 |_5
Al A2 X |_= || |%x |x*<
O XT|ST | =0T o T T i c
X¥sSxSx |22 (32 |52 852 |32 |5«

D4 10,8 | 2,03 | 4,33 1,30 8330 1560 | 3330 | 769 1000

Junginiai, atrankas CA XIII

Yra du A klasés, keturi B klasés, du C klasés ir astuoni D klasés junginiai
(2.2.4-8 lentel¢). Tarp atrankiy slopikliy dominuoja junginiai, turintys S-
alkilpirimidino ir S-alkilimidazolo fragmenta. Taip pat atrankiis 1,3-tiazolo
dariniai, keletas N-alkilbenzimidazoly ir S-alkilfenilalkiltiolis.

Didziausi slopinimo skirtumai tarp CA XIII ir kity CA daugiausia stebimi
CA 1 ir XII, o maziausi — daugiausia CA Il ir VII atveju (2.2.4-5 pav.).

Galima iSskirti 4-fenilimidazola D185, kuris silpniausiai slopina didziausia
skai¢iy CA (I, 11, ir VII, nuo 36,7 iki 122 karty), tik CA XIII slopinama 11
karty silpniau (2.2.4-9 lentelé). Sio junginio Kd su CA XIII yra 90,9 nM.
Keletas i§ paciy geriausiai CA XIII slopinanciy junginiy — 5-propilpirimidinas

B26, 5-butilpirimidinas B27 ir 5-etilpirimidinas B25 (Kd = 1,25-2,08 nM), CA
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I, IT ir VII slopina tik nuo 3,20 iki 13,3 karty silpniau, CA XII yra slopinama
nuo 137 iki 276 karty silpniau.

2.2.4-8 lentelé. CA XIII atrankiy junginiy struktiira apibiidinantys pirmos ir antros
molekulés dalies fragmentai.

A|B|C |D | suma
N-alkilbenzimidazolai I [1]2
S-alkilbenzimidazolai 1 2 |4
S-alkilpirimidinai 13 216
S-alkilfenilalkiltioliai 1|1
1,3-tiazolo dariniai I (213
suma 242 |8

4,5-difenilimidazolas A14 (Kd = 10,0 nM), CAI, II ir VII slopina nuo 11,8
iki 33,3 karto maziau, CA XII — 333 karty maziau.

‘D 7X@ X1 VI o XX ‘

1050

850
650
450 ~
250 [ m M

50 o [an I 0m -
50 T = =
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" R CRRTAN AL T ]t T i %aﬂm

B14 A14 A19 D14 B26 D15 B27 B25 D32 D26 D19 D34 D2 D31 C2 C33

2.2.4-5 pav. Atrankiy CA XIII slopikliy silpniau slopinamy CA su CA XIII Kd
santykiai.

Matyti, kad benzeno ziede, turiniame sulfonamiding grupe, atsiradus
chlorpakaitui (junginys B14), 3 kartus pageréja giminingumas ne tik CA XIII
(Kd = 3,33 nM), bet ir CA I, II ir VII — nuo 4,72 iki 11,7 karty — taigi,
atrankumo savybés sumazéja. Sulfonamiding grupe su chlorpakaitu sukeitus
vietomis (junginys D14), giminingumas CA XIII sumazéja apie 8 kartus (Kd =
25,0 nM), taip pat sumazeja CA 1 (100 karty) ir II, VII (apie 3 — 5 kartus)
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slopinantis aktyvumas, nors giminingumas CA XII nezymiai padid¢ja keleta
karty, lyginant su B14. Junginys D14, palyginus su Al4 ir B14, yra ir
prastesnis ir maziau atrankus CA XIII slopiklis (nepaisant Zymaus
giminingumo CA I padid¢jimo). PanaSiy tendencijuy galima atrasti 5-benzil-4-
metil-6-oksopirimidiny A19 ir D19 poroje — D19 atveju taip pat sumazéja
giminingumas CA [ ir XII, o iSauga — CA XIIL.

2.2.4-9 lentelé. CA XIII atrankiy slopikliy Kd santykiai ir Kd.

%\ s -O— ~—~ ~—~ ~—~
X — — N % S| _5 =5
~ — = = = ~ = C = Cc = C
X |E¥ysSxe 22§52 |852/858 S8 |S52
B14 | 200 |429 |750 | 1000|667 |14,3 |250 |3330 |3,33
Al4 333 |16,7 |11.8 |333 |333 |167 |118 |3330 | 10,0
A19 | 13,3 10,0 | 571 |286 |33.3 |250 | 143 |714 |250
D14 | 267 |267 |2,67 | 727 |6670 |66,7 | 66,7 |1820 |25.0

B26 | 4,21 (571 133 |[276 |526 |7,14 |16,7 |345 1,25
D15 | 122 |36,7 110 | 11,0 | 11100 | 3330 | 10000 | 1000 | 90,9
B27 3,44 (423 6,11 |196 [6,256 |7,69 |11,1 |357 1,82
B25 3,20 |3,43 4,80 |137 |[6,67 |7,14 |10,0 |286 2,08
D32 125 (4,00 | 3,33 | 11,1 | 12500 | 400 | 333 1110 | 100
D26 | 50,0 [5,00 | 5,00 |55,6 | 1000 |100 | 100 1110 | 20,0
D19 | 455 [3,33 |14,3 |29,4 | 455 33,3 | 143 294 10,0
D34 | 5,71 | 2,67 | 571 |66,7 | 1430 |667 | 1430 |16700 | 250
D2 | 25,0 [5,00 6,25 |15,6 | 10000 | 2000 | 2500 |6250 |400
D31 |5,60 |255 (233 |17,5 400 182 | 167 1250 | 71,4
C2 |4,55 |3,85 (8,33 |8,33 [9090 | 7690 | 16700 | 16700 | 2000
C33|520 |2,36 |8,13 |6,50 | 4000 | 1820|6250 |5000 |769

ISvados:

Nagrin¢jant 2.2.4-10 lentele, matyti, kad 1S visy susintetinty ir tirty junginiy
daugiausiai atrankiy yra CA I (17 vnt.) ir CA XIII (16 vnt.), o CA XII atrankiy
junginiy beveik néra. Nors CA II yra geriausiai slopinama, taCiau pagal
atrankiy junginiy skai¢iy atsiduria per viduri.

Daugiausiai kuriai nors CA atrankiy junginiy yra tarp B ir kiek maZziau tarp
A klasés junginiy. Tarp D klasés junginiy néra atrankiy CA I ir II, C klasés
junginiai neatrankiis CA VII ir XII, o A — neatrankiis CA XII.
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2.2.4-10 lentelé. Kiekvienos klasés kiekvienai CA atrankiy junginiy skaicius.

CAl1 |[CAIl |CAVII |CAXII |CAXIII |suma
A 6 5 2 0 2 15
B 8 1 4 0 4 17
C 3 4 0 0 2 9
D 0 0 1 1 8 10
suma 17 10 7 1 16

Esant skirtingam kiekvienos grupés junginiy skaiCiui, atrankiy junginiy
dalis buvo iSreiksta procentais kiekvienai grupei (2.2.4-11 lentel¢). Matyti, kad

tarp atrankiausiy patenka turintys 1,3-tiazolo ir S-alkilfenilalkiltiolio

fragmenta, o N-alkilbenzimidazolai figliruoja maziausiai.

2.2.4-11 lentelé. Kiekvienos grupés kiekvienai CA atrankiy junginiy skaicius ir
procentin¢ dalis.

= | = | E X

—_ = | A A = P
<|<|<|<|<|E|%

Q10O 10|00 |0 =z | T

N-alkilbenzimidazolai 1 4 2 1 2 10 | 25
S-alkilbenzimidazolai 1 3 3 4 11 | 39
S-alkilpirimidinai 6 (3 |2 6 |16 |36
S-alkilfenilalkiltioliai 5 0 0 1 6 50
1,3-tiazolo dariniai 4 10 |0 3 |7 |58

2.2.5. Susintetinty junginiy CA slopinancio aktyvumo palyginimas su Siuo
metu vartojamais vaistais

2.2.5-1 lenteléje yra pateiktas kai kuriy vaistiniy junginiy (2.2.5-1 pav.) CA
I, 11, VII, XII ir XIII slopinantis aktyvumas (VU, Biotechnologijos institutas,
TSA metodas).

Glaukomai gydyti vartojamy vaisty acetazolamido, metazolamido ir

etoksazolamido poveikis yra grindZziamas CA II slopinimu.
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2.2.5-1 pav. Vaistiniy junginiy struktiiros.

TreCdalis Siame darbe susintetinty junginiy (48 junginiai) pasizymi
panaSiomis CA II slopinimo savybémis (Kd = 2,70-26,3 nM). Astuoni CA 11
atrankis slopikliai A1, A7, A16, A25, A28, B4, D12 ir D22 (2.2.4-4 lentel¢) taip
pat pasizymi panaSiu ar geresniu atrankumu prie§ CA I, XII ir XIII, kaip ir
minétieji vaistai. Verta pabrézti, kad susintetintiems junginiams budingas
atrankumas prieS CA VII (nuo 2,92 iki 7,50 karty), o acetazolamidas,

metazolamidas ir etoksazolamidas tuo nepasizymi.

2.2.5-1 lentelé. Vaistiniy junginiy Kd (nM) ir CA slopinancio aktyvumo santykiai.

—_ = |5 | X >
S |53 |3 |S
. . . . . /1 XII/1T XIII/TI

Geriausiai slopina CA II ir VII avIy | eavin | eamvn
AZA 82,4 5,88 2,94

1400 | 17,0 | 16,7 | 100 | 50,0 | (83,8) | (5,99) (2,99)

Stipriausiai slopina CA II ir VII VIVID) | XIVICVID | XIVICVID
EZA

741 | 1,00 | 1,00 | 43,5 | 8,45 | 7,41 43,5 8,45
MZA Stipriausiai slopina CA Il I/ VII/IT XII/IT XIII/1T

58,0 \ 27,0 | 50,0 \ 400 | 81,6 | 2,15 1,85 14,8 3,02
TPR Stipriausiai slopina CA VII VI /vIl X1/via XII/VII

58800 | 227 25,0 | 133 | 714 | 2352 | 9,08 5,32 28,6
IND Stipriausiai Slopina CA XIII I/XII1 TI/XII1 VII/XIII XII/X1I1

10000 \ 300 | 300 ] 1430 | 100 | 100 3 3 14,3
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Galima i8skirti jungini D12 (Kd = 16,7 nM (CA II)), panaSiai slopinant; CA
II, kaip ir acetazolamidas, taCiau turint; didesni atrankuma. Junginys Al,
pasizymintis panasiomis CA II slopinimo savybémis (Kd = 4,00 nM), kaip ir
etoksazolamidas, yra uz ji atrankesnis. UZ metazolamida atrankesni ir stipriau
slopinantys CA II yra A7, A16, A28 (Kd = 4,17 nM, 5,00 nM, 16,7 nM) ir jau
mingétas Al.

Topiramatas, vartojamas gydyti epilepsijai, pasizymi atrankumu CA VII
(Kd = 25,0 nM). Trecdalis Siame darbe susintetinty junginiy (42 junginiai)
pasiZzymi panaSiomis ir geresnémis CA VII slopinimo savybémis (Kd = 2,50-
25,0 nM). CA VII atrankis junginiai (2.2.4-6 lentel¢) nors atrankumu prie§ CA
XIII, o ypac prie§ CA I nusileidzia topiramatui, tac¢iau yra labiau atrankesni
prieS CA XII, nei S§is vaistas, pvz., junginiai A4, B1 417 ir 208 kartus
atitinkamai silpniau slopina CA XII.

ISmatuotas diuretiko indapamido CA VII ir XIII slopinantis aktyvumas
skiriasi nuo literatiiroje [108] skelbty duomeny trimis ir viena eile atitinkamai.
Dazniausiai TSA (matuojama Kd) ir fermentinio aktyvumo matavimo
(matuojama Ki) metodais gaunami panaSiis rezultatai, tac¢iau kartais biina
stebimi nejprastai dideli skirtumai. Tai gali biti paaiSkinama skirtingy
matavimo techniky naudojimu bei skirtingu baltymy paruoSimu. Indapamidas
geriausiai slopina CA XIII (Kd = 100 nM). Kiek daugiau nei puse¢ Siame darbe
susintetinty junginiy (71 junginys) pasiZymi panaSiomis ir geresnémis CA XIII
slopinimo savybémis (Kd = 1,25-100 nM). Tarp ju dauguma CA XIII atrankiy
junginiy (A14, A19, B(25-27), D14, D15, D19, D26, ir D32) (2.2.4-9 lentel¢)
atrankumu prie§ CA II ir VII pranoksta indapamida.
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2.3. Rentgenostruktiriné CA kompleksy su slopikliais analizé

VU Biotechnologijos institute buvo atlikti junginiy D12, D13, D24, D25,
A18, A27, A24, A28 ir D1 kompleksy su CA II kristalografiniai tyrimai (PDB
kodai atitinkamai 3M67, 3M96, 3S9T, 3SAX, 3S8X, 3SAP, 3SBH, 3SBI,
3M98, 2 Priedas B lentel¢). Taip pat atlikti junginiy kompleksy su CA 11 (A29,
D19, D14, B18, B24, B28 ir C18), CA XII (C28) ir CA XIII (B18, B24 ir B28)

kristalografiniai tyrimai.

2.3.1. Slopikliy kompleksai su CA 11

Yra iSspresta 16 struktiiry. Visose struktiirose sulfonamidiné grupé sudaro
ry$i su cinko jonu aktyviajame centre. Ligando pirmojo ziedo padétis yra
skirtinga atskiroms junginiy klaséms A-D.

Visose penkiose A klasés junginiy struktiirose pirmo Ziedo padétys beveik
sutampa (2.3.1-1 pav.). Jos apibréztos hidrofobinés saveikos su Soninémis
aminortig8¢iy grandinémis. Sulfonamiding grupg turintis benzeno Ziedas

plokStuma orientuotas { Leul98 ir i§ Sony apsuptas Thr200 ir Val121.

2.3.1-1 pav. Junginiy A18 (raudona spalva, abi konformacijos, antros konformacijos
heteroatomai nuspalvinti Zydrai), A24 (zalia spalva, su DMSO molekule), A27
(geltona spalva), A28 (oranzin¢ spalva, su DMSO molekule) ir A29 (avietiné spalva)
padétis aktyviajame CA II centre. Baltymo aminortugstys pavaizduotos pilkai. Cinko
atomas pavaizduotas pilkai, didesnio skersmens rutuliuku.
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Salia jungtuko A24 ir A28 struktiirose yra DMSO molekulé, patekusi i$
tirpiklio. Jungtuko karbonilgrupé¢ yra per daug nutolusi nuo poliniy
aminorig§éiy ir su jomis negali sudaryti vandeniliniy rysiu. Sios ligandy klasés
saveika su baltymu daugiausia yra hidrofobiné.

Kristalingje struktiroje junginio A18 antroji molekulés dalis stebima
dviejose alternatyviose konformacijose. Jungtukas ties sieros atomu
»18siSakoja® 1 dvi padétis, ir pirimidino ziedai tampa pasisuk¢ vienas kito
atzvilgiu toje pacioje plokStumoje. Junginio A29 fenilpakaito padétis néra
aiSki, paveiksle pateikta labiausiai tikétina. Toks reiSkinys stebimas esant
judriai molekulés daliai, kuri kristalinéje struktiiroje egzistuoja ivairiose
padétyse.

B klasés junginiy sulfonamiding grupg turintys benzeno Ziedai yra

persiklojg toje pacioje padétyje (2.3.1-2 pav.).

HR200

PROZ0Z

2.3.1-2 pav. Junginiy B18 (raudona spalva, dvi konformacijos, antros konformacijos
heteroatomai nuspalvinti Zydrai), B24 (violetiné spalva) ir B28 (zalia spalva) padétis
aktyviajame CA II centre. Baltymo aminoriigstys pavaizduotos pilkai. Cinko atomas
pavaizduotas pilkai, didesnio skersmens rutuliuku.

Junginio B18 pirmas Ziedas iSsidéstes dviejose alternatyviose
konformacijose, dé¢l sudétingo antros molekulés dalies elektrony tankio
interpretavimo pateiktos dvi labiausiai tikétinos alternatyvios Sios dalies

konformacijos. Chloro atomo padétis sutampa B24 ir B28 junginiuose, bei B18
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vienoje 1§ konformacijy. Jis yra apsuptas hidrofobinémis Leul98, Leul4l,
Vall43 ir Vall21 ir Val207 aminoriigS¢iy Soninémis grandinémis.

Kitoje junginio B18 konformacijoje benzeno ziedui pasisukus 180° kampu,
chloro atomas iSsidéstes prieSingoje puséje tarp aminorigsciy Thr200 ir His94
Soniniy grandiniy. Lyginant junginiy B24 ir B18 (viena konformacija) pora su
B28 ir B18 (kita konformacija) junginiy pora stebimas jungtuky karbonilgrupiy
pasisukimas viena kitos atzvilgiu mazdaug 90° kampu. Karbonilgrupés
deguonies atomas abiem atvejais yra pernelyg toli nuo poliniy aminoraigs¢iy ir
vandeniliniy ry$iy su jomis nesudaro.

Pirmos junginiy poros (B24 ir B18 (viena konformacija)) pirimidino ziedai
dalyvauja saveikoje su Phel31 benzeno ziedu ir 1le91 hidrofobine grandine,
taip pat pirimidino oksogrupé sudaro stipry vandenilini ry$j (2,4 A) su poline
aminorugsSties GIn92 Sonine grandine. Antros poros (B28 ir B18 (antra
konformacija)) pirimidino Ziedas patenka i hidrofobing kiSeng, sudaryta iS
Phel31, Vall35, Leul98 ir Pr202. Pirmoje poroje pirimidino Ziedas
orientuotas lygiagreciai, o antroje — statmenai Phel31 benzeno ziedui.

Vienintelgje turimoje C klasés junginiy kristalinéje struktiiroje su CA II

benzeno ziedas stebimas dviejose alternatyviose konformacijose (2.3.1-3 pav.).

2.3.1-3 pav. Junginio C18 (zalia spalva, abi konformacijos, antros konformacijos
heteroatomai nuspalvinti zydrai) padétis aktyviajame CA II centre. Baltymo
aminorigstys pavaizduotos pilkai. Cinko atomas pavaizduotas pilkai, didesnio
skersmens rutuliuku.
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Vienoje i§ ju, antra molekulés dalis su jungtuku matoma patenkinamai, o
kitos, esant dar prastesniam elektrony tankiui, pateikiama labiausiai tikétina
padétis (Zydri heteroatomai). Benzeno Ziedai pirmoje ir antroje konformacijose
pasisukes apytiksliai 30° kampu vienas kito atzvilgiu.

Geresnio elektroninio tankio konformacijoje pirmo Ziedo plokStuma
iSsidésCiusi tarp Leul98 ir His94, o i§ Sony supa Vall21, Leul98 ir Thr200
aminorigs¢iy hidrofobines liekanos. Jungtuko karbonilgrupés deguonis
pasisukgs GIn92 aminortigSties aminogrupés link ir sudaro vandenilini rysi
(3,35 A). Pirimidino Ziedas orientuotas lygiagreciai Phel131 benzeno Ziedui ir
yra i$sidéstgs prie [1e91 hidrofobinés grandinés.

D klasés junginiy struktiirose pirmo ziedo padétys sutampa (2.3.1-4 pav.).

2.3.1-4 pav. Junginiy D1 (raudona spalva), D12 (oranziné¢ spalva, su DMSO
molekule), D13 (geltona spalva, su DMSO molekule), D14 (violetiné spalva), D19
(avietiné spalva, DMSO molekul¢), D24 (zalia spalva, su DMSO molekule) ir D25
(Zydra spalva, DMSO molekul¢) padétis aktyviajame CA II centre. Baltymo
aminoriigS§tys pavaizduotos pilkai. Cinko atomas pavaizduotas pilkai, didesnio
skersmens rutuliuku.

Chloro atoma supa hidrofobinés Leul98, Leul4l, Vall43, Vall2l ir
Val207 aminoriigs¢iy Soninés grandinés. Junginio D14 atveju elektrony tankis
yra stebimas tik pirmam Ziedui, o antrosios molekulés dalies padétis néra aiski.

Paveiksle pateiktas labiausiai tikétinas jos iSsidéstymas.
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Jungtuko padétis yra fiksuota vandeniliniais rySiais, susidariusiais tarp
karbonilgrupés deguonies atomo ir aminoriigi¢iy GIn92 (3,23 A) bei Asn67
(3,52 A) Soniniy grandiniy, taciau junginio D1 atveju karbonilgrupé yra
pasisukusi { prieSinga pusg. Visose D klasés strukttirose, iSskyrus jungini D1,
Salia jungtuko stebima DMSO molekulé, patekusi 1§ tirpiklio. Antrosios
molekulés dalies padétis visuose junginiuose, iiskyrus D1, yra labai panasi. Sis
fragmentas dalyvauja van der Waals‘o saveikoje su Soninémis baltymo
aminortig$¢iy grandinémis, kurios formuoja hidrofobing ertm¢ (Phel3l,
Vall35, Pro202, Leul98 ir Thr200). Junginio D1 benzimidazolo Ziedas yra
apsuptas Asn67, Asn62, His64, Trp5 ir Pro201 aminoriigsiy Soniniy
grandiniy.

Junginys D1 néra efektyvus CA II slopiklis (Kd = 1,56 uM), kai tuo tarpu
kiti junginiai D12-14, D19, D24 ir D25 pasizymi geresniu CA I slopinanciu
aktyvumu (Kd = 16,7-222 nM).

Lyginant pirmo ziedo padét; CA 1I aktyviajame centre tarp skirtingy klasiy

junginiy, stebimas gana margas vaizdas (2.3.1-5 pav.).

2.3.1-5 pav. Junginiy A24 (raudona spalva), B28 (oranziné spalva), C18 (zalia
spalva, abi konformacijos, antros konformacijos heteroatomai nuspalvinti zydrai) ir
D12 (violetiné spalva) struktiry CA II aktyviajame centre palyginimas. Baltymo
aminorugstys pavaizduotos pilkai. Cinko atomas pavaizduotas pilkai, didesnio
skersmens rutuliuku.
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a: A24ir B28 | b: C18 ir D12 c: A24ir C18 d: B28 ir D12

2.3.1-6 pav. Junginiy A24 (raudona spalva), B28 (oranziné spalva), C18 (zalia
spalva, abi konformacijos, antros konformacijos heteroatomai nuspalvinti zydrai) ir
D12 (violetiné spalva) struktiiry CA II aktyviajame centre palyginimas.

Lyginant A ir B struktiras (2.3.1-6a pav.), stebimas pirmo Zziedo
pasisukimas vienas kito atzvilgiu 30° kampu, taciau karbonilgrupés padétys
sutampa, o pirimidino Ziedai iSsidéste vienoje plokStumoje, beveik vienas su
kitu persikloj¢ (kity B klasés junginiy B18 ir B24 atveju pirimidino ziedas bty
kitoje padétyje (2.3.1-2 pav.).

C ir D struktirose taip pat stebimas pirmo ziedo nesutapimas (2.3.1-6b
pav.). Jo padétis panasi tik B ir D klasés strukturose (2.3.1-6d pav.).
Chlorpakaitas, esantis orto-padétyje sulfonamidinés grupés atzvilgiu,
uzfiksuoja benzeno zieda, saveikaudamas su Soniniy aminoriigs¢iy grandiniy

sudaryta hidrofobine iduba aktyviajame centre netoli cinko jono.

E131

2.3.1-7 pav. Junginiy B18 (avietin¢ spalva, abi konformacijos, antros konformacijos
heteroatomai nuspalvinti Zydrai), C18 (Zalia spalva, abi konformacijos, antros
konformacijos heteroatomai nuspalvinti Zydrai) ir D1 (oranziné spalva) struktiry CA
IT aktyviajame centre palyginimas. Baltymo aminortigstis Phel31 pavaizduotos
pilkai.
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Daugeliu atveju antroji molekulés dalis stebima toje pacioje kristalinés
strukttiros vietoje, 1Sskyrus B24, B18 (viena alternatyvi konformacija) ir C18,
kuomet antras Ziedas iSsidéstes lygiagre€iai Phel31 benzeno Ziedui, bei D1

(trumpesnis jungtukas neleidzia pasiekti idubos) (2.3.1-7 pav.).

2.3.2. Junginio C28 kompleksas su CA XII
Pirmas ziedas iSsidéstes tarp Leul198, Val121 ir Thr200 (2.3.2-1 pav.).

*

VAL121 e
_;—-—:‘ .
f :
4 fale”

R135

0202

2.3.2-1 pav. Junginio C28 (raudona spalva) padétis aktyviajame CA XII centre.
Baltymo aminoriigStys pavaizduotos pilkai. Cinko atomas pavaizduotas pilkai,
didesnio skersmens rutuliuku.

Jungtuko karbonilgrupés deguonies atomas sudaro silpng vandenilinj rysj su
GIn92 (3,54 A) Sonine grandine. Pirimidino Ziedas apsuptas Pro202, Leul98 ir
Ser135, bei su pastarosios aminoriigSties Sonine grandine pirimidino Ziedo
azoto atomas sudaro vandenilinj ry§j (2,61 A).

Lyginant CA II ir XII aktyviuosius centrus, matomos $esios nesutampanciy
aminorigsc¢iy poros (2.3.2-2 pav.). Jos iSsidésciusios toliau nuo cinko jono. CA
XII vietoje nepolinés 1le91 yra polin¢ Thr91, o Phel31 pakeista Alal31,
turinia maZesn¢ Soning granding. Vietoje nepoliniy Gly132 ir Leu204

atitinkamai iSsidésCiusios polinés Ser132 ir Asn204. PrieSingoje aktyvaus
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centro idubos pus¢je vietoje Asn67 yra baziné Lys67 ir nepoliné Leu60

pakeista poline Thr60.

ASN2O4T

2.3.2-2 pav. Junginiy C18 (zalia spalva, vienas konformery (geresnio elektrony
tankio)) ir D12 (Zydra spalva) struktiiry CA II aktyviajame centre palyginimas su
junginio C28 (raudona spalva) struktira CA XII aktyviajame centre bei CA 1I
(geltona spalva) ir CA XII (violetine spalva) aktyviyju centry palyginimas.
Tarpusavyje besiskirian¢ios aminortigstys pastorintos. CA Il aminoriig§¢iu
pavadinimai uZraSyti juoda, o CA XII — raudona spalvomos. Cinko atomas
pavaizduotas pilkai, didesnio skersmens rutuliuku.

Lyginant junginio C28 kompleksa su CA XII ir C18 (geresnio elektrony
tankio konformero) kompleksa su CA II, stebimas pirmo ziedo padéciu
sutapimas ir panasi jungtuko karbonilgrupés orientacija 1 GIn92 (2.3.2-2 pav.).
Komplekse su CA II junginio C18 pirimidino Ziedas saveikauja su Phel31, o
junginio C28 komplekse su CA XII, vietoj Phel31 esant Alal31, pirimidino
ziedas pasisuka prie Serl35, savo azoto atomu sudarydamas vandenilini rySi
(2,61 A).

Remiantis tuo, kad pirma Zieda supancios aminoriigStys abiejose CA
izoformose nesiskiria ir duotuoju C28 (CA XII) ir C18 (geresnio elektrony
tankio konformeras) (CA II) atveju benzensulfonamido fragmento padétis
abiejuose liganduose sutampa, galima spéti, kad pirmo ziedo padétis kity klasiy

junginiams kompeksuose su CA XII irgi atitiks CA II kompleksuose stebima
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padéti. Deje, esant tik vienai kristalinei CA XII komplekso su slopikliu
struktlirai, sunku paaiSkinti prasta Siame darbe nagriné¢jamy junginiy
gimininguma CA XII.

Gal biit labiau hidrofiliniy aminortigsciu Alal31, Serl32 ir Asn204
buvimas vietoj Phel31, Glyl132 ir Leu204 sumazina S$ios baltymo dalies
hidrofobiskuma ir ji tampa ne tokia palanki vieta jungtis antram molekulés
fragmentui, kas stebima beveik visuose gerai besijungianéiy prie CA 1I

junginiy kompleksuose su CA 1II.

2.3.3. Slopikliy B18, B24 ir B28 kompleksai su CA XIII
Gauty kristaliniy kompleksy rentgenodifrakciniy tyrimy duomenimis
junginio B18 atveju geras elektrony tankis stebimas tik pirmam ziedui, o antros

molekulés dalies padétis néra aiski (2.3.3-1 pav.).
\ D, - y
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2.3.3-1 pav. Junginiy B18 (raudona spalva, dvi konformacijos, antros konformacijos
heteroatomai nuspalvinti zydrai), B24 (violetin¢ spalva) ir B28 (zalia spalva, dvi
konformacijos, antros konformacijos heteroatomai nuspalvinti Zzydrai) padétis
aktyviajame CA XIII centre. Baltymo aminoriigStys pavaizduotos pilkai. Cinko
atomas pavaizduotas pilkai, didesnio skersmens rutuliuku.

Gali buti iSskiriami du alternatyviis iSsidéstymai. Paveiksle pateiktos
labiausiai tikétinos junginio B18 padétys. Junginio B28 atveju stebimas dviejy

alternatyviy konformacijy geras elektrony tankis. Visose trijose B klasés
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junginiy strukttrose pirmo Ziedo padétys beveik sutampa. Chloro atoma supa
hidrofobinés Leul98, Leul41, Vall43, Vall21 ir Val207 aminoriig§¢iy Soninés
grandinés. Jungtuky padétys vis labiau skiriasi tolstant nuo benzensufonamido
fragmento, karbonilgrupés deguonies atomais nukreiptos arba { Phel31 puse, ir
sudaro nestipry vandenilinj ry$j su GIn92 Sonine grandine (3,54 A), arba i
prieSinga pusg, ir yra per toli nuo poliniy aminoriigsc¢iy, kad sudaryty
vandenilinj ry$j. Pirimidino ziedai yra ,,iSsibarste* erdvéje prie Asp69, Arg9l,

Phel31, Alal35, Leu204, Leul98 ir Pro202 aminoriigs¢iy Soniniy grandiniy.

_VAL200
THR200

2.3.3-2 pav. Junginiu B18, B24, B28 stuktiiry CA II (zalsva spalva) ir CA XIII (rusva
spalva) aktyviajame centre palyginimas bei CA II (geltona spalva) ir CA XIII (ruda
spalva) aktyviyju centry palyginimas. Junginiy konformery heteroatomai nuspalvinti
zydrai. Tarpusavyje besiskirian¢ios aminortigstys pastorintos. CA II aminoriigs¢iu
pavadinimai uZzraSyti juoda, o CA XIII — raudona spalvomis. Cinko atomas
pavaizduotas pilkai, didesnio skersmens rutuliuku.

Lyginant CA II ir XIII aktyviuosius centrus, matomos septynios
nesutampanciy aminortig8¢iy poros (2.3.3-2 pav.). Jos i$sidésciusios toliau nuo
cinko jono. CA XIII vietoje Glu69 yra trumpesnés grandinés Asp69, vietoj
nepolinés 11e91 — stipriai baziné Arg91, nepolinés Gly132 ir Vall35 pakeistos
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panasSiomis nepolinémis Vall32 ir Alal35 ir poliné neutrali GIn136 pakeista
silpnai bazine His136. Kitoje aktyvaus centro pus€je poliné Asn62 pakeista
panasia Ser62 ir polin¢ Thr200 pakeista nepoline Val200.

Junginiy B18, B24 ir B28 kompleksuose su CA II ir XIII pirmo Ziedo
padétys yra labai panaSios (iSskyrus viena alternatyvia B18 konformacija
komplekse su CA II, kurioje benzeno ziedas yra pasisukes 180° kampu kity
ziedy atzvilgiu) (2.3.3-2 pav.). Akivaizdu, kad chlorpakaitas, esantis 0rto-
padétyje sulfonamidinés grupés atzvilgiu, uzfiksuoja benzeno zieda tam tikroje
padétyje. Kadangi CA II ir XIII neturi skirtumy tarp aminortigiciy, supanciy
pirma Zieda (taip pat ir CA XII), galima spéti, kad pirmo Ziedo padétis Siose

trijose CA galéty biiti savita kiekvienai klasei.

2.3.4. CA lir II aktyviyjy centry palyginimas

Neturint né vienos Siame darbe nagriné¢jamy junginiy kristalinés komplekso
su CA I strukturos, su CA II buvo palyginta etil-3-(4-sulfamoilfenil)propanoato
(E) (2.3.4-1 pav.) komplekso su CA I struktira (2.3.4-2 pav.) (PDB kodas

INN7).
/@/\)ko/\
H,NO,S

E

2.3.4-1 pav. etil-3-(4-sulfamoilfenil)propanoatas (E).

Lyginant CA II ir I aktyviuosius centrus, matomos devynios nesutampanciy
aminortig8¢iy poros. Arciau cinko jono, erdvés dalyje aplink pirmaji molekulés
fragmenta esanti Vall21l yra pakeista trumpesnés Soninés grandinés Alal21,
polin¢ neutrali Asn67 - silpnai bazine His67 ir vietoj polinés neutralios Thr200
yra His200.

Nagrin¢jamy junginiy A24 ir E benzeno ziedai, turintys sulfonamiding
grupe, yra iSsidéste panasioje plokStumoje, taciau yra truputi pasislinkg vienas
kito atzvilgiu. Chloro atoma ,,priglaudzianti* iduba iSlieka beveik nepakitusi,

taciau deél kity dvieju aminortgsciy (His67 ir His200) skirtumuy pirmojo Ziedo

96



aplinkoje yra sudétinga prognozuoti B ir D klasiy junginiy pirmosios

molekulés dalies padétis CA 1 aktyviajame centre.

2.3.4-2 pav. Junginio A24 (zalia spalva) stuktiros CA II aktyviajame centre su
junginio E (violetiné spalva) struktiira CA I (2NN7) aktyviajame centre palyginimas
bei CA II (geltona spalva) ir CA I (Sviesiai violetiné¢ spalva) aktyviyjy centry
palyginimas. Tarpusavyje besiskirianios aminoriigS§tys pastorintos. CA 1II
aminortigsciy pavadinimai uzraSyti juoda, o CA 1 — raudona spalvomos. Cinko
atomas pavaizduotas pilkai, didesnio skersmens rutuliuku.

Toliau nuo aktyvaus centro esancios nepolinés neutralios 11e91, Phe 131,
Gly132, Vall35 ir Leu204 yra pakeistos taip pat nepolinémis neutraliomis
Phe91, Leul31, Alal32, Alal35 ir Tyr204. Taigi Siose dviejose CA skiriasi
hidrofobinio pavirSiaus reljefas. Kiek toliau nuo hidrofobinés kiSen¢lés poliné
rugstiné Glu69 pakeista poline neutralia Asn69.

Junginio E antroji molekulés dalis yra labiau pasislinkusi prie Phe91 CA 1
aktyviajame centre, o junginio A24 — iSsidésCiusi prie Phel31 CA 1I
aktyviajame centre. Fenilalanino Sonin¢ grandiné yra pasislinkusi, lyginant
CA 1 ir II. Stebint junginio E antros dalies i$sidéstyma ties Phe91, galima biity
prognozuoti Siame darbe apraSomuy slopikliy antro Ziedo saveika su Phe91

CA 1 aktyviajame centre.
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D klasés junginiy kompleksuose su CA II jungtuko karbonilgrupé sudaro
vandenilinius rySius su GIn92 bei Asn67 Soninémis grandinémis, taciau CA I
aktyviajame centre vietoje Asn67 yra daugiau erdvés uzimanti His67. Taip pat
vietoje Thr200 trumpesnés Soninés grandinés CA II aktyviajame centre, Salia
kurios iSsidéste D klasés junginiy jungtukai, yra steriSkai didesné¢ His200.
Galima manyti, kad D klasés junginiai patiria didesnius sterinius trukdymus
CA 1 aktyviajame centre nei CA II. Tuo galima bity paaiSkinti D klasés
junginiy sumazejusi gimininguma CA 1. Dauguma C klasés junginiy pasiZymi
prasCiausiu giminingumu visoms CA, o D — kiek geresniu, taciau CA I atveju
stebima inversija (ji nebudinga tik junginiams D32-34, turintiems tiazolo

fragmenta, matyt dél jungtuko nebuvimo).
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Eksperimentiné dalis

Susintetinty junginiy lydymosi temperatiros buvo nustatytos atviruose
kapiliaruose Thermo Scientific 9100 Series prietaisu ir yra nekoreguotos. IR
spektrai uzrasyti Perkin-Elmer FT-IR spektrofotometru Spectrum BX II KBr.
'H ir °C BMR spektrai uzradyti Varian Unity Inova spektrometru (300 ir 75
MHz, atitinkamai) dimetilsulfokside-dg vidiniu standartu naudojant likutinius
tirpikliy signalus. Aukstos skiriamosios gebos masiuy spektrai (ASMS) uZzraSyti
Dual-ESI  Q-TOF 6520 masés spektrometru (Agilent Technologies).
Susintetinty medziagy grynumas ir reakciju eiga buvo kontroliuojama
plonasluoksnés chromatografijos (TLC) metodu, naudojant silica gel 60 F254
ploksteles (Merck).

Slopikliy ir CA kristaliniy kompleksy Rentgeno spinduliy difrakcijos
duomenys buvo surinkti sinchrotrone DESY (Hamburgas) EMBL spinduliy
linjjose X11, X12 ir X13 (Ziedinis elektrony greitintuvas DORIS III). Struktiiry
vaizdai sukurti naudojant Discovery Studio 3.1 Visualizer.

Terminio poslinkio analizé buvo atlikta Rotor-Gene 6000 (QIAGEN Rotor-
Gene Q) prietaisu (suzadinimas 365+20, emisija 460+£15 nm). Naudota
méginio sudetis: 10 uM baltymo, 50 uM solvatochrominiy dazy ANS, 0-200
uM ligando, 2 % DMSO, 50 mM fosfatinis buferis, pH = 7,0, 50 mM NaCl.
Vidutinis standartinis nuokrypis, matuojant TSA metodu, yra +25%.

Eksperimentas atliktas tris kartus ir imtas duomeny vidurkis.

N-alkilinti benzimidazolai A-D(1-10)

Atitinkamo  benzimidazolo  1-10 (0,539  mmol),  atitinkamo
bromacetofenono A-D (0,360 mmol) ir natrio acetato (33,9 mg, 0,414 mmol)
miSinys tetrahidrofurane (2 ml) maiSomas kambario temperatiiroje 24 val.
Reakcijos miSinys pilamas | vandeni, gautos nuosédos filtruojamos, plaunamos

vandeniu, dietileteriu ir dziovinamos.
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S-alkilinti benzimidazolai A-D(1-10), benztiazolai A-D(16),
benzimidazotiadiazolai A-D(17), pirimidinai A-D(18-28), fenilalkiltioliai
A-D(29-31), tiazolai A-D(32-34)

Atitinkamo benzimidazolo 11-13, benztiazolo 16, benzimidazotiadiazolo
17, pirimidino 18-28, fenilalkiltiolio 29-31 ar tiokarbamido 32-34 (0,360
mmol), atitinkamo bromacetofenono A-D (0,360 mmol) ir natrio acetato (33,9
mg, 0,414 mmol) miSinys tetrahidrofurane (2 ml) maiSomas kambario
temperatiiroje 24 val. Reakcijos miSinys pilamas i vandenj, gautos nuos¢dos

filtruojamos, plaunamos vandeniu ir dZiovinamos.

S-alkilinti imidazolai A-D(14, 15)

Atitinkamo imidazolo 14, 15 (0,360 mmol), atitinkamo bromacetofenono
A-D (0,360 mmol) ir natrio acetato (33,9 mg, 0,414 mmol) suspensija toluene
(2 ml) maiSoma kambario temperatiiroje 3 paras. Tirpiklis paSalinamas
sumazintame  slégyje, liekana suspenduojama vandenyje, nuosédos

filtruojamos, plaunamos vandeniu ir dZiovinamos.

Junginiy A-D(1-34) analizés duomenys

4-(1H-benzimidazol-1-ilacetil)benzensulfonamidas (A1). ISeiga 60 %. Lyd.
t. 242-244 °C. IR (KBr), cm™: 3358 (NH,), 1701 (CO). 'H BMR &, m.d.: 6,11
(2H, s, CH,), 7,24-7,27 (2H, m, Cs ¢:-H), 7,57-7,60 (1H, m, C--H), 7,67 (2H,
s, NH,), 7,70-7,73 (1H, m, C4-H), 8,07 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,4-H), 8,24 (1H,
s, NCH), 8,31 (2H, d, J = 8,1 Hz, C55-H). C BMR §, m.d.: 51,82, 111,38,
119,97, 122,32, 123,14, 126,80, 129,66, 135,31, 137,46, 143,60, 145,57,
149,09, 193,67. ASMS apsk. (C;sH;3N;05S): [M+H]'= 316,0750, rasta
316,0746.

4-(1H-benzimidazol-1-ilacetil)-2-chlorbenzensulfonamidas (B1). ISeiga 72
%. Lyd. t. 234-236 °C. IR (KBr), cm™: 3379 (NH,), 1705 (CO). '"H BMR 3,
m.d.: 6,10 (2H, s, CH,CO), 7,23-7,26 (2H, m, Cs: ¢-H), 7,57-7,60 (1H, m, C;--
H), 7,70-7,72 (1H, m, C4-H), 7,93 (2H, s, NH,), 8,19-8,23 (3H, m, C,-56-H),
8,33 (1H, s, C5-H). °C BMR §, m.d.: 51,88, 111,37, 120,05, 122,27, 123,09,
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127,72, 130,18, 131,75 (2C), 135,33, 138,83, 143,77, 145,50, 145,67, 192,98.
ASMS apsk. (C5sH,CIN;03S): [M+H]'=350,0361, rasta 350,0363.

3-(1H-benzimidazol-1-ilacetil)benzensulfonamidas (C1). ISeiga 83 %. Lyd.
t. 247-249 °C. IR (KBr), cm™: 3270 (NH,), 1698 (CO). '"H BMR §, m.d.: 6,13
(2H, s, CH,CO), 7,22-7,28 (2H, m, Cs- ¢-H), 7,57-7,61 (1H, m, C+--H), 7,64
(2H, s, NH»), 7,69-7,75 (1H, m, C4-H), 7,88 (1H, t, J = 7,8 Hz, Cs-H), 8,19
(1H, d, J = 7,8 Hz, C4-H), 8,22 (1H, s, C,--H), 8,40 (1H, d, J = 7,8 Hz, C4-H),
8,50 (1H, s, C,-H). °C BMR §, m.d.: 15,71, 111,38, 120,04, 122,23, 123,08,
125,63, 130,60, 131,18, 132,26, 135,41, 135,74, 143,81, 145,60, 145,69,
193,48. ASMS apsk. (C15sH3N305S): [M+H]'= 316,0750, rasta 316,0752.

5-(1H-benzimidazol-1-ilacetil)-2-chlorbenzensulfonamidas (D1). ISeiga 83
%. Lyd. t. 196-198 °C. IR (KBr), cm™: 3382(NH,), 1705 (CO). 'H BMR 3,
m.d.: 6,08 (2H, s, CH,CO), 7,23-7,26 (2H, m, Cs- ¢-H), 7,51-7,57 (1H, m, C7--
H), 7,68-7,71 (1H, m, C4-H), 7,91 (2H, s, NH,), 7,95 (1H, d, J = 8,1 Hz, C;-
H), 8,19 (1H, s, C»:-H), 8,35 (1H, dd, J = 8,1 Hz, J = 2,1 Hz, C,-H), 8,55 (1H,
d, J=2,1 Hz, C¢-H). °C BMR §, m.d.: 51,60, 111,39, 119,97, 122,37, 123,19,
128,75, 133,06, 133,56, 133,90, 135,26, 136,54, 142,32, 143,59, 145,53,
192,80. ASMS apsk. (C15sH;,CIN;05S): [M+H] "= 350,0361, rasta 350,0367.

4-[(2-metil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas (A2). ISeiga 63
%. Lyd. t. 146-148 °C. IR (KBr), cm™: 3336 (NH,), 1698 (CO). '"H BMR 3§,
m.d.: 2,45 (3H, s, CH3), 6,06 (2H, s, CH,), 7,14-7,21 (2H, m, Cs. ¢-H), 7,46-
7,49 (1H, m, C--H), 7,57-7,60 (1H, m, C4-H), 7,66 (2H, s, NH,), 8,07 (2H, d,
J=8,4 Hz, C,4-H), 8,32 (2H, d, J = 8,1 Hz, C35-H). °C BMR §, m.d.: 14,00,
50,84, 110,60, 118,80, 122,06, 122,23, 126,74, 129,79, 136,53, 137,47, 142,88,
149,21, 153,31, 193,81. ASMS apsk. (C;sH;sN305S): [M+H]"= 330,0907,
rasta 330,0909.

2-chlor-4-[(2-metil-1H-benzimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamidas (B2).
Iseiga 74 %. Lyd. t. 204-206 °C. IR (KBr), cm™: 3385, 3332 (NH,), 1707
(CO). 'H BMR §, m.d.: 2,45 (3H, s, CH;), 6,09 (2H, s, CH,CO), 7,14-7,20
(2H, m, Cs- ¢-H), 7,47-7,50 (1H, m, C;--H), 7,57-7,61 (1H, m, C4-H), 7,94
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(2H, s, NH,), 8,20 (2H, s, Cs4-H), 8,37 (1H, s, C3-H). °C BMR §, m.d.: 13,97,
51,01, 110,75, 118,71, 122,19, 122,32, 127,80, 130,09, 131,71, 132,06, 136,41,
138,72, 142,59, 145,78, 153,29, 193,02. ASMS apsk. (C;sH14CIN;0;S):
[M+H]'=364,0517, rasta 364,0517.

3-[(2-metil-1H-benzimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamidas (C2). ISeiga 62
%. Lyd. t. 295-297 °C. IR (KBr), cm™: 3280 (NH,), 1699 (CO). '"H BMR 35,
m.d.: 2,46 (3H, s, CH3), 6,09 (2H, s, CH,CO), 7,14-7,21 (2H, m, Cs-, &-H),
7,47-7,51 (1H, m, C-H), 7,57-7,60 (1H, m, C,-H), 7,63 (2H, s, NH,), 7,89
(1H, t, J = 7,8 Hz, Cs-H), 8,20 (1H, d, J = 8,1 Hz, C4-H), 8,44 (1H, d,J=7,8
Hz, C¢-H), 8,51 (1H, s, C,-H). °C BMR §, m.d.: 14,03, 50,78, 110,62, 118,83,
122,03, 122,21, 125,70, 130,57, 131,31, 132,51, 135,66, 136,58, 142,96,
145,66, 153,33, 193,59. ASMS apsk. (C¢H;sN305S): [M+H]'= 330,0907,
rasta 330,0903.

2-chlor-5-[(2-metil-1H-benzimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamidas (D2).
Ieiga 84 %. Lyd. t. 266-268 °C. IR (KBr), cm™: 3393, 3285 (NH,), 1704
(CO). '"H BMR §, m.d.: 2,44 (3H, s, CH3), 6,07 (2H, s, CH,CO), 7,15-7,18
(2H, m, Cs: ¢-H), 7,47-7,49 (1H, m, C--H), 7,56-7,58 (1H, m, C4-H), 7,90
(2H, s, NH,), 7,98 (1H, d, J = 8,4 Hz, C5-H), 8,40 (1H, d, J = 8,4 Hz, C4-H),
8,58 (1H, s, C¢-H). °C BMR &, m.d.: 14,01, 50,73, 110,66, 118,80, 122,06,
122,22, 128,92, 132,97, 133,80, 133,87, 136,51, 136,65, 142,35, 142,88,
153,34, 192,94. ASMS apsk. (C;¢H4CIN;05S): [M+H]'= 364,0517, rasta
364,0518.

4-{[2-(hidroksimetil)-1H-benzimidazol-1-il]acetil}benzensulfonamidas (A3).
ISeiga 57 %. Lyd. t. 200-202 °C. IR (KBr), cm™: 3375, 3314 (NH,, OH), 1702
(CO). '"H BMR &, m.d.: 4,70 (2H, s, CH,0R), 5,64 (2H, pl s, OH), 6,09 (2H, s,
CH,CO), 7,20-7,26 (2H, m, Cs- ¢-H), 7,53-7,56 (1H, m, C;--H), 7,64-7,68
(3H, m, C4-H, NH,), 8,06 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,4-H), 8,31 (2H, d, J = 8,4 Hz,
Cs5-H). BC BMR 6, m.d.: 51,04, 57,59, 111,02, 119,59, 122,31, 123,01,
126,76, 129,72, 137,00, 137,54, 142,33, 149,04, 154,76, 193,49. ASMS apsk.
(C16H 5sN304S): [M+H]'=346,0856, rasta 346,0859.
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2-chlor-4-{|2-(hidroksimetil)-1H-benzimidazol-1-
il]acetil}benzensulfonamidas (B3). ISeiga 52 %. Lyd. t. 195-197 °C. IR (KBr),
cm™: 3370, 3267 (NH,, OH), 1707 (CO). 'H BMR §, m.d.: 4,69 (2H, d, J = 4,8
Hz, CH,0H), 5,60 (1H, pl s, OH), 6,08 (2H, s, CH,CO), 7,20-7,25 (2H, m, Cs-,
¢-H), 7,50-7,57 (1H, m, C--H), 7,60-7,65 (1H, m, C4-H), 7,92 (2H, s, NH,),
8,19 (2H, s, Cse-H), 8,33 (1H, s, C5-H). °C BMR §, m.d.: 51,11, 57,54,
110,97, 119,66, 122,27, 122,33, 127,74, 130,15, 131,05, 131,81, 137,01,
138,88, 142,50, 145,63, 154,71, 192,80. ASMS apsk. (CsH14CIN;30,4S):
[M+H] "= 380,0466, rasta 380,0463.

3-{[2-(hidroksimetil)-1H-benzimidazol-1-il]acetil} benzensulfonamidas
(C3). Iieiga 60 %. Lyd. t. 220-222 °C. IR (KBr), cm™: 3364, 3272 (NH,, OH),
1703 (CO). 'H BMR §, m.d.: 4,69 (2H, d, J = 3,3 Hz, CH,0H), 5,63 (1H, pl s,
OH), 6,12 (2H, s, CH,CO), 7,21-7,24 (2H, m, Cs- ¢-H), 7,54-7,57 (1H, m, C7--
H), 7,62-7,67 (3H, m, C4--H, NH;), 7,87 (1H, t,J = 7,8 Hz, Cs-H), 8,18 (1H, d,
J =17,5 Hz, C4-H), 8,40 (1H, d, J = 7.8 Hz, C¢-H), 8,49 (1H, s, C,-H). °C
BMR 9, m.d.: 50,98, 57,64, 111,02, 119,63, 122,26, 122,97, 125,65, 130,59,
131,16, 132,33, 135,74, 137,07, 142,45, 145,63, 154,75, 193,20. ASMS apsk.
(C16H5sN304S): [M+H]'=346,0856, rasta 346,0857.

2-chlor-5-{[2-(hidroksimetil)-1H-benzimidazol-1-
il]acetil}benzensulfonamidas (D3). ISeiga 49 %. Lyd. t. 253-255 °C. IR
(KBr), cm™: 3385, 3285 (OH, NH,), 1706 (CO). 'H BMR §, m.d.: 4,69 (2H, d,
J =42 Hz, CH,OH), 5,67 (1H, pl s, OH), 6,07 (2H, s, CH,CO), 7,21-7,24
(2H, m, Cs: ¢-H), 7,52-7,54 (1H, m, C-H), 7,63-7,66 (1H, m, C4-H), 7,91
(2H, s, NH,), 7,95 (1H, d, J = 8,1 Hz, C5-H), 8,38 (1H, d, J = 7,8 Hz, C4-H),
8,56 (1H, s, C¢-H). °C BMR &, m.d.: 50,87, 57,51, 111,00, 119,61, 122,38,
123,08, 128,85, 133,04, 133,62, 133,92, 136,52, 136,96, 142,29 (2C), 154,70,
192,55. ASMS apsk. (C¢H4CIN304S): [M+H]'= 380,0466, rasta 380,0472.

4-[(2-benzil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas (A4). ISeiga
62 %. Lyd. t. 241-243 °C. IR (KBr), cm™: 3284 (NH,), 1703 (CO). '"H BMR 35,
m.d.: 4,26 (2H, s, CH,Ph), 6,06 (2H, s, CH,CO), 7,15-7,28 (7H, m, Cs: ¢-H,
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Cy 34~ 5o ¢ -H), 7,44-7,47 (1H, m, C7--H), 7,62-7,65 (1H, m, C4-H), 7,68
(2H, s, NH,), 8,04 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,4-H), 8,22 (2H, d, J = 8,7 Hz, C;5-H).
C BMR &, m.d.: 33,42, 50,83, 111,03, 119,17, 122,28, 122,59, 126,63,
127,19, 129,06, 129,60 (2C), 129,70, 136,60, 137,36, 142,80, 149,03, 154,83,
193,15. ASMS apsk. (C,H,9N3058): [M+H]'= 406,1220, rasta 406,1217.

4-[(2-benzil-1H-benzimidazol-1-il)acetil]-2-chlorbenzensulfonamidas (B4).
Iseiga 71 %. Lyd. t. 210-212 °C. IR (KBr), cm™: 3382, 3294 (NH,), 1705
(CO). 'H BMR §, m.d.: 4,27 (2H, s, CH,Ph), 6,07 (2H, s, CH,CO), 7,19-7,26
(7H, m, Cs: ¢-H, Ph-H), 7,45-7,49 (1H, m, C;--H), 7,61-7,64 (1H, m, C4--H),
7,93 (2H, s, NH,), 8,07 (1H, d, J = 8,1 Hz, Cs-H), 8,18 (1H, d, J = 8,1 Hz, Cs-
H), 8,25 (1H, s, C5-H). °C BMR §, m.d.: 33,40, 50,91, 111,01, 119,21, 122,25,
122,56, 127,15, 127,66, 129,03, 129,62, 129,98, 131,59, 131,87, 136,61,
137,41, 138,67, 14291, 145,63, 154,77, 192,46. ASMS apsk.
(C2,H,5CIN;058): [M+H]'= 440,0830, rasta 440,0836.

3-[(2-benzil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas (C4). ISeiga
88 %. Lyd. t. 146-148 °C. IR (KBr), cm™: 3340 (NH,), 1702 (CO). 'H BMR 3§,
m.d.: 4,27 (2H, s, CH,Ph), 6,08 (2H, s, CH,CO), 7,17-7,36 (7H, m, Cs-, ¢-H,
Ph-H), 7,45-7,52 (1H, m, C--H), 7,64-7,69 (1H, m, C4-H, NH,), 7,85 (1H, t, J
= 7,8 Hz, Cs-H), 8,18 (1H, d, J = 7,8 Hz, C,4-H), 8,34 (1H, d, J = 7,8 Hz, Cq-
H), 8,41 (1H, s, C,-H). °C BMR §, m.d.: 33,45, 50,76, 111,01, 119,22, 122,14,
122,22, 125,67, 127,18, 129,06, 129,63, 130,43, 131,16, 132,37, 135,63,
136,67, 137,44, 142,98, 145,55, 154,87, 193,01. ASMS apsk. (C,H;sN30;S):
[M+H] = 406,1220, rasta 406,1223.

5-[(2-benzil-1H-benzimidazol-1-il)acetil]-2-chlorbenzensulfonamidas (D4).
ISeiga 30 %. Lyd. t. 128-130 °C. IR (KBr), cm™: 3401 (NH,), 1705 (CO). 'H
BMR §, m.d.: 4,26 (2H, s, CH,Ph), 6,05 (2H, s, CH,CO), 7,20-7,25 (7H, m,
Cs ¢-H, Ph-H), 7,45 (1H, d, J = 6,9 Hz, C5-H), 7,62 (1H, d, J = 6,9 Hz, C,--
H), 7,89 (2H, s, NH,), 7,95 (1H, d, J = 8,1 Hz, C5-H), 8,31 (1H, d, J = 8,4 Hz,
C4-H), 8,47 (1H, s, C¢-H). °C BMR 8, m.d.: 33,43, 50,68, 111,01, 119,24,
122,22, 122,55, 127,19, 128,88, 129,07, 129,62, 132,85, 133,64, 133,88,
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136,48, 136,67, 137,43, 142,26, 142,99, 154,84, 192,39. ASMS apsk.
(C2,H ,5CIN;05S): [M+H]'= 440,0830, rasta 440,0837.

4-[(2-etil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas (AS). ISeiga 71
%. Lyd. t. 236-238 °C. IR (KBr), cm™: 3334 (NH,), 1699 (CO). '"H BMR 3,
m.d.: 1,31 3H, t, J = 7,5 Hz, CH3), 2,79 (2H, q, J = 7,5 Hz, CH,), 6,07 (2H, s,
CH,CO), 7,17-7,20 (2H, m, Cs. ¢-H), 7,47-7,50 (1H, m, C»-H), 7,61-7,64
(1H, m, C4-H), 7,67 (2H, s, NH,), 8,07 (2H, d, J = 8,1 Hz, C,-H), 8,33 (2H,
d, J = 8,1 Hz, C;5-H). °C BMR 3§, m.d.: 12,16, 20,50, 50,63, 110,70, 118,91,
122,12, 122,37, 126,73, 129,82, 136,49, 137,44, 142,62, 149,21, 157,44,
193,89. ASMS apsk. (C17H;7N305S): [M+H] "= 344,1063, rasta 344,1062.

2-chlor-4-[(2-etil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas (BS).
Ieiga 66 %. Lyd. t. 236-238 °C. IR (KBr), cm™: 3333 (NH,), 1706 (CO). 'H
BMR &, m.d.: 1,30 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH;), 2,78 (2H, q, J = 7,5 Hz, CH,),
6,09 (2H, s, CH,CO), 7,14-7,21 2H, m, Cs. ¢-H), 7,47-7,50 (1H, m, C5-H),
7,60-7,63 (1H, m, C4-H), 7,93 (2H, s, NH,), 8,17-8,23 (2H, m, Cs4-H), 8,38
(1H, s, C5-H). °C BMR &, m.d.: 12,19, 20,46, 50,76, 110,76, 118.90, 122,14,
122,36, 127,79, 130,06, 131,71, 132,10, 136,44, 138,70, 142,59, 145,78,
157,41, 193,16. ASMS apsk. (C,7HsCIN;0;S): [M+H]'= 378,0674, rasta
378,0670.

3-[(2-etil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas (C5). ISeiga 66
%. Lyd. t. 292-294 °C. IR (KBr), cm™: 3288 (NH,), 1699 (CO). '"H BMR 3,
m.d.: 1,31 (3H, t, J=7,5 Hz, CH53), 2,79 (2H, q, J = 7,5 Hz, CH;), 6,09 (2H, s,
CH,CO), 7,14-7,21 (2H, m, Cs. ¢-H), 7,47-7,50 (1H, m, C-H), 7,62-7,69
(1H, m, NH,, C,-H), 7,89 (1H, t, J = 7.8 Hz, Cs-H), 8,20 (1H, d, J = 8,1 Hz,
C4-H), 8,45 (1H, d, J = 7.8 Hz, C¢-H), 8,51 (1H, s, C,-H). °C BMR §, m.d.:
12,20, 20,53, 50,53, 110,65, 119,01, 121,99, 122,27, 125,71, 130,56, 131,31,
132,54, 135,66, 136,60, 142,92, 145,66, 157,46, 193,72. ASMS apsk.
(C17H7N30;S): [M+H] "= 344,1063, rasta 344,1065.

2-chlor-5-[(2-etil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas  (D5).
ISeiga 70 %. Lyd. t. 245-247 °C. IR (KBr), cm™: 3281 (NH,), 1705 (CO). 'H

105



BMR &, m.d.: 1,29 (3H, t, J = 7.5 Hz, CH;), 2,78 (2H, q, J = 7,5 Hz, CH,),
6,07 (2H, s, CH,CO), 7,17-7,19 (2H, m, Cs- ¢-H), 7,47-7,50 (1H, m, C7:-H),
7,60-7,62 (1H, m, C4-H), 7,88 (2H, s, NH,), 7,98 (1H, d, J = 8,4 Hz, C5-H),
8,41 (1H, d, J = 8,4 Hz, C4-H), 8,58 (1H, s, C¢-H). °C BMR §, m.d.: 12,16,
20,43, 50,53, 110,75, 118,85, 122,17, 122,40, 128,93, 132,96, 133,81, 133,82,
136,44, 136,67, 14237, 142,48, 15747, 193,01. ASMS apsk.
(C17H,4CIN;0;S): [M+H]'=378,0674, rasta 378,0677.

4-[(2-propil-1H-benzimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamidas (A6). ISeiga
66 %. Lyd. t. 245-247 °C. IR (KBr), cm™: 3300 (NH,), 1700 (CO). '"H BMR 3,
m.d.: 0,97 BH t, J = 7,5 Hz, CH;), 1,78 (2H, sekstetas, J = 7,5 Hz, CH,), 2,75
(2H, t, J = 7,2 Hz, CH,), 6,08 (2H, s, CH,CO), 7,14-7,22 (2H, m, Cs_¢-H),
7,45-7,48 (1H, m, Cy-H), 7,60-7,63 (1H, m, C4-H), 7,69 (2H, s, NH,), 8,07
(2H, d, J = 8,4 Hz, C,4-H), 8,33 (2H, d, J = 8,7 Hz, C35-H). °C BMR §, m.d.:
14,47, 20,95, 28,84, 50,66, 110,75, 118,88, 122,12, 122,32, 126,71, 129,85,
136,38, 137,38, 142,66, 149,19, 156,32, 193,85. ASMS apsk. (C,sH9N305S):
[M+H]'= 358,1220, rasta 358,1222.

2-chlor-4-[(2-propil-1H-benzimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamidas (B6).
ISeiga 71 %. Lyd. t. 240-242 °C. IR (KBr), cm™: 3354 (NH,), 1702 (CO). 'H
BMR 6, m.d.: 0,97 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH;), 1,78 (2H, sekstetas, J = 7,5 Hz,
CH,), 2,74 (2H, t, J = 7,5 Hz, CH,), 6,09 (2H, s, CH,CO), 7,13-7,20 (2H, m,
Cs. ¢-H), 7,45-7,48 (1H, m, C;--H), 7,59-7,62 (1H, m, C4-H), 7,93 (2H, s,
NH,), 8,20 (2H, s, Cs4-H), 8,39 (1H, s, C5-H). °C BMR §, m.d.: 14,49, 21,00,
28,87, 50,78, 110,74, 118,96, 122,05, 122,24, 127,79, 130,05, 131,71, 132,13,
136,41, 138,69, 142,90, 145,78, 156,31, 193,14. ASMS apsk.
(CsH5CIN;058): [M+H] = 392,0830, rasta 392,0827.

3-[(2-propil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas (C6). ISeiga
87 %. Lyd. t. 275-277 °C. IR (KBr), cm™": 3314 (NH,), 1701 (CO). '"H BMR §,
m.d.: 0,97 3H, t, J= 7,5 Hz, CH3), 1,79 (2H, sekstetas, J = 7,5 Hz, CH;), 2,75
(2H, t, J = 7,5 Hz, CH,), 6,09 (2H, s, CH,CO), 7,13-7,21 (2H, m, Cs:_¢-H),
7,46-7,49 (1H, m, C--H), 7,60-7,62 (3H, m, C,-H, NH;), 7,89 (1H, t, J="7.,8
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Hz, Cs-H), 8,20 (1H, d, J = 8,1 Hz, C4-H), 8,45 (1H, d, J= 7,8 Hz, C¢-H), 8,50
(1H, s, C,-H). °C BMR §, m.d.: 14,50, 20,98, 28,91, 50,58, 110,69, 118,99,
122,00, 122,22, 125,71, 130,56, 131,30, 132,58, 135,64, 136,50, 142,97,
145,65, 156,35, 193,66. ASMS apsk. (C3H;yN3;03S): [M+H]'= 358,1220,
rasta 358,1219.

2-chlor-5-[(2-propil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas (D6).
Iseiga 73 %. Lyd. t. 247-249 °C. IR (KBr), cm™: 3304 (NH,), 1706 (CO). 'H
BMR 6, m.d.: 0,97 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH;), 1,78 (2H, sekstetas, J = 7,5 Hz,
CH,), 2,75 (2H, t, J = 7,5 Hz, CH,), 6,07 (2H, s, CH,CO), 7,13-7,20 (2H, m,
Cs. ¢-H), 7,45-7,47 (1H, m, C5--H), 7,59-7,62 (1H, m, C4-H), 7,88 (2H, s,
NH,), 7,98 (1H, d, J = 8,4 Hz, C5-H), 8,42 (1H, dd, J=8,4 Hz, J = 1,8 Hz, C4-
H), 8,59 (1H, d, J = 1,8 Hz, C¢-H). °C BMR &, m.d.: 14,48, 20,97, 28,87,
50,54, 110,73, 118,96, 122,06, 122,26, 128,93, 132,95, 133,86 (2C), 136,43,
136,66, 142,38, 142,86, 156,36, 192,99. ASMS apsk. (CigH;sCIN;05S):
[M+H]"= 392,0830, rasta 392,0834.

4-[(2-butil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas (A7). ISeiga 67
%. Lyd. t. 260-262 °C. IR (KBr), cm™: 3299 (NH,), 1699 (CO). '"H BMR 3§,
m.d.: 0,90 3H, t, J = 7,5 Hz, CH3), 1,39 (2H, sekstetas, J = 7,5 Hz, CH,), 1,75
(2H, kvintetas, J = 7,5 Hz, CH,), 2,77 (2H, t, J = 7,5 Hz, CH,), 6,08 (2H, s,
CH,CO), 7,14-7,21 (2H, m, Cs. ¢-H), 7,45-7,48 (1H, m, C»-H), 7,60-7,63
(1H, m, C4-H), 7,69 (2H, s, NH,), 8,07 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,,-H), 8,34 (2H,
d, J = 8,4 Hz, C35-H). °C BMR &, m.d.: 14,48, 22,50, 26,63, 29,65, 50,66,
110,70, 118,93, 122,06, 122,26, 126,73, 129,84, 136,45, 137,42, 142,82,
149,20, 156,46, 193,89. ASMS apsk. (C;9oH,N305S): [M+H]'= 372,1376,
rasta 372,1376.

4-[(2-butil-1H-benzimidazol-1-il)acetil]-2-chlorbenzensulfonamidas (B7).
ISeiga 75 %. Lyd. t. 201-203 °C. IR (KBr), cm™: 3333 (NH,), 1708 (CO). 'H
BMR 6, m.d.: 0,90 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH;), 1,38 (2H, sekstetas, J = 7,5 Hz,
CH,), 1,74 (2H, kvintetas, J = 7,5 Hz, CH,), 2,76 (2H, t, J = 7,5 Hz, CH,),
6,09 (2H, s, CH,CO), 7,13-7,20 (2H, m, Cs- ¢-H), 7,45-7,48 (1H, m, C+--H),
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7,59-7,61 (1H, m, C4--H), 7,94 (2H, s, NH,), 8,20 (2H, s, Cs6-H), 8,39 (1H, s,
C;-H). °C BMR &, m.d.: 14,47, 22,50, 26,60, 29,66, 50,78, 110,74, 118,93,
122,06, 122,24, 127,77, 130,06, 131,71, 132,12, 136,42, 138,69, 142,85,
145,78, 156,44, 193,15. ASMS apsk. (C9H,CIN;03S): [M+H]'= 406,0987,
rasta 406,0981.

3-[(2-butil-1H-benzimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamidas (C7). ISeiga 61
%. Lyd. t. 214-216 °C. IR (KBr), cm™: 3322 (NH,), 1702 (CO). '"H BMR 3,
m.d.: 0,90 3H, t, J= 7,2 Hz, CH3), 1,39 (2H, sekstetas, J = 7,2 Hz, CH;), 1,75
(2H, kvintetas, J = 7,5 Hz, CH,), 2,77 (2H, t, J = 7,5 Hz, CH,), 6,09 (2H, s,
CH,CO), 7,13-7,20 (2H, m, Cs: ¢-H), 7,45-7,48 (1H, m, C;--H), 7,60-7,69
(3H, m, C4-H, NH;), 7,89 (1H, t, J = 7,8 Hz, Cs-H), 8,20 (1H, d, J = 7.8 Hz,
C4-H), 8,45 (1H, d, J = 8,1 Hz, C¢-H), 8,50 (1H, s, C,-H). °C BMR §, m.d.:
14,47, 22,50, 26,64, 29,65, 50,57, 110,67, 118,98, 121,99, 122,20, 125,70,
130,56, 131,30, 132,56, 135,66, 136,52, 142,99, 145,65, 156,48, 193,67.
ASMS apsk. (C19H,N50;S): [M+H]=372,1376, rasta 372,1377.

5-[(2-butil-1H-benzimidazol-1-il)acetil]-2-chlorbenzensulfonamidas (D7).
ISeiga 74 %. Lyd. t. 221-223 °C. IR (KBr), cm™: 3363, 3302 (NH,), 1705
(CO). '"HBMR &, m.d.: 0,90 (3H, t, J = 6,9 Hz, CH3), 1,35-1,41 (2H, m, CH,),
1,71-1,75 (2H, m, CH,), 2,76 (2H, t, J = 6,9 Hz, CH,), 6,07 (2H, s, CH,CO),
7,16 (2H, pl s, Cs- ¢-H), 7,46 (1H, d, J = 6,6 Hz, C;--H), 7,60 (1H, d, J = 6,6
Hz, C,-H), 7,88 (2H, s, NH,), 7,98 (1H, d, J = 8,1 Hz, C5-H), 8,42 (1H, d, J =
7,2 Hz, C4-H), 8,58 (1H, s, C¢-H). °C BMR §, m.d.: 14,46, 22,48, 26,57,
29,62, 50,53, 110,72, 118,92, 122,06, 122,25, 128,91, 132,94, 133,84, 133,87,
136,43, 136,65, 142,37, 142,81, 156,50, 193,01. ASMS apsk.
(C19H20CIN;058): [M+H] = 406,0987, rasta 406,0990.

4-[(2-izopropil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas (A8).
ISeiga 65 %. Lyd. t. 258-260 °C. IR (KBr), cm™: 3341 (NH,), 1706 (CO). 'H
BMR 9, m.d.: 1,30 (6H, d, J = 6,6 Hz, (CH3),), 3,18 (1H, septetas, J = 6,6 Hz,
CH), 6,09 (2H, s, CH,CO), 7,13-7,22 (2H, m, Cs- ¢-H), 7,44-7,47 (1H, m, C,--
H), 7,61-7,64 (1H, m, C+--H), 7,66 (2H, s, NH,), 8,07 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,¢-
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H), 8,34 (2H, d, J = 8,4 Hz, C35-H). °C BMR 3, m.d.: 22,41, 26,20, 50,57,
110,82, 119,04, 122,12, 122,32, 126,72, 129,85, 136,28, 137,44, 142,71,
149,23, 161,05, 194,03. ASMS apsk. (C;sHoN305S): [M+H]'= 358,1220,
rasta 358,1218.

2-chlor-4-[(2-izopropil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas
(B8). I3eiga 57 %. Lyd. t. 149-151 °C. IR (KBr), cm™: 3375, 3278 (NH,), 1708
(CO). 'H BMR §, m.d.: 1,29 (6H, d, J = 6,3 Hz, (CHs),), 3,16-3,24 (1H, m,
CH), 6,13 (2H, s, CH,CO), 7,10-7,26 (2H, m, Cs- ¢-H), 7,48-7,50 (1H, m, C7--
H), 7,61-7,63 (1H, m, C4-H), 7,93 (2H, s, NH,), 8,20 (2H, s, Cs4-H), 8,40
(1H, s, C5-H). °C BMR §, m.d.: 22,39, 26,11, 50,78, 111,00, 118,88, 122,33,
122,48, 127,81, 130,04, 131,71, 132,19, 136,08, 138,64, 142,25, 145,81,
161,03, 193,22. ASMS apsk. (C3HgCIN;0;S): [M+H]'= 392,0830, rasta
392,0827.

3-[(2-izopropil-1H-benzimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamidas (C8).
ISeiga 51 %. Lyd. t. 267-269 °C. IR (KBr), cm™: 3319 (NH,), 1706 (CO). 'H
BMR 9§, m.d.: 1,30 (6H, d, J = 6,6 Hz, (CH3),), 3,19 (1H, septetas, J = 6,9 Hz,
CH), 6,12 (2H, s, CH,CO), 7,14-7,22 (2H, m, Cs: ¢-H), 7,46-7,49 (1H, m, C;--
H), 7,62-7,63 (3H, m, C4--H, NH,), 7,89 (1H, t, J= 7,8 Hz, Cs-H), 8,20 (1H, d,
J =178 Hz, C4-H), 8,47 (1H, d, J = 7,8 Hz, C¢-H), 8,51 (1H, s, C,-H). °C
BMR 8, m.d.: 22,44, 26,19, 50,53, 110,87, 119,02, 122,13, 122,33, 125,72,
130,55, 131,32, 132,63, 135,61, 136,27, 142,67, 145,64, 161,07, 193,80.
ASMS apsk. (C1sH9N50;S): [M+H] = 358,1220, rasta 358,1221.

2-chlor-5-[(2-izopropil-1H-benzimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamidas

(D8). Iseiga 65 %. Lyd. t. 265-267 °C. IR (KBr), cm™: 3339 (NH,), 1711
(CO). 'H BMR §, m.d.: 1,28 (6H, d, J = 6 Hz, (CH3),), 3,12-3,27 (1H, m, CH),
6,10 (2H, s, CH,CO), 7,17 (2H, pl s, Cs- ¢-H), 7,46 (1H, d, J = 7,2 Hz, C+--H),
7,61 (1H, d, J = 6,6 Hz, C4--H), 7,88 (2H, s, NH,), 7,98 (1H, d, J = 8,1 Hz, Cs-
H), 8,44 (1H, d, J = 6,9 Hz, C4-H), 8,58 (1H, s, C¢-H). °C BMR 8§, m.d.:
27,16, 30,88, 55,20, 115,61, 123,78, 126,89, 127,08, 133,67, 137,69, 138,60,
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138,65, 140,98, 141,43, 147,12, 147,44, 16584, 197,91. ASMS apsk.
(C,sH,5CIN;0,S): [M+H]'= 392,0830, rasta 392,0837.

4-[(2-izobutil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas (A9). ISeiga
66 %. Lyd. t. 234-236 °C. IR (KBr), cm™: 3333 (NH,), 1703 (CO). '"H BMR 3,
m.d.: 0,96 (6H, d, J = 6,6 Hz, (CH3),), 2,12-2,25 (1H, m, CH), 2,68 (2H, d, J =
6,9 Hz, CH,), 6,07 (2H, s, CH,CO), 7,13-7,22 2H, m, Cs. ¢-H), 7,43-7,46
(1H, m, C4-H), 7,61-7,64 (1H, m, C»--H), 7,66 (2H, s, NH,), 8,07 2H, d, J =
8,4 Hz, C,4-H), 8,33 (2H, d, J = 8,4 Hz, C35-H). °C BMR §, m.d.: 23,08,
27,67, 35,76, 50,73, 110,82, 118,92, 122,12, 122.29, 126,72, 129,84, 136,34,
137,44, 142,77, 149,22, 155,71, 193,77. ASMS apsk. (CoH2N;0;S):
[M+H]"=372,1376, rasta 372,1377.

2-chlor-4-[(2-izobutil-1H-benzimidazol-1-il)acetil]benzensulfonamidas
(B9). Iseiga 74 %. Lyd. t. 234-236 °C. IR (KBr), cm™: 3378 (NH,), 1706
(CO). 'H BMR §, m.d.: 0,95 (6H, d, J = 6,3 Hz, (CH3),), 2,12-2,24 (1H, m,
CH), 2,67 (2H, d, J = 6,9 Hz, CH,), 6,10 (2H, s, CH,CO), 7,13-7,24 (2H, m,
Cs. ¢-H), 7,45-7,47 (1H, m, C+--H), 7,60-7,62 (1H, m, C4-H), 7,93 (2H, s,
NH,), 8,20 (2H, s, Cs4-H), 8,39 (1H, s, C5-H). °C BMR §, m.d.: 23,07, 27,67,
35,66, 50,87, 110,88, 118,86, 122,17, 122,30, 127,79, 130,03, 131,69, 132,16,
136,24, 138,64, 142,67, 145,78, 155,69, 193,00. ASMS apsk.
(C1oH;0CIN3058): [M+H]'= 406,0987, rasta 406,0989.

3-[(2-izobutil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas (C9). ISeiga
68 %. Lyd. t. 216-218 °C. IR (KBr), cm™: 3312 (NH,), 1703 (CO). '"H BMR 3,
m.d.: 0,96 (6H, d, J = 6,6 Hz, (CH3),), 2,19 (1H, septetas, J = 6,9 Hz, CH),
2,68 (2H, d, J = 7,2 Hz, CH,), 6,10 (2H, s, CH,CO), 7,13-7,21 (2H, m, Cs-_¢-
H), 7,45-7,47 (1H, m, C»-H), 7,63-7,69 (3H, m, C4-H, NH,), 7,89 (1H, t, J =
7,8 Hz, Cs-H), 8,20 (1H, d, J = 7,5 Hz, C4-H), 8,46 (1H, d, J = 7.8 Hz, C¢-H),
8,50 (1H, s, C,-H). °C BMR &, m.d.: 23,11, 27,65, 35,77, 50,65, 110,79,
118,98, 122,06, 122,23, 125,72, 130,56, 131,30, 132,62, 135,63, 136,40,
142,96, 145,65, 155,75, 193,56. ASMS apsk. (CioH,N305S): [M+H]=
372,1376, rasta 372,1375.
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3-[(2-izobutil-1H-benzimidazol-1-il)acetil|benzensulfonamidas (D9). ISeiga
75 %. Lyd. t. 223-225 °C. IR (KBr), cm™: 3316 (NH,), 1704 (CO). '"H BMR 3,
m.d.: 0,96 (6H, d, J = 6,6 Hz, (CH3),), 2,11-2,24 (1H, m, CH), 2,67 (2H, d, J =
7,2 Hz, CH,), 6,07 (2H, s, CH,CO), 7,12-7,20 (2H, m, Cs, ¢-H), 7,43-7,45
(1H, m, C-H), 7,60-7,62 (1H, m, C4-H), 7,87 (2H, s, NH,), 7,97 (1H, d, J =
8,1 Hz, C3-H), 8,43 (1H, dd, J=8,1 Hz, J= 1,5 Hz, C4-H), 8,58 (1H, d, J=1,5
Hz, C¢-H). °C BMR &, m.d.: 23,09, 27,65, 35,73, 50,60, 110,80, 118,97,
122,08, 122,24, 128,92, 132,94, 133,85 (2C), 136,34, 136,66, 142,38, 142,93,
155,75, 192,89. ASMS apsk. (C1oHCIN;05S): [M+H]'= 406,0987, rasta
406,0994.

4-{|2-(metilsulfanil)-1H-benzimidazol-1-il]acetil}benzensulfonamidas (A10).
Ieiga 62 %. Lyd. t. 213-215 °C. IR (KBr), cm™: 3319 (NH,), 1702 (CO). 'H
BMR 3§, m.d.: 2,72 (3H, s, CH3), 5,98 (2H, s, CH,CO), 7,15-7,23 (2H, m, Cs-,
¢-H), 7,50-7,52 (1H, m, C4-H), 7,61-7,63 (1H, m, C--H), 7,68 (2H, s, NH.,),
8,07 (2H, d, J = 8,1 Hz, C,4-H), 8,34 (2H, d, J = 8,1 Hz, C35-H). °C BMR §,
m.d.: 15,20, 50,96, 110,32, 118,26, 122,37(2C), 126,82, 129,82, 137,18,
173,72, 143,58, 149,29, 153,70, 193,05. ASMS apsk. (C;¢H;sN305S,):
[M+H]'= 362,0628, rasta 362,0628.

2-chlor-4-{[2-(metilsulfanil)-1H-benzimidazol-1-
il]acetil}benzensulfonamidas (B10). ISeiga 53 %. Lyd. t. 195-197 °C. IR
(KBr), cm™: 3362, 3256 (NH,), 1707 (CO). '"H BMR §, m.d.: 2,72 (3H, s, CH-
3), 6,01 (2H, s, CH,CO), 7,14-7,23 (2H, m, Cs: ¢-H), 7,48-7,51 (1H, m, C;--
H), 7,60-7,63 (1H, m, C4-H), 7,92 (2H, s, NH,), 8,21 (2H, s, Cs, ¢-H), 8,39
(1H, s, C5-H). °C BMR §, m.d.: 15,22, 51,09, 110,34, 118,26, 122,34, 122,38,
127,80, 130,17, 131,86, 132,04, 137,64, 138,43, 143,56, 145,91, 153,72,
192,37. ASMS apsk. (C16H4CIN;05S,): [M+H]"= 396,0238, rasta 396,0241.

3-{[2-(metilsulfanil)-1H-benzimidazol-1-il]acetil}benzensulfonamidas (C10).
Iseiga 53 %. Lyd. t. 242-244 °C. IR (KBr), cm™: 3288 (NH,), 1706 (CO). 'H
BMR 6, m.d.: 2,72 (3H, s, CH3), 6,99 (2H, s, CH,CO), 7,15-7,23 (2H, m, Cs:,
¢-H), 7,50-7,41(1H, m, C;--H), 7,60-7,63 (3H, m, C4--H, NH;), 7,88 (1H, t, J
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= 7,5 Hz, Cs-H), 8,19 (1H, d, J = 7,5 Hz, C4-H), 8,45 (1H, d, J = 7,8 Hz, Cq-
H), 8,50 (1H, s, C,-H). °C BMR &, m.d.: 15,24, 50,90, 110,36, 118,28, 122,28,
122,37, 125,69, 130,69, 131,43, 132,47, 13545, 137,76, 143,62, 145,72,
153,65, 192,83. ASMS apsk. (C;sH sN303S,): [M+H]'= 362,0628, rasta
362,0627.

2-chlor-5-{|2-(metilsulfanil)-1H-benzimidazol-1-
iljacetil}benzensulfonamidas (D10). ISeiga 75 %. Lyd. t. 239-240 °C. IR
(KBr), cm™: 3362, 3271 (NH,), 1710 (CO). 'H BMR §, m.d.: 2,71 (3H, s, CH-
3), 5,97 (2H, s, CH,CO), 7,14-7,23 (2H, m, Cs-, ¢--H), 7,48-7,51 (1H, m, Cy-
H), 7,59-7,62 (1H, m, C-H), 7,85 (2H, s, NH,), 7,97 (1H, d, J = 8.4 Hz, C;-
H), 8,42 (1H, d, J = 8,4 Hz, C4-H), 8,56 (1H, s, C¢-H). °C BMR §, m.d.:
15,25, 50,86, 110,35, 118,25, 122,34, 122,41, 128,82, 133,11, 133,65, 133,77,
136,85, 137,66, 14247, 143,52, 153,69, 192,20. ASMS apsk.
(C16H14CIN;0;38S,): [M+H] "= 396,0238, rasta 396,0237.

4-|(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)acetil]benzensulfonamidas (A11). ISeiga
87 %. Lyd. t. 185-188 °C. IR (KBr), cm™: 3358, 3321 (NH,, NH), 1664 (CO).
'H BMR §, m.d.: 5,10 (2H, s, CH,CO), 7,11-7,15 (2H, m, Cs- ¢-H), 7,42-7,45
(2H, m, C4, »--H), 7,61 (2H, s, NH;,), 8,02 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,4-H), 8,26
(2H, d, J = 8,4 Hz, C35-H), 12,52 (1H, pl s, NH). °C BMR &, m.d.: (+3 lagai
TFA) 41,98, 113,89, 125,73, 126,81, 129,89, 133,56, 137,77, 149,17, 150,93,
192,25. ASMS apsk. (C15sH3N3058S,): [M+H]'= 348,0471, rasta 348,0473.

4-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)acetil]-2-chlorbenzensulfonamidas (B11).
ISeiga 84 %. Lyd. t. 193-195 °C. IR (KBr), cm™: 3302 (NH,, NH), 1684 (CO).
'H BMR §, m.d.: 5,09 (2H, s, CH,CO), 7,13-7,15 (2H, m, Cs. ¢-H), 7,42-7,45
(2H, m, C4 --H), 7,86 (2H, s, NH,), 8,17 (2H, s, Cs¢-H), 8,29 (1H, s, C3-H),
12,54 (1H, pl s, NH). °C BMR 8, m.d.: (+3 lasai TFA) 41,73, 113,96, 125,43,
125,81, 127,98, 130,20, 131,79, 131,92, 139,17, 145,71, 150,72, 191,59.
ASMS apsk. (C1sH;,CIN;053S,): [M+H]"=382,0081, rasta 382,0078.

3-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)acetil]benzensulfonamidas (C11). ISeiga

91%. Lyd. t. 120-122 °C. IR (KBr), cm™: 3310, 3230 (NH,, NH), 1689 (CO).
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'H BMR §, m.d.: 5,12 (2H, s, CH,CO), 7,12-7,15 (2H, m, Cs- ¢-H), 7,43-7,46
(2H, m, C4 »-H), 7,60 (2H, s, NH,), 7,82 (1H, t, J = 7,8 Hz, Cs-H), 8,14 (1H,
d, J=7,8 Hz, C4-H), 8,34 (1H, d, J = 7,8 Hz, C¢-H), 8,50 (1H, s, C,-H), 12,56
(1H, pl s, NH). °C BMR &, m.d.: (+3 lasai TFA) 41,16, 114,37, 123,25,
125,94, 130,57, 131,05, 132,49, 136,53, 138,26, 145,59, 150,37, 193,05.
ASMS apsk. (CsH3N3058S,): [M+H] = 348,0471, rasta 348,0470.

5-[(1H-benzimidazol-2-ilsulfanil)acetil]-2-chlorbenzensulfonamidas (D11).
ISeiga 91 %. Lyd. t. 167-169 °C. IR (KBr), cm™: 3379, 3327, 3266 (NH,, NH),
1673 (CO). 'H BMR 8, m.d.: 5,07 (2H, s, CH,CO), 7,13-7,24 (2H, m, Cs ¢-
H), 7,42-7,43 (2H, m, C4 7--H), 7,85 (2H, s, NH,), 7,89 (1H, d, J = 8,7 Hz, C;-
H), 8,33 (1H, d, J = 8,1 Hz, C4-H), 8,56 (1H, s, C4-H), 12,67 (1H, pl s, NH).
®C BMR §, m.d.: (+3 lasai TFA) 41,50, 114,01, 125,28, 129,05, 133,02,
133,80, 134,46, 136,67 (2C), 142,37, 150,87, 191,57. ASMS apsk.
(C15H»CIN;058S,): [M+H] = 382,0081, rasta 382,0088.

4-[(6,7-dihidro-1H-[1,4]dioksino[2,3-f|benzimidazol-2-
ilsulfanil)acetil|benzensulfonamidas (A12). ISeiga 82 %. Lyd. t. 215-217 °C.
IR (KBr), cm™: 3313, 3263 (NH,, NH), 1686 (CO). '"H BMR §, m.d.: 4,23 (4H,
s, 0-(CH,),-0), 5,03 (2H, s, CH,CO), 6,89 (2H, s, C4, o-H), 7,60 (2H, s,
NH,), 8,01 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,4-H), 8,24 (2H, d, J = 8,4 Hz, C55-H), 12,32
(1H, pl s, NH). °C BMR 8, m.d.: (+3 lasai TFA) 41,92, 64,75, 101,12, 126,79,
128,76, 129,90, 137,81, 143,03, 148,84, 149,13, 192,58. ASMS apsk.
(C17H5N;3058S,): [M+H] = 406,0526, rasta 406,0530.

2-chlor-4-[(6,7-dihidro-1H-[1,4]dioksino[2,3-f|benzimidazol-2-
ilsulfanil)acetil|benzensulfonamidas (B12). ISeiga 87 %. Lyd. t. 229-231 °C.
IR (KBr), cm™: 3368, 3273 (NH,, NH), 1683 (CO). '"H BMR &, m.d.: 4,23 (4H,
s, O(CH;),0), 5,02 (2H, s, CH,CO), 6,89 (2H, s, C4 ¢--H), 7,87 (2H, s, NH;),
8,15 (2H, s, Cs6-H), 8,26 (1H, s, C3-H), 12,36 (1H, pl s, NH). °C BMR 3§,
m.d.: (+3 lasai TFA) 41,89, 64,74, 101,07, 127,99, 130,19, 131,76, 131,92,
139,07, 140,79, 143,27, 145,73, 148,59, 191,63. ASMS apsk.
(C17H14CIN;058S,): [M+H] = 440,0136, rasta 440,0131.
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3-[(6,7-dihidro-1H-[1,4]dioksino[2,3-f|benzimidazol-2-
ilsulfanil)acetil|benzensulfonamidas (C12). ISeiga 94 %. Lyd. t. 238-240 °C.
IR (KBr), cm™: 3333, 3288 (NH,, NH), 1678 (CO). '"H BMR §, m.d.: 4,22 (4H,
s, O(CH,),0), 5,05 (2H, s, CH,CO), 6,89 (2H, s, C4 o--H), 7,61 (2H, s, NH,),
7,80 (1H, t, J = 7,8 Hz, Cs-H), 8,13 (1H, d, J = 7,5 Hz, C4;-H), 8,32 (1H, d, J =
7,8 Hz, Cg-H), 8,48 (1H, s, C,-H), 12,35 (1H, pl s, NH). °C BMR §, m.d.: (+3
lasai TFA) 41,76, 64,74, 101,10, 125,87, 128,67, 130,57, 131,30, 132,55,
136,05, 142,97, 145,63, 148,93, 192,29. ASMS apsk. (C;7H;sN305S,):
[M+H] "= 406,0526, rasta 406,0530.

2-chlor-5-[(6,7-dihidro-1H-[1,4]dioksino[2,3-f|benzimidazol-2-
ilsulfanil)acetil|benzensulfonamidas (D12). ISeiga 89 %. Lyd. t. 219-221 °C.
IR (KBr), cm™: 3348, 3293 (NH,, NH), 1686 (CO). '"H BMR §, m.d.: 4,22 (4H,
s, O(CH;),0), 5,02 (2H, s, CH,CO), 6,89 (2H, s, C4 o-H), 7,84 (2H, s, NH,),
7,88 (1H, d, J = 8,1 Hz, C;-H), 8,30 (1H, dd, J = 8,4 Hz, J = 2,1 Hz, C4-H),
8,56 (1H, d, J = 1,8 Hz, C¢-H), 12,32 (1H, pl s, NH). °C BMR §, m.d.: (+3
lasai TFA) 41,81, 64,72, 101,02, 127,79, 129,03, 132,99, 133,76, 134,25,
136,72, 142,37, 143,32, 148,82, 191,44. ASMS apsk. (C7H4CIN;05S,):
[M+H] = 440,0136, rasta 440,0144.

4-{[(5-brom-1H-benzimidazol-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas
(A13). Iseiga 68 %. Lyd. t. 119-120 °C. IR (KBr), cm™: 3343, 3244 (NH.,,
NH), 1676 (CO). '"H BMR §, m.d.: 5,11 (2H, s, CH,CO), 7,27 (1H, d, J = 8,4
Hz, C¢-H), 7,39 (1H, d, J =8,7 Hz, C5--H), 7,61-7,62 (3H, m, NH,, C,-H),
8,02 (2H, d, J=8,1 Hz, C,4-H), 8,26 (2H, d, J = 8,1 Hz, C55-H), 12,69 (1H, pl
s, NH). °C BMR &, m.d.: (+3 lagai TFA) 40,85, 115,42, 115,81, 117,18,
126,00, 126,77, 129,85, 137,27, 138,31, 139,97, 148,88, 152,04, 193,22.
ASMS apsk. (C;sH,BrN;058S,): [M+H] = 427,9556 (100%), rasta 427,9555
(100%).

4-{[(5-brom-1H-benzimidazol-2-il)sulfanil]acetil}-2-
chlorbenzensulfonamidas (B13). ISeiga 87 %. Lyd. t. 186-188 °C. IR (KBr),
cm™: 3310 (NH,, NH), 1687 (CO). '"H BMR §, m.d.: 5,10 (2H, s, CH,CO),
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7,26 (1H, dd, J = 8,4 Hz, J = 1,8 Hz, C¢-H), 7,39 (1H, d, J = 8,4 Hz, C--H),
7,62 (1H, d, J = 1,5 Hz, C4-H), 7,88 (2H, s, NH,), 8,16 (2H, Cs¢-H), 8,27
(1H, s, C5-H), 12,71 (1H, pl s, NH). °C BMR §, m.d.: (39,38-41,05 -
uzdengtas DMSO), 114,46, 120,66, 122,72, 125,00 (2C), 128,00, 130,17,
130,39, 131,67, 131,89, 139,83, 14538, 151,73, 192,88. ASMS apsk.
(C1sH;BrCIN;0;S,): [M+H]"=461,9164 (100%), rasta 461,9169 (100%).

3-{[(5-brom-1H-benzimidazol-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas

(C13). Iseiga 80 %. Lyd. t. 131-133 °C. IR (KBr), cm™: 3319, 3237 (NH,,
NH), 1686 (CO). '"H BMR §, m.d.: 5,12 (2H, s, CH,CO), 7,26 (1H, d, J = 8,7
Hz, C¢:-H), 7,39 (1H, d, J = 8,7 Hz, C;--H), 7,59-7,62 (3H, m, NH,, C,-H),
7,81 (1H, t,J=7,8 Hz, Cs-H), 8,14 (1H, d, J = 7,8 Hz, C4-H), 8,33 (1H, d, J =
7,8 Hz, C¢-H), 8,49 (1H, s, C,-H), 12,88 (1H, pl s, NH). °C BMR §, m.d.:
(39,38-41,05 - uzdengtas DMSO), 114,39, 120,50, 122,42, 124,92, 125,06,
125,96, 130,54 (2C), 130,93, 132,45, 136,70, 145,54, 151,93, 193,32. ASMS
apsk. (C1sH,BrN303S,): [M+H]'=427,9556 (100%), rasta 427,9552 (100%).

5-{[(5-brom-1H-benzimidazol-2-il)sulfanil]acetil}-2-
chlorbenzensulfonamidas (D13). ISeiga 64 %. Lyd. t. 191-193 °C. IR (KBr),
em’™: 3367, 3327, 3278 (NH,, NH), 1690 (CO). 'H BMR §, m.d.: 5,10 (2H, s,
CH,CO), 7,27 (1H, d, J = 8,4 Hz, Cs--H), 7,39 (1H, d, J = 8,4 Hz, C+--H), 7,63
(1H, s, C4-H), 7,87 (2H, s, NH;,), 7,90 (1H, d, J = 8,4 Hz, C5-H), 8,33 (1H, d,
J=8.,1 Hz, C4-H), 8,56 (1H, s, C¢-H), 12,73 (1H, pl s, NH). °C BMR &, m.d.:
(+3 lasai TFA) 40,88, 115,12, 115,84, 117,25, 125,70, 129,05, 133,00, 133,78,
134,83, 136,36, 137,69, 140,43, 142,30, 151,98, 192,42. ASMS apsk.
(CsH,BrCIN;05S,): [M+H] = 461,9164 (100%), rasta 461,9170 (100%).

4-{[(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (A14).
Iseiga 82 %. Lyd. t. 178-180 °C. IR (KBr), cm™': 3473, 3418 (NH,, NH), 1682
(CO). 'H BMR §, m.d.: 4,86 (2H, s, CH,), 7,33-7,38 (10H, m, Ph-H), 7,61
(2H, s, NH,), 8,00 (2H, d, J = 8,1 Hz, C;55-H), 8,25 (2H, d, J = 8,1 Hz, C,-H),
12,65 (1H, pl s, NH). °C BMR &, m.d.: (+3 lagai TFA) 42,50, 126,77, 128,20,
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128,90, 129,71, 129,92, 130,09, 130,88, 137,81, 140,60, 149,10, 193,09.
ASMS apsk. (C23HoN3053S,): [M+H] = 450,0941, rasta 450,0942.

2-chlor-4-{|(4,5-difenil-1H-imidazol-2-
iD)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (B14). ISeiga 85 %. Lyd. t. 189-191
°C. IR (KBr), cm™: 3380, 3277 (NH,, NH), 1689 (CO). 'H BMR §, m.d.: 4,82
(2H, s, CH,CO), 7,31-7,39 (10H, m, Ph-H), 7,88 (2H, s, NH;), 8,15 (2H, s,
Cse-H), 8,25 (1H, s, C3-H), 12,70 (1H, pl s, NH). °C BMR §, m.d.: (+3 lagai
TFA) 42,37, 128,01 (2C), 128,92, 129,73, 130,17 (2C), 130,79, 131,77,
131,98, 139,14, 140,29, 145,66, 192,23. ASMS apsk. (C,3HsCIN30;S,):
[M+H]'= 484,0551, rasta 484,0547.

3-{[(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (C14).
Iseiga 86 %. Lyd. t. 151-153 °C. IR (KBr), cm™: 3369, 3269 (NH,, NH), 1682
(CO). 'H BMR §, m.d.: 4,88 (2H, s, CH,CO), 7,33-7,39 (10H, m, Ph-H), 7,58
(2H, s, NH;), 7,78 (1H, t, J = 7,5 Hz, Cs-H), 8,13 (1H, d, J = 7,5 Hz, C4-H),
8,32 (1H, d, J = 7.2 Hz, C¢-H), 8,47 (1H, s, C,-H), 12,69 (1H, pl s, NH). °C
BMR &, m.d.: (+3 lasai TFA) 42,43, 125,93, 127,87, 128,95, 129,75, 130,22,
130,58 (2C), 131,30, 132,52, 136,03, 140,72, 145,64, 192,69. ASMS apsk.
(C23H 19N303S,): [M+H] = 450,0941, rasta 450,0938.

2-chlor-5-{|(4,5-difenil-1H-imidazol-2-
iDsulfanil]acetil}benzensulfonamidas (D14). ISeiga 83 %. Lyd. t. 184-186
°C. IR (KBr), cm™: 3383, 3270 (NH,, NH), 1682 (CO). 'H BMR §, m.d.: 4,85
(2H, s, CH,), 7,28-7,40 (10H, m, Ph-H), 7,85 (2H, s, NH;), 7,86 (1H, d, J =
8,1 Hz, C;-H), 8,30 (1H, dd, J=8,1 Hz, J= 1,8 Hz, C4-H), 8,56 (1H,d, J=1,8
Hz, C¢-H), 12,68 (1H, pl s, NH). °C BMR §, m.d.: (+3 lasai TFA) 41,81,
128,71, 129,08, 129,40, 129,48, 129,61, 131,54, 132,97, 133,85, 134,57,
136,50, 140,33, 142,36, 192,55. ASMS apsk. (C,3H 3CIN;03S,): [M+H]'=
484,0551, rasta 484,0551.

4-{|(4-fenil-1H-imidazol-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (A15).
ISeiga 78 %. Lyd. t. 187-180 °C. IR (KBr), cm': 3414, 3344, 3248 (NH,, NH),
1666 (CO). 'H BMR §, m.d.: 4,80 (2H, s, CH,), 7,20 (1H, t, J = 7,2 Hz, C4»-
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H), 7,34 (2H, t, J = 7,2 Hz, C3- 5»-H), 7,60-7,66 (5H, m, C», ¢--H, NH,, Cs-
H), 8,00 (2H, d, J = 8,4 Hz, Cs s-H), 8,22 (2H, d, J = 8,1 Hz, C, ¢-H), 12,60
(1H, pl s, NH). °C BMR &, m.d.: (+3 lasai TFA) 42,58, 118,17, 125,95,
126,77, 127,58, 129,73, 129,88, 129,91, 135,29, 137,67, 140,82, 149,12,
192,92. ASMS apsk. (C17H;5N305S,): [M+H]'= 374,0628, rasta 374,063 1.

2-chlor-4-{|(4-fenil-1H-imidazol-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas
(B15). Iseiga 90 %. Lyd. t. 186-188 °C. IR (KBr), cm™: 3367, 3246 (NH,,
NH), 1687 (CO). 'H BMR &, m.d.: 4,95 (2H, s, CH,CO), 7,30 (1H, t, J = 7,2
Hz, C4-H), 7,41 (2H, t, J = 7,5 Hz, Cs~ 5»-H), 7,71 (2H, d, J = 7,8 Hz, Cy~ ¢-
H), 7,89 (3H, s, NH, Cs-H), 8,12-8,23 (2H, m, Cs4-H), 8,34 (1H, s, C;-H),
12,69 (1H, pl s, NH). °C BMR §, m.d.: 41,55, 118,18, 125,29, 128,05, 128,32,
129,52, 130,10, 131,16, 131,66, 132,01, 138,13, 139,61, 139,89, 145,39,
193,11. ASMS apsk. (C;7H4CIN;058S,): [M+H]'= 408,0238, rasta 408,0236.

3-{[(4-fenil-1H-imidazol-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (C15).
ISeiga 90 %. Lyd. t. 178-180 °C. IR (KBr), cm™: 3323, 3305 (NH,, NH), 1688
(CO). 'H BMR §, m.d.: 4,90 (2H, s, CH,CO), 7,25 (1H, t, J = 7,2 Hz, C4-H),
7,38 (2H, t, J = 7,8 Hz, C3- s-H), 7,57 (2H, s, NH,), 7,69 (2H, d, J = 7,5 Hz,
C,- ¢-H), 7,75 (s, 1H, Cs--H), 7,79 (1H, t, J = 8,1 Hz, Cs-H), 8,13 (1H, d, J =
7,8 Hz, C4-H), 8,29 (1H, d, J = 7,8 Hz, C¢-H), 8,44 (1H, s, C,-H), 12,64 (1H,
pl s, NH). °C BMR §, m.d.: 41,25, 118,36, 125,05, 125,93, 127,71, 129,39,
130,47 (2C), 130,87, 132,40, 132,58, 136,55, 139,90, 145,55, 193,77. ASMS
apsk. (C17H,5sN3058S,): [M+H]'= 374,0628, rasta 374,063 1.

2-chlor-5-{[(4-fenil-1H-imidazol-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas

(D15). Iseiga 82 %. Lyd. t. 128-130 °C. IR (KBr), cm™: 3358, 3253 (NH.,,
NH), 1688 (CO). 'H BMR &, m.d.: 4,77 (2H, s, CH,), 7,19 (1H, t, J = 6,9 Hz,
Cs-H), 7,33 (2H, t,J = 7,2 Hz, C;- s»-H), 7,62 (1H, s, Cs--H), 7,63 (2H, d, J =
7,5 Hz, C»- ¢--H), 7,85 (2H, s, NH,), 7,86 (1H, d, J = 7,8 Hz, C5-H), 8,28 (1H,
d, J = 7,8 Hz, C4-H), 8,53 (1H, s, C¢-H), 12,46 (pl s, 1H, NH). °C BMR 3,
m.d.: (+3 lasai TFA) 42,35, 118,16, 125,96, 127,46, 129,10, 129,86, 129,94,
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132,96, 133,76, 134,19, 135,23, 136,69, 140,70, 142,36, 191,98. ASMS apsk.
(C17H14CIN;058S,): [M+H] = 408,0238, rasta 408,0240.

4-[(1,3-benztiazol-2-ilsulfanil)acetil|benzensulfonamidas (A16). ISeiga 86
%. Lyd. t. 153-155 °C. IR (KBr), cm™: 3301 (NH,), 1684 (CO). 'H BMR 3,
m.d.: 5,22 (2H, s, CH,CO), 7,35-7,48 (2H, m, Cs-s-H), 7,62 (2H, s, NH,),
7,77 (1H, d, J = 7,8 Hz, C4-H), 8,03 (3H, d, J = 8,4 Hz, C;--H, C,4-H), 8,28
(2H, d, J = 8,4 Hz, C;5-H). BC BMR 8, m.d.: 41,76, 121,78, 122,59, 125,27,
126,78, 127,10, 129,90, 135,53, 138,49, 148,86, 153,13, 166,28, 193,31.
ASMS apsk. (CsH{,N,05S3): [M+H]"= 365,0083, rasta 365,0087.

4-[(1,3-benztiazol-2-ilsulfanil)acetil]-2-chlorbenzensulfonamidas (B16).
ISeiga 85 %. Lyd. t. 157-159 °C. IR (KBr), cm™: 3334, 3273 (NH,), 1688
(CO). '"HBMR §, m.d.: 5,21 (2H, s, CH,CO), 7,34-7,48 (2H, m, C5-¢-H), 7,75
(1H, d, J = 7,8 Hz, C4+-H), 7,89 (2H, s, NH,), 8,02 (1H, d, J = 8,1 Hz, C+-H),
8,18 (2H, s, Cs¢-H), 8,30 (1H, s, C3-H). °C BMR &, m.d.: 41,59, 121,75,
122,62, 125,29, 127,11, 128,03, 130,19, 131,70, 131,93, 135,55, 139,82,
145,44, 153,05, 166,14, 192,60. ASMS apsk. (C;sH;;CIN,03S;): [M+H]'=
398,9693, rasta 398,9690.

3-[(1,3-benztiazol-2-ilsulfanil)acetil|benzensulfonamidas (C16). ISeiga 85
%. Lyd. t. 141-143 °C. IR (KBr), cm™: 3373, 3284 (NH,), 1685 (CO). 'H
BMR 3, m.d.: 5,22 (2H, s, CH,CO), 7,34-7,47 (2H, m, Cs-s--H), 7,59 (2H, s,
NH,), 7,75 (1H, d, J = 7,8 Hz, C4-H), 7,83 (1H, t, J = 7,8 Hz, Cs-H), 8,02
(1H, d, J= 8,1 Hz, C--H), 8,15 (1H, d, J = 7,8 Hz, C4-H), 8,36 (1H, d, J=7.8
Hz, C¢-H), 8,49 (1H, s, C,-H). °C BMR &, m.d.: 41,63, 121,79, 122,59,
125,27, 125,95, 127,10, 130,59, 131,02, 132,53, 135,51, 136,68, 145,58,
153,11, 166,32, 193,06. ASMS apsk. (C;sH,N,05S;): [M+H]'= 365,0083,
rasta 365,0084.

5-[(1,3-benztiazol-2-ilsulfanil)acetil]-2-chlorbenzensulfonamidas (D16).
Iseiga 78 %. Lyd. t. 165-167 °C. IR (KBr), cm™: 3370, 3271 (NH,), 1695
(CO). '"H BMR §, m.d.: 5,21 (2H, s, CH,CO), 7,38 (1H, t, J = 7,5 Hz Cs:-H),
7,46 (1H, t, J = 7,8 Hz C4-H), 7,77 (1H, d, J = 8,7 Hz, C4-H), 7,87 (2H, s,
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NH,), 7,92 (1H, d, J = 8,1 Hz, C~-H), 8,03 (1H, d, J = 7,8 Hz, C;-H), 8,36
(1H, d, J = 8,7 Hz, C4-H), 8,58 (1H, s, C4-H). °C BMR &, m.d.: 41,47, 121,80,
122,60, 125,29, 127,11, 129,06, 133,03, 133,86, 134,94, 135,53, 136,38,
142,34, 151,08, 166,20, 192,44. ASMS apsk. (C,sH;;CIN,05S3): [M+H]=
398,9693, rasta 398,9691.

4-[(benzimidazo[1,2-C][1,2,3]tiadiazol-3-
ilsulfanil)acetil]benzensulfonamidas (A17). ISeiga 73 %. Lyd. t. 209-211 °C.
IR (KBr), ecm™: 3380 (NH,), 1685 (CO). 'H BMR §, m.d.: 5,22 (2H, s,
CH,CO), 7,31 (1H, t, J = 7,8 Hz, C;--H), 7,54-7,60 (3H, m, C¢-H, NH,), 7,80
(1H, d, J = 8,4 Hz, Cs-H), 7,99 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,4-H), 8,18 (1H, d, J =
8,7 Hz, Cg-H), 8,22 (2H, d, J = 8,4 Hz, C35-H). °C BMR 5, m.d.: 43,41,
113,57, 120,89, 121,00, 126,75, 128,18, 128,35, 130,02, 130,82, 137,89,
148,99, 153,23, 153,86, 193,78. ASMS apsk. (C;¢H2N403S;3): [M+H]'=
405,0144, rasta 405,0140.

2-chlor-4-[(benzimidazo|1,2-c|[1,2,3]tiadiazol-3-
ilsulfanil)acetil|benzensulfonamidas (B17). [Seiga 93 %. Lyd. t. 155-157 °C.
IR (KBr), ecm™: 3392 (NH,), 1683 (CO). 'H BMR §, m.d.: 5,21 (2H, s,
CH,CO), 7,33 (1H, t, J = 7,8 Hz, C--H), 7,58 (1H, t, J = 8,1 Hz, C4-H), 7,80
(2H, d, J = 8,7 Hz, Cs:-H), 7,89 (2H, s, NH,), 8,14 (2H, s, Cs4-H), 8,19 (1H, d,
J = 8,4 Hz, Cg-H), 8,25 (1H, s, C;-H). °C BMR §, m.d.: 43,31, 113,62,
120,90, 120,97, 128,15, 128,45, 130,14, 130,53, 131,70, 132,10 (2C), 139,27,
145,56, 153,04, 153,81, 192,91. ASMS apsk. (CisH;;CIN,O5S;): [M+H]'=
438,9755, rasta 438,9751.

3-[(benzimidazo|[1,2-c][1,2,3]tiadiazol-3-

ilsulfanil)acetil|benzensulfonamidas (C17). ISeiga 88%. Lyd. t. 147-149 °C.
IR (KBr), cm™: 3337 (NH,), 1683 (CO). 'H BMR §, m.d.: 5,25 (2H, s,
CH,CO), 7,32 (1H, t, J = 7,5 Hz, C--H), 7,55-7,59 (3H, m, C¢-H, NH,), 7,78-
7,83 (2H, m, Cs-H, Cs-H), 8,13 (1H, d, J = 7,8 Hz, C4-H), 8,19 (1H, d, J = 8,1
Hz, Cg-H), 8,31 (1H, d, J = 7,8 Hz, C¢-H), 8,45 (1H, s, C,-H). °C BMR 3,
m.d.: 43,31, 113,59, 120,91, 121,00, 125,99, 128,17, 128,38, 130,57, 130,85,

119



131,19, 132,70, 136,10, 145,63, 153,18, 153,87, 193,56. ASMS apsk.
(C16H12N40383): [M+H] = 405,0144, rasta 405,0146.

2-chlor-5-[(benzimidazo|1,2-c][1,2,3]tiadiazol-3-
ilsulfanil)acetil|benzensulfonamidas (D17). ISeiga 88 %. Lyd. t. 116-118 °C.
IR (KBr), cm™: 3280 (NH,), 1685 (CO). 'H BMR §, m.d.: 5,22 (2H, s,
CH,CO), 7,32 (1H, t, J = 7,5 Hz, C;--H), 7,56 (1H, t, J = 7,5 Hz, C¢-H), 7,80
(1H, d, J = 8,7 Hz, Cs:-H), 7,84 (2H, s, NH,), 7,87 (1H, d, J = 8,4 Hz, C5-H),
8,18 (1H, d, J = 8,1 Hz, Cg-H), 8,28 (1H, dd, J = 8,4 Hz, J = 2,1 Hz, C4-H),
8,48 (1H, d, J = 2,1 Hz, C¢-H). °C BMR 5, m.d.: 43,12, 113,57, 120,89,
121,02, 128,17, 128,37, 129,14, 130,61, 132,97, 133,98, 134,37, 136,54,
142,35, 153,26, 153,91, 192,83. ASMS apsk. (CisH;;CIN,05S;): [M+H]'=
438,9755, rasta 438,9760.

(4-{[(4-metil-6-0kso-1,6-dihidro-2-
pirimidinil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas) (A18). ISeiga 75 %. Lyd. t.
183-185 °C. IR (KBr), cm™: 3439, 3329, 3199 (NH,, NH), 1699 (CO), 1649
(CONH). 'H BMR o, m.d.: (1:0,31) 1,96 (3H, s, CHj3, atvira forma (a)), 2,18
(0,93H, s, CH3, cikliné forma (c)), 3,56 (0,31H, d, J = 12,3 Hz, CH,COH, c),
3,63 (0,31H, d, J = 12,3 Hz, CH,COH, c¢), 4,76 (2H, s, CH,CO, a), 5,94
(0,31H, s, Cs:-H, ¢), 5,98 (1H, pl s, Cs:-H, a), 7,40 (0,62H, s, NH,, ¢), 7,59-
7,63 (2,62H, m, NH,, a, C,4-H, ¢), 7,83 (0,62H, d, J = 8,7 Hz, C;5-H, ¢), 8,00
(2H, d, J = 8,4 Hz, C,6-H), 8,22 (2H, d, J = 8,4 Hz, C;5-H), 12,53 (1H, pl s,
NH, a). ASMS apsk. (C3H3N304S,): [M+H]'= 340,0420, rasta 340,0418.

2-chlor-4-{[(4-metil-6-0kso-1,6-dihidropirimidin-2-

iDsulfanil]acetil}benzensulfonamidas (B18). ISeiga 79 %. Lyd. t. 179-181 °C.
IR (KBr), cm™: 3351, 3257 (NH,, NH), 1699 (CO), 1664 (CONH). '"H BMR 3§,
m.d.: (1:0,92) 1,95 (3H, s, CH3, a), 2,17 (2,79H, s, CH3, ¢), 3,55 (0,92H, d, J =
12,6 Hz, CH,COH, c), 3,69 (0,92H, d, J = 12,3 Hz, CH,COH, c), 4,73 (2H, s,
CH,CO, a), 5,93 (0,92H, s, Cs-H, ¢), 5,97 (1H, pl s, Cs--H, a), 7,55 (0,92H, d,
J=8,1 Hz, Cs-H, c), 7,66 (1,84H, s, NH;, ¢), 7,72 (0,92H, s, C3-H, c¢), 7,85
(2H, s, NH,, a), 7,96 (0,92H, d, J = 8,4 Hz, C¢-H, ¢), 8,14 (2H, s, Cs¢-H, a),
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8,24 (1H, s, C5-H, a), 12,49 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk. (C3H,CIN;0,4S-
»): [M+H]'=374,0031, rasta 374,0027.

3-{[(4-metil-6-okso-1,6-dihidropirimidin-2-
i)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (C18). ISeiga 77 %. Lyd. t. 169-171
°C. IR (KBr), cm™: 3308, 3211 (NH,, NH), 1708 (CO), 1638 (CONH). 'H
BMR 3§, m.d.: (1:0,19) 1,93 (3H, s, CHs, a), 2,19 (0,57H, s, CHs, c¢), 3,57
(0,19H, d, J = 12,6 Hz, CH,COH, c¢), 3,63 (0,19H, d, J = 12,3 Hz, CH,COH,
c), 4,76 (2H, s, CH,CO, a), 5,95 (0,19H, s, Cs:-H, ¢), 5,97 (1H, pl s, Cs:-H, a),
7,43 (0,38H, s, NH,, ¢), 7,56-7,63 (2,38H, m, NH,, a, C45-H, ¢), 7,77-7,82
(1,38H, m, Cs-H, a, C4-H, ¢), 7,94 (0,19H, s, C,-H, ¢), 8,11 (1,19H, d, J = §,1
Hz, C4-H, a, OH, ¢), 8,31 (1H, d, J=8,1 Hz, C¢-H, a), 8,45 (1H, s, C,-H, a),
12,62 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk. (C;3H3N30,4S,): [M+H]'= 340,0420,
rasta 340,0424.

2-chlor-5-{[(4-metil-6-0kso-1,6-dihidropirimidin-2-
iDsulfanil]acetil}benzensulfonamidas (D18). ISeiga 78 %. Lyd. t. 211-213
°C. IR (KBr), cm™: 3344, 3220 (NH,, NH), 1698 (CO), 1634 (CONH). 'H
BMR 8, m.d.: (1:0,32) 1,94 (3H, s, CH;, a), 2,18 (0,96H, s, CHj, c), 3,58
(0,32H, d, J = 12,9 Hz, CH,COH, c¢), 3,66 (0,32H, d, J = 12,3 Hz, CH,COH,
c), 4,74 (2H, s, CH,CO, a), 5,94 (0,32H, s, Cs:-H, ¢), 5,99 (1H, pl s, Cs:-H, a),
7,63 (0,64H, s, C;4-H, c), 7,69 (0,64H, s, NH,, ¢), 7,85 (2H, s, NH,, a), 7,88
(1H, d, J= 38,7 Hz, C5-H, a), 8,09 (0,32H, s, C4-H, ¢), 8,31 (1H, dd, J = 8,1 Hz,
J=1,8 Hz, C4-H, a), 8,53 (1H, d, J = 1,5 Hz, C4-H, a), 10,73 (1H, pl s, NH, a).
ASMS apsk. (C3H,CIN30,S,): [M+H]'=374,0031, rasta 374,0032.

4-{[(5-benzil-4-metil-6-0kso-1,6-dihidro-2-

pirimidinil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (A19). ISeiga 86 %. Lyd. t.
181-183 °C. IR (KBr), ecm™: 3315, 3243 (NH,, NH), 1700 (CO), 1638
(CONH). 'H BMR §, m.d.: (1:0,32) 1,93 (3H, s, CHj, a), 2,21 (0,96H, s, CH3,
¢), 3,59 (0,32H, d, J = 12,0 Hz, CH,COH, ¢), 3,65 (0,32H, d, J = 12,0 Hz,
CH,COH, c¢), 3,70 (2,64H, s, CH,Ph, a, ¢), 4,76 (2H, s, CH,CO, a), 7,15-7,28
(6,60H, m, Ph-H, a, ¢), 7,44 (0,64H, s, NH,, ¢), 7,61-7,65 (2,64H, m, NH,, a,
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C2’6-H, C), 7,84 (0,64H, d, J= 8,1 HZ, C3,5-H, C), 7,80 (2H, d, J= 7,5 HZ, C2,6—
H), 8,23 (2H, d, J = 8,1 Hz, C35-H), 12,84 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk.
(CaoH1sN304S,): [M+H]'= 430,0890, rasta 430,0895.

4-{[(5-benzil-4-metil-6-0kso-1,6-dihidropirimidin-2-il)sulfanil]acetil }-2-
chlorbenzensulfonamidas (B19). [Seiga 90 %. Lyd. t. 138-140 °C. IR (KBr),
cm™: 3386, 3249 (NH,, NH), 1664 (CO), 1648 (CONH). 'H BMR 3, m.d.:
(1:0,95) 1,94 (3H, s, CHs;, a), 2,20 (2,85H, s, CH3, c¢), 3,55-3,74 (5,80H, m,
CH,COH, c, CH,Ph, a, ¢), 4,73 (2H, s, CH,CO, a), 7,12-7,27 (9,75H, m, Ph-
H, a, ¢), 7,60 (0,95H, dd, J = 8,4 Hz, J = 1,8 Hz, Cs-H, ¢), 7,68 (1,90H, s,
NH,, ¢), 7,73 (0,95H, d, J = 1,8 Hz, C;-H, ¢), 7,85 (2H, s, NH,, a), 7,97
(0,95H, d, J = 8,1 Hz, C4-H, ¢), 8,14 (2H, s, Cs4-H, a), 8,24 (1H, s, C;-H, a),
12,55 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk. (C50HsCIN;0,S,): [M+H] = 464,0500,
rasta 464,0507.

3-{[(5-benzil-4-metil-6-0kso-1,6-dihidropirimidin-2-
iDsulfanil]acetil}benzensulfonamidas (C19). ISeiga 73 %. Lyd. t. 165-167
°C. IR (KBr), cm™: 3264, 3234 (NH,, NH), 1688 (CO), 1637 (CONH). 'H
BMR 6, m.d.: (1:0,27) 1,92 (3H, s, CH3, a), 2,20 (0,81H, s, CH3, ¢), 3,63-3,70
(3,08H, m, CH,COH, ¢, CH,Ph, a, c), 4,76 (2H, s, CH,CO, a), 7,17-7,25
(6,35H, m, Ph-H, a, ¢), 7,43 (0,54H, s, NH,, ¢), 7,56-7,63 (2,54H, m, NH,, a,
C45-H, ¢), 7,76-7,81 (1,27H, m, Cs-H, a, C¢-H, ¢), 7,99 (0,27H, s, C,-H, c),
8,12 (1H, d, J=7,8 Hz, C4-H, a), 8,31 (1H, d, J = 7,2 Hz, C¢-H, a), 8,46 (1H,
s, C,-H, a), 12,80 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk. (C»HoN304S,): [M+H] =
430,0890, rasta 430,0892.

5-{[(5-benzil-4-metil-6-0kso-1,6-dihidropirimidin-2-il)sulfanil]acetil}-2-

chlorbenzensulfonamidas (D19). ISeiga 81 %. Lyd. t. 193-195 °C. IR (KBr),
cm’: 3341, 3223 (NH,, NH), 1693 (CO), 1636 (CONH). 'H BMR §, m.d.:
(1:0,31) 1,92 (3H, s, CHs3, a), 2,20 (0,93H, s, CH3, ¢), 3,57-3,70 (3,24H, m,
CH,COH, c, CH,Ph, a, c), 4,73 (2H, s, CH,CO, a), 7,14-7,27 (6,55H, m, Ph-
H, a, ¢), 7,64 (0,62H, s, C54-H, ¢), 7,69 (0,62H, s, NH,, ¢), 7,86 (2H, s, NH,,
a), 7,87 (1H, d, J = 8,7 Hz, C;5-H, a), 8,16 (0,31H, s, C¢-H, ¢), 8,31 (1H, dd, J
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=8,4Hz, J=1,8 Hz, C4-H, a), 8,54 (1H, d, J= 1,5 Hz, C4-H, a), 12,68 (1H, pl
s, NH, a). ASMS apsk. (Cy H;3CIN30,48S,): [M+H]'= 464,0500, rasta
464,0493.

4-{[(6-0kso-4-propil-1,6-dihidro-2-
pirimidinil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (A20). ISeiga 78 %. Lyd. t.
168-170 °C. IR (KBr), cm™: 3360, 3269 (NH,, NH), 1699 (CO), 1657
(CONH). 'H BMR §, m.d.: (1:0,32) 0,66 (3H, t, J = 7.2 Hz, CHj, a), 0,92
(0,96H, t, J = 7,2 Hz, CH3, ¢), 1,27 (2H, sekstetas, J = 6,9 Hz, CH,, a), 1,57-
1,69 (0,64H, m, CH,, ¢), 2,13 (2H, t, J = 7,2 Hz, CH,, a), 2,41 (0,64H, t, J =
7,2 Hz, CH,, ¢), 3,57 (0,32H, d, J = 12,6 Hz, CH,COH, c), 3,64 (0,32H, d, J =
12,3 Hz, CH,COH, ¢), 4,75 (2H, s, CH,CO, a), 5,91-5,93 (1,32H, m, Cs:-H, a,
¢), 7,42 (0,64H, s, NH,, ¢), 7,61 (2,64H, s, NH,, a, C,4-H, ¢), 7,83 (0,64H, d, J
= 8,4 Hz, C;55-H, ¢), 8,00 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,6-H), 8,24 (2H, d, J = 8,4 Hz,
Css-H), 12,58 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk. (C;sH7N30,4S,): [M+H]'=
368,0733, rasta 368,0733.

2-chlor-4-{[(6-0kso-4-propil-1,6-dihidropirimidin-2-
il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (B20). ISeiga 77 %. Lyd. t. 178-180 °C.
IR (KBr), cm™: 3370, 3247 (NH,, NH), 1655 (CO), 1641 (CONH). '"H BMR 3,
m.d.: (1:0,75) 0,68 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH;, a), 0,93 (2,25H, t, J = 7,2 Hz,
CH;, ¢), 1,21-1,33 (2H, m, CH,, a), 1,57-1,69 (1,50H, m, CH,, ¢), 2,12 (2H, t,
J = 6,6 Hz, CH,, a), 2,41 (1,50H, t, J = 7,2 Hz, CH,, ¢), 3,55 (0,75H, d, J =
12,6 Hz, CH,COH, c), 3,71 (0,75H, d, J = 12,3 Hz, CH,COH, c), 4,72 (2H, s,
CH,CO, a), 5,91 (0,75H, s, Cs--H, ¢), 5,93 (1H, pl s, Cs--H, a), 7,56 (0,75H, d,
J=8,1 Hz, Cs-H, ¢), 7,67 (1,50H, s, NH;, ¢), 7,73 (0,75H, s, C3-H, ¢), 7,86
(2H, s, NH,, a), 7,97 (0,75H, d, J = 8,4 Hz, C¢-H, c), 8,07 (0,75H, pl s, OH, c¢),
8,15 (2H, s, Cs4-H, a), 8,25 (1H, s, C5-H, a), 12,67 (1H, pl s, NH, a). ASMS
apsk. (CsH sCIN;04S,): [M+H]'= 402,0344, rasta 402,0346.

3-{[(6-0kso-4-propil-1,6-dihidropirimidin-2-
il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (C20). ISeiga 83 %. Lyd. t. 189-191
°C. IR (KBr), cm™: 3311 (NH,, NH), 1707 (CO), 1638 (CONH). '"H BMR 3§,
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m.d.: (1:0,18) 0,65 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH3,a), 0,92 (0,54H, t, J = 7,5 Hz, CH3;,
c), 1,25 (2H, sekstetas, J = 7,2 Hz, CH,, a), 1,63 (0,36H, sekstetas, J = 7,5 Hz,
CH,, ¢), 2,13 (2H, t, J = 7,2 Hz, CH,, a), 2,41 (0,36H, t, J = 7,2 Hz, CH;, ¢),
3,59 (0,18H, d, J = 12,6 Hz, CH,COH, c), 3,63 (0,18H, d, J = 12,9 Hz,
CH,COH, ¢), 4,75 (2H, s, CH,CO, a), 5,93 (1,18H, pl s, Cs:-H, ¢, Cs:-H, a),
7,43 (0,36H, s, NH,, ¢), 7,57-7,63 (2,36H, m, NH,, a, C45-H, ¢), 7,77-7,82
(1,36H, m, Cs-H, a, C¢-H, ¢), 7,95 (0,18H, s, C,-H, c), 8,03 (0,18H, s, OH, c),
8,11 (1H, d, J = 7,8 Hz, C4-H, a), 8,33 (1H, d, J = 8,1 Hz, C4-H, a), 8,44 (1H,
s, C,-H, a), 12,42 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk. (C;sH7;N304S,): [M+H]'=
368,0733, rasta 368,0732.

2-chlor-5-{[(6-0kso-4-propil-1,6-dihidropirimidin-2-
il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (D20). ISeiga 78 %. Lyd. t. 202-204
°C. IR (KBr), cm™: 3329, 3184 (NH,, NH), 1702 (CO), 1637 (CONH). 'H
BMR 9, m.d.: (1:0,31) 0,66 (3H, t, J = 6,8 Hz, CH3, a), 0,92 (0,93H, t, J = 6,8
Hz, CH;, ¢), 1,18-1,29 (2H, m, CH,, a), 1,57-1,68 (0,62H, m, CH,, c), 2,11
(2H, t, J = 6,6 Hz, CH,, a), 2,40 (0,62H, t, J = 7,5 Hz, CH,, ¢), 3,59 (0,31H, d,
J =12,6 Hz, CH,COH, ¢), 3,66 (0,31H, d, J = 12,6 Hz, CH,COH, c), 4,72
(2H, s, CH,CO, a), 5,93 (1,31H, pl s, Cs-H, a, ¢), 7,63 (0,62H, s, C54-H, ¢),
7,69 (0,62H, s, NH,, ¢), 7,84 (2H, s, NH,, a), 7,88 (1H, d, J = 8,4 Hz, C;-H, a),
8,10 (0,31H, s, C4-H, ¢), 8,33 (1H, d, J = 8,4 Hz, C,4-H, a), 8,53 (1H, s, C¢-H,
a), 12,60 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk. (C;sHsCIN;0,S,): [M+H]'=
402,0344, rasta 402,0342.

4-{[(4-tret-butil-6-0kso-1,6-dihidro-2-

pirimidinil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (A21). ISeiga 85 %. Lyd. t.
175-177 °C. IR (KBr), cm™: 3303, 3178 (NH,, NH), 1707 (CO), 1636
(CONH). '"H BMR §, m.d.: (1:0,25) 0,96 (9H, s, (CH3)s, a), 1,22 (2,25H, s,
(CH3)s, ¢), 3,59 (0,25H, d, J = 12,9 Hz, CH,COH, c¢), 3,66 (0,25H, d, J = 12,0
Hz, CH,COH, c), 4,83 (2H, s, CH,CO, a), 5,92 (0,25H, s, Cs--H, ¢), 5,97 (1H,
pls, Cs:-H, a), 7,42 (0,50H, s, NH,, c), 7,62 (2,50H, s, NH;, a, C,¢-H, ¢), 7,83
(0,50H, d, J = 8,4 Hz, C55-H, ¢), 8,00 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,6-H), 8,26 (2H, d,
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J= 8,4 HZ, C3’5—H), 12,65 (IH, pl S, NH, a). ASMS apsk. (C16H19N30482)I
[M+H]"= 382,0890, rasta 382,0886.

4-{[(4-tret-butil-6-0kso-1,6-dihidropirimidin-2-il)sulfanil]acetil }-2-

chlorbenzensulfonamidas (B21). ISeiga 88 %. Lyd. t. 183-185 °C. IR (KBr),
cm™: 3347, 3273 (NH,, NH), 1707 (CO), 1641 (CONH). 'H BMR §, m.d.:
(1:0,75) 0,97 (9H, s, (CH3)s, a), 1,22 (6,75H, s, (CH3)s3, ¢), 3,54 (0,75H, d, J =
12,3 Hz, CH,COH, c¢), 3,72 (0,75H, d, J = 12,3 Hz, CH,COH, c), 4,82 (2H, s,
CH,CO, a), 5,92 (0,75H, s, Cs:-H, ¢), 5,98 (1H, pl s, Cs:-H, a), 7,57 (0,75H,
dd, J=8,4 Hz, J = 1,8 Hz, Cs-H, ¢), 7,67 (1,50H, s, NH,, ¢), 7,74 (0,75H, d, J
= 1,8 Hz, C;-H, ¢), 7,87 (2H, s, NH,, a), 7,97 (0,75H, d, J = 8,1 Hz, C¢-H, ¢),
8,13-8,20 (2H, m, Cs4-H, a), 8,25 (1H, s, C;-H, a), 12,62 (1H, pl s, NH, a).
ASMS apsk. (C14H;sCIN30,S,): [M+H]"=416,0500, rasta 416,0501.

3-{[(4-tret-butil-6-0kso-1,6-dihidropirimidin-2-
il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (C21). ISeiga 88 %. Lyd. t. 191-193
°C. IR (KBr), cm™: 33473345, 3225 (NH,, NH), 1707 (CO), 1646 (CONH). 'H
BMR 9, m.d.: (1:0,20) 0,96 (9H, s, (CHj3);, a), 1,22 (1,80H, s, (CH3)3, ¢), 3,58
(0,20H, d, J = 12,3 Hz, CH,COH, c¢), 3,65 (0,20H, d, J = 12,3 Hz, CH,COH,
c), 4,82 (2H, s, CH,CO, a), 5,92 (0,20H, s, Cs:-H, ¢), 5,97 (1H, pl s, Cs--H, a),
7,43 (0,40H, s, NH,, ¢), 7,57-7,63 (2,40H, m, NH,, a, C4s-H, c), 7,78-7,83
(1,40H, m, Cs-H, a, C¢-H, c), 7,97(0,20H, s, C,-H, c), 8,02 (0,20H, OH, c),
8,12 (1H, d, J=17,5 Hz, C4-H, a), 8,35 (1H, d, J = 8,1 Hz, C¢-H, a), 8,44 (1H,
s, C,-H, a), 12,62 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk. (CsHoN304S,): [M+H] =
382,0890, rasta 382,0887.

5-{[(4-tret-butil-6-0kso-1,6-dihidropirimidin-2-il)sulfanil]acetil }-2-

chlorbenzensulfonamidas (D21). ISeiga 86 %. Lyd. t. 201-203 °C. IR (KBr),
cm™: 3333, 3181 (NH,, NH), 1699 (CO), 1643 (CONH). 'H BMR §, m.d.:
(1:0,32) 0,97 (9H, s, (CH3)s, a), 1,21 (2,79H, s, (CH3)3, ¢), 3,57 (0,31H, d, J =
12,6 Hz, CH,COH, c), 3,68 (0,31H, d, J = 12,3 Hz, CH,COH, c), 4,82 (2H, s,
CH,CO, a), 5,92 (0,31H, s, Cs--H, ¢), 5,98 (1H, pl s, Cs--H, a), 7,63 (0,62H, s,
Cs4-H, ¢), 7,69 (0,62H, s, NH,, c), 7,84 (2H, s, NH,, a), 7,89 (1H, d, J = §,1
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Hz, C5-H, a), 8,11 (0,31H, s, C4-H, ¢), 8,34 (1H, d, J = 8,4 Hz, C4-H, a), 8,53
(1H, s, C4-H, a), 12,64 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk. (CsH3CIN30,4S,):
[M+H] "= 416,0500, rasta 416,0495.

4-{[(4-fenil-6-0kso-1,6-dihidropirimidin-2-
il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (A22). ISeiga 84 %. Lyd. t. 215-217
°C. IR (KBr), cm™: 3213 (NH,, NH), 1702 (CO), 1647 (CONH). 'H BMR 3,
m.d.: (1:0,29) 3,65 (0,29H, d, J = 12,0 Hz, CH,COH, ¢), 3,71 (0,29H, d, J =
12,0 Hz, CH,COH, c¢), 4,94 (2H, s, CH,CO, a), 6,67 (0,29H, s, Cs--H, ¢), 6,69
(1H, pl s, Cs-H, a), 7,21 (2H, t, J = 7,5 Hz, C;- 5»-H, a), 7,38 (1H, t, J = 7.5
Hz, C4-H, a), 7,44 (0,58H, s, NH,, ¢), 7,51-7,53 (0,87H, m, Cs- 4 s»-H, c),
7,68-7,72 (4,58H, m, NH,, a, C»- ¢--H, a, C; 4-H, ¢), 7,86 (0,58H, d, J = 8,4
Hz, C; s-H, ¢), 8,02-8,09 (2,58H, m C; 4-H, a, C,+ ¢-H, ¢), 8,30 (2H, d, J =
8,4 Hz, C55-H, a), 12,87 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk. (C,sH;5N3;04S,):
[M+H]"= 402,0577, rasta 402,0576.

2-chlor-4-{|(4-fenil-6-okso-1,6-dihidropirimidin-2-
il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (B22). ISeiga 84 %. Lyd. t. 233-235 °C.
IR (KBr), cm™: 3222 (NH,, NH), 1704 (CO), 1638 (CONH). 'H BMR §, m.d.:
(1:0,70) 3,62 (0,70H, d, J = 12,3 Hz, CH,COH, c), 3,77 (0,70H, d, J = 12,3
Hz, CH,COH, c), 4,93 (2H, s, CH,CO, a), 6,67 (0,70H, s, Cs--H, ¢), 6,69 (1H,
pls, Cs-H, a), 7,23 (2H, t, J = 7,5 Hz, C5- 5»-H, a), 7,39 (1H, t, J = 7,5 Hz,
C4-H, a), 7,51-7,53 (2,10H, m, C;- 4~ s-H, ¢), 7,65 (0,70H, dd, J = 8,4 Hz, J =
1,2 Hz, Cs-H, ¢), 7,69 (1,40H, s, NH,, c), 7,70 (2H, d, J = 7,2 Hz, C»~ ¢--H, a),
7,81 (0,70H, d, J = 1,2 Hz, C;5-H, ¢), 7,93 (2H, s, NH,, a), 7,99 (0,70H, d, J =
8,4 Hz, C¢-H, c¢), 8,06-8,08 (1,40H, m, C,- ¢-H, c), §,15-8,21 (2H, m, Cs6-H,
a), 829 (IH, s, C3;-H, a), 12,45 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk.
(C1sH 14CIN;04S,): [M+H] = 436,0187, rasta 436,0191.
3-{[(4-fenil-6-0kso-1,6-dihidropirimidin-2-
il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (C22). ISeiga 87 %. Lyd. t. 246-248

°C. IR (KBr), cm™: 3328, (NH,, NH), 1707 (CO), 1638 (CONH). 'H BMR 3,
m.d.: (1:0,21) 3,63 (0,21H, d, J = 12,0 Hz, CH,COH, ¢), 3,70 (0,21H, d, J =
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12,0 Hz, CH,COH, c¢), 4,97 (2H, s, CH,CO, a), 6,69 (1,21H, pl s, Cs:-H, a, c),
7,23 (2H, t, J = 7,2 Hz, Cs~ s--H, a), 7,38 (1H, t, J = 7,2 Hz, C4--H, a), 7,46
(0,42H, s, NH,, ¢), 7,51-7,53 (0,63H, m, Cs~ 4~ s--H, ¢), 7,60 (2,21H, s, NH;,
a, C4-H, ¢), 7,69-7,75 (2,21H, m, C,- ¢-H, a, Cs-H, ¢), 7,80-7,85 (1,21H, m,
Cs-H, a, C¢-H, ¢), 8,03 (0,21H, s, C,-H, ¢), 8,07-8,09 (0,42H, m, C,~ ¢-H, ¢),
8,17 (1H, d, J =7,5 Hz, C4-H, a), 8,39 (1H, d, J = 7,5 Hz, C¢-H, a), 8,52 (1H,
s, C,-H, a), 12,83 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk. (C,3HsN30,4S,): [M+H]'=
402,0577, rasta 402,0573.

2-chlor-5-{[(4-fenil-6-okso-1,6-dihidropirimidin-2-
il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (D22). ISeiga 87 %. Lyd. t. 256-259
°C. IR (KBr), cm™: 3370, 3198 (NH,, NH), 1710 (CO), 1638 (CONH). 'H
BMR 9, m.d.: (1:0,28) 3,64 (0,28H, d, J = 12,6 Hz, CH,COH, c¢), 3,74 (0,28H,
d, J =12,6 Hz, CH,COH, c¢), 4,94 (2H, s, CH,CO, a), 6,68-6,69 (1,28H, m,
Cs-H, c, Cs:-H, a), 7,24 (2H, t, J = 7,5 Hz, C5- s»-H, a), 7,40 (1H, t, J = 7,5
Hz, C4~-H, a), 7,51-7,53 (0,84H, m, Cs- 4 s»-H, ¢), 7,63-7,73 (3,12H, m, Cy-,
¢-H, a, C34-H, ¢, NH>, ¢), 7,87 (2H, s, NH,, a), 7,89 (1H, d, J = 8,4 Hz, C5-H,
a), 8,06-8,09 (0,56H, m, C,- ¢-H, ¢), ,17 (0,28H, d, J = 2,4 Hz, C4-H, c), 8,37
(1H, dd, J = 8,1 Hz, J = 1,8 Hz, C4-H, a), 8,60 (1H, d, J = 1,8 Hz, C¢-H, a),
12,65 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk. (C,3H4CIN;0,S,): [M+H]'= 436,0187,
rasta 436,0187.

2-({2-[4-(aminosulfonil)fenil]-2-oksoetil}sulfanil)-6-okso-1,6-dihidro-5-

pirimidinkarboksiriigsties etilo esteris (A23). ISeiga 81 %. Lyd. t. 180-182
°C. IR (KBr), cm™: 3312, 3223 (NH,, NH), 1726 (COOAc), 1709(CO), 1684
(CONH). '"H BMR §, m.d.: (1:0,28) 1,19-1,27 (3,84H, m, CHj, a, c), 3,65
(0,28H, d, J = 12,6 Hz, CH,COH, c¢), 3,73 (0,28H, d, J = 12,6 Hz, CH,COH,
c), 4,16-4,23 (2,56H, m, CH,, a, ¢), 4,94 (2H, s, CH,CO, a), 7,43 (0,56H, s,
NH,, ¢), 7,62 (2H, s, NH;, a), 7,70 (0,56H, d, J = 8,4 Hz, C,6-H, c), 7,85
(0,56H, d, J = 8,1 Hz, C;5-H, ¢), 8,01 (2H, d, J = 8,1 Hz, C,4-H), 8,23 (2H, d,
J = 8,4 Hz, C;5-H), 8,32 (1H, s, C4-H, a), 8,47 (0,28H, s, C4-H, ¢), 13,45
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(1H, pl s, NH, a). ASMS apsk. (C;sH;sN30¢S,): [M+H]'= 398,0475, rasta
398,0470.

2-({2-|4-(aminosulfonil)-3-chlorfenil]-2-oksoetil} sulfanil)-6-okso-1,6-
dihidropirimidin-5-karboksiragsties etilo esteris (B23). [Seiga 91 %. Lyd. t.
303-305 °C. IR (KBr), cm™: 3370, 3246 (NH,, NH), 1728 (0 COOAc, CO),
1702 (CONH). 'H BMR §, m.d.: (1:0,93) 1,20-1,27 (5,79H, m, CH3, a, c), 3,63
(0,93H, d, J = 12,6 Hz, CH,COH, c¢), 3,79 (0,93H, d, J = 12,6 Hz, CH,COH,
c), 4,15-4,23 (3,86H, m, CH,, a, ¢), 4,93 (2H, s, CH,CO, a), 7,64-7,68 (2,79H,
m, Cs-H, ¢, NH,, ¢), 7,83 (0,93H, s, Cs;-H, ¢), 7,87 (2H, s, NH,, a), 7,98
(0,93H, d, J = 8,1 Hz, C¢-H, ¢), 8,16 (2H, s, Cs6-H, a), 8,24 (1H, s, C;-H, a),
8,32 (1H, s, C4-H, a), 8,46 (0,93H, s, C4--H, ¢), 13,45 (1H, pl s, NH, a). ASMS
apsk. (C1sH 4CIN;04S,): [M+H] = 432,0085, rasta 432,0080.

2-({2-[3-(aminosulfonil)fenil]-2-oksoetil}sulfanil)-6-okso-1,6-
dihidropirimidin-5-karboksiriigsSties etilo esteris (C23). ISeiga 89 %. Lyd. t.
255-257 °C. IR (KBr), cm™: 3369, 3232 (NH,, NH), 1731 (COOAc), 1699
(CO), 1687 (CONH). '"H BMR &, m.d.: (1:0,19) 1,17-1,27 (3,57H, m, CH3, a,
c), 3,67 (0,19H, d, J = 12,9 Hz, CH,COH, c), 3,73 (0,19H, d, J = 12,9 Hz,
CH,COH, c), 4,15-4,23 (2,38H, m, CH,, a, ¢), 4,96 (2H, s, CH,CO, a), 7,45
(0,38H, s, NH,, c¢), 7,58-7,62 (2,19H, m, NH,, a, Cs-H, c), 7,70 (0,19H, d, J =
8,1 Hz, C4-H, a), 7,79-7,84 (1,19H, m, Cs-H, a, C4-H, c), 8,03 (0,19H, s, C,-H,
c), 8,13 (1H, d, J = 7,8 Hz, C4-H, a), 8,30-8,33 (1,19H, m, C4-H, a, C4--H, c¢),
8,45 (1H, s, C,-H, a), 8,47 (0,19H, s, C4--H, c), 13,47 (1H, pl s, NH, a). ASMS
apsk. (CsH5N30¢S,): [M+H]"= 398,0475, rasta 398,0474.

2-({2-[3-(aminosulfonil)-4-chlorfenil]-2-oksoetil} sulfanil)-6-okso-1,6-

dihidropirimidin-5-karboksiriigsties etilo esteris (D23). ISeiga 87 %. Lyd. t.
191-193 °C. IR (KBr), cm™: 3306 (NH,), 1727 (COOAc), 1700 (CO), 1694
(CONH). '"H BMR §, m.d.: (1:0,28) 1,19-1,26 (3,84H, m, CHj3, a, c), 3,64
(0,28H, d, J = 12,9 Hz, CH,COH, c¢), 3,76 (0,28H, d, J = 12,6 Hz, CH,COH,
c), 4,16-4,22 (2,56H, m, CH,, a, c), 4,92 (2H, s, CH,CO, a), 7,64 (0,28H, d,
Cs-H, ¢), 7,70-7,74 (0,84H, m, NH,, ¢, C4-H, ¢), 7,85 (2H, s, NH,, a), 7,88
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(1H, d, J = 8,4 Hz, C5-H, a), 8,17 (0,28H, d, J = 1,8 Hz, C¢-H, ¢), 8,28-8,31
(2H, m, C4-H, a, C4-H, a), 8,45 (0,28H, s, C,-H, ¢), 8,53 (1H, d, J = 1,5 Hz,
Ce-H, a), 13,44 (1H, pl s, NH, a). ASMS apsk. (CsH4CIN;04S,): [M+H]=
432,0085, rasta 432,0084.

4-{[(4,6-dimetil-2-pirimidinil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (A24).
ISeiga 78 %. Lyd. t. 174-176 °C. IR (KBr), cm™: 3346 (NH,), 1698 (CO). 'H
BMR 6, m.d.: 2,22 (6H, s, 2CH3), 4,71 (2H, s, CH,CO), 6,92 (1H, s, Cs--H),
7,56 (2H, s, NH;), 7,99 (2H, d, J = 8,1 Hz, C,4-H), 8,22 (2H, d, J = 7,8 Hz,
C;s-H). PC BMR &, m.d.: 23,85, 38,43, 116,72, 126,62, 129,56, 139,74,
148,40, 167,65, 169,39, 194,83. ASMS apsk. (C;4HsN303S,): [M+H]'=
338,0628, rasta 338,0622.

2-chlor-4-{[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas
(B24). Iseiga 68 %. Lyd. t. 155-157 °C. IR (KBr), cm™: 3294 (NH,), 1698
(CO). 'H BMR §, m.d.: 2,24 (6H, s, 2CH3), 4,71 (2H, s, CH,CO), 6,95 (1H, s,
Cs-H), 7,85 (2H, s, NH,), 8,15 (2H, Cs4-H), 8,25 (1H, s, C3-H). °C BMR 3§,
m.d.: 23,84, 38,27, 116,81, 127,78, 130,09, 131,53, 131,64, 141,12, 145,04,
167,72, 169,26, 194,23. ASMS apsk. (C4H4,CIN;0;S,): [M+H]'= 372,0238,
rasta 372,0235.

3-{[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (C24).
ISeiga 80 %. Lyd. t. 174-176 °C. IR (KBr), cm™: 3287 (NH,), 1701 (CO). 'H
BMR 9§, m.d.: 2,23 (6H, s, 2CH;), 4,72 (2H, s, CH,CO), 6,94 (1H, s, Cs--H),
7,55 (2H, s, NH,), 7,78 (1H, t, J = 7,8 Hz, Cs-H), 8,11 (1H, d, J = 7,8 Hz, C;-
H), 8,32 (1H, d, J = 7.8 Hz, C¢-H), 8,45 (1H, s, C,-H). °C BMR §, m.d.:
23,85, 38,13, 116,76, 125,78, 130,36, 130,48, 132,20, 137,93, 145,45, 167,72,
169,39, 194,69. ASMS apsk. (C4H;sN305S,): [M+H]'= 338,0628, rasta
338,0627.
2-chlor-5-{|(4,6-dimetil-2-pirimidinil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas
(D24). Iseiga 93 %. Lyd. t. 187-189 °C. IR (KBr), cm™: 3268 (NH,), 1702
(CO). 'H BMR §, m.d.: 2,23 (6H, s, 2CH3), 4,70 (2H, s, CH,CO), 6,94 (1H, s,
Cs-H), 7,84 (2H, s, NH,), 7,88 (1H, d, J = 8,4 Hz, C;-H), 8,33 (1H, dd, J =
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8,1 Hz, J = 2,1 Hz, C4-H), 8,54 (1H, d, J = 2,1 Hz, C¢-H). °C BMR §, m.d.:
23,86, 38,03, 116,80, 128,92, 132,84, 133,55, 135,79, 136,12, 142,19, 167,74,
169,30, 194,05. ASMS apsk. (C4H4CIN;0;S,): [M+H]'= 372,0238, rasta
372,0238.

4-{[(5-etil-2-pirimidinil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (A25). ISeiga 79
%. Lyd. t. 180-182 °C. IR (KBr), cm™: 3245 (NH,), 1706 (CO). '"H BMR 3,
m.d.: 1,16 3H, t, J = 7,5 Hz, CH3), 2,54 (2H, q, J = 7,5 Hz, CH,), 4,83 (2H,
s, CH,CO), 7,58 (2H, s, NH;), 8,00 (2H, d, J = 8,7 Hz, C,6-H), 8,22 (2H, d, J
= 8,7 Hz, C55-H), 8,48 (2H, s, C4-¢-H). °C BMR §, m.d.: 15,58, 22,86, 39,10,
126,73, 129,68, 132,97, 139,17, 148,57, 157,78, 167,68, 194,12. ASMS apsk.
(C14H5N305S,): [M+H]'= 338,0628, rasta 338,0624.

2-chlor-4-{[(5-etilpirimidin-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (B25).
ISeiga 85 %. Lyd. t. 87-89 °C. IR (KBr), cm™: 3272 (NH,), 1687 (CO). 'H
BMR 3, m.d.: 1,16 3H, t, J = 7,5 Hz, CH;), 2,54 (2H, q, J = 7,5 Hz, CH,),
4,82 (2H, s, CH,CO), 7,87 (2H, s, NH,), 8,16 (2H, Cs4-H), 8,24 (1H, s, C;-H),
8,48 (2H, s, C4 ¢-H). PC BMR &, m.d.: 15,62, 22,86, 39,04, 127,88, 130,18,
131,67 (2C), 133,02, 140,46, 145,18, 157,81, 167,50, 193,35. ASMS apsk.
(C14H14CIN;058S,): [M+H] = 372,0238, rasta 372,0241.

3-{[(5-etilpirimidin-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (C25). ISeiga 80
%. Lyd. t. 131-133 °C. IR (KBr), cm™: 3321 (NH,), 1679 (CO). 'H BMR 3,
m.d.: 1,16 3H, t, J = 7,8 Hz, CH3), 2,50-2,55 (2H, m, CH, uZdengtas
DMSO), 4,85 (2H, s, CH,CO), 7,57 (2H, s, NH,), 7,80 (1H, t, J = 7,8 Hz, Cs-
H), 8,12 (1H, d, J = 7,8 Hz, C4-H), 8,33 (1H, d, J = 7,8 Hz, C¢-H), 8,46 (1H, s,
C,-H), 8,49 (2H, s, C4¢-H). °C BMR &, m.d.: 15,62, 22,87, 38,98, 125,84,
130,51, 130,72, 132,32, 132,97, 137,25, 145,52, 157,81, 167,66, 193,73.
ASMS apsk. (C14H;5N3058S,): [M+H]'= 338,0628, rasta 338,0629.

2-chlor-5-{|(5-etil-2-pirimidinil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (D25).
Ieiga 72 %. Lyd. t. 151-153 °C. IR (KBr), cm™: 3300 (NH,), 1705 (CO). 'H
BMR 6, m.d.: 1,16 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH;), 2,54 (2H, q, J = 7,5 Hz, CH;),
4,81 (2H, s, CH,CO), 7,83 (2H, s, NH,), 7,88 (1H, d, J = 8,4 Hz, C5-H), 8,31
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(1H, dd, J = 8,1 Hz, J = 2,1 Hz, C,-H), 8,48 (2H, s, C-¢-H), 8,56 (1H, d, J =
1,8 Hz, Cs-H). °C BMR §, m.d.; 15,59, 22,86, 38,78, 128,98, 132,96, 133,62,
135,50, 136,03, 142,26 (2C), 157,81, 167,54, 193,19. ASMS apsk.
(C14H,4CIN;05S,1): [M+H]'= 372,0238, rasta 372,0243.

4-{[(5-propil-2-pirimidinil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (A26). ISeiga
75 %. Lyd. t. 165-167 °C. IR (KBr), cm™: 3260 (NH,), 1706 (CO). '"H BMR 3,
m.d.: 0,88 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH;), 1,56 (2H, sekstetas, J = 7,5 Hz, CH,),
2,49 (2H, t, J = 7,8 Hz, CH,), 4,83 (2H, s, CH,CO), 7,59 (2H, s, NH,), 8,00
(2H, d, J = 8,4 Hz, C,¢-H), 8,24 (2H, d, J = 8,1 Hz, C;5-H), 8,47 (2H, s,
C4¢-H). C BMR 8, m.d.: 14,06, 24,06, 31,46, 39,13, 126,73, 129,67, 131,38,
139,15, 148,56, 158,12, 167,74, 194,10. ASMS apsk. (C;sH;;N305S,):
[M+H]"=352,0784, rasta 352,0781.

2-chlor-4-{|(5-propilpirimidin-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (B26).
Ieiga 86 %. Lyd. t. 80-82 °C. IR (KBr), cm™: 3362 (NH,), 1692 (CO). 'H
BMR 6, m.d.: 0,87 (3H, t, J = 7,5 Hz, CHj3), 1,56 (2H, sekstetas, J = 7,5 Hz,
CH,), 2,48 (2H, t, J = 7,5 Hz, CH,), 4,83 (2H, s, CH,CO), 7,87 (2H, s, NH;),
8,16 (2H, Cs¢-H), 8,24 (1H, s, C5-H), 8,47 (2H, s, C4¢-H). °C BMR §, m.d.:
14,07, 24,09, 31,45, 39,05, 127,89, 130,19, 131,45, 131,67 (2C), 140,45,
145,20, 158,16, 167,59, 193,38. ASMS apsk. (C;sHsCIN;038S,): [M+H]'=
386,0394, rasta 386,0391.

3-{[(5-propilpirimidin-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (C26). ISeiga
78 %. Lyd. t. 125-127 °C. IR (KBr), cm™: 3310, 3283 (NH,), 1698 (CO). 'H
BMR 6, m.d.: 0,88 (3H, t, J = 7,2 Hz, CHj3), 1,56 (2H, sekstetas, J = 7,5 Hz,
CH,), 2,49 (2H, t, J = 7,8 Hz, CH,), 4,85 (2H, s, CH,CO), 7,57 (2H, s, NH;),
7,80 (1H, t, J = 7,8 Hz, Cs-H), 8,12 (1H, d, J = 7,8 Hz, C4-H), 8,33 (1H, d, J =
7,8 Hz, C4-H), 8,48 (3H, s, C,-H, C4 4-H). PC BMR 8, m.d.: 14,08, 24,09,
31,47, 39,00, 125,85, 130,51, 130,72, 131,39, 132,32, 137,23, 145,52, 158,16,
167,74, 193,74. ASMS apsk. (CsH7N303S,): [M+H]= 352,0784, rasta
352,0783.
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2-chlor-5-{[(5-propil-2-pirimidinil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (D26).
ISeiga 79 %. Lyd. t. 173-175 °C. IR (KBr), cm™: 3348 (NH,), 1704 (CO). 'H
BMR 6, m.d.: 0,87 (3H, t, J = 7,5 Hz, CHj3), 1,56 (2H, sekstetas, J = 7,5 Hz,
CH,), 2,48 (2H, t, J = 7,5 Hz, CH,), 4,81 (2H, s, CH,CO), 7,85 (2H, s, NH,),
7,88 (1H, d, J = 8,1 Hz, C5-H), 8,31 (1H, dd, J = 8,4 Hz, J = 2,1 Hz, C,4-H),
8,47 (2H, s, C4¢-H), 8,55 (1H, d, J = 2,1 Hz, C4-H). °C BMR §, m.d.: 14,08,
24,10, 31,46, 38,81, 128,97, 131,42, 132,97, 133,65, 135,48, 136,05, 142,25,
158,17, 167,63, 193,19. ASMS apsk. (C;sH;sCIN;05S,): [M+H] = 386,0394,
rasta 386,0392.

4-{[(5-butil-2-pirimidinil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (A27). ISeiga
70 %. Lyd. t. 147-149 °C. IR (KBr), cm™: 3275 (NH,), 1706 (CO). '"H BMR 3,
m.d.: 0,89 (3H, t, J = 7,2 Hz, CH;), 1,28 (2H, sekstetas, J = 7,2 Hz, CH,),
1,52 (2H, kvintetas, J = 7,5 Hz, CH,), 2,48-2,55 (2H, m, CH,), 4,83 (2H, s,
CH,CO), 7,59 (2H, s, NH,), 8,00 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,,-H), 8,23 (2H, d, J =
8,4 Hz, C35-H), 8,47 (2H, s, C4¢-H). °C BMR 8, m.d.: 14,31, 22,26, 29,14,
32,95, 39,12, 126,74, 129,68, 131,60, 139,16, 148,57, 158,09, 167,69, 194,12.
ASMS apsk. (C¢HoN303S,): [M+H]'=366,0941, rasta 366,0940.

4-{[(5-butilpirimidin-2-il)sulfanil]acetil}-2-chlorbenzensulfonamidas  (B27).
Iseiga 78 %. Lyd. t. 91-93 °C. IR (KBr), cm™: 3327, 3272 (NH,), 1702 (CO).
'H BMR 8, m.d.: 0,88 (3H, t, J = 7,5 Hz, CH3), 1,28 (2H, sekstetas, J = 7,5
Hz, CH,), 1,52 (2H, kvintetas, J = 7,2 Hz, CH,), 2,48-2,53 (2H, m, CH,,
uzdengtas DMSO), 4,82 (2H, s, CH,CO), 7,87 (2H, s, NH,), 8,16 (2H, Cs;-
H), 8,24 (1H, s, C3-H), 8,47 (2H, s, C4 ¢-H). °C BMR §, m.d.: 14,32, 22,27,
29,14, 32,98, 39,05, 127,87, 130,18, 131,66 (3C), 140,45, 145,20, 158,10,
167,53, 193,36. ASMS apsk. (CsH 3CIN;03S,): [M+H]'= 400,0551, rasta
400,0555.

3-{[(5-butilpirimidin-2-il)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (C27). ISeiga
91 %. Lyd. t. 122-124 °C. IR (KBr), cm™: 3310, 3273 (NH,), 1698 (CO). 'H
BMR 6, m.d.: 0,89 (3H, t, J = 7,5 Hz, CHj3), 1,28 (2H, sekstetas, J = 7,5 Hz,
CH,), 1,52 (2H, kvintetas, J = 7,2 Hz, CH,), 2,48-2,53 (2H, m, CH,,
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uzdengtas DMSO), 4,85 (2H, s, CH,CO), 7,57 (2H, s, NH,), 7,80 (1H, t, J =
7,8 Hz, Cs-H), 8,12 (1H, d, J = 7,8 Hz, C4-H), 8,33 (1H, d, J = 7,8 Hz, C¢-H),
8,47 (3H, s, C,-H, C4-H). °C BMR &, m.d.: 14,33, 22,28, 29,16, 32,98,
39,00, 125,86, 130,51, 130,72, 131,61, 132,31, 137,23, 145,52, 158,10, 167,68,
193,73. ASMS apsk. (C16H9N305S,): [M+H]'= 366,0941, rasta 366,0943.

5-{[(5-butilpirimidin-2-il)sulfanil]acetil}-2-chlorbenzensulfonamidas (D27).
Iseiga 84 %. Lyd. t. 124-126 °C. IR (KBr), cm™: 3322 (NH,), 1702 (CO). 'H
BMR 6, m.d.: 0,88 (3H, t, J = 7,5 Hz, CHj3), 1,28 (2H, sekstetas, J = 7,5 Hz,
CH,), 1,52 (2H, kvintetas, J = 7,5 Hz, CH;), 2,48-2,53 (2H, m, CH;), 4,82
(2H, s, CH,CO), 7,85 (2H, s, NH,), 7,88 (1H, d, J = 8,7 Hz, C;-H), 8,32 (1H,
dd, J = 8,1 Hz, J = 1,8 Hz, C4-H), 8,47 (2H, s, C44-H), 8,56 (1H, d, J = 1,5
Hz, C¢-H). °C BMR &, m.d.: 14,33, 22,28, 29,16, 32,98, 38,81, 128,99,
131,64, 132,97, 133,65, 135,48, 136,05, 142,26, 158,13, 167,58, 193,20.
ASMS apsk. (C14H;sCIN305S,): [M+H]"=400,0551, rasta 400,0550.

4-[(2-pirimidinilsulfanil)acetil|benzensulfonamidas (A28). ISeiga 79 %.
Lyd. t. 186-188 °C. IR (KBr), cm™: 3313, 3290 (NH,), 1693 (CO). 'H BMR 3§,
m.d.: 4,87 (2H,s, CH,CO), 7,22 (1H, t, J = 4,8 Hz, Cs--H), 7,62 (2H, s, NH;),
8,01 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,4-H), 8,25 (2H, d, J = 8,4 Hz, C55-H), 8,59 (2H, d,
J=4,8 Hz, C4¢-H). °C BMR §, m.d.: 39,22, 118,12, 126,75, 129,73, 139,06,
148,57, 158,48, 170,61, 193,93. ASMS apsk. (C,H[;N3;0;S,): [M+H]'=
310,0315, rasta 310,0313.

2-chlor-4-[(pirimidin-2-ilsulfanil)acetil]benzensulfonamidas (B28). ISeiga
81 %. Lyd. t. 174-176 °C. IR (KBr), cm™": 3334 (NH,), 1688 (CO). '"H BMR §,
m.d.: 4,86 (2H, s, CH,CO), 7,23 (1H, t, J = 4,8 Hz, Cs:-H), 7,86 (2H, s, NH;),
8,16 (2H, Cs¢-H), 8,25 (1H, s, C5-H), 8,59 (2H, d, J = 4,8 Hz, C4¢-H). °C
BMR 6, m.d.: 39,12, 118,16, 127,89, 130,20, 131,69 (2C), 140,40, 145,23,
158,49, 170,46, 193,22. ASMS apsk. (C,H(CIN;03S,): [M+H]'= 343,9925,
rasta 343,9921.

3-[(pirimidin-2-ilsulfanil)acetil]benzensulfonamidas (C28). ISeiga 78 %.
Lyd. t. 176-178 °C. IR (KBr), cm™: 3279 (NH,), 1702 (CO). 'H BMR §, m.d.:
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4,88 (2H, s, CH,CO), 7,23 (1H, t, J = 4,8 Hz, Cs--H), 7,57 (2H, s, NH,), 7,81
(1H, t, J = 8,1 Hz, Cs-H), 8,12 (1H, d, J = 8,1 Hz, C4-H), 8,33 (1H, d, J = 7,8
Hz, C¢-H), 8,47 (1H, s, C,-H), 8,60 (2H, d, J = 4,8 Hz, C4¢-H). °C BMR 3,
m.d.: 38,61, 117,68, 125,40, 130,09, 130,31, 131,88, 136,75, 145,08, 158,04,
170,16, 193,16. ASMS apsk. (C,H11N305S5): [M+H]'= 310,0315, rasta
310,0314.

2-chlor-5-[(2-pirimidinilsulfanil)acetil]benzensulfonamidas (D28). ISeiga
90 %. Lyd. t. 195-197 °C. IR (KBr), cm™: 3325 (NH,), 1708 (CO). '"H BMR 3,
m.d.: 4,85 (2H, s, CH,CO), 7,23 (1H, t, J = 4,8 Hz, Cs--H), 7,86 (2H, s, NH.,),
7,89 (1H, d, J = 8,1 Hz, C5-H), 8,33 (1H, dd, J = 8,1 Hz, J = 2,1 Hz, C,-H),
8,56 (1H, d, J = 2,1 Hz, C¢-H), 8,60 (2H, d, J = 4,8 Hz, C4 ¢-H). °C BMR §,
m.d.: 38,87, 118,15, 128,97, 133,00, 133,66, 135,43, 136,08, 142,26, 158,50,
170,49, 193,05. ASMS apsk. (C,HoCIN;058S,): [M+H]'= 343,9925, rasta
343,9926.

4-|(fenilsulfanil)acetil|benzensulfonamidas (A29). ISeiga 75 %. Lyd. t. 145-
147 °C. IR (KBr), cm™: 3382, 3282 (NH,), 1681 (CO). 'H BMR &, m.d.: 4,71
(2H, s, CH,CO), 7,23-7,30 (1H, m, C4-H), 7,33-7,41 (4H, m, C, 3 5 ¢-H),
7,58 (2H, s, NH,), 7,98 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,4-H), 8,20 (2H, d, J = §,4 Hz,
C;s-H). "C BMR §, m.d.: (39,45-41,11 — uzdengtas DMSO), 126,65, 126,98,
129,39, 129,75, 129,97, 135,58, 138,36, 148,62, 194,40. ASMS apsk.
(C14H3NO;3S,): [M+H]'=308,0410, rasta 308,0404.

2-chlor-4-[(fenilsulfanil)acetil|benzensulfonamidas (B29). [Seiga 72 %. Lyd.
t. 129-131 °C. IR (KBr), cm™: 3379, 3268 (NH,), 1677 (CO). '"H BMR §, m.d.:
4,73 (2H, s, CH,CO), 7,23 (1H, t, J = 6,9 Hz, C4-H), 7,30-7,39 (4H, m,
Cr356-H), 7,85 (2H, s, NH;), 8,09 (1H, d, J = 8,1 Hz, Cs-H), 8,13 (1H, d, J
= 8,1 Hz, C¢-H), 8,22 (1H, s, C3-H). °C BMR 8, m.d.: 40,68, 127,05, 128,06,
129,46, 129,75, 130,05, 131,61, 132,04, 135,34, 139,67, 145,23, 193,43.
ASMS apsk. (C14H,CINO;S,): [M+H] = 342,0020, rasta 342,0024.

3-[(fenilsulfanil)acetil|benzensulfonamidas (C29). ISeiga 79 %. Lyd. t. 108-
110 °C. IR (KBr), cm™: 3347, 3259 (NH,), 1690 (CO). 'H BMR §, m.d.: 4,73
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(2H, s, CH,CO), 7,23 (1H, t, J = 6,9 Hz, C4-H), 7,31-7,40 (4H, m, Cy 3.5 ¢-
H), 7,55 (2H, s, NH,), 7,78 (1H, t, J = 7,8 Hz, Cs-H), 8,10 (1H, d, J = 7,8 Hz,
C4-H), 8,30 (1H, d, J = 7,8 Hz, C¢-H), 8,41 (1H, s, C,-H). °C BMR §, m.d.:
40,60, 125,95, 126,96, 129,29, 129,76 (2C), 130,41, 130,78, 132,74, 135,60,
136,46, 145,54. ASMS apsk. (CsH3NO;3S,): [M+H]'= 308,0410, rasta
308,0406.

2-chlor-5-[(fenilsulfanil)acetil|benzensulfonamidas (D29). [Seiga 78 %. Lyd.
t. 122-124 °C. IR (KBr), cm™: 3363, 3257 (NH,), 1689 (CO). "H BMR &, m.d.:
4,70 (2H, s, CH,CO), 7,20-7,24 (1H, m, C4-H), 7,29-7,35 (4H, m, Cy 3.5 ¢-
H), 7,82-7,86 (3H, m, NH,, C5-H), 8,27 (1H, d, J = 8,1 Hz, C4,-H), 8,48 (1H, s,
Ce-H). C BMR §, m.d.: (38,87-41,05 — uzdengtas DMSO), 127,03, 129,12,
129,37, 129,76, 132,82, 134,04, 134,67, 135,40, 136,10, 142,27, 193,34.
ASMS apsk. (C4H,CINO;S,): [M+H] "= 342,0020, rasta 342,0023.

4-[(benzilsulfanil)acetil]benzensulfonamidas (A30). ISeiga 82 %. Lyd. t.
155-157 °C. IR (KBr), cm™: 3382, (NH,), 1690 (CO). '"H BMR §, m.d.: 3,74
(2H, s, SCH>), 3,96 (2H, s, CH,CO), 7,24-7,29 (1H, m, C4-H), 7,33-7,40 (4H,
m, C,- 535 ¢-H), 7,59 (2H, s, NH,), 7,96 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,6-H), 8,15 (2H,
d, J =38,7 Hz, C;55-H). C BMR §, m.d.: 35,90, 37,31, 126,64, 127,77, 129,15
(2C), 129,76, 130,00, 138,31, 148,45, 194,58. ASMS apsk. (C;sH5NO5S,):
[M+H] = 322,0566, rasta 322,0562.

4-[(benzilsulfanil)acetil]-2-chlorbenzensulfonamidas (B30). ISeiga 79 %.
Lyd. t. 124-126 °C. IR (KBr), cm™: 3376, (NH,), 1668 (CO). '"H BMR §, m.d.:
3,72 (2H, s, SCH,), 3,97 (2H, s, CH,CO), 7,22-7,39 (5H, m, Ph-H), 7,85 (2H,
s, NH,), 8,04-8,13 (3H, m, C354-H). °C BMR &, m.d.: 35,88, 37,40, 127,77,
128,16, 129,13, 129,77, 130,05, 131,58, 131,95, 138,25, 139,69, 145,07,
193,59. ASMS apsk. (C15sH4CINO;S,): [M+H] "= 356,0176, rasta 356,0173.

3-[(benzilsulfanil)acetil]benzensulfonamidas (C30). ISeiga 83 %. Lyd. t. 93-
95 °C. IR (KBr), cm™: 3403, (NH,), 1666 (CO). 'H BMR 8, m.d.: 3,75 (2H, s,
SCH,), 3,95 (2H, s, CH,CO), 7,24-7,31 (1H, m, C4-H), 7,34-7,35 (4H, m,
Cy3.5¢-H), 7,56 (2H, s, NH,), 7,75 (1H, t, J = 7,8 Hz, Cs-H), 8,09 (1H, d, J =
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8,1 Hz, C4-H), 8,21 (1H, d, J = 7.8 Hz, C¢-H), 8,41 (1H, s, C,-H). °C BMR 3§,
m.d.: 35,91, 37,06, 126,06, 127,79, 129,17, 129,76, 130,38, 130,65, 132,70,
136,39, 138,28, 145,51, 194,25. ASMS apsk. (C;sH;sNOsS,): [M+H]=
322,0566, rasta 322,0569.

5-[(benzilsulfanil)acetil]-2-chlorbenzensulfonamidas (D30). ISeiga 78 %.
Lyd. t. 120-122 °C. IR (KBr), cm™: 3407, (NH,), 1669 (CO). '"H BMR §, m.d.:
3,74 (2H, s, SCH,), 3,94 (2H, s, CH,CO), 7,23-7,29 (1H, m, C4-H), 7,33-7,34
(4H, m, Cy-53- 5 ¢-H), 7,81-7,84 (3H, m, NH,, C;-H), 8,19 (1H, d, J=2,1 Hz, J
= 8,4 Hz, C,4-H), 8,51 (1H, d, J = 2,1 Hz, C¢-H). ’C BMR &, m.d.: 35,91,
37,06, 127,81, 129,16, 129,29, 129,76, 132,80, 133,99, 134,62, 135,95, 138,22,
142,24, 193,50. ASMS apsk. (CsH4CINO;S,): [M+H]'= 356,0176, rasta
356,0177.

4-{[(2-feniletil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (A31). ISeiga 84 %. Lyd.
t. 118-120 °C. IR (KBr), cm™": 3335 (NH,), 1694 (CO). '"H BMR §, m.d.: 2,72-
2,78 (2H, m, SCH,), 2,83-2,87 (2H, m, PhCH,), 4,11 (2H, s, CH,CO), 7,19-
7,32 (5H, m, Ph-H), 7,59 (2H, s, NH,), 7,97 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,4-H), 8,18
(2H, d, J = 8,4 Hz, C55-H). °C BMR &, m.d.: 33,45, 35,48, 37,73, 126,65,
126,92, 129,03, 129,21, 130,07, 138,26, 140,89, 148,47, 194,81. ASMS apsk.
(C16H17NO;S,): [M+H] ™= 336,0723, rasta 336,0723.

2-chlor-4-{[(2-feniletil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (B31). ISeiga 68
%. Lyd. t. 134-136 °C. IR (KBr), cm™: 3364, (NH,), 1673 (CO). 'H BMR 3,
m.d.: 2,71-2,76 (2H, m, SCH,), 2,82-2,86 (2H, m, PhCH,), 4,12 (2H, s,
CH,CO), 7,16-7,35 (5H, m, Ph-H), 7,85 (2H, s, NH,), 8,07-8,13 (2H, m, Cs-
H), 8,18 (1H, s, C5-H). °C BMR §, m.d.: 33,35, 35,42, 37,77, 126,93, 128,19,
129,02, 129,21, 130,09, 131,60, 132,04, 139,63, 140,86, 145,10, 193,73.
ASMS apsk. (CsH4CINO;S,): [M+H] "= 370,0333, rasta 370,0334.

3-{[(2-feniletil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (C31). ISeiga 77 %.
Alyva. IR (gryna), cm™: 3353, (NH,), 1682 (CO). 'H BMR §, m.d.: 2,74-2,79
(2H, m, SCH,), 2,84-2,88 (2H, m, PhCH,), 4,12 (2H, s, CH,CO), 7,18-7,33
(5H, m, Ph-H), 7,56 (2H, s, NH>), 7,76 (1H, t, J = 7,8 Hz, Cs-H), 8,09 (1H, d,
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J = 7,8 Hz, C4-H), 8,25 (1H, d, J = 7.8 Hz, C¢-H), 8,42 (1H, s, C,-H). °C
BMR &, m.d.: 33,48, 35,46, 37,48, 126,09, 126,93, 129,04, 129,21, 130,37,
130,64, 132,76, 136,35, 140,89, 145,54, 194,46. ASMS apsk. (C¢H7NO;S,):
[M+H]'= 336,0723, rasta 336,0721.

2-chlor-5-{|(2-feniletil)sulfanil]acetil}benzensulfonamidas (D31). ISeiga 87
%. Alyva. IR (gryna), cm™: 3389, (NH,), 1682 (CO). 'H BMR §, m.d.: 2,72-
2,77 (2H, m, SCH,), 2,83-2,87 (2H, m, PhCH,), 4,09 (2H, s, CH,CO), 7,18-
7,32 (5H, m, Ph-H), 7,83-7,85 (3H, m, NH,, C5-H), 8,23 (1H, d, J = 1,8 Hz, J
= 8,1 Hz, C4-H), 8,51 (1H, d, J = 1,8 Hz, C¢-H). °C BMR &, m.d.: 33,44,
35,43, 37,44, 126,93, 129,03, 129,21, 129,28, 132,81, 134,06, 134,56, 135,95,
140,85, 142,27, 193,69. ASMS apsk. (C4HsCINO;S,): [M+H]'= 370,0333,
rasta 370,0329.

4-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)benzensulfonamidas (A32). ISeiga 83 %. Lyd. t.
268-270 °C. IR (KBr), cm™: 3406, 3317, 3232, (NH,). '"H BMR 8, m.d.: 7,16
(2H, s, NH,), 7,23 (1H, s, Cs-H), 7,34 (2H, s, SO,NH,), 7,83 (2H, d, J = 8,4
Hz, C,4-H), 7,98 (2H, d, J = 8,4 Hz, C35s-H). °C BMR &, m.d.: 104,88,
126,41, 126,72, 138,51, 143,03, 149,14, 169,15. ASMS apsk. (CoHoN;0,S,):
[M+H]"=256,0209, rasta 256,0211.

4-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)-2-chlorbenzensulfonamidas (B32). ISeiga 74 %.
Lyd. t. 234-236 °C. IR (KBr), cm™: 3453, 3362, 3315, 3252 (NH,). '"H BMR 3,
m.d.: 7,22 (2H, s, NH,), 7,36 (1H, s, Cs:-H), 7,59 (2H, s, SO,NH,), 7,89 (1H,
dd, J=8,4 Hz, J= 1,5 Hz, C¢-H), 7,96 (1H, d, J = 8,4 Hz, Cs-H), 8,01 (1H, d,
J=1,5 Hz, C;-H). ’C BMR §, m.d.: 106,34, 124,51, 128,50, 130,15, 131,40,
139,65, 139,93, 147,63, 169,24. ASMS apsk. (CoH3CIN;0,S,): [M+H]'=
289,9819, rasta 289,9822.

3-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)benzensulfonamidas (C32). ISeiga 80 %. Lyd. t.
205-207 °C. IR (KBr), cm™': 3448, 3312, 3218 (NH,). '"H BMR §, m.d.: 7,13
(1H, s, Cs--H), 7,16 (2H, s, NH,), 7,36 (2H, s, SO,NH.), 7,54 (1H, t, J = 7.5
Hz, Cs-H), 7,69 (1H, d, J = 7,5 Hz, C4-H), 7,98 (1H, d, J = 7,5 Hz, C¢-H), 8,28
(1H, s, C,-H). >C BMR 3§, m.d.: 103,76, 123,53, 124,86, 129,02, 129,84,
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136,11, 145,19, 149,05, 169,17. ASMS apsk. (CoHoN;0,S,): [M+H]'=
256,0209, rasta 256,0207.

5-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)-2-chlorbenzensulfonamidas (D32). ISeiga 82 %.
Lyd. t. 235-237 °C. IR (KBr), cm™: 3444, 3353, 3257 (NH,). '"H BMR §, m.d.:
7,20 (3H, s, NH,, Cs:-H), 7,62 (2H, s, SO,NH,), 7,63 (1H, d, J = 8,1 Hz, Cs-
H), 7,99 (1H, dd, J = 8,4 Hz, J = 2,1 Hz, C4-H), 8,46 (1H, d, J = 2,1 Hz, C¢-
H). °C BMR &, m.d.: 104,34, 126,82, 129,20, 130,21, 132,34, 134,66, 141,85,
148,19, 169,34. ASMS apsk. (CoHgCIN;0,S,): [M+H]'= 289,9819, rasta
289,9819.

4-|2-(alilamino)-1,3-tiazol-4-il]benzensulfonamidas (A33). ISeiga 79 %.
Lyd. t. 165-167 °C. IR (KBr), cm™: 3353, 3264 (NH,, NH). '"H BMR §, m.d.:
3,99 (2H, d, J = 5,1 Hz, C,--H), 5,18 (1H, d, J = 10,2 Hz, C5--Ha), 5,32 (1H, d,
J=17,4 Hz, C5--Hb), 5,91-6,03 (1H, m, C,--H), 7,30 (1H, s, Cs--H), 7,36 (2H,
s, NH,), 7,85 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,4-H), 7,97 (1H, pl s, NH), 8,02 (2H, d, J =
8,4 Hz, C;5-H). °C BMR &, m.d.: 47,46, 104,54, 116,77, 126,54, 126,72,
135,50, 138,33, 143,22, 148,45, 169,22. ASMS apsk. (C;,H3N30,S,):
[M+H] "= 296,0522, rasta 296,0522.

4-|2-(alilamino)-1,3-tiazol-4-il]-2-chlorbenzensulfonamidas (B33). ISeiga 86
%. Lyd. t. 132-134 °C. IR (KBr), cm™: 3364, 3263 (NH,, NH). 'H BMR 3,
m.d.: 3,95 (2H, t, J = 4,5 Hz, C,--H), 5,14 (1H, d, J = 10,2 Hz, C5--Ha), 5,27
(1H, d, J = 17,4 Hz, C5--HDb), 5,87-5,60 (1H, m, C,--H), 7,42 (1H, s, Cs:-H),
7,60 (2H, s, NH,), 7,90-7,98 (3H, m, Cs¢-H, NH), 8,03 (1H, d, J = 1,5 Hz, C;-
H). °C BMR &, m.d.: 47,37, 105,97, 116,71, 124,60, 128,52, 130,12, 131,40,
135,46, 139,76, 139,92, 147,72, 169,20. ASMS apsk. (C;,H,CIN;0,S,):
[M+H]"=330,0132, rasta 330,0128.

3-[2-(alilamino)-1,3-tiazol-4-il|benzensulfonamidas (C33). ISeiga 91 %.
Lyd. t. 183-185 °C. IR (KBr), cm™: 3390, 3311 (NH,, NH). '"H BMR §, m.d.:
3,96 (2H, t, J=5,1 Hz, Cy--H), 5,15 (1H, dd, J = 10,2 Hz, J = 1,5 Hz, C;--Ha),
5,29 (1H, dd, J= 17,1 Hz, J = 1,5 Hz, C;--Hb), 5,88-6,01 (1H, m, C,--H), 7,42
(1H, s, Cs:-H), 7,39 (2H, s, NH»), 7,56 (1H, t, J = 7,8 Hz, Cs-H), 7,72 (1H, d, J
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= 7.8 Hz, C4-H), 7,92 (1H, t, J = 5,4 Hz, NH), 8,02 (1H, d, J = 7,8 Hz, C¢-H),
8,30 (1H, s, C,-H). °C BMR §, m.d.: 47,42, 103,41, 116,69, 123,46, 124,95,
129,20, 129,85, 135,53, 136,14, 14520, 149,20, 169,27. ASMS apsk.
(C1,H15N;0,S,): [M+H] = 296,0522, rasta 296,0525.

5-|2-(alilamino)-1,3-tiazol-4-il]-2-chlorbenzensulfonamidas (D33). ISeiga 87
%. Lyd. t. 126-128 °C. IR (KBr), cm™: 3383, 3324 (NH,, NH). 'H BMR 3§,
m.d.: 3,95 (2H, t, J = 5,4 Hz, C»-H), 5,16 (1H, dd, J = 10,2 Hz, J = 1,5 Hz,
C;--Ha), 5,30 (1H, dd, J = 17,1 Hz, J = 1,5 Hz, C;--Hb), 5,88-6,01 (1H, m,
C,--H), 7,26 (1H, s, Cs--H), 7,64 (1H, d, J = 8,4 Hz, C5-H), 7,65 (2H, s, NH,),
7,97 (1H, pl s, NH), 8,01 (1H, dd, J =8,4 Hz, J = 2,1 Hz, C4-H), 8,47 (1H, d, J
= 1,8 Hz, C¢-H). °C BMR &, m.d.: 47,44, 103,98, 116,78, 126,75, 129,28,
130,37, 132,37, 134,64, 135,45, 141,83, 148,28, 169,37. ASMS apsk.
(C12H,CIN;0,8S,): [M+H]'= 330,0132, rasta 330,0134.

4-(2-fenilamino-1,3-tiazol-4-il)benzensulfonamidas (A34). ISeiga 84 %. Lyd.
t. 245-247 °C. IR (KBr), cm™: 3380, 3313 (NH,, NH). '"H BMR §, m.d.: 7,01
(1H, t, J =7,5 Hz, C4-H), 7,36-7,41 (4H, m, C5-, s--H, NH,), 7,55 (1H, s, Cs--
H), 7,75 (2H, d, J = 7,8 Hz, Co, ¢-H), 7,91 (2H, d, J = 8,4 Hz, C,4-H), 8,12
(2H, d, J = 8,4 Hz, C35-H), 10,34 (1H, s, NH). °C BMR §, m.d.: 106,27,
117,71, 122,15, 126,64, 126,88, 129,80, 138,17, 141,79, 143,48, 149,47,
164,15. ASMS apsk. (C15sH3N30,8S,): [M+H]'= 332,0522, rasta 332,0525.

2-chlor-4-[2-(fenilamino)-1,3-tiazol-4-il]-benzensulfonamidas (B34). ISeiga
89 %. Lyd. t. 183-185 °C. IR (KBr), cm™: 3432, 3351, 3302, 3249 (NH,, NH).
'HBMR §, m.d.: 6,99 (1H, t, J = 7,5 Hz, C4--H), 7,36 (2H, t, J = 7,5 Hz, C3- 5
H), 7,64 (2H, s, NH;), 7,70 (3H, d, J = 7,8 Hz, C»-¢--H, Cs:-H), 8,03 (2H, s,
Cse-H), 8,13 (1H, s, C5-H), 10,39 (1H, s, NH). °C BMR §, m.d.: 107,71,
117,72, 122,25, 124,83, 128,57, 129,80, 130,30, 131,56, 139,59, 140,10,
141,62, 147,97, 164,23. ASMS apsk. (C,5sH,CIN;0,S,): [M+H]'= 366,0132,
rasta 366,0137.

3-[2-(fenilamino)-1,3-tiazol-4-il|benzensulfonamidas (C34). ISeiga 86 %.
Lyd. t. 164-166 °C. IR (KBr), cm™: 3382, 3265 (NH.,, NH). 'H BMR §, m.d.:
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7,00 (1H, t, J = 7,5 Hz, C,~-H), 7,37 (2H, t, J = 7,8 Hz, C3-5--H), 7,48 (3H, s,
NH,, Cs--H), 7,65 (1H, t, J = 7,8 Hz, Cs-H), 7,73 (2H, d, J = 7,8 Hz, C5-¢--H),
7,79 (1H, d, J = 8,1 Hz, C4-H), 8,14 (1H, d, J = 7,8 Hz, C¢-H), 8,39 (1H, s, C»-
H), 10,37 (1H, s, NH). *C BMR §, m.d.: 105,26, 117,65, 122,15, 123,40,
125,28, 129,40, 129,80, 130,14, 135,81, 141,75, 145,39, 149,41, 164,21.
ASMS apsk. (C;sH3N30,S,): [M+H] "= 332,0522, rasta 332,0523.

2-chlor-5-[2-(fenilamino)-1,3-tiazol-4-il|benzensulfonamidas (D34). ISeiga
90 %. Lyd. t. 230-232 °C. IR (KBr), cm™: 3386, 3291 (NH,, NH). '"H BMR 3,
m.d.: 7,01 (1H, t, J = 7,5 Hz, C4~-H), 7,37 (2H, t, J = 7,8 Hz, C5-, 5~-H), 7,54
(1H, s, Cs:-H), 7,70-7,74 (5H, m, C»-, ¢--H, C3-H, NH,), 8,12 (1H, dd, J = 8,4
Hz, J = 1,8 Hz, C4-H), 8,57 (1H, d, J = 1,8 Hz, C¢-H), 10,41 (1H, s, NH). °C
BMR &, m.d.: 105,78, 117,70, 122,23, 126,74, 129,65, 129,80, 130,46, 132,60,
134,27, 141,69, 142,06, 148,45, 164,28. ASMS apsk. (C;sH;;CIN;0,S,):
[M+H] "= 366,0132, rasta 366,0129.
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Isvados

1. Paruostos efektyvios benzimidazoly N- ir S-alkilinimo, imidazoly,
benztiazolo, benzimidazotiadiazolo, pirimidiny, fenilalkiltioliy S-
alkilinimo  3- ir 4-(bromacetil)benzensulfonamidais bei 4- ir 5-
(bromacetil)-2-chlorbenzensulfonamidais metodikos. Nustatyta, kad N-
alkilinant ekvivalenting benzimidazolo kieki
bromacetilbenzensulfonamidu, be pagrindinio produkto, stebimas N,N*-
dialkildarinio susidarymas. Naudojant benzimidazolo pertekliy, pasalinio
produkto susidarymo iSvengiama.

2. BMR spektroskopijos metodais nustatyta, kad 3- ir 4-{2-[(6-
oksopirimidin-2-il)sulfanil]acetil } benzensulfonamidai tirpale egzistuoja
dviejose tautomerinése formose — atviros grandings ir ciklinéje.

3. CA slopinimo tyrimams susintetinti 136 nauji junginiai ir iSmatuotas ju
CA I, II, VI, XII ir XII slopinimo aktyvumas. Analizuojant visy
junginiy slopinant; CA aktyvuma, CA galima iSrikiuoti tokia slopinimo
stiprumo didéjimo tvarka — CA XII<VI<I<XIII<II

4. 4-(Hetarilmetilkarbonil)benzensulfonamidai yra labiau giminingi CA,
nei atitinkami 3-(hetarilmetilkarbonil)benzensulfonamidai.

5. Sulfonamidinés grupés padéties benzeno ziede itaka jungimuisi prie CA
yra reikSmingesné nei sulfonamidinés grupés riigstingumo jtaka.

6. IS visy Siame darbe tirty junginiy S-alkilinti fenilalkiltiolio dariniai
pasizymi geriausiomis CA slopiklio savybémis, o 1,3-tiazolo dariniai —
prasCiausiomis. Jungtuko ilgis tarp dvieju molekulés fragmenty yra
svarbus heterociklinés molekulés dalies saveikai su baltymo aktyvaus
centro aminoriigStimis.

7. IS susintetinty junginiy atrinkti slopikliai, pasiZymintys atrankumu
kuriai nors vienai CA. IS visy junginiy daugiausiai atrankiy yra CA I ir
CA XIII, o CA XII atrankiy junginiy beveik néra. Nors CA 1II yra
geriausiai slopinama, tac¢iau pagal atrankiy junginiy skaic¢iy atsiduria per

viduri. Daugiausiai kuriai nors CA atrankiy junginiy yra tarp B ir kiek
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maziau tarp A klasés junginiy. Tarp D klasés junginiy néra atrankiy CA
I ir II, C klasés junginiai neatrankiis CA VII ir XII, o A — neatrankis
CA XII. Analizuojant junginius pagal antraji molekulés fragmenta tarp
atrankiausiy patenka turintys 1,3-tiazolo ir fenilalkiltiolio fragmenta, o
N-alkilinti benzimidazolai figiiruoja maziausiai.

8. Trecdalis susintetinty junginiy panasiai slopina CA II kaip ir §iuo metu
naudojami vaistai acetazolamidas, etoksazolamidas, metazolamidas,
trecdalis panasiai slopina CA VII kaip topiramatas ir daugiau nei puse
slopina XIII panaSiai kaip indapamidas. Dalis junginiy pasizymi
geresniu atrankumu kai kurioms CA nei §iuo metu naudojami vaistiniai
preparatai. Junginiai Al, A7, A16, A28 ir D12 pasizymi didesniu
atrankumu CA Il nei acetazolamidas, etoksazolamidas ir
metazolamidas.

9. Atlikus dalies susintetinty junginiy kompleksy su CA II, XII ir XIII
rentgenostruktiring analize¢, parodyta, kad ju slopinimo aktyvuma lemia
sulfonamido grupés saveika su katalitiniu cinko jonu bei antros
molekulés dalies saveika su aminoriigSties Phel31 Soninés grandinés
benzeno ziedu (CA II ir XIII). Lankstaus jungtuko buvimas tarp pirmo
ir antro molekulés fragmento pagerina saveika su Sios aminorigsties
Sonine grandine.

10. Kristaliniuose junginiy kompleksuose su CA II sulfonamiding grupeg
turin¢io benzeno Ziedo padétis aktyviajame centre yra savita kiekvienai
junginiy klasei.

11. Atliktas CA II aktyvaus centro palyginimas su CA [, XII ir XIII
aktyviaisiais centrais. Sumazéjes D klasés junginiy giminingumas CA 1
gali buti paaiSkintas atsirandanciais erdviniais trukdymais dél
pasislinkusios antrinés atpazinimo vietos (Phel31 (CA 1I) pasislenka {
Phe91 (CA 1), lyginant su CA II). Sumazgjgs junginiy giminingumas
CA XII, lyginant su CA II, gali biiti paaiskintas antrinio atpazinimo
aplinkos pasikeitimu i$ hidrofobinés i labiau hidrofiling ir aminoriigsties

Phel31 pasikeitimu i Alal31.
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Priedai

1 Priedas
A lentelé. Junginiy A-D(1-34) Kd, nustatytos TSA metodu CAI, II, VII, XII ir XIII.

CA | Junginys 513[’ Junginys EISI’

I o /N 33,3 oMes _N 10,0

1l Q)&NQ 4,00 Q)bN@ 6,25
VIL | A1 HNOS 20,0 A2HNOS 28.6
X1l 4'( 1 H—benzimidazol— 1- ) 909 4-[(2-metil-1H-benzimidazol-1- 769
XIII | ilacetil)benzensulfonamidas 83,3 | il)acetil]benzensulfonamidas 76,9
I 0 N 11,8 Me 5,88
Il C'ﬁ(ﬁ 833 D)&NQ 10,5
i B i3] e 200

4-(1H-benzimidazol-1 -ilacetil)- 2-chlor-&[2-metil-1H-

XIII | 2-chlorbenzensulfonamidas 19,2 | penamicazol-t- . 233

il)acetil]benzensulfonamidas
I o N 4350 LN 9090

11 HzNOzS\©)J\/N\© 4350 H,NO,S N\/Q 7690
VIL | 1 6670 ca 16700
X1 3-(1H-benzimidazol-1- 12500 3-[(2-metil-1H-benzimidazol-1- 16700
XIII | ilacetil)benzensulfonamidas 2380 il)acetil]benzensulfonamidas 2000
I N 11100 oMe N 10000
1 HZNOZSD)?\/(\/Q 1560 HzNOZSj@)j\/N\/Q 2000
VIl 1000 2500
xi | D1 © 2080 | D2 iH 6250

5-(1H-benzimidazol-1-ilacetil)- -chlor-3-[(2-metil-1H-

XHI | 2-chlorbenzensulfonamidas 667 benzimidazol-1- _ 400

il)acetil]benzensulfonamidas
1 a 8,33 o 143
N _N

11 i KNF ) 4,17 1, 100
Vil @k <i> 20,0 ﬁ 20,0
XIT | A3rNos” o 1050 | A4HNOS 8330

s' {[2.-(}.1(11dr01;simet11)- 1H- 4-[(2-benzil-1H-benzimidazol-1-

X1l 11(]3:2?11}1?:1?2; n-sulfonarnidas 62,5 | il)acetil]benzensulfonamidas 286
I 10,0 Br 8,33
11 14,3 o D)?VN/@ 2,86
VI ﬁ Q 5,00 8.33

B4HNOS
X1 HNO,S 1000 167
]233ch210r2 4-{[2-(hidroksimetil)- 4-[(2-benzil-1H-benzimidazol-1-
XIII | 1H-benzimidazol-1- A S 6.67
ilJacetil} benzensulfonamidas chiorbenzensuttonamidas
I 5000 2500

T o N 4000 0" =N 1670
VII HzNOzSO)K/N\Q 5710 H2N023\©)\/N\© 12500
XII | C3 . o 12500 | ¢4 5000

3- {[2-(hldrok51met11)- 1H- 3-[(2-benzil-1H-benzimidazol-1-
XIII | benzimidazol-1- 2000 | il)acetil]benzensulfonamidas 1110
il] acetil}benzensulfonamidas
I 7140 NN 8330

11 oS 1000 HNO,S N\/Q 1560
VIl N j@)‘v Q 400 3330
Xl | D3 5560 | D4 » 769

2-chlor-5- {[2-(hidroksimetil)- 5-[(2-benzil-1H-benzimidazol-1-
il)acetil]-2- 1000
XII | 1H-benzimidazol-1- 333 .
il]acetil }benzensulfonamidas chlorbenzensulfonamidas




A lentelé (tesinys).

CA | Junginys Kd, nM | Junginys EISI’

I Y 8,33 0 NN 7,14
I ﬁNQ 5,00 yNQ 5,56

viI ASH2NOS 20,0 AGH2NO.S 17,2

XL} 4 [(2-etil-1H-benzimidazol-1- 20— 4-[(2-propil-1H-benzimidazol-1- -0/

X1 il)acetil]benzensulfonamidas 50,0 il)acetil]benzensulfonamidas 28,6
I 4,76 FULNSIY 2,86
il ﬁ Q 6,25 Cjij)vN\/Q 3,57

VI 7,69 4,17

I | B5HNozs 66.7 B6HNO;S 62.5

2-chlor-4-[(2-etil-1H- 2-chlor-4-[(2-propil-1H-

X1 | benzimidazol-1- 11,5 benzimidazol-1- 5,56

il)acetil]benzensulfonamidas il)acetil]benzensulfonamidas
1 ° ENIIY 4760 o PrYN 1000
il HZNOZS\©)IVN @ 7690 HNO,S ﬁN @ 6670

VII 25000 25000

XII | C5 14300 | Cé6 11100

3-[(2-etil-1H-benzimidazol-1- 3-[(2-propil-1H-benzimidazol-1-

X il)acetil] benzensulfonamldas 3330 il)acetil]benzensulfonamidas 1000
I 7140 LN 10000
11 H,NO,S \Q 556 H,NO,S N\/Q 833

Vit | j@)v 1670 | o Clﬁ 2500

A 5 -chlor-5-[(2-ctil-TH- 1820 2. chlor-5-{(2-propil- 1H- 1450

X111 | benzimidazol-1- 400 benzimidazol-1- 1430

il)acetil]benzensulfonamidas il)acetil]benzensulfonamidas
I Bu, 1,11 'Pr 4,00
il 0 N/Q 417 /Q)Q Q 5,56

VI @JV 20,0 AsHQNozs 20,0

XII | AT7HNOS 1000 476

4-[(2-butil-1H-benzimidazol- 4-[(2-izopropil-1H-

XII | 1-il)acetil]benzensulfonamidas | 50,0 benzumdazol— 1- . 33,3

il)acetil]benzensulfonamidas
I 0BUN_N 3,33 ’P’ 5,00
i ClﬁNQ 2,70 ﬁ Q 143

VI | poinons 333 | pennos 5,00

XU | 4_[2-butil-1H-benzimidazol- 12| 2 chlor-4-[(2-izopropil-1H- 333

x| 1-iDacetil]-2- 2.50 benzimidazol-1- 40.0

chlorbenzensulfonamidas ' il)acetil]benzensulfonamidas '
I Bu 667 ’P’ 2500
11 o =N 2860 HaNOS Q 16700

Vil “2NOZSwN© 25000 cs w 100000

X | C7 11100 5. - 1H- 20000

3-[(2-butil-1H-benzimidazol- 3-{(2-izopropi

XII | _iljacetil]benzensulfonamidas | 667 | benzimidazol-1- . 5000

il)acetil]benzensulfonamidas
1 OB N 10000 § 4550
I HNO,S N\/Q 455 HNO,S \Q 667

vII ﬁ 3330 ﬁ 2000

xi | D7 o o 2860 | D8 588

5-[(2-butil-1H-benzimidazol- 2-chlor-5-[(2-izopropil-1H-

X1 | 1-iDacetil]-2- 400 benzimidazol-1- 370

chlorbenzensulfonamidas il)acetil]benzensulfonamidas




A lentelé (tesinys).

CA | Junginys 531’ Junginys 513[’
I N 833 o SVey 3,57
11 N\/Q 5,56 N\/Q 4,00

VII O)JV 5,56 ﬁ 18,2

I | A9H:NO:S 833 A10HNOS 2000

4-[(2-izobutil-1H- 4-{[2-(metilsulfanil)-1H-

X111 | benzimidazol-1- 33,3 benzimidazol-1- 38,5

ilacetil]benzensulfonamidas il]acetil}benzensulfonamidas
I IBU 6,67 1,67
il Q 14,3 Q 3,33

VII w 5,00 ﬁ 4,55

X1l | BYH:NOS 500 B10HNOzS 66,7

2-chlor-4-[(2-izobutil-1H- 2-chlor-4- {[2-(metilsulfanil)-1H-

X111 | benzimidazol-1- 40,0 benzimidazol-1- 9,09

il)acetil]benzensulfonamidas il]Jacetil} benzensulfonamidas
I lBu 125 o SMey 1670
11 HNO,S w Q 5000 HZNOZSO)QNQ 3450

vl 25000 25000

x| 7 8330 | €10 5000

3-[(2-izobutil-1H- 3-{[2-(metilsulfanil)-1H-

XIII benzimidazol-1- 1430 benzimidazol-1- 833

il)acetil]benzensulfonamidas ilJacetil} benzensulfonamidas
1 ’B“ 3330 o S¥ey 5000
I HZNOZSD)J\/ \Q 385 H2NOZSD)JVN\© 1000

viI 1000 1670

xi_| D9 2000 | P10 © 1430

2-chlor-5-[(2-izobutil-1H- 2-chlor-5-{[2-(metilsulfanil)-1H-

X1l | benzimidazol-1- 2860 benzimidazol-1-

il)acetil]benzensulfonamidas ilJacetil} benzensulfonamidas 1110
1 it H 38,5 o N 50,0
i Q)VS\WN 33,3 J@)VS*\NQOJ 40,0

VIL | A1 N0z N@ 200 | A12 tnos 0 154

XIL_| 4.[(1H-benzimidazol-2- 333 4—[(6f,7b—dihidro(i1 H—l[1,41]di{)fksirllo 1670

ilsulfanil)acetil]benzensulfona [2,3-f]benzimidazol-2-ilsulfanil)

X1 midas ) : 66,7 acetil]benzensulfonamidas 66,7
I 6,67 33,3
I ﬁ = 333 j@)v Q J 33,3

Vil oS @ 10,0 | B12HN0sS 14,3

x| B2 333 | 2-chlor-4-[(6,7-dihidro-1H- 1000

4-[(1H-benzimidazol-2- [1,4]dioksino[2,3-f]benzimidazol-
ilsulfanil) 2.
XL acetil]-2- . 25,0 ilsulfanil)acetil [benzensulfonamida 33,3
chlorbenzensulfonamidas s
I ) o N
o, B o B
N L)

i o O S S

3-[(1H-benzimidazol-2- [2,3-f]benzimidazol-2-

xip | ilsulfanil) 2000 | ilsulfanil)acetil] 1430

acetil]benzensulfonamidas benzensulfonamidas
I NG Q s K 1000 o o . H o 3130
11 D)J\/ \E\@ 90’9 2NO, D)J\/ \%Q) 16’7

VII D11 Cl 33,3 D12 Cl O 125

XIL | 5.[(1H-benzimidazol-2- 500 2-chlor-5-[(6,7-dihidro-1H-[1,4] 667

xqpp | ilsulfanilacetil]-2- 200 dioksipo[2,3.-f]benzimidazol-2-‘il 50.0

chlorbenzensulfonamidas sulfanil)acetil|benzensulfonamidas ’




A lentelé (tesinys).

CA | Junginys 531’ Junginys 513[’
I 2 . d 62,5 T . 333
1l M X A 313 Q)b NS —pn 167

Br 2
VII A13H2NOZS 100 Al4 H,NO,S N{ 118
XII - _ _1H- i 333 3330
% HC-brom- IF-benzimidazol |25 4-4[(4,5-difenil-1H-imidazol-2-i) |50
xm | -Z-iDsulfaniljacetil} ’ sulfanil acetll}benzensulfonamldas ’
benzensulfonamidas
I Q H 16,7 66,7
i /@JV SWb 20,0 \r h 143
N Br ) / )
VI g3 & 5.00 HaNO,S 25.0
XIL | 4-{[(5-brom-1H- 385 B14 3330
benzimidazol-2- 11,1 2-chlor-4-{[ (4 5 difenil-1H- 3,33
XII | il)sulfanil]acetil}-2- imidazol-2- 11)su1.fan11]acet11}
chlorbenzensulfonamidas benzensulfonamidas
1 i H 3330 Q H 5000
2! 2' S
I e Sj@)v W\”@BT 1110 HZNOZS\©)‘\/S\NW\N/2/Ph 1000
vl | C13 1430 - 1670
XIT | 3-{[(5-brom-1H-benzimidazol [3330 |14 . 5880
9 : : 3-{[(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)
XTI 2-il)sulfanil]acetil} 2360 ’ . - 769
benzensulfonamidas sulfanil]acetil } benzensulfonamidas
I it H 1250 1% H 6670
H,NO,S S._N
i ]@)‘V X 62,5 ”2N°2Sﬁ e 66.7
" ) \ Ph )
VIl | D13 © ) 125 o N\/f 66,7
X1 | 5-{[(5-brom-1H-benzimidazol | 333 D14 Ph 1820
-2-il)sulfanil]acetil } -2- 50,0 2-chlor-5-{[(4,5-difenil-1H- 25,0
XIII | chlorbenzensulfonamidas imidazol-2-il)sulfanil]acetil }
benzensulfonamidas
I Q s M 100 Q 12,5
11 ﬁ \NW\N/)/Ph 20,0 Q)\/S\fs 5,00

VII A15HNOS 25,0 Al6 H,NO,S N\G 28,6

XII | 4- {[(4'—fenil—.1 H-imidazol-2-il) | 400 4-[(1,3-benztiazol-2-ilsulfanil) 500

XIII su.lgaml] acetil }benzensulfona | 10,0 acetil]benzensulfonamidas 15,4

midas
I . 2 . u 333 4,55
1 j@% r}ph 12,5 ﬁ y° 3,33

VIL_| B15HNO,s N 1,1 | gpgHtnos 2,50

XII | 2-chlor-4-{[(4-fenil-1H- 250 4-[(1,3-benztiazol-2- 500

- imidazol-2-il)sulfanil] 6,67 ilsulfanil)acetil]-2- 2,00

acetil} benzensulfonamidas chlorbenzensulfonamidas
1 Q H 6670 o 71,4
0 H2NOZS\©)J\/S\«]Ph 1670 HZNOZS\©)\/S\WS 143

VIL | C15 " 4000 | c16 ”@ 556

XII | 3-{[(4-fenil-1H-imidazol-2- 3330 3-[(1,3-benztiazol-2- 714

11)splfan11]acet11}benzensulfon 1430 | jjsulfanil)acetil]benzensulfonamida

XIII amidas 185

s
I 0 y 11100 a 714
I HNO,S S\(]Ph 3330 HZNOZSD)J\/S\WS 333

Vil | D15 o N 10000 | p1g  © N@ 10000

A _| 2-chlor-5-{[(4-fenil-1H- 1000 | 5.[(1,3-benztiazol-2-ilsulfanil) 1000

xpp | imidazol-2-ihsulfanil]acetil} 90,9 acetil]-2-chlorbenzensulfonamidas | 200000

benzensulfonamidas




A lentelé (tesinys).

CA |Junginys 513[’ Junginys 111(13[’

I QS5 20,0 9 66,7

0 Q/M }N’ 20,0 w Syt 66,7

VII o @ 167 HoNO,S ”Nj(\r 167

X |A17 777 1110 18 o} 556
4-[(benzimidazo[1,2-c][1,2,3] (4-{[(4-metil-6-0kso-1,6-dihidro-2-

XIII |tiadiazol-3-ilsulfanil)acetil] 333 pirimidinil)sulfanil]acetil } benzensulfo 357
benzensulfonamidas namidas)

I RN 66,7 9 4,00

I C.Q)U T 250 C'D)“SY/“\ e 213

vl N@ 645 H,NO,S HNmJ/ 35,7

X |B17"0® 3030 |B18 0 333
2-chlor-4-[(benzimidazo[1,2- 2-chlor-4-{[(4-metil-6-okso-1,6-

X1 [c][1,2,3]tiadiazol-3-ilsulfanil) 300 | dihidropirimidin-2-il)sulfanilJacetil} |33 .3
acetil] benzensulfonamldas benzensulfonamidas

I 2000 o 833

M - Sd\/ 1 1000 H2N028\©)JVSYN ‘ Me 1350

2 2 HN

Vil 3030 4000

Xl |17 1000 |C18 . o 3700
3-[(ben21m1dazo[1,2-C][1,2,3] 3-{[(4-metil-6-okso-1.6-dihidro

XII |tiadiazol-3-ilsulfanil)acetil] 667  |Pirimidin-2-il)sulfanil Jacetil} 1540
benzensulfonamidas benzensulfonamidas

I O sSy 2500 o 833

II HzNozs,Q/M }n 667 HzNOzSD)‘vSY/N Me 200

VII o \© 333 ol HNTJ 133

X1 D17 1390 |D18 0 500
2-chlor-5-[(benzimidazo[1,2- 2-chlor-5-{[(4-metil-6-okso-1,6-

xur  |c][1,2,3]tiadiazol-3-ilsulfanil) 400  |dihidropirimidin-2-il)sulfanil]acetil} (66,7
acetil]benzensulfonamidas benzensulfonamidas

I Q 333 2 17,2

1 /@)K/SI:;LMe 250 wsygpr 833

VII H,NO,S Bn 143 H,NO,S HN 250

19 ° A20 0

X |4 {[(5-benzil-4-metil-6-okso-1,6- 14 , - 90.9
U o i 4-{[(6-0okso-4-propil-1,6-dihidro-2-

xip |dihidro-2-pirimidinil)sulfanil] 2,50 |pirimidinil)sulfanil]acetil} benzensulfo|62,5
acetil }benzensulfonamidas namidas

I o 20,0 Q 10,0

I CID)J\/SYNl Me 66.7 CID)J\/S\(/Nl Pr 11

vl H,NO,S HNm/\[Bn 100 HoNO,S HNj; 50,0

X1 |B19 o 1110 |B20 0 250
4-{[(5-benzil-4-metil-6-0kso-1,6 2-chlor-4-{[(6-okso-4-propil-1,6-

X1 |-dihidropirimidin-2-il)sulfaniljacetil} {250 |dihidropirimidin-2-il)sulfanil]acetil} {833
-2-chlorbenzensulfonamidas benzensulfonamidas

I 0 2220 o 500

1l HzNOZSwSYNl Me 110 HZNOZS\Q)K/SYNl Pr =00

vl H”m;[sn 12500 ”NW/T 3330

xu_|€19 © 8330 |C20 o 2000
3-{[(5-benzil-4-metil-6-okso-1,6- 3-{[(6-0kso-4-propil-1,6-dihidro

xi  |dihidropirimidin-2-i)sulfaniljacetil} {1430 |pirimidin-2-il)sulfanil]acetil} 333
benzensulfonamidas benzensulfonamidas

! HoNO,S i S N~ Me 455 H,NO,S i S _N._Pr 067

I ]@k HTY\I 33.3 Nx ﬁ Y/w(\m 66,7

VI cl Bn 143 al HN 55.6

XII D19 © 204 |D20 102)
5-{[(5-benzil-4-metil-6-okso-1,6 2-chlor-3- {[(6-0kso-4- 1-1.6-

A i . . propil-1,

XII ‘g‘hﬁmgmmld‘“ig‘ﬂ)S“.lgaml]ace“l} 10,0 |dihidropirimidin-2-il)sulfanillacetil} |55.6

~-chlorbenzensutionanidas benzensulfonamidas




A lentelé (tesinys).

CA |Junginys 513[’ Junginys 513[’

I 2 1,43 i 200

11 /[j)V SHWN/’ R 66,7 Q)V SI:(T(% 50,0

VI 21 H,NO,S T 33,3 A2 H,NO,S I 14,3

XL 4. {[(4-tret-butil-6-okso-1,6-dihidro- 143 4-{[(4-fenil-6-0kso-1,6-dihidro 38,5

x| 2-pirimidinil)sulfanil] 400 |pirimidin-2-il)sulfanil]acetil} 50.0
acetil} benzensulfonamidas ’ benzensulfonamidas ’

I o 1,11 o 66,7

I CIﬁSYN | tBu 20,0 CID)J\/SYN | Ph 833

VII H,NO,S HNj‘j 11,1 H,NO,S Hij/ 5,00

x| B21 © 333 |B22 ° 200
4-{[(4-tret-butil-6-okso-1,6- 2-chlor-4-{[(4-fenil-6-okso-1,6-

XII |dihidropirimidin-2-il)sulfanil] 5,00 |dihidropirimidin-2-il)sulfanil] 14,3
acetil}-2-chlorbenzensulfonamidas acetil} benzensulfonamidas

! H,NO,S i S _N._t-Bu 100 HNO,S i S_N._Ph 2000

11 22©)“Y/| 500 ”O)‘VYq 500

VI m 500 “NW/T 1000

x| C21 o 1250 |C22 ° 1430
3-{[(4-tret-butil-6-okso-1,6- 3-{[(4-fenil-6-0kso-1,6-

XIII |dihidropirimidin-2-il)sulfanil]acetil} |167 dihidropirimidin-2-il)sulfanil] 1430
benzensulfonamidas acetil } benzensulfonamidas

I 2 100 i 5000

I HZNOZSD)K/SH\NK\:;(t Bu 50,0 H2N023;©)K/SH\I\T:;Ph 26.3

Cl Cl

i |P2! : w502 ; 356
5-{[(4-tret-butil-6-okso-1,6- > 2-chlor-5-{[(4-fenil-6-0okso-1,6-

x1nr | dihidropirimidin-2-il)sulfanil] 25,0 |dihidropirimidin-2-il)sulfanil] 100
acetil}-2-chlorbenzensulfonamidas acetil} benzensulfonamidas

1 8 o u 33,3 § o e 1222

I ﬁ HT% 20,0 Q)V Y 333

VI A23H2N025 I CO,Et 45.5 A24H2N025 NJ 125

XII_| etil 2-({2-[4-aminosulfonil)fenil 370 e 909
-2—oks(c;{eti5}sulfanil)—6-oksz>-1,6—] 4-{[(4,6-dimetil-2-pirimidinil)

X | dihidro-5-pirimidinkarboksilatas 286 sulfaml]acetﬂ}benzensulfon— 83,3

amidas

! cl i S._N 14,3 cl i S._N.__Me 3,00

il ]@)‘V Hfml 20,0 j@)“ IYT( 16,7

VII HNO,S COEt HaNO,S

7| B23 g 3250 24 e 53’95
etil 2-({2-[4-(aminosulfonil)-3- 2-chlor-4-{[(4,6-dimetilpirimidin-
chlorfenil]-2-oksoetil } sulfanil)-6- 2-il)sulfanil]acetil} benzen-

X1 okso-1,6-dihidropirimidin-5- 76,9 sulfonamidas 10,0
karboksilatas

I 9 1250 Q 370

i HQNOzSO)‘\/SI:g\ 67 HZNOZS\©)J\/SYN| Me 1000

VI I oo 1000 NYT 6670

x| €23 . Lo [1250 |C24 Me 3330
etil 2—({2i[3-(amlnosulfoml)feml] 2220 | 3-{[(4,6-dimetilpirimidin-2-

x| 2-oksoetil}sulfanil)-6-okso-1.6- il)sul fanil]acetil}benzensulfon- | 1000
dihidropirimidin-5-karboksilatas amidas

I i 1250 Q 1000

m HzNOzSD)‘\/SIN ‘ 50.0 H,NO,S S\(/N | Me o

VII Cl T CO,Et 33,3 a Ns 333

xii|P23 . . 200 |D24 Ve 1430
egi 2-f( {g{][sz-(alr(nlnzgﬁlfo?gl)-?)- ] 2-chlor-5-{[(4,6-dimetil-2-
chlorfenil]-2-oksoetil } sulfanil)-6- : :

XL okso-1,6-dihidropirimidin-5- 125 E&ﬁ}?ﬁjﬁgg;lfanﬂ]acem}benzen 333
karboksilatas




A lentelé (tesinys).

. Kd, . Kd,
CA | Junginys M Junginys oM
I Q s N 30,3 Q s N 333
11 J@)b \(/ﬂ 12,5 /@k \N(/\l 12,5
VIL | A25H,NO.S NS ee 556 | AzgrNoss S pr 66,7
XIL | 4 f[(5-etil-2- 1000 | 4-¢[(5-propil-2- 1430
xir | pirimidiniDsulfanil]acetil}benze | 5g ¢ pirimidinil)sulfanil]acetil } benzensu 27
nsulfonamidas ’ Ifonamidas ’
I 0 6,67 o 5,26
cl SN cl SN
i j@)\/ \N(/\l 7,14 ﬁ \N(/J\ 7,14
ViI B25H:NOS >ge 100 B26HNOS S pr 16,7
X | 5 chlor-4-{[(5-etilpirimidin-2- 280 | 2_chlor-4- {[(5-propilpirimidin-2- =42
XII1 il)’sulfanil]acetil}benzensulfona 2,08 il)sulfanil]acetil } benzensulfonamid 125
midas as
I o 500 % 370
HoNO,S SN HoNO,S SN
I 2NU2 \©)‘y \K/\J\ 667 2INV2 \©)‘v \N(/\J\ 556
VIL | 25 NeSg | 2500 C26 ~Npr 3330
XIL_| 3_¢[(5-ctilpirimidin-2- 3850 | 3_41(5-propilpirimidin-2- 4170
xip | iDsulfaniljacetil}benzensulfona | 45 il)sulfanil]acetil} benzensulfonamid | 333
midas as
I 0 1820 o 1000
HoNO,S SN HoNO,S SN
O, B e, P
Vil D25 Cl N Et 333 D26 cl N Pr 100
XII 2-chlor-5-{[(5-etil-2- 1250 2-chlor-5-{[(5-propil-2- 1110
x| pirimidinil)sulfanil]acetil}benze | 114 pirimidinil)sulfanil]acetil} benzensu 20,0
nsulfonamidas Ifonamidas
i S . 41,7 9 66,7
1l @ R 14,3 SN 16,7
XU | 4 ([(5-butil-2- 1430 | A28H2NO: 556
pirimidinil)sulfanil]acetil} benze e o
XII | psulfonamidas 28,6 p1r1m1§11nllsulfaml)acetll]benzensul 125
fonamidas
I o 6,25 0 10,0
1 CID)J\/SY\NJ\ 7,69 Cl S\r/N 11,1
VI N 11,1 | [5,00
B27H2NO2S Bu H.NOLS N
XL | 4_¢[(5-butilpirimidin-2- 357 | B2gT22 T 833
il)sulfanil]acetil}-2- 2-chlor-4-[(pirimidin-2- ,
XII | .hlorbenzensulfonamidas 1,82 ilsulfanil)acetil ]benzensulfonamida | 16,7
s
I o 500 0 769
I H2N023\©)‘VSYD\ 313 H,NO,S S\I//N | 1110
VIL | 27 Ne"Sgy 12220 28 NJ 4000
XIL_| 3_([(5-butilpirimidin-2- 1820} 3. [(pirimidin-2- 3330
xqrr | iDsulfanil]acetil}benzensulfona 278 ilsulfanil)acetilbenzensulfonamida | 133
midas s
1 o 1430 o 4550
I HzNOzS;@)J\/S\r/\NJ\ 66,7 HoNOLS S\r/N 333
VII p27 ¢ Na"gy |200 NJ 714
XII butiloirimidin.g 10| b2s © 1670
:5-{[(5— gtl pirimidin-2- 2-chlor-5-[(2-
xi | iDsulfaniljacetil}-2- 66,7 | pirimidinilsulfanil)acetil]benzensul | 333
chlorbenzensulfonamidas fonamidas




A lentelé (tesinys).

CA | Junginys 111(13[’ Junginys 5131’

1 o 6,67 o} v@ 2,00
11 QKSQ 9,09 s 10,0

Vi A29H2NO,S 50,0 H,NO,S 7,14
XU | 4 [(fenilsulfanil)acetil] 769 | A0 N 100

X1 | benzensulfonamidas 667 | Hl(benzilsulfaniDacetil] 38,5

’ benzensulfonamidas ’
I 1,00 o} \/@ 1,43
11 D)J\/ \@ 5,56 CID)J\/S 10,0
VII B29HNOS 2,86 HaNOLS 7,69
X | o lord-l (fenilsulfaniDacetil] 1 BSO . . 133
-chlor-4-{(fenilsulfanil)acetil] 4-[(benzilsulfanil)acetil]-2-
xp | benzensulfonamidas 5.00 chlorbenzen 7.69
sulfonamidas
1 100 Q 263
11 HoNO,S @k @ 556 H2N°23©)K/S\/© 556

g o] o

3-[(fenilsulfanil)acetil] 3-[(benzilsulfanil)acetil ]

XIII benzensulfonamldas 286 enzensulfonamldas 200
I 833 500
I HZNOZSD)J\/ \© 250 H2NOsz©)J\/ \/@ 133
P L o i

2-chlor-5-[(fenilsulfanil)acetil ] 5-[(benzilsulfanil)acetil]-2-

xq11 | benzensulfonamidas 250 chlorbenzen 147

sulfonamidas
I Q S 2,33 A32 125

il 5,00 S 182
VI H2Nozsw 7\@ 6,67 s 833
XII | A31 et ol g 200 HaNO,S 2500

s | ettt [ it 3|

benzensulfonamidas
I % 1,82 B32 66,7

11 C'D)@S 8,33 S 286
VII HoNO,S L@ 7,69 Cli@/gf\ NH, 667
- <o e = haos =

X1 | feniletil)sulfanil] 1.85 4-(2-amino-1 ,3-t1azoll—4—1l)—2- 576

. . chlorbenzensulfonamidas
acetll}benzensulfonamldas
1 233 C32 20000

Il ”2“°2S©% 714 B 3330
VIl j\@ 4000 | H:NOS N/>\NH2 8000
XII | 31 1430 10000

enzensulfonamidas
I 0 400 D32 12500

I HZNOZSD)JVS 182 » 400
VII o L@ 167 | HNOsS N/>‘ NH, 333
XII | p31 1250 o 1110

2-chlor-5-{[(2- . . .
X1 feniletil)su{l[fgmil] 71,4 | >;(%-amino-1,3-tiazol-4-il)-2- 100
. . chlorbenzensulfonamidas
acetil} benzensulfonamidas




A lentelé (tesinys).

. Kd, .
Junginys oM Junginys Kd, nM
I | A33 250 | A34 50,0
il S 71,4 S 200
VI L 556 ! N/>‘NH 1430
XII o 1110 Ph 8330
HNO,S HoNO,S
x| 4-[2-(alilamino)-1,3-tiazol-4- 625 | 4-(2-fenilamino-1,3-tiazol-4- 333
il]benzensulfonamidas il)benzensulfonamidas
I | B33 16,7 B34 6,67
I S 100 S 16,7
VI cl Ly 154 cl [N 182
Xil al 500 P 100000
HoNO,S HoNO,S
X1 | 4-[2-(alilamino)-1,3-tiazol-4-il]- | 76,9 2-chlor-4-[2-(fenilamino)-1,3- 7,69
2-chlorbenzensulfonamidas tiazol-4-il]-benzensulfonamidas
I C33 4000 | C34 1000
11 S 1820 S 667
VIL_| HoNOSS Lo 6250 | H:NO5S L 5000
X1l ol 5000 P 16700
x| 3-[2-(alilamino)-1,3-tiazol-4- 769 3-[2-(fenilamino)-1,3-tiazol-4- 667
il]benzensulfonamidas ilJbenzensulfonamidas
I | D33 2000 | D34 1430
il S 400 S 667
VIL | HNO,S Lo 167 | HNOS Ly 1430
XII aii 1670 P 16700
Cl Cl
X1 | 5-[2-(alilamino)-1,3-tiazol-4-il]- | 200 2-chlor-5-[2-(fenilamino)-1,3- 250
2-chlorbenzensulfonamidas tiazol-4-il]benzensulfonamidas




2 Priedas
B lentelé. Junginiy kompleksy su CA II rentgenostruktiiriniy kristalografiniy duomeny rinkimo ir patikslinimo statistika. Duomenys surinkti
esant 100 K temperatiirai. Kristalai priklauso P2, erdvinei grupei.

Junginys: D12 D13 D24 D25 Al8 A27 A24 A28 D1
PDB identifikacijos kodas 3M67 3M96 3S9T 3SAX 3S8X 3SAP 3SBH 3SBI 3M98
Gardelés parametrai, A, o=y=90° a=41,97, a=42,05, a=42,01, a=42722, a=42721, a=42,02, a=42,09, a=42 35, a=42723,
b=41,01, b=40,92, | b=41,06, b=41,17, b=41,18, b=40,96, b=41,09, b=41,31, b=41,11,
c=71,68, c=71,47, c=71,84, ¢=72,20, c=71,92, c=71,74, c=71,84, c=72,24, c=72,11,
B=104,43 B=104,14 | B=104,15 | B=104,20 | B=104,29 | B=104,08 | p=104,17 | B=104,25 | B=104,05
Skiriamoji geba, A 1,80 1,40 1,30 1,10 1,30 1,75 1,65 1,40 1,50
Unikaliy atspindziy skaicius (bendras) 22019 46297 58642 92709 56499 23825 28165 46467 34084
(165478) (431844) (409726) (668605) (431988) (171710) (213598) (277941) (337432)
Pilnumas (%) galutinis (iSorinis sluoksnis) | 99,3 (99,0) 99,2 100,0 93,4 95,9 99,0 97,7 97,1 98,0
(98,1) (100,0) (79,2) (93,6) (98,6) (96,8) (95,7 (97,1)
I/o; galutinis (iSorinis sluoksnis) 31,5 (7,0) 22944 | 1402,7) | 155(4,8) |26,2(3,5) |30,3(7,9) |30,7(9,7) | 252(4,6) | 359(6,0)
R jmerge galutinis 0,052 0,095 0,129 0,068 0,064 0,058 0,058 0,043 0,045
(iSorinis sluoksnis) (0,222) (0,253) (0,368) (0,275) (0,380) (0,266) (0,278) (0,344) (0,324)
Atomy skaicius 2294 2362 2406 2458 2339 2292 2418 2419 2348
Tirpiklio atomy skaicius 158 239 309 377 248 195 303 320 223
Prisijungusiy buferio atomy skaicius 8 8 19 19 19 23 27 19 16
Reryst (Riree) 0,181 0,180 0,143 0,126 0,142 0,182 0,172 0,133 0,140
Testinio rinkinio dydis 10 % (0,228) (0,213) (0,192) (0,158) (0,179) (0,229) (0,228) (0,183) (0,184)
RMS rySiai/kampai 0,027 0,032 0,034 0,029 0,028 0,015 0,029 0,029 0,029
(2,061) (2,587) (2,64) (2,52) (2,35) (1,49) (2,34) (2,23) (2,229)
Vidutiniai B faktoriai (A%) 17,3 12,9 14,2 12,4 16,2 17,6 15,5 14,6 16,5
Pagrindiné grandiné: 19,0262 15,857 11,3 9,6 13,5 15,6 12,6 11,7 13,6
Soniné grandiné: 25,9 24.9 14,3 12,0 16,5 17,5 15,1 14,2 16,5
Tirpiklis: 10,01 7,21 24,7 23,7 25,6 24,7 24,8 25,2 26,3
Jonai: 30,7 25,6 7,2 5,4 8,1 10,2 8,0 6,2 8,5
Kofaktoriai: 31,6 21,7 23,6 20,9 27,9 37,5 33,1 29,2 27,7

Rmergezzh Z.n:l ‘<Ih>_|hi‘/2h 221

]

)
atspindZius, < "/ yra vidutinis i¥matuotas atspindZio h intensyvumas, ny, yra atspindziy h matavimy skai&ius.

10

, kur I yra intensyvumo verté i-tajam atspindzio h matavimui, h = (h, k, 1), suma

2,

apima visus matuotus
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