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1.  WSTEP

Jedng z najbardziej rozpowszechnionych i niebezpiecznych chordb
zakaznych jest gruzlica. Chorobe te wywotuje Mycobacterium tuberculosis —
pratek gruzlicy. Najczesciej atakuje on ptuca, ale moze rowniez dochodzi¢ do
zakazen innych uktadéw np. kostno-stawowego, limfatycznego, nerwowego
czy moczowo-ptciowego [1]. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) prawie dwa biliony oséb, czyli jedna trzecia populacji ludzkiej jest
narazona na zakazenie gruzlicg [2]. Kazdego roku osiem milionéw oséb
zapada na te chorobe, z czego dwa miliony umiera. W 2004 roku, prawie
pietnascie miliondw osdb byto nosicielami aktywnej postaci TB, a w tej liczbie
zaobserwowano az dziewie¢ miliondw nowych przypadkdw. Dane te dotycza
gtownie krajéw rozwijajgcych sie. Gruzlica jest gtdwng przyczyng Smierci
pacjentow zakazonych wirusem HIV [3]. Odnowienie sie gruzlicy jako
choroby spotfecznej zwigzane jest gtéwnie ze wzrostem liczby zachorowan na
AIDS oraz z niedostateczng kontrolg rozprzestrzeniania sie M. tuberculosis.
Ponadto, w miare rozpowszechniania sie stosowanych metod
terapeutycznych, zaczety pojawiac sie szczepy lekooporne. Odsetek pratkéw
opornych na rutynowo stosowane leki wzrést nawet do 20%, natomiast na
leki drugiego rzutu — do 2% [4]. Aktualnie znanych jest szereg czynnikdw,
ktore mogg przyczyni¢ sie do wzrostu podatnosci na gruzlice. Oprdcz
wspomnianego wirusa HIV ryzyko zakazenia gruzlica rosnie u oséb palgcych
papierosy [5], cukrzykdw [6], naduzywajgcych alkoholu i wyniszczonych
niedozywieniem. Zaobserwowano réwniez zalezno$¢ pomiedzy rodzajem
stosowanej diety a czestotliwoscia wystepowania tej grozinej choroby.
Wiecej zakazen M. tuberculosis zanotowano wsrdd oséb odzywiajgcych sie
zgodnie z zasadami wegetarianskimi [7]. Prawdopodobnie jest to zwigzane z
niedostatkiem niektorych mikroelementdw, takich, jak: zelazo, witamina B12
i witamina D. Zauwazono, ze zwtaszcza brak witaminy D jest przyczyng
zwiekszonej podatnosci na zakazenie pratkami gruzlicy. Podstawowg metoda
leczenia gruzlicy jest stosowanie preparatow tuberkulostatycznych.
Nasilajgce sie zjawisko lekoopornosci M. tuberculosis, zwtaszcza wobec
powszechnie stosowanych lekdw pierwszego rzutu, zmusza do podjecia
dziatan zmierzajgcych do poszukiwania nowych substancji leczniczych o
podobnej lub wiekszej aktywnosci przeciwpratkowe;j.



2. WYBRANE WEASCIWOSCI CHEMICZNE IMIDAZOLU

Wiasciwosci chemiczne imidazolu sg dobrze znane i omdéwione w
wyczerpujgcy sposdb w powszechnie dostepnych monografiach i
podrecznikach [8, 9, 10]. Biorgc pod uwage powyzsze, w kolejnych
rozdziatach przedstawiono tylko te cechy uktadu 1,3-diazolu, ktére maja
istotne znaczenie dla dalej omawianych wynikéw badan wtasnych.

Imidazol (1,3-diazol, hist.: glioksalina, iminazol) jest pieciocztonowa
cykliczng czasteczkg aromatyczng, zawierajagcg w swym pierscieniu dwa
rozne atomy azotu: pirolowy o charakterze kwasnym i pirydynowy zwany tez
azometinowym o charakterze zasadowym [8]. Pirolowy atom azotu wnosi
dwa elektrony do sekstetu m-elektronéw. Nadmiar mn-elektronéw w
heterocyklicznym  uktadzie pieciocztonowym powoduje zwiekszenie
podatnosci pierscienia na substytucje elektrofilowg (Rysunek 1).

.0

Rysunek 1. Czgsteczka imidazolu

Analizujgc  uktad elektronowy imidazolu okreslono sze$¢ struktur
granicznych, przedstawionych na Schemacie 1:

Q
W hETNE
- ©
L LB
@H

Schemat 1. Struktury graniczne czasteczki imidazolu

Ponadto mozliwe s réwnocenne tautomery niektdrych z powyzszych
struktur.



Czasteczki o charakterze elektrofilowym mogg przytgcza¢ sie do azo-
metinowego atomu azotu N-3 w taki sposdb, w jaki przytgczajg sie do atomu
azotu w pirydynie [9]. Wolna para elektronowa tego atomu nie wchodzi w
sktad sekstetu aromatycznego (Schemat 2).

[ D U”

efekt efekt
indukcyjny mezomeryczny
destabilizujgcy stabilizujgcy
kation kation

Schemat 2. Efekty elektronowe w czgsteczce imidazolu

Na zasadowos$¢ azometinowego atomu azotu wptywa atom N-1.
Wywiera on staby elektronoakceptorowy efekt indukcyjny, ale jego efekt
mezomeryczny jest silny, dzieki czemu imidazol jest mocniejszg zasadg od
pirydyny. Podstawienie elektrofilowe przy atomie wegla zachodzi gtéwnie w
pozycji C-5, tj. sasiedniej wzgledem pirolowego atomu azotu, co
jednoczesnie odpowiada reaktywnej pozycji B w pirydynie, natomiast C-2 i C-
4 — zdezaktywowanym pozycjom a (Schemat 3). Jezeli pozycja C-5 jest zajeta,
podstawienie moze zajs¢ przy weglu C-4, lub znacznie rzadziej przy C-2 [10].
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Schemat 3. Struktury mezomeryczne jednopodstawionych pochodnych
imidazolu

2.1. Reakcje z odczynnikami elektrofilowymi
2.1.1. Podstawienie elektrofilowe przy atomie azotu

W  wyniku przytaczenia do atomu N-3 imidazolu protonu
pochodzacego od kwasu tworzg sie krystaliczne sole (Schemat 4).
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H H- X~

imidazol kation imidazoliowy

X =Cl, Br, HSQ,, etc.
Schemat 4. Reakcja imidazolu z kwasami mineralnymi

Produktem alkilowania imidazolu jest N-alkiloimidazol, ktory ulega
odprotonowaniu przez niezmieniony imidazol, a nastepnie dalszemu
alkilowaniu do soli 1,3-dialkiloimidazoliowej. W praktyce, rezultatem
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alkilowania niepodstawionego

imidazolu w S$rodowisku kwasnym jest

mieszanina produktow ztozona z soli imidazoliowej, 1-alkiloimidazoliowej i
1,3-dialkiloimidazoliowej (Schemat 5).
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Schemat 5. Reakcja alkilowania imidazolu

Natomiast acylowanie za pomoca chlorkéw i bezwodnikéw kwasowych
prowadzi do utworzenia reaktywnych soli (N-3)-acyloniowych, ktére po
odprotonowaniu przy N-1 dajg N-acetyloimidazol (Schemat 6).
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Schemat 6. Reakcja acetylowania imidazolu



2.1.2. Podstawienie przy atomie wegla

Reakcjami substytucji elektrofilowej na atomie wegla sg przede
wszystkim: nitrowanie, sulfonowanie, sprzeganie z solami diazoniowymi,
formylowanie i halogenowanie. Nitrowanie i sulfonowanie imidazolu
zachodzi 10 razy wolniej niz benzenu, ale 10° razy szybciej niz w przypadku
pirydyny. W reakcji nitrowania imidazolu nie uczestniczy czgsteczka obojetna
lecz reakcji tej ulega kation imidazoliowy. W $srodowisku mocnych kwaséw
tworzy sie wysokoenergetyczny kompleks Whelanda o charakterze
dikationu. Podstawienie elektrofilowe w takim $rodowisku zachodzi tylko
pod dziataniem silnych czynnikow elektrofilowych i podstawnik kierowany
jest w pozycje C-5. Atom C-2 jest wysoce odporny na bezposrednie
nitrowanie. Obecnos¢ w pozycji 2 lub 4 podstawnikdw elektronodonorowych
obniza energie kompleksu Whelanda, utatwiajgc zajscie reakcji [10], [11]
(Schemat 7).
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Otrzymanie 2-nitroimidazolu w reakcji bezposredniego nitrowania jest
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Schemat 7. Nitrowanie imidazolu

niemozliwe. Substratami do syntezy 2-nitroimidazolu mogg byé 2-
benzenoazoimidazol Ilub jego pochodne podstawione w pierscieniu
fenylowym podatne na specyficzne utlenienie [12]. Grupe nitrowg w pozycje
2 pierscienia imidazolu mozna tez wprowadzi¢ dziatajagc na pochodng 2-
litoimidazolu azotanem alkilowym [8]. Sulfonowanie imidazolu za pomoca
oleum takze prowadzi do produktu 4(5)-podstawienia. Pierscien imidazolu
jest natomiast niezwykle podatny na halogenowanie. Z duzg fatwoscia
reakcja ta zachodzi nawet w pozycji C-2 (Schemat 8).
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Schemat 8. Bromowanie imidazolu

W srodowisku obojetnym, a w jeszcze wiekszym stopniu w zasadowym,
pojawia sie forma anionu imidazoliowego [10]. Jest on podatny na reakcje
nawet ze stabymi elektrofilami, takimi jak kation nitrozoniowy Iub
arylodiazoniowy. Znana jest reakcja nitrozowania imidazolu azotynami
alkilowymi, zachodzgca w pozycji C-4, Ilub sprzeganie z solami
arylodiazoniowymi, zachodzace w pozycji C-2 (Schemat 9).

J: g &gk, =
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Schemat 9. Reakcja sprzegania z solami arylodiazoniowymi

Imidazol nie ulega acylowaniu metodg Friedela—Craftsa, ale N-alkiloimidazole
reagujg  tatwo z halogenkami arylowymi i z chlorkami
trichlorowcoacetylowymi dajgc odpowiednie 2-acylopochodne. Reakcja ta
nie zachodzi z N-niepodstawionymi imidazolami.

2.2. Reakcje z odczynnikami nukleofilowymi

Uktad imidazolu jest odporny na czynniki nukleofilowe. Nie reaguje z
amidkiem sodu, a chlorowcoimidazole ulegajg reakcji podstawienia dopiero
pod wptywem mocnej zasady np. piperydynolitu. Specyficzng reakcjg bromo-
i jodoimidazolu jest wodoroliza. Zachodzi ona najtatwiej przy C-2 oraz C-4(5)
pod wptywem wodnego roztworu siarczanu (V) sodu (Schemat 10).
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Schemat 10. Reakcja wodorolizy halogenopochodnych imidazolu

Wprowadzenie podstawnikow elektronobiorczych lub utworzenie V-
rzedowej soli imidazoliowej powoduje zwiekszenie podatnosci pierscienia
imidazolowego na atak nukleofilowy [8]. Przyktadem tego jest reakcja soli
1,3-bis(alkoksykarbonylo)imidazoliowej otrzymywanej in situ w reakcji z
odczynnikiem cynoorganicznym. W jej rezultacie powstaje produkt z
taricuchem alkenylowym w pozycji C-2 (Schemat 11).

CICO,Et ®/C02Et /COZEI
U\l Bu,SnCH,CH=CH, U\I FN KOH
> —_— H —_—
N Et,N, CH,CI, N " K,Fe(CN),
| |
COzEt CO,Et \

N

— | |
N
H

Schemat 11. C-alkilowanie imidazolu po reakcji z odczynnikiem
cynoorganicznym
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3. NIEKTORE WLASCIWOSCI CHEMICZNE ZWIAZKOW AROMATYCZNYCH
Z GRUPA NITROWA, ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM
NITROIMIDAZOLI

Jedng z wazniejszych grup mogacych wystepowaé w pierscieniu
imidazolowym jest grupa nitrowa. Wiele prac badawczych dotyczy wtasnie
pochodnych nitroimidazoli. Zwigzane jest to z aktywnoscig biologiczng, jaka
wykazuje ta klasa zwigzkéw. Od czasu, gdy wyizolowano azomycyne (2-
nitroimidazol) [13], nastgpit znaczacy wzrost zainteresowania tymi
substancjami. W przeciggu wielu lat badan potwierdzono, ze prawie
wszystkie nitroimidazole wykazujg aktywnos¢ przeciwpierwotniakowg i
radiouczulajgcg [14]. Zdolnos¢ radiosensybilizacji zwigzana jest z ich
potencjatem redukcji jednoelektrodowej Ey;, jak rowniez bywa korelowana ze
wspotczynnikiem podziatu oktanol/woda. Suwinski i wspétpracownicy [15]
badali wartosci tego wspotczynnika dla pochodnych imidazoli réznigcych sie
zarowno potozeniem grupy nitrowej jak i obecnoscig w pierscieniu takich
podstawnikow jak: -CHs, -Cl, -Br, -OCHs, -NH, lub drugg grupg —NO,. Wykazali
oni, ze lipofilno$¢ nitroimidazoli zalezy od potozenia grupy nitrowej w
czasteczce i dla zwigzkdéw podobnie podstawionych maleje ona w kolejnosci
5-nitro-, 2-nitro-, 4-nitro- pochodne. Badacze ci duzo uwagi poswiecili
podstawnikowi metylowemu. Dowiedli oni, ze przez wprowadzenie go do
pierscienia (przy weglu C-4 lub C-5) nastepuje wzrost lipofilnosci, natomiast
substytucja przy N-1 wywotuje wzrost hydrofilnosci nitroimidazoli.
Dodatkowo obecnos¢ grupy metylowej w pozycji C-2 wywiera istotny wptyw
na tatwos$¢ zachodzenia reakcji podstawienia w pozycjach C-4 lub C-5
pierscienia imidazolowego. Ponizej scharakteryzowano wybrane reakcje,
typowe dla nitroimidazoli.

3.1. Wprowadzanie grupy nitrowej do uktadu imidazolu

W reakgcji nitrowania imidazolu, atakowi elektrofilowemu ulega kation
imidazoliowy, a nie czasteczka obojetna [9]. Synteze 4(5)-nitroimidazolu
prowadzi sie z uzyciem mieszaniny nitrujgcej, ztozonej z 65% kwasu
azotowego i stezonego kwasu siarkowego. Wprowadzenie drugiej grupy
nitrowej w pozycje C-5 wymaga zastosowania bardziej drastycznych
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warunkow. W tym przypadku nalezy uzy¢ stezonego, dymigcego kwasu
azotowego w mieszaninie ze stezonym kwasem siarkowym [16]. W inny
sposdb nastepuje wprowadzenie grupy nitrowej w pozycje N-1 4(5)-
nitroimidazolu. Reakcje te przeprowadza sie z uzyciem mieszaniny
lodowatego kwasu octowego, dymigcego kwasu azotowego oraz bezwodnika
octowego. Proces zachodzi w temperaturze pokojowej. Bezposrednim
czynnikiem nitrujgcym jest azotan acetylu in statu nascendi. Powstajacy 1,4-
dinitroimidazol, w chlorobenzenie, w podwyziszonej temperaturze,
stosunkowo tatwo ulega izomeryzacji do 2,4-dinitroimidazolu [17]. Pozycja C-
2 jest niezwykle odporna na nitrowanie. Zastosowanie nawet bardzo
drastycznych warunkéw w przebiegu syntezy, nie powoduje przeksztatcenia
4,5-dinitroimidazolu do tri-podstawionej nitrowej pochodnej. 2,4,5-
Trinitroimidazol mozna otrzyma¢ w wyniku nitrowania 2,4-dinitroimidazolu
klasyczng mieszaning nitrujgcg [17] lub dymigcym kwasem azotowym.

3.2. Metody cyklizacji zwigzkow nitrowych

Reakcje wewnatrz- i miedzyczasteczkowych cyklizacji zwigzkdéw
nitrowych naleza do cennych metod otrzymywania pochodnych
heterocyklicznych. Wyrdézni¢ mozna dwa podstawowe typy reakcji z udziatem
grupy nitrowej. Jest to cyklizacja redukcyjna, w ktérej ugrupowanie NO,
ulega redukcji do aminy I-rzedowej, a w drugim etapie cyklizacji oraz reakcja,
podczas ktorej grupa nitrowa, jako dobra grupa odchodzaca, zostaje
zastgpiona innym atomem w reakcji substytucji nukleofilowej, co moze
powodowaé utworzenie nowego pierscienia. W piSmiennictwie znaleziono
wiele przyktadow zastosowan tego typu cyklizacji. Batcho i wspdtpracownicy
[18] opisali synteze indolu z o-nitrotoluenu. W pierwszym etapie reakcji
wymagane jest utworzenie enaminy w reakcji o-nitrotoluenu z dimetylowym
acetalem N,N-dimetyloformamidu oraz z pirolidyng. W drugim etapie, pod
wptywem czynnikdw redukujgcych zachodzi reakcja redukcyjnej cyklizacji, a
w jej konsekwencji otrzymuje sie indol (Schemat 12).
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Schemat 12. Reakcja redukcyjnej cyklizacji w syntezie indolu

Kolejnym przyktadem reakcji cyklizacji z udziatem grupy nitrowej jest metoda
otrzymywania pochodnych benzoksazyny [19]. Jako zwigzek wyjsciowy
wykorzystano eter allilo-2-nitrofenylowy, ktéry poddano dziataniu fosforynu
trietylu. Produkty redukcyjnej cyklizacji otrzymano z dobrg wydajnoscia
(Schemat 13).

= H .
séatYeepleon

Schemat 13. Otrzymywanie pochodnych benzoksazyny

Butler i wspoétpracownicy [20] opisali ciekawy przyktad reakcji podwdjnej
cyklizacji prowadzacej do otrzymania szeregu pochodnych
indazolobenzoksazyny. Jako podstawowe substraty  uzyto 2-
nitrobenzaldehyd oraz alkohol 2-aminobenzylowy. Pod wptywem czynnikdéw
zasadowych zachodzita reakcja dwukrotnej cyklizacji. Produktem posrednim
byt zwigzek prawdopodobnie o strukturze nitrozoiminy (Schemat 14).
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Schemat 14. Synteza pochodnych indazolobenzoksazyny

3.3. Reakcje cyklizacji w pochodnych nitroimidazoli

Ukfad nitroimidazolu odgrywa istotng role jako element strukturalny
lekdéw — zwtaszcza w postaci preparatéw bakterio- i pierwotniakobdjczych
oraz przeciwgrzybiczych. Ponadto, bicykliczne nitroimidazodihydrooksazole
oraz nitroimidazotetrahydrooksazyny wykazujg niezwykle obiecujaca
aktywnosc¢ przeciwgruzliczg. Ta klasa pofaczen zostata odkryta niejako przy
okazji poszukiwan nowych N-alkilo-2,4-dinitroimidazoli o spodziewanych
wifasciwosciach  radiouczulajgcych.  Pierwsze  zwigzki z  uktadem
nitroimidazo[2,1-b]dihydrooksazolu opisali Sehgal i Agrawal w 1979 roku
[21]. Autorzy ci otrzymali serie produktéw o strukturze dwéch
pieciocztonowych pierscieni skondensowanych, dziatajac réznie
podstawionymi  epoksydami na  2,4-dinitroimidazol w  polarnym
rozpuszczalniku. W  tym  przypadku miata miejsce  cyklizacja
wewnatrzczgsteczkowa z jednoczesng substytucjg grupy nitrowej (Schemat
15).
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Schemat 15. Otrzymywanie produktéw bicyklicznych z 2,4-dinitroimidazoli

Metoda ta znalazta zastosowanie rowniez w podzniejszych latach. Grupe
nitroimidazodihydrooksazoli wzbogacano o nowe produkty z innymi
podstawnikami [22] oraz o izomerycznej strukturze [23], [24] (Schemat 16).
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Schemat 16. Reakcje nitroimidazoli prowadzgce do produktéw
dwupierscieniowych

W ostatnich latach szczegdélny nacisk potozono na rozwiniecie metod syntezy
asymetrycznej ze wzgledu na znany fakt, iz enancjomery danego zwigzku
moga przejawia¢ odmienne rodzaje aktywnosci farmakologicznej. Sasaki i
wspotpracownicy wykazat, ze w przypadku chiralnych pochodnych
nitroimidazodihydrooksazoli aktywnos¢ tuberkulostatyczna formy (R)
przewyzsza sitg dziatania enancjomer (S) [25]. Autorzy ci opracowali sposdb
syntezy szeregu optycznie czynnych 6-nitroimidazo[2,1-b]-2,3-dihydro-
oksazoli podstawionych w pozycji 2. Substratami do powyzszych reakcji byt
2-chloro-4-nitro-1H-imidazol oraz (R) lub (S)-4-nitrobenzoesan 2-metylo-2,3-
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epoksypropylu. Synteza przebiegata poprzez etap alkilowania atomu N-1
imidazolu za pomocg epoksydu w obecnosci trietyloaminy w octanie etylu.
Kolejnym etapem byta reakcja hydrolizy estru za pomocg metanolu w
obecnosci katalitycznej ilosci weglanu potasu, prowadzaca do utworzenia
diolu, ktéry z kolei poddano reakcji z chlorkiem metylosulfonowym w
pirydynie. Otrzymang pochodng mesylowg przeksztatcono w nowy epoksyd
za pomocg DBU. Ostatecznie otrzymano zwigzki docelowe poprzez reakcje
substytucji nukleofilowej epoksydu odpowiednimi fenolami. W obecnosci
wodorku sodu tatwo zachodzita reakcja zamkniecia pierscienia
oksazolowego, tym razem z wydzieleniem czgsteczki HCI (Schemat 17).
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R = p-nitrobenzoil, R'= -H, -Cl, -CH3, -OCH3, -CF;, -OCF;, reszty wywodzace sie z cyklicznych
amin ll-rzedowych

Schemat 17. Synteza asymetrycznych bicyklicznych pochodnych
nitroimidazolu
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Optycznie czynne epoksydy znalazty takze zastosowanie w syntezie
chiralnych pochodnych ukfadéw nitroimidazotetrahydrooksazynowych,
ztozonych z 5-cztonowego pierscienia imidazolowego skondensowanego z 6-
cztonowym cyklicznym uktadem oksazyny [26]. Obecno$é dwdch ugrupowan
hydroksylowych wywodzgcych sie z czgsteczki epoksydu, wymagata
selektywnego wprowadzenia grup ochronnych, takich, jak TBS i THP. W
pierwszym etapie przeprowadzono reakcje z TBSCl. Dzieki temu
zablokowano grupe —OH przy atomie wegla C-3 oksiranu. Otwarcie
pierscienia epoksydowego nastepowato na skutek jego reakcji S z atomem
N-1 2,4-dinitroimidazolu. Nastepnie wprowadzono grupe THP, ktorej
zadaniem byto zabezpieczenie ugrupowania hydroksylowego znajdujgcego
sie przy atomie wegla C-2 w tancuchu alkilowym nowo powstatej pochodnej
nitroimidazolu. Selektywne wprowadzenie grup ochronnych zapobiegto
tworzeniu sie mieszaniny dwdéch réznych produktéw cyklizacji. Dzieki temu,
w koncowym etapie, otrzymano pochodne wytgcznie z 6-cztonowym
pierscieniem oksazynowym (Schemat 18).
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Schemat 18. Asymetryczna reakcja syntezy pierscienia oksazynowego
skondensowanego z uktadem nitroimidazolu

Podobne, lecz nie stereoselektywne reakcje otrzymywania uktaddow
nitroimidazooksazynowych zostaty opisane przez Thompsona i wsp. w 2009
roku [27]. Zwigzkiem wyjsciowym dla tych syntez byt 2-bromo-4-
nitroimidazol. Reakcje te rowniez wymagaty selektywnego wprowadzenia
grup ochronnych. W tej samej pracy przedstawiono metode otrzymywania
zwigzkoéw o charakterze nitroimidazotiazyn. Etapem kluczowym tych reakcji
byto wprowadzenie atomu siarki do ukfadu, za pomocg soli litowej
triizopropylosilanotiolu (LiSTIPS) (Schemat 19).
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Schemat 19. Reakcje otrzymywania uktadéw nitroimidazooksazynowych i ich
siarkowych analogéw

W pracy tej [27] przedstawiono takze metode otrzymywania zwigzkéw typu
nitroimidazotetrahydropirydyny.  Substratem w tej syntezie byla
odpowiednia pochodna 2-nitropirydyny. Redukcja grupy nitrowej prowadzita
do 2-aminopirydyny, ktérg poddano dziataniu chloroacetaldehydu. Obecno$é
czynnika zasadowego powodowata reakcje cyklizacji z wytworzeniem
pierscienia imidazolowego. W kolejnym etapie zachodzito uwodornienie
pierscienia pirydynowego. Nastepnie, pod wptywem mieszaniny nitrujgcej,
do aromatycznego pierscienia imidazolowego wprowadzono grupe nitrowa.
Powstatg mieszanine dwodch izomeréw 4- i 5-nitropochodnych imidazolu
rozdzielono metodg HPLC w uktadzie odwréconych faz (Schemat 20).

20



dym. HNO,/

HCOL_~ st. H,S0, H/Pd-C  H,C-O_~ CICH,CHO
KOAc ~ NaHCO,,
N EtOAcC, Br NH
Br N 2 CH,OH
N NO, ,OH 3

dym. HNO,/

H,/Pd-C, O,N N N
ACOH l st. H so, | N |
N ON"™Sy
O-CH, O-CH,

Schemat 20. Reakcja otrzymywania uktaddéw nitroimidazotetrahydro-

pirydynowych

3.4. Reakcje substytucji nukleofilowej

Imidazol, jako zwigzek aromatyczny, jest odporny na atak nukleofilowy
[28]. Stabilnos¢ i odpornos¢ zmniejsza sie jedynie w przypadku kationu
imidazoliowego oraz w wyniku obecnosci podstawnikdw silnie wyciggajgcych
elektrony [29]. Tylko wtedy mozna zaobserwowaé podstawienie nukleofilowe
tych grup, a nawet atomu wodoru [30]. Podstawienie nukleofilowe moze
nastgpi¢ w miejsce atomu chlorowca w pierscieniu imidazolowym. Podatnos¢
na substytucje nukleofilowa uzalezniona jest od pozycji atomu halogenu w
pierscieniu imidazolu. Wzrasta w kierunku od 4- przez 5- do 2-
chlorowcoimidazolu. Przyktadem substytucji nukleofilowej jest synteza 1-
alkilo-5-amino-4-nitroimidazoli, w ktérej wykorzystuje sie reakcje
nukleofilowego podstawienia grupy nitrowej np. w 1,2-dimetylo-4,5-
dinitroimidazolu aminami |- lub ll-rzedowymi oraz amoniakiem [15].
Poréwnujgc wifasciwosci niektérych tego typu zwigzkdw ze znanymi
produktami podstawienia halogenu grupg aminowg w 5-halogeno-1-metylo-
4-nitroimidazolach i 4-halogeno-1-metylo-5-nitroimidazolach zauwazono, ze
w 4,5-dinitroimidazolach substytucji nukleofilowej ulega grupa nitrowa w
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pozycji 5. Prawdopodobng przyczyng tego typu wymiany jest stabilizacja
kompleksu posredniego dzieki wewnatrzczgsteczkowemu  wigzaniu
wodorowemu tworzgcemu sie pomiedzy tlenem grupy nitrowej z pozycji C-4
a atomem wodoru z grupy aminowej. Koczergin i wspotpracownicy opisat
takze reakcje zachodzacg pomiedzy 4(5)-halogeno-5(4)-nitroimidazolami i
aminoalkoholami [31]. W wyniku przeprowadzonej syntezy otrzymali oni 5-
hydroksyalkiloamino-4-nitro- oraz izomeryczne 4-hydroksyalkiloamino-5-
nitroimidazole, w zaleznos$ci od uzytego substratu. Przyktadowy przebieg
reakcji przedstawiono na Schemacie 21.
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Schemat 21. Synteza pochodnych 4-hydroksyalkiloamino-5-nitroimidazolu

Innym przyktadem syntezy przebiegajacej wedtug mechanizmu
substytucji nukleofilowej jest reakcja nitrohalogenoimidazoli z aminokwasami
[32]. Do reakcji wykorzystano w tym celu jako substraty 1-metylo- i 1,2-
dimetylo-4-nitro-5-bromo(chloro)imidazol oraz 1-metylo-4-chloro-5-nitro-
imidazol i poddano je reakcji z alifatycznymi i aromatycznymi aminokwasami
takimi jak: walina, glicyna, kwas p-aminofenylooctowy, B-alanina, kwas m- i
o-aminobenzoesowy. W ten sposéb otrzymano pochodne N-(4-nitro-
imidazoilo-5)- i N-(5-nitro-imidazoilo-4)- odpowiednich aminokwasdw.
Procesy te zachodzity tatwo w wodzie lub n-butanolu w obecnosci KOH.
Jedynie 1-metylo-5-chloro-4-nitroimidazol z kwasem antranilowym reagowat
trudniej i wymagat obecnosci katalizatora. Przyktadowy przebieg reakcji
przedstawiono na Schemacie 22.
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Schemat 22. Synteza pochodnych 4-hydroksyalkiloamino-5-nitroimidazolu
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Obecnos¢ w zwigzku dwdch grup nitrowych sprawia, ze podstawienie
nukleofilowe moze zachodzi¢ zaréwno w pozycji C-4 jak i C-5. Jednak
stwierdzono, ze grupa nitrowa zwigzana z weglem C-5 jest bardziej mobilna,
co wigze sie z jej wiekszg podatnoscig na atak nukleofilowy. Twierdzenie to
poparto licznymi przyktadami reakcji, w wyniku ktérych otrzymano 4-nitro-5-
podstawione produkty [33], [34] (Schemat 23).
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Schemat 23. Reakcje 4,5-dinitroimidazolu z odczynnikami nukleofilowymi

3.5. Reakcje substytucji elektrofilowej

Wedtug mechanizmu substytucji elektrofilowej zachodzi bromowanie
pochodnych 2-nitroimidazolu [35]. Proces ten uzalezniony jest od srodowiska
oraz rodzaju uzytych reagentéw elektrofilowych (Schemat 24) a takze od
podstawnikdéw obecnych w pierscieniu imidazolu.
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Schemat 24. Bromowanie pochodnych 2-nitroimidazolu

NO,

Synteza N-alkilowych pochodnych 4-nitroimidazolu zachodzi tatwo i wydajnie
w $rodowisku zasadowym. Reakcje z m. in. chlorkami i bromkami alkilowymi
prowadzone sg najczesciej w DMF, dioksanie lub chloroformie w obecnosci
weglanu potasu [8].

tatwo przebiegajg rowniez reakcje N-acylowania pod dziataniem
odczynnikdw acylujgcych, np. halogenkéw benzoilu, izocyjaniandw,
izotiocyjanianéw i chloromréwczandw w warunkach reakcji Schottena-
Baumanna lub w rozpuszczalniku obojetnym [10].

3.6. Reakcje addycji

Addycja w pierscieniu nitroimidazolu dotyczy¢ moze jedynie
przytaczenia protonu do azometinowego atomu azotu N-3, z utworzeniem
kationu imidazoliowego.

Znanych jest rowniez wiele przyktaddw reakcji addycji Michaela zwigzkow
nienasyconych do atomu N-1 uktadu 2-metylo-4-nitroimidazolu [8]. Addycje
te katalizuje anion fluorkowy. Produkt N-podstawienia powstaje z niemal
iloSciowg wydajnoscia.
Inne reakcje addycji zwigzane sg gtdwnie z grupa karbonylowg, ktoéra
ewentualnie moze by¢ obecna w taricuchu bocznym. Przyktadem jest reakcja
2-metylo-4(5)-nitro- i  5(4)-bromo-2-metylo-4(5)-nitroimidazolu  z a-
halogenoketonami [36]. Przebiega ona tatwo w obecnosci nizszych alkoholi i
alkoholanu sodu prowadzac do powstania 1-alkilo-2-metylo-4-nitroimidazolu
i 1-alkilo-2-metylo-4-nitro-5-bromoimidazolu. Drugi z otrzymanych zwigzkéw
wykazywat mozliwosé¢ tatwego przejscia pod wptywem hydrazyny w
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pochodne imidazo([5,1-c]1,2,4-triazyny. Reakcja ta zachodzita w temperaturze
155°C. Natomiast, gdy zastosowano temperature pokojowa lub nieco wyzsza,
dochodzito do powstania hydrazonéw, odpowiednich dla wyjsciowych [-
ketoalkilowych  pochodnych  5-bromo-2-metylo-4-nitroimidazolu. Pod
wptywem podwyzszonej temperatury hydrazony te miaty tendencje do
przeksztatcania sie w wymienione wczesniej, skondensowane pochodne
triazyny.

Bedace ketonami pochodne 2-aroilo-5-nitroimidazolu w reakcji z
chlorowodorkiem hydroksyloaminy w etanolowym roztworze pirydyny
ulegaty przeksztatceniu do odpowiednich oksymoéw, ktére w nastepnym
etapie, poddane przegrupowaniu Beckmanna dawaty koncowe produkty o
charakterze karboamidéw [37].
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4. NAJWAZNIEJSZE WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE POCHODNYCH
NITROIMIDAZOLU

4.1. Zwigzki jednopierscieniowe

Pochodne nitroimidazolu wykazujg szeroki zakres witasciwosci
farmakologicznych [38]. Najczesciej znajdujg zastosowanie jako leki
przeciwko bakteriom beztlenowym, a takze jako srodki dziatajgce
przeciwpierwotniakowo i przeciwgrzybiczo. Aktywno$¢ przeciwdrobno-
ustrojowa polega na hamowaniu  wzrostu  chorobotwodrczych
mikroorganizmoéw. Zwigzki zawierajgce pierscien nitroimidazolu w swej
strukturze, charakteryzujg sie ponadto wtasciwosciami radiouczulajgcymi.
Cecha ta jest niezwykle uzyteczna w zwalczaniu nowotwordow, poniewaz
pozwala na znaczne zmniejszenie dawki terapeutycznej promieniowania przy
zachowaniu tej samej skutecznosci. Wsréd tych ostatnich najbardziej
popularny jest misonidazol nadajacy niedotlenionym komdrkom duzg
wrazliwos¢ na promieniowanie jonizujgce [39]. W ostatnich latach badaniami
objeto nowe kierunki zastosowan, wykorzystujgce niektdre pochodne
nitroimidazolu w roli inhibitoréw odwrotnej transkryptazy, w terapii zakazen
wirusem HIV [40].

4.2. Zwigzki dwupierscieniowe

W latach dziewiecdziesigtych ubiegtego wieku odkryto, ze pochodne
nitroazolu o bicyklicznej strukturze nitroimidazo[2,1-b]dihydrooksazolu moga
wykazywac aktywnos¢ przeciwgruzliczg [41]. Substancjg wiodacg z tej serii
byt 2-etylo-5-nitroimidazo[2,1-b]-2,3-dihydrooksazol, oznaczony symbolem
CGI-17341 (Rysunek 2).

CH,CH,

Rysunek 2. Struktura czasteczki CGI-17341
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Wyniki badan biologicznych wskazywaty, ze aktywnos¢ tuberkulostatyczna
zwigzku CGI-17341 byta poréwnywalna z aktywnoscig izoniazydu (INH) i
ryfampicyny (RIF), a zatem z lekami pierwszego rzutu, oraz byta wyzsza od
aktywnosci antybiotykéw takich, jak streptomycyna i cyprofloksacyna.
Ponadto, CGI-17341 nie wykazywat krzyzowej opornosci z INH i RIF. W
dalszych badaniach poczyniono kolejne obserwacje dotyczace relacji
pomiedzy dziataniem biologicznym a obecnoscia wptywajgcych na nie
elementdw strukturalnych czgsteczki. Okazato sie, ze wprowadzenie atomu
chlorowca w pozycje 2 ukfadu imidazooksazolowego spowodowato
szesnastokrotny wzrost aktywnosci w badaniach in vitro. Obecnos$¢
pierscienia fenylowego, jako podstawnika przy tym samym atomie wegla,
wywotywata dwukrotne zwiekszenie dziatania przeciwgruzliczego, podczas
gdy dtugi fancuch alkilowy przy C-2 obnizat aktywno$¢ w warunkach in vitro.
Zauwazono réwniez, ze pochodne z grupg nitrowg w pozycji 5 pierscienia
imidazolu sg od dwdch do dwdch tysiecy razy mniej aktywne (w zaleznoSci
od rodzaju podstawnika przy C-2) od izomerow 4-nitroimidazolu [42]
(Rysunek 3).

mate, lipofilowe grupy alkilowe,
OzN\ halogenoalkilowe lub ukfady bicykliczne
F|N pofaczone w formie spiro zwiekszajg
pochodne 4-nitro- sg )\ aktywnosé; dtugie tancuchy alkilowe
bardziej aktywne od N 0 obnizaja aktywnosé
pochodnych 5-nitro- \%\R
imidazolu R

Rysunek 3. Zaleznos¢ miedzy strukturg a sitg dziatania tuberkulostatycznego
5-nitroimidazo[2,1-b]-2,3-dihydrooksazoli
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Sasaki i wspoétpracownicy zsyntezowali szereg nitroimidazodihydrooksazoli z
réznie podstawionymi grupami fenylowymi przy C-2 [43] (Tabela 1).

Tabela 1. Szereg nitroimidazodihydrooksazoli z réznymi podstawnikami w
pozycji C-2 [43]

produkt R! R’ konfiguracja  MIC
(ng/ml)
a H OPh racemat 0,78
O,N N b H OCH,Ph racemat 3,13
U J\ c H O(CH,),Ph racemat 1,56
N (@]
%Rl d H  OCH,CH=CHPh racemat 12,5
Re e CHs OPh racemat 0,1
f CH3 OPh (R) 0,05
8 CHs OPh (S) 3,13

Poczatkowo otrzymano cztery racemiczne zwigzki (a-d). Wartosci MIC w
badaniach tuberkulostatycznych przeciwko szczepom Th H37Rv wynosity dla
nich odpowiednio: 0,78; 3,13; 1,56 i 12,5 pg/ml. Najlepszy rezultat
otrzymano dla pochodnej z grupa fenoksymetylowg w pozycji C-2. Nastepnie
zsyntezowano pochodng, w ktdrej, oprdécz grupy fenoksymetylowej znalazt
sie dodatkowo podstawnik metylowy w tym samym potozeniu. Wartos¢ MIC
dla zwigzku e w pordwnaniu z a byta nizsza i wynosita 0,1 pg/ml. W trakcie
dalszych badan zauwazono, ze enancjomery zwigzku e réznig sie miedzy
sobg sitg dziatania przeciwpratkowego. Forma (R) okazata sie bardziej
aktywna (MIC = 0,05 pg/ml) od formy (S) (MIC = 3,13 pg/ml). W celu
zwiekszenia biodostepnosci tych dobrze rokujgcych substancji, podjeto
proby wprowadzenia hydrofilowych podstawnikéow ztozonych z reszt amin
cyklicznych, w pozycje 4 pierscienia benzenowego. Jednak poziom
aktywnosci przeciwgruzliczej nowo otrzymanych pochodnych zmniejszyt sie
istotnie w stosunku do zwigzkéw wyjsciowych. Aby poprawi¢ parametry
biologiczne, do czgsteczki takiej dodatkowo wprowadzono lipofilowe grupy
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fenoksylowe w pozycje 4 pierscienia aminy cyklicznej. Testy farmakologiczne
wykazaty, ze szczegdlnie zwigzki z ugrupowaniem CF; i OCF; sg bardzo
dobrymi tuberkulostatykami i to zaréwno w badaniach in vitro jak i in vivo.
Substancja z grupg trifluorometoksylowg, pod wzgledem stopnia
skutecznosci przeciwgruzliczej, okazata sie bardziej aktywna od izoniazydu.
Zwigzek ten, oznaczony symbolem OPC-67683, przeznaczono do dalszych
badan farmakologicznych i klinicznych (Rysunek 4).

|_|/CH3
"",,/O O
N OCF,

Rysunek 4. Struktura zwigzku OPC-67683

W warunkach in vitro charakteryzuje sie on doskonatg aktywnos$ciag wobec
opornych na leki szczepéw gruzlicy, a przy tym nie wykazuje opornosci
krzyzowej ze stosowanymi lekami pierwszego rzutu. Dowiedziono rowniez
jego efektywnosci w niskich dawkach oraz rzadkim stosowaniu [44]. Ze
wzgledu na dtugi okres pottrwania, brak metabolizmu przez enzymy
cytochromu P450 oraz wykazang u myszy skuteczno$é¢ w uposledzeniu
odpornosci, moze by¢ uzyteczny u pacjentdéw z jednoczesSnie wystepujgcymi u
nich gruzlicg i AIDS. Lek ten nie wykazuje dziatania antagonistycznego wobec
tzw. lekdw pierwszego rzutu, takich jak: ryfampicyna, izoniazyd, etambutol i
streptomycyna, a udowodniono jego synergizm z ryfampicyng oraz
etambutolem w  warunkach in  vitro.  Mechanizmy dziatania
tuberkulostatycznego zwigzku OPC-67683 i izoniazydu sg bardzo zblizone i
polegajg na hamowaniu syntezy kwaséw mykolowych - gtéwnych
sktadnikdw $ciany komodrkowej M. tuberculosis [44]. Réznica w dziataniu
pomiedzy tym nitroimidazodihydrooksazolem a INH polega na tym, ze OPC-
67683 jest inhibitorem syntezy kwasow metoksy- oraz ketomykolowych,
natomiast izoniazyd hamuje powstawanie wszystkich rodzajéw tych
specyficznych kwasdow ttuszczowych [44]. OPC-67683 jest prolekiem. Jest
aktywowany przez jeden z enzymdéw M. tuberculosis — Rv3547, ktéry
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redukuje grupe nitrowg. Wykazuje on dziatanie przeciwko szczepom
opornym na ryfampicyne (RIF), etambutol (ETH), pyrazynamid (PZA),
izoniazyd (INH) oraz streptomycyne (SM). Nie jest mutagenny, a czas terapii
prawdopodobnie bedzie mozna skroci¢ do dwéch miesiecy. Obecnie lek ten
przeszedt pomysinie drugi etap badan klinicznych [45].

Drugim, niezwykle obiecujgcym potencjalnym tuberkulostatykiem z grupy
bicyklicznych pochodnych nitroimidazoli jest zwigzek oznaczony symbolem
PA-824. Pod wzgledem chemicznym jest to substancja o strukturze
skondensowanej nitroimidazooksazyny [46], [47] (Rysunek 5).

Rysunek 5. Struktura zwigzku PA-824 wraz z numeracjg atomow

W warunkach in vitro potwierdzono jego wysoka aktywnos¢ przeciwko
bakteriom gruzlicy, nawet wobec szczepdw opornych na inne leki. Wazna
zaletg tego zwigzku jest rowniez to, ze nie wykazuje opornosci krzyzowej z
innymi lekami tuberkulostatycznymi [48], a w warunkach in vivo potwierdza
swojg aktywnos¢ wobec bakterii niereplikujgcych. Mechanizm dziatania PA-
824 nie zostat do korica poznany, ale przypuszczalnie polega¢ on moze na
tworzeniu rodnikéw wykazujgcych zdolno$¢ do uszkadzania DNA M.
tuberculosis [49]. Ponadto zauwazono, ze podobnie jak OPC-67683, rowniez
PA-824 hamuje synteze kwaséw mykolowych oraz biosynteze protein [48].
Zwigzek ten jest prolekiem, aktywowanym wewngatrz komérki. Mechanizm
aktywnosci przeciwgruzliczej jest ztozony i uzalezniony od enzymu
nitroreduktazy Ddn (Rv3547) [49]. Enzym ten wywotuje tréjkierunkowg
redukcje biochemiczng, w wyniku ktérej otrzymuje sie trzy rézne produkty.
Jednym z metabolitdw jest des-nitroimidazol. Jego powstawanie jest Scisle
zwigzane z jednoczesnym wydzielaniem reaktywnych zwigzkéw azotowych.
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Aktywnos$¢é PA-824 w warunkach beztlenowych powigzana jest z duzg iloscig
uwalnianego podczas redukcji, toksycznego dla bakterii, tlenku azotu NO
(Schemat 25).

W najblizszych latach PA-824 moze staé sie gtdwnym lekiem stosowanym w
leczeniu gruzlicy. Obecnie znajduje sie on w Il fazie badan klinicznych.
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Schemat 25. Produkty rozpadu zwigzku PA-824 powstajgce w wyniku jego
dziatania w komorce [49]

Ostatnio opublikowane rezultaty badan zalezno$ci pomiedzy strukturg
nitroimidazodihydrooksazyn a sitg ich dziatania tuberkulostatycznego
wskazaty na pewne elementy strukturalne, ktérych obecnos$é w czasteczce
jest warunkiem koniecznym pojawienia sie aktywnosci [50], [51].
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Wystgpieniu dziatania przeciwpragtkowego sprzyja konfiguracja S na
chiralnym atomie wegla C-6 w pierscieniu oksazynowym, a sztywny ukfad
bicykliczny zapobiega zmianom tej konfiguracji. Podobnie jak w przypadku
nitroimidazodihydrooksazoli, pochodne 4-nitro sg bardziej aktywne.
Zauwazono takze wptyw rodzaju atomu w pozycji 8 bicyklicznej czasteczki.
Najkorzystniejsza jest obecno$é atomu o charakterze elektronodonorowym,
a preferowany jest atom tlenu. Zastgpienie go atomem azotu lub siarki nie
wptyneto niekorzystnie na wartosci MIC w warunkach aerobowych.
Natomiast w warunkach beztlenowych, pochodne 8-aza i 8-tia zwigzku PA-
824 wykazywaty zmniejszong aktywnos¢ tuberkulostatyczng, odpowiednio
10-cio i 5-cio krotnie, w poréwnaniu z PA-824. Obecnos¢ atomu o
charakterze elektronodonorowym w tej pozycji jest konieczna ze wzgledu na
mozliwos¢ utworzenia wigzania wodorowego pomiedzy czgsteczka substancji
czynnej a miejscem aktywnym enzymu nitroreduktazy. Wprowadzenie w
pozycje 8 ugrupowania —CH,- niemal catkowicie eliminowato dziatanie
przeciwgruzlicze, i to zarobwno w warunkach tlenowych jak i beztlenowych.
Korzystny wptyw wykazywat natomiast podstawnik o charakterze
lipofilowym potaczony poprzez grupe alkoksylowg z asymetrycznym atomem
wegla C-6. Zauwazono rowniez pozytywny wptyw ugrupowania
trifluorometoksylowego umiejscowionego w pozycji para pierscienia
aromatycznego (Rysunek 6).

obecnos¢ atomu tlenu w
pochodne 4-nitro N N pozycji 2 powoduje wzrost
bardziej aktywne | J\ aktywnosci w warunkach
niz 5-nitro N o <« beztlenowych

K‘)<):I enancjomery S sg aktywne,

9] R - nieaktywne

podstawnik w pozycji

innej niz para powoduje =———=>R e
duza grupa lipofilowa; mate

<=——— podstawniki z niska elektro-
ujemnoscia obnizaja aktyw-

zmniejszenie aktywnosci

nos¢

Rysunek 6. Zaleznosci SAR dla pochodnych nitroimidazooksazyny
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5. CHARAKTERYSTYKA ISTNIEJACYCH | POTENCJALNYCH LEKOW
PRZECIWGRUZLICZYCH

Swiatowa Organizacja Zdrowia WHO rekomenduje obecnie terapie
przeciwpragtkowa polegajacg na podawaniu kombinacji czterech lekéw:
izoniazydu (INH), ryfampicyny (RIF), pyrazynamidu (PZA) oraz etambutolu
(ETH) lub streptomycyny (SM) przez pierwsze dwa miesigce leczenia. Przez
kolejne cztery miesigce pacjent powinien przyjmowaé tylko izoniazyd lub
ryfampicyne [52]-[54]. Potroczna kuracja jest czesto wydtuzana nawet do
dwunastu miesiecy. Niestety, nie w kazdym przypadku prowadzi ona do
petnego wyleczenia. Zwigzane jest to ze zjawiskiem lekoopornosci.
Organizacja WHO szacuje, ze obecnie u okoto pieédziesieciu milionéw osdb
rozwija sie wielolekooporna forma gruzlicy (MDR-TB). Zdiagnozowanie
opornosci wobec lekdw pierwszego rzutu nie przekresla szansy na catkowite
zwalczenie choroby. Woéwczas podaje sie leki drugiego rzutu, takie jak
kapreomycyna, etionamid, kwas para-aminosalicylowy, kanamycyna lub
cykloseryna. S3 one jednak mniej efektywne, wymagajg podawania
wiekszych dawek i sg bardziej toksyczne. Leczenie za pomocg terapeutykdw
drugiego rzutu jest ponadto dziesiec¢ razy drozsze. Czas kuracji wydtuza sie
nawet do dwdch lat. W roku 2006 wyizolowano ekstremalnie lekooporne
formy M. tuberculosis (XDR-TB). Bakterie te nie poddawaty sie terapii za
pomocg RIF i INH oraz byly oporne wobec przynajmniej dwéch grup lekow
drugiego rzutu. [55].

Obecnie stosowane tuberkulostatyki pierwszego rzutu zostaty wprowadzone
w 1940 roku (SM), 1950 (INH, PZA), 1960 (EMB) i w 1970 (RIF). Pomimo wielu
osiggnie¢ z zakresu wiedzy biologicznej i genetycznej dotyczacej M.
tuberculosis oraz zrozumienia dla ogromnej potrzeby opracowania bardziej
aktywnych substancji, w ciggu ostatnich blisko czterdziestu lat nie
wprowadzono zadnych nowych lekdéw przeciwgruzliczych, oproécz
kongenerdw terapeutykéw z grupy ryfamycyn. Obecnie, co najmniej piec
nowych potencjalnych tuberkulostatykéw przechodzi badania kliniczne i
zostato zakwalifikowanych do drugiej lub trzeciej fazy tych badan [56].
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5.1. Charakterystyka istniejacych, wybranych tuberkulostatykow

Obecnie stosowane leki pierwszego i drugiego rzutu, ze wzgledu na
mechanizm dziatania mozna podzieli¢ na:

= hamujgce powstawanie Sciany komorkowej (izoniazyd, etambutol,
etionamid, cykloseryna),

= hamujgce synteze kwasow nukleinowych (ryfampicyna, chinolony),
® hamujace synteze biatek (streptomycyna, kanamycyna),
* hamujgce metabolizm energii w btonie komérkowej (pyrazynamid).

Obecna terapia przeciwpratkowa polega gtéwnie na stosowaniu preparatow
hamujacych procesy metaboliczne bakterii, ze szczegdlnym naciskiem na leki
inhibitujgce synteze Sciany komdrkowej M. tuberculosis [57].

Dotychczas stosowane leki przeciwgruzlicze wptywajg zatem na te bakterie,
ktore w sposdb szybki i aktywny wzrastajg w zakazonym organizmie.
Natomiast preparaty te wykazujg niewielkie dziatanie wobec latentnych
(utajonych) form tych mikroorganizmodw, ktére mogag przetrwaé¢ np.
wewnatrz makrofagéw.

Leki tuberkulostatyczne pierwszego rzutu

Streptomycyna (SM) jest antybiotykiem z grupy aminoglikozydow,
wytwarzanym przez niektore szczepy promieniowcéw Streptomyces griseus.
Jest bakteriobdjcza nie tylko w stosunku do M. tuberculosis. Zwalcza takze
inne pratki, tlenowe pateczki Gram-ujemne oraz niektére szczepy
gronkowcéw [58]. Streptomycyna obecnie zostata zarezerwowana wytacznie
do uzytku w terapii przeciwgruzliczej. Podawanie jej w przypadkach innych
niz zakazenie TB mogtoby w krétkim czasie doprowadzi¢ do wytworzenia
form M. tuberculosis odpornych na ten lek. Mechanizm dziatania
streptomycyny polega na witgczaniu sie jej czgsteczki pomiedzy podjednostki
rybosomowe - proteiny S12 rybosomu 30S oraz 16S rRNA, przez co zostaje
zaktdcona biosynteza biatka [59], [60]. Analogiczny mechanizm aktywnoSci
wykazujg pokrewne substancje z tej samej grupy aminoglikozyddéw:
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kanamycyna i amikacyna oraz zwigzki o charakterze cyklicznych peptyddw:
kapreomycyna i viomycyna [61].

Izoniazyd (INH) jest tuberkulostatykiem powszechnie uzywanym. Dziata
bakteriobdjczo na M. tuberculosis oraz M. kansasii [58]. lzoniazyd jest
prolekiem, dziatajgcym jako inhibitor biosyntezy kwaséw mykolowych.
Zwigzek ten, aby dziataé, musi zostaé zaktywowany przez katalaze bakteryjng
KatG dzieki czemu moze reagowac z dinukleotydem nikotynoamidowym
(NAD) [62]. Otrzymany addukt NAD-INH t3czy sie z enzymem niezbednym w
procesie biosyntezy kwaséw mykolowych — reduktazg proteinowg 2-trans-
enoiloacylowa (InhA) dezaktywujac ja. W konsekwencji zostaje zaburzony
szereg procesow zyciowych M. tuberculosis [63].

Etambutol (ETH) jest lekiem przeciwprgtkowym dziatajgcym stabiej niz
izoniazyd, ryfampicyna, streptomycyna i etionamid, ale silniej niz PAS [58].
Mechanizm dziatania etambutolu polega na hamowaniu enzymu transferazy
arabinozylowej, odpowiedzialnej za przytaczanie D-arabinozy do jednego ze
sktadnikéw budulcowych sciany komdrkowej bakterii — arabinogalaktanu
[64]. Przez to zaktdécony zostaje proces podstawiania kwaséw mykolowych w
pozycje 5 reszty D-arabinozy [65]. W takim przypadku, kwasy mykolowe
taczg sie z disacharydem trehaloza. Potgczenie to wywotuje caty szereg zmian
w metabolizmie lipidow pratka gruzlicy i w rezultacie prowadzi do jego
destrukgji.

Ryfampicyna  (RIF) — jest syntetyczng pochodng antybiotyku
ansamycynowego ryfamycyny o dziataniu bakteriobdjczym w stosunku do
pratkdw gruzlicy oraz bakterii Gram-dodatnich, szczegdlnie gronkowcoéw.
Zwalcza takze niektdre tlenowe pateczki Gram-ujemne. Jest najsilniejszym
lekiem przeciwpratkowym, ponadto wykazuje skutecznos¢ w leczeniu tragdu
[58]. W ostatnich latach opracowano metody otrzymywania kilku analogow
tego zwigzku — ryfampiny i ryfapentiny o lepszych wifasciwosciach
farmakokinetycznych [66]. Wszystkie antybiotyki z grupy ansamycyn dziataja
wedtug tego samego mechanizmu. Polega on na hamowaniu syntezy RNA
poprzez trwate wigzanie sie z podjednostkg B polimerazy DNA-zaleznej.
Zablokowanie tego enzymu prowadzi do wstrzymania syntezy biatek,
replikacji DNA i podziatu komdrkowego [67].

35



Pyrazynamid (PZA) dziata na pratki w srodowisku kwasnym. Jest jednym z
najsilniejszych lekéw przeciwpratkowych zwalczajgcych bakterie wolno
rosngce wewnatrz makrofagéw. Nie jest aktywny wobec M. bovis i pratkéw
niegruzliczych [58]. Przez wiele lat nie byt znany mechanizm dziatania
pyrazynamidu. Niedawno odkryto, ze PZA przenika do wnetrza M.
tuberculosis drogg pasywnej dyfuzji i jest tam przeksztatcany w kwas
pyrazynowy (POA) za pomocg enzymu pyrazynamidazy. W konsekwenciji,
proces ten prowadzi do zaburzenia rownowagi pH i zniszczenia struktur
komodrkowych drobnoustrojow [68], [69]. Ponadto, pyrazynamid wptywa
destrukcyjnie na procesy metaboliczne btony komdrkowej, przyczyniajac sie
do zaktécen w transporcie srédbtonowym. Struktury chemiczne omoéwionych
substancji przedstawiono ponizej (Rysunek 7).
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Rysunek 7. Struktury lekéw przeciwgruzliczych pierwszego rzutu
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Leki tuberkulostatyczne drugiego rzutu

Kapreomycyna - jest to cykliczny przeciwbakteryjny polipeptyd izolowany ze
Streptomyces capreolus. Dziata od dwu- do czterokrotnie stabiej od
streptomycyny. Wiekszos¢ szczepdw M. tuberculosis odpornych na
streptomycyne, jest wrazliwa wobec kapreomycyny [58]. Oba antybiotyki
wykazujg ten sam mechanizm dziatania [60].

Kwas para-aminosalicylowy (PAS) jest lekiem o stabym dziataniu
przeciwgruzliczym (MIC = 1-8 pg/ml). Mechanizm jego aktywnosci nie zostat
do konca wyjasniony. Sugeruje sie, ze dziatanie tuberkulostatyczne PASu
polega na jego interferencji z kwasem salicylowym wykorzystywanym do
transportu zelaza. W ten sposdb zostaje zaburzony metabolizm M.
tuberculosis [70], [71]. Druga teoria zaktada hamowanie reduktazy kwasu
foliowego [70].

Cykloseryna jest antybiotykiem z grupy stymulatoréw wzrostu, stosowanym
w leczeniu gruzlicy. Ten cykliczny aminokwas hamuje powstawanie dwdch
enzymow: racemazy L-alaniny, ktéra przeksztatca L-alanine w forme D, oraz
syntazy D-alaniloalaninowej, fgczacej czgsteczki D-alaniny w pentapeptyd.
Ten ostatni jest niezbedny do utworzenia peptydoglikandw — budulca $ciany
komodrkowej bakterii [72], [73].

Amikacyna nalezy do grupy potsyntetycznych antybiotykow
aminoglikozydowych. Jest pochodng kanamycyny A o bardzo szerokim
spektrum dziatania przeciwbakteryjnego i jednoczeSnie o najmniejszej
wrazliwosci na  dziatanie enzymow  dezaktywujacych  antybiotyki
aminoglikozydowe [58]. Wykazuje aktywnos$¢ przeciwpratkowg, niszczy
szczepy oporne na streptomycyne. Ponadto jest bakteriobdjcza w stosunku
do tlenowych pateczek Gram-ujemnych, m.in. Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli oraz bakterii z rodzaju Enterobacter, Proteus, Klebsiella,
Serratia. Sposrdd bakterii Gram-dodatnich dziata najsilniej na Staphylococcus
aureus i S. epidermidis. Mechanizm dziatania amikacyny polega na
nieodwracalnym tgczeniu sie jej z podjednostkg rybosomowg i zaburzaniu
procesu biosyntezy biatka [74].
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Kanamycyna — jest antybiotykiem aminoglikozydowym otrzymanym ze
szczepu Streptomyces kanamyceticus [58]. Kanamycyna odznacza sie duzg
bakteriobdjczoscig szczegdlnie wobec bakterii Gram-ujemnych, m.in.
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, i niektérych Gram-dodatnich, m.in.
Staphylococcus spp., Corynebacterium spp., dziata takze na Mycobacterium
tuberculosis, w tym na szczepy oporne na streptomycyne. Oba antybiotyki
charakteryzujg sie tym samym mechanizmem dziatania, zaburzajgcym
biosynteze biatek bakterii [60]. Kanamycyna w leczeniu gruzlicy jest
stosowana stosunkowo rzadko, ze wzgledu na znaczng toksycznosé.
Wskazaniem do jej uzycia jest wystepowanie pratkow wielolekoopornych.

Etionamid - pod wzgledem budowy chemicznej jest to amid kwasu 2-
etylotioizonikotynowego. Dziata bakteriostatycznie na szczepy M.
tuberculosis oporne na inne leki przeciwgruzlicze [58]. Zwalcza takze M. bovis
i M. kansasii. Jest antybiotykiem silniejszym od streptomycyny. Etionamid
oraz jego propylowy analog protionamid sg prolekami. Aktywowane s3
poprzez reakcje utlenienia za pomocg monooksygenazy flawoproteinowej
(EthA) [75], [76]. Utlenienie etionamidu prowadzi do otrzymania kwasu
sulfinowego, ktory jest nietrwaty i tatwo przeksztatca sie w amid i alkohol
[77]. Zwiazki te taczac sie z enzymem InhA powodujg jego dezaktywacje i
uniemozliwiajg synteze kwasdw mykolowych [78]. Struktury chemiczne
lekdw drugiego rzutu przedstawiono na Rysunku 8.
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OH HN— |
o OH Yo

kwas para-aminosalicylowy cykloseryna kanamycyna: R=H,
amikacyna:
R= COCH(OH)CHzCHzNHz

H,N o NH,
)Nt \f

n = 1: etionamid, Uk kapreomycyna
n = 2: protionamid

Rysunek 8. Struktury lekéw przeciwgruzliczych drugiego rzutu

Chinolony — ta szeroka klasa antybiotykdéw wywodzgca sie od kwasu
nalidyksowego, wykazuje silne dziatanie bakteriobdjcze skierowane
przeciwko tlenowym i beztlenowym bakteriom Gram-dodatnim i Gram-
ujemnym. Wyrdznia sie cztery generacje chinolonéw: | generacja (chinolony)
— obejmuje kwas nalidyksowy (Nevigramon), kwas pipemidowy (Palin),
norfloksacyne (Nolicin), rosoksacyne, cinoksacyne, flumechine, kwas
piromidowy oraz kwas oksolinowy. W sktad Il generacji wchodza
fluorochinolony: pefloksacyna (Abaktal), ciprofloksacyna (Proxacin, Cipropol,
Cipronex, Ciprobay), grepafloksacyna, ofloksacyna (Tarivid, Oflodinex,
Zanocin), fenoksacyna, fleroksacyna, sparfloksacyna, lomefloksacyna,
temafloksacyna. Do lll generacji zalicza sie gatifloksacyne, gemifloksacyne,
temafloksacyne, lewofloksacyne (Tavanic), pazufloksacyne, moksyfloksacyne,
sparfloksacyne oraz tosufloksacyne. Generacja \Y obejmuje
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naftyrydynochinolony: kinafloksacyny, trowafloksacyny oraz alatrofloksacyny
[79]. Poszczegdlne generacje rdznig sie miedzy soba przede wszystkim
spektrum przeciwbakteryjnym. Szereg  antybiotykdow  z  grupy
fluorochinolonédw, m.in. cyprofloksacyna, ofloksacyna, lewofloksacyna,
gatifloksacyna oraz moksyfloksacyna wykazuje aktywnos$¢ przeciwgruzlicza
[80], [81]. Dziatanie fluorochinolonéw opiera sie na hamowaniu dwéch
enzymow: topoizomerazy IV DNA i gyrazy DNA zwigzanych z replikacja,
rekombinacjg i transkrypcjg oraz zwijaniem sie nici DNA [82]. Struktury
chemiczne niektdrych fluorochinolonéw przedstawiono na Rysunku 9.

o
o = COOH
= COOH |
| (\N N
J O\)\ AN = O
H,C
e N CH3 3 H
H.C
ofloksacyna lewofloksacyna

0
F COOH e COOH
H
HsC\C)N N H N N
o
e
HN—}

gatifloksacyna moksyfloksacyna

0k

HN

cyprofloksacyna

Rysunek 9. Struktura wybranych fluorochinolonéw
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5.2. Charakterystyka niektérych substancji o dziataniu
tuberkulostatycznym, pozostajagcych w rdéinych fazach badan
klinicznych

Szereg zwigzkédw o zréznicowanej budowie chemicznej, wykazujgcych
aktywnos¢ przeciwpratkowy, przechodzi obecnie kolejne fazy badan
klinicznych  [56], [83], [84] (Wykres 1). W najblizszych latach,
farmakologiczne zasoby pulmonologéw powinny wzbogaci¢ sie o
przynajmniej kilka nowych, skutecznych  lekdw. Wsrod testowanych
substancji mozna znalez¢ takie omodwione wczesdniej, dwie bicykliczne
pochodne nitroimidazolu: PA-824 oraz OPC-67683.

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 T

Moksyfloksacyna

Gatifloksacyna

PA-824 mfazal

m faza ll

TMC-207 m faza lll

Pirol LL-3858

OPC-67683

Wykres 1. Przewidywany czas zakonczenia serii badan klinicznych dla
wybranych, potencjalnych lekdw o dziataniu przeciwgruzliczym [85].

41



Drugi etap badan zostat pomysinie zakornczony dla jednego ze zwigzkdéw typu
diarylochinoliny o symbolu TMC 207 (R207910). Jest to jeden z najbardziej
obiecujgcych tuberkulostatykéw. W serii diarylochinolin znaleziono
dwadziescia substancji, ktérych wartosci MIC wynosity ponizej 0,5 ug/ml w
badaniach in vitro wobec M. tuberculosis H37Rv. Aktywno$¢ przeciwgruzlicza
zostata potwierdzona w testach in vivo dla trzech potgczen
diarylochinolinowych [86]. Spos$rdd nich wybrano jedng substancje o
najkorzystniejszych parametrach i pod symbolem TMC 207 poddano
szeregowi dalszych badan. Zwigzek ten jest inhibitorem rozwoju M.
tuberculosis w warunkach in vitro i to zaréwno wobec szczepdw wrazliwych
na podstawowe leki jak i lekoopornych [87]. W badaniach in vivo, R207910
wykazywat wiekszg aktywnos$é niz izoniazyd i ryfampicyna, a ponadto
zwalczat latentne formy bakterii. Zastgpienie ryfampicyny, izoniazydu lub
pirazynamidu w kombinacjach tych preparatéw diarylochinoling TMC 207,
powoduje wzrost aktywnosci przeciwgruzliczej, prowadzac do catkowitej
eliminacji pratkéw juz po dwdch miesigcach leczenia. Ponadto zwigzek ten
posiada nowy mechanizm dziatania — jest on inhibitorem pompy protonowej
FoF,H" syntazy ATP, co w konsekwencji prowadzi do uszkodzenia struktury
ATP i naruszenia rownowagi kwasowo-zasadowej w komarce bakterii.
Kolejnym, potencjalnym lekiem przeciwgruzliczym jest substancja o symbolu
SQ-109. Zwigzek ten zostat wyodrebniony w wyniku poszukiwan preparatow
przeciwpratkowych w grupie diamin [88]-[91]. Mechanizm dziatania tej
substancji polega na hamowaniu procesu powstawania $ciany komdrkowej
pratka gruzlicy. SQ-109 charakteryzuje sie znaczagcym, bo nawet 35-krotnym
wzrostem aktywnosci przeciwgruzliczej w poréwnaniu z etambutolem, w
warunkach in vitro. Zauwazono, ze substancja ta jest skuteczna rdowniez
wobec drobnoustrojow z wyksztatcong wielolekoopornoscig. Potgczenie SQ-
109 w terapii z izoniazydem i ryfamping znacznie zwieksza efektywnos¢
terapii przeciwpratkowej. Planuje sie przeprowadzenie dalszych badan
oceniajgcych  skutecznos¢  kombinacji SQ-109 z innymi lekami
tuberkulostatycznymi oraz okreslajgcych efekty przyjmowania tej substancji
W monoterapii.

W wyniku poszukiwan nowych, ulepszonych lekéw przeciwgruzliczych,
odkryto grupe zwigzkow B-sulfonyloacetamidowych. Wyselekcjonowano z
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nich substancje o najwyzszej aktywnosci — FAS20013. Dowiedziono, ze
zwigzek ten jest inhibitorem syntazy kwasow mykolowych oraz zaktéca
produkcje energii w komdrkach drobnoustrojow, powodujac ich zamieranie.
Potwierdzono jego skutecznos¢ w przypadkach wielolekoopornosci. Ponadto
zauwazono, ze lek ten nie wywotuje powaznych efektow ubocznych [92],
[93].

Zaobserwowano réwniez, ze niektdore pochodne pirolu wykazujg wtasciwosci
tuberkulostatyczne wobec szczepdow M. tuberculosis w warunkach in vitro.
Wyselekcjonowany, najbardziej aktywny zwigzek z tej grupy — LL-3858
charakteryzuje sie wyzszg skuteczno$cig w monoterapii od izoniazydu in vivo.
Warto$¢ MIC wynosi dla niego 0,125 — 0,25 pg/ml, réwniez wobec szczepow
lekoopornych [94]. Do tej pory nie poznano jego mechanizmu dziafania.
Struktury chemiczne opisanych zwigzkéw przedstawiono na Rysunku 10.

S ’
= LL 3858
TMC 207 (R207910) X

N
H
\ \ /\/N

N p 5Q-109
NH2
/\/\/\/\/\ /\(
PN FAS20013
o~ Yo |o

Rysunek 10. Struktury wybranych tuberkulostatykow przechodzgcych
badania kliniczne
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Pleuromutiliny reprezentuja klase antybiotykdw  potsyntetycznych,
otrzymywanych ze szczepu promieniowca Pleurotus mutilis. Dwa preparaty z
tej grupy zwigzkow — tiamulina i walnemulina, stosowane sg w weterynarii.
Pleuromutiliny zaburzajg synteze biatka poprzez taczenie sie z podjednostka
rybosomowg 50S rRNA, hamujac w ten sposdb tworzenie sie wigzan
peptydowych [95]. Taki mechanizm dziatania zasugerowat ewentualna
mozliwo$¢ wykorzystania tych substancji w terapii przeciwpratkowej. W
trakcie dalszych badan wykazano, ze antybiotyki te wykazujg wtasciwosci
przeciwgruzlicze, réwniez wobec szczepdw lekoopornych. Struktury
chemiczne opisanych zwigzkéw przedstawiono na Rysunku 11.

tiamulina: R = (CH,CH,),N(CH,CH,),-
valnemulina: R = (CH;),CHCO(NH,)C-NH-CH,C(CH,),-

Rysunek 11. Struktury wybranych pleuromutilin

Poszukujgc nowych lekéw przeciwgruzliczych, przeanalizowano takze grupy
antybiotykéw juz istniejgcych. W ten sposéb znaleziono dwie substancje z
szeregu fluorochinolonéw - gatifloksacyne (GAT) oraz moksyfloksacyne
(MXF) [96]. Oba zwigzki sg obecnie poddawane badaniom klinicznym.
Gatifloksacyna wykazuje wifasciwosci tuberkulostatyczne zaréwno w
warunkach in vitro jak i in vivo. W badaniach in vitro gatifloksacyna
charakteryzowata sie najsilniejszg aktywnoscig przeciwpratkowg w ciggu
dwodch pierwszych dni testu [97]. Analogiczne wyniki osiggnieto w momencie
uzycia gatifloksacyny w kombinacji z izoniazydem lub ryfampicyng. GAT
podwyzszat aktywnos$é przeciwgruzlicza INH lub RIF, ale takze tylko podczas

dwodch pierwszych dni testu. Bardziej obiecujgcym tuberkulostatykiem z
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grupy fluorochinolondw jest moksyfloksacyna. In vitro, MXF niszczy
populacje tych  pratkdw gruzlicy, ktore wytworzyty opornos¢ wobec
ryfampicyny. Cecha ta odrdzinia moksyfloksacyne od fluorochinolondw
poprzednich generacji dziatajgcych tuberkulostatycznie: cyprofloksacyny i
ofloksacyny [96]. Prawdopodobnie, moksyfloksacyna wptywa na synteze
biatek wolno metabolizujgcych bakterii. Mechanizm ten znacznie rézni sie od
sposobu, w jaki dziata ryfampicyna. W modelach in vivo aktywnos¢ MXF jest
poréwnywalna z izoniazydem. Ponadto, uzycie jej w kombinacji z
pyrazynamidem jest bardziej efektywne niz zastosowanie kombinacji
izoniazydu, ryfampicyny i pyrazynamidu.

5.3. Inne substancje o dziataniu przeciwgruzliczym

Kazdego roku ukazuje sie szereg doniesien naukowych, opisujgcych
zwigzki nalezgce do rdznego rodzaju grup chemicznych i prezentujgcych
wyniki wstepnych badan tuberkulostatycznych, przeprowadzonych dla tych
wiasnie substancji. Ponizej przedstawiono kilka najciekawszych przyktadow
takich zwigzkdéw, ktére w przysztoSci mogg staé sie nowymi strukturami
wiodgcymi w walce z gruZlica. Dwie, znane od szeregu lat, pochodne
imidazolu o dziataniu przeciwgrzybiczym — ekonazol i klotrimazol (Rysunek
12), zostaty poddane testom przeciwgruzliczym w warunkach in vitro i ex vivo
[98]. Otrzymane rezultaty wskazaty, ze badane azole wykazujg wtasciwosci
hamujgce wzrost M. tuberculosis, a wartosci MIC w obu przypadkach
wynosity 0,12 ug/ml. Klotrimazol i ekonazol sg zatem substancjami o wyzszej
aktywnosci niz powszechnie stosowana ryfampicyna, dla ktérej MIC = 0,2
ug/ml. Autorzy zauwazyli takze synergizm dziatania tych pochodnych
imidazolu uzytych w kombinacjach z ryfampicyng i izoniazydem.
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Cl

klotrimazol Cl ekonazol

Rysunek 12. Struktury chemiczne klotrimazolu i ekonazolu

W innej pracy przedstawiono synteze i ocene aktywnosci przeciwpratkowej
pochodnych chinoliny [99]. Strategie otrzymywania tych zwigzkdw oparto na
podstawieniu atomu chloru w pozycji C-4 w czgsteczce 4,7-dichlorochinoliny
taicuchem etylenodiaminowym, stanowigcym farmakofor etambutolu, oraz
jego homologami. Celem dalszych przeksztatcen byto ustalenie zaleznoSci
SAR (Rysunek 13).

HN/H?NH2
AN
= n=1, 2, 3, 4, etc.

Rysunek 13. Struktura pochodnych 4,7-dichlorochinoliny o aktywnosci
przeciwgruzliczej

W badaniach in vitro zaobserwowano, ze w serii zwigzkéw pochodnych 4-
amino-7-chlorochinoliny z réznymi podstawnikami przy terminalnym atomie
wegla w tancuchu alkilowym, najbardziej aktywny byt zwigzek z atomem
chloru (MIC = 12,5 pg/ml). Wartos¢ ta zmienita sie niekorzystnie po
zastgpieniu atomu halogenu grupg aminowg lub azydkowg -Ns. Sprawdzono
rowniez wptyw dtugosci podstawnika alkilowego na poziom aktywnosci
przeciwpratkowej. Zauwazono, ze wydtuzenie fancucha bocznego do
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dziesieciu atoméw wegla prowadzi do zwiekszenia sity dziatania
tuberkulostatycznego (Rysunek 14).

HN/\{\/>n/R R=-NH,

X n=6  MIC=25 pug/ml
Cl N/ n=8  MIC=6,25 pug/ml

n=10 MIC=3,12 pg/ml
R=-H, -NH,, -OH, halogen, -N3, etc.

Rysunek 14. Wartosci MIC pochodnych chinolinowych w stosunku do M.
tuberculosis

Inni  autorzy wykazali przeciwgruzlicza aktywnos¢ N-podstawionych
semikarbazonowych pochodnych 5-nitrofurfuralu [100] (Rysunek 15).

— i R X MIC (pg/ml)
N NHN/\(/E
o H 3-Br CH 0,54
2,4-(NO,), CH 0,52
3,5-Br; N 0,22
H N 12,1

Rysunek 15. N-Podstawione semikarbazonowe pochodne 5-nitrofurfuralu o
aktywnosci tuberkulostatyczne;j

Najwyzsza efektywnosc zwigzana byta z obecnoscig we fragmencie arylowym
podstawnikéw elektronobiorczych, takich jak atom chlorowca lub grupa
nitrowa. W niektérych przypadkach wartosci MIC bylty wyzsze od ich
odpowiednikéw dla izoniazydu, ryfampicyny i cyprofloksacyny. Stwierdzono
takze wiekszg aktywnos$¢ pochodnych pirydylotiosemikarbazonowych, w
poréwnaniu z ich odpowiednikami fenylowymi. Wykazano, ze zwigzki te
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niszczg rowniez mykobakterie wolno rosngce, co mogtoby przyczynic sie do
skrécenia czasu terapii. Natomiast powaing wadg przedstawianych
pochodnych 5-nitrofuranowych jest ich znaczgca cytotoksycznosc.
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6. CEL PRACY

Mozliwosci zastosowania w lecznictwie zwigzkéw z uktadem
nitroimidazolu sg przedmiotem szczegdlnego zainteresowania juz od szeregu
lat. Substancje te znane s3 gtéwnie ze swoich wtasciwosci
przeciwbakteryjnych, przeciwpierwotniakowych i grzybobdjczych oraz
radiouczulajgcych. W ostatnich latach zauwazono rdéwniez interesujgca
aktywnos¢ przeciwgruzlicza, ujawniang zwtaszcza przez pochodne
dwupierscieniowe.

Celem pracy jest otrzymanie zespotu nowych pochodnych
heterocyklicznych, zawierajgcych dwa skondensowane pierscienie piecio-
lub szeSciocztonowe, z ktérych jeden jest piersScieniem imidazolowym z
grupg nitrowg w pozycji 4. Wykorzystujac te strukture wiodacg zamierza sie
uzyskac szereg nowych zwigzkéw o budowie bicyklicznej, tgczacych w sobie
elementy nitroimidazodihydrooksazolu oraz innych lekow
tuberkulostatycznych  tzw.  pierwszego  rzutu, badZ substancji
przeciwbakteryjnych o udokumentowanym dziataniu i =zblizonej do
zwigzkow przeciwgruzliczych budowie. Pochodne te, ze wzgledu na swoje
duze pokrewienstwo strukturalne ze znanymi tuberkulostatykami PA-824
oraz CGI-17341 powinny charakteryzowaé sie podobnymi do nich
wfasciwosciami. Na wybranych, modelowych zwigzkach zamierza sie
przeprowadzi¢ modyfikacje otrzymanych czgsteczek, co pozwoli na
doktadne zbadanie ich wtasciwosci chemicznych oraz zachowania w réznych
warunkach. Zagadnieniem kluczowym w prowadzonych badaniach bedzie
okreslenie mozliwosci i skutecznosci tgczenia w jedng strukture fragmentéw
o podobnym efekcie dziatania, ale réznym jego mechanizmie.

Na podstawie powyzszych zatozen postanowiono:

= otrzymac¢ szereg dwupierscieniowych nitroimidazodihydrooksazoli
wywodzacych sie z 4,5-dinitroimidazolu oraz jego 2-metylo-
pochodnej,

= okresli¢ ich wtasciwosci chemiczne na podstawie reakcji z czynnikami
nukleofilowymi, takimi jak fenole, tiofenole, aminy I- i ll-rzedowe,

= zaproponowac mechanizm powyzszych reakgc;ji,

= otrzymac zwigzki bicykliczne, o pierscieniach skondensowanych i
strukturze nitroimidazotetrahydropirymidyny.
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Celem pracy, w jej czesSci biologicznej, jest wyodrebnienie z grupy
otrzymanych zwigzkow heterocyklicznych substancji charakteryzujgcych sie
najkorzystniejszymi wtasciwosciami, dzieki ktérym beda one mogty by¢
wykorzystane w terapii jako leki przeciwgruzlicze. Badania te dotyczy¢ beda
oceny aktywnosci tuberkulostatycznej otrzymanych zwigzkéw, zwtaszcza
wobec szczepdw bakterii opornych na izoniazyd oraz ryfampicyne.

Badania biologiczne prowadzone bedg w Zaktadzie Mikrobiologii Instytutu
Gruzlicy w Warszawie.

Ponadto, wiekszo$¢ z otrzymanych substancji zostanie poddana analizie
metodg PASS C&T, opisujacej pozostate potencjalne mozliwosci
wykorzystania tych zwigzkédw w lecznictwie. Zebrany materiat doswiadczalny
umozliwi podjecie prob wyciggniecia wnioskéw dotyczgcych korelacji
pomiedzy budowag a ewentualng aktywnoscig farmakologiczng uzyskanych
pochodnych.
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7. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN WtASNYCH

Znane z pismiennictwa rezultaty badan, dotyczg gtdwnie bicyklicznych
pochodnych, wywodzgcych sie z 2,4-dinitro- Ilub 2-halogeno-4-
nitroimidazolu. Zauwazono, ze obecno$¢ grupy nitrowej w pozycji 4
determinuje wzrost aktywnosci przeciwgruzliczej. Niezwykle korzystne jest
rowniez wprowadzenie do pierscienia oksazolowego, dodatkowego,
bocznego tanicucha alkilowego o niewielkiej liczbie atomow wegla.

Powyisze obserwacje skfonity do poszukiwan nowych substancji o
wiasciwosciach tuberkulostatycznych wsrod dwupierscieniowych
pochodnych otrzymywanych z 4,5-dinitroimidazoli. Podjeto préby uzyskania
szeregu nowych substancji o strukturze bicyklicznej, bedacych analogami
strukturalnymi wczes$niej znanych tuberkulostatykéw oraz okreslenia ich
podstawowych wtasciwosci chemicznych i biologicznych.

7.1. Synteza 4,5-dinitro- oraz 2-metylo-4,5-dinitroimidazolu

Podstawowymi substratami w cyklu opisywanych syntez byty imidazol
(1) oraz jego homolog, 2-metyloimidazol (2). Zwigzki te nitrowano stosujac
znane z piSmiennictwa metody z uzyciem mieszanin nitrujgcych,
zawierajgcych kwas azotowy o réznym stezeniu [17].

Synteze mononitroimidazoli (3) i (4) prowadzono z uzyciem mieszaniny
65% kwasu azotowego i stezonego kwasu siarkowego. Otrzymane produkty
poddano nastepnie dalszemu nitrowaniu za pomocg mieszaniny, w ktorej
sktad wchodzit dymigcy kwas azotowy. Zauwazono, ze na wydajnos$¢ tej
reakcji decydujgcy wptyw miata intensywnosé¢ wrzenia — silna w ciggu
pierwszych 20 minut reakcji, a fagodna przez nastepne 2 godziny (Schemat
26).

Uzyskane tg drogg surowe produkty (5) i (6), po wygotowaniu w
wodzie z dodatkiem wegla aktywnego, fatwo krystalizowaty w postaci
duzych, z6ttych stupkdw. Zaobserwowano, ze reakcja wprowadzenia drugiej
grupy nitrowej do uktadu 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu przebiega znacznie
tatwiej i z lepszg wydajnoscig (70%) niz w przypadku 4(5)-nitroimidazolu
(37%).
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O,N 2
U\l\ HNO, 65%, H,SO, TN HNO, >99%, H,SO, j|\7||\|
A = I
H

(1,2) (3,4) (5,6)

(1,3,5): R=H,
(2,4,6): R=CH;

Schemat 26. Synteza 4,5-dinitroimidazolu i jego 2-metylowej pochodnej
7.2. Synteza bicyklicznych nitroimidazo[5,1-b]dihydrooksazoli

Synteze dwupierscieniowych nitroimidazodihydrooksazoli prowadzono
wykorzystujgc metode opracowang wczesniej w macierzystym Zaktadzie
[23]. Polegata ona na N-alkilowaniu dinitroimidazoli epichlorohydryng w
obecnosci K,CO;, w stosunku molowym odpowiednio 1:3:0,75 oraz
nastepczej wewnatrzczgsteczkowej cyklizacji z eliminacjg HNO, pod
wptywem czynnika zasadowego. Sposob ten, po modyfikacjach dotyczacych
czasu reakcji oraz zmian w proporcjach uzytych substratéow, badz
wspotobecnosci dodatkowego rozpuszczalnika zostat wykorzystany do
syntezy kolejnych zwigzkdéw o podobnej strukturze bicyklicznej. Otrzymano
t3 metoda szereg nowych nitroimidazodihydrooksazoli wykorzystujgc do
tego celu réine epoksydy (1,2-epoksypropan, 1,2-epoksybutan,
epibromohydryna, tlenek styrenu, 3-izopropoksy-1,2-epoksypropan).

Nitroimidazodihydrooksazole (7, 9, 11, 13) wywodzace sie z 4,5-
dinitroimidazolu (5) najkorzystniej powstawaty w trakcie od 25 do 120
minutowego ogrzewania substratéw zmieszanych w proporcjach 1:3:1
(odpowiednio: zwigzek (5) : epoksyd : K,COs;) w roztworze etanolowym.
Przebieg reakcji kontrolowano metodg TLC. W momencie gdy na
chromatogramie nie stwierdzano juz obecnosci substratu, przerywano
ogrzewanie mieszaniny i wkraplano do niej trzykrotng ilos¢ zimnej wody. W
przypadku uzycia epoksydéw zawierajgcych w swej strukturze atom chloru
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lub bromu, dodatek wody powodowat wytrgcenie sie statego produktu.
Natomiast zastosowanie w reakcji oksiranu z fancuchem alkilowym lub
pierscieniem fenylowym, prowadzito do powstania produktéw, ktdre byty w
znacznym stopniu rozpuszczalne, zaréowno w alkoholu jak i w mieszaninie
wodno-alkoholowej. Dlatego wiekszos¢ bicyklicznych produktéw z tej serii
wyodrebniano na drodze ekstrakcji chlorkiem metylenu. Wydzielone zwigzki
krystalizowano z matej ilosci wody z dodatkiem wegla aktywowanego. Z kolei
substancje typu nitroimidazodihydrooksazoli wywodzace sie ze zwigzku (6),
otrzymywano w wyniku ogrzewania substratdow rozpuszczonych w n-
propanolu, w czasie od 15 minut (dla epibromohydryny) do 120 minut (dla
oksiranéw z podstawnikami alkilowymi i fenylowym). Proporcje substratéw
oraz metody wyodrebniania produktéw zastosowano podobne jak w wyzej
opisanym przypadku nitroimidazolu 2-niepodstawionego. Opisana metoda
zawiodta jednak przy prdbie otrzymania 2-izopropoksy-7-nitroimidazo[5,1-
b]-2,3-dihydrooksazolu (15) oraz jego 2-metylowego odpowiednika (16) ze
wzgledu na znaczng rozpuszczalnos¢ powstajacych produktéw w alkoholu i
mieszaninie wodno-alkoholowej. W przypadku reakcji z 3-izopropoksy-1,2-
epoksypropanem najkorzystniejsza okazata sie synteza bez udziatu
dodatkowego rozpuszczalnika, zachodzgca w temperaturze pokojowej i przy
zwiekszonej ilosci epoksydu (Schemat 27).
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O,N O,N N
U epoksyd, K,CO, | J\
~ R

O,N N~ TR EtOH, AT 0 N
H ]

Rl
(5,6) (7-18)
7: R=H, R'=CH, 13: R=H, R'= CH,Br
8: R= CH;, R'= CH; 14: R= CHs, R'= CH,Br
9: R=H, R'= CH,CHj 15: R=H, R'= CH,0-i-Pr*
10: R= CH3, R'= CH,CH; 16: R= CHs, R'= CH,0-i-Pr*
11: R=H, R'=Ph 17: R=H, R'= CH,C| **
12: R= CH;, R'=Ph 18: R= CH3, R'= CH,Cl **

* - produkty otrzymane bez udziatu dodatkowego rozpuszczalnika
** _ zwigzki opisane wczesniej, w pracy [24]

Schemat 27. Synteza oksazolowych, bicyklicznych pochodnych wywodzgcych
sie z 4,5-dinitroimidazoli.

W Tabeli 2 zestawiono parametry fizykochemiczne otrzymanych zwigzkéw 7-
18:
Tabela 2. Parametry fizykochemiczne nitroimidazodihydrooksazoli 7-18

Nr R R! t.t. [°C] R¢*
produktu
7 -H -CH; 141-143 0,66
O,N \ 8 -CH; -CH; 130-131 0,68
| i 9 -H -CH,CHj 162-163 0,74
0 N~ R 10 -CH; -CH,CHs 91-92 0,77
11 -H -Ph 137-139 0,48
R1 12 -CH; -Ph 138-140 0,68
13 -H -CH,Br 155-157 0,43
14 -CH; -CH,Br 162-165 0,60
15 -H -CH,0-i-Pr ~ 118-119 0,66
16 -CH; -CH,0-i-Pr 72-74 0,71
17 -H -CH,Cl 147-149 0,42
18 -CH; -CH,Cl 152-154 0,57

* faza ruchoma: chlorek metylenu : metanol (9:1), faza
stacjonarna: SiO,
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Struktury powyzszych produktéw potwierdzone zostaty na podstawie
analizy widm spektrometrii mas oraz protonowego i weglowego rezonansu
magnetycznego.

W widmach MS otrzymanych zwigzkéw (7-16) piki molekularne
charakteryzowaty sie wysokg intensywnoscig. Ich wartosci byty zgodne z
wyliczonymi masami czgsteczkowymi dla otrzymanych substancji. W
widmach 'H NMR sygnaty pochodzace od protondéw zwigzanych ze
wspolnymi dla produktow 7-16 elementami strukturalnymi,
charakteryzowaty sie zblizonymi wartosciami przesunie¢ chemicznych 6.
Protony grupy metylowej z pozycji C-2 pierscienia imidazolowego widoczne
byly w postaci singletu, przy okoto 2,0 ppm. Dla zwigzkdéw (7-10) i (13-16) w
zakresie 4,3 — 4,6 ppm obserwowano dublet dubletéw pochodzacy od
protonu z ugrupowania N-CH, pierscienia oksazolowego. Drugi atom wodoru
widoczny byt takze w postaci dubletu dubletéw w obszarze 3,9 — 4,2 ppm.
Analizujgc widma 'H NMR wykonane dla zwigzkéw posiadajacych w
strukturze grupe fenylowa (11, 12), zauwazono, ze sygnaly zwigzane z
analogicznymi protonami grupy N-CH, sg przesuniete w kierunku wyzszych
wartosci 6 i wynoszg odpowiednio: 5,89 — 5,94 ppm oraz 5,73 — 5,79 ppm.
Piki pochodzgce od atomu wodoru zwigzanego z atomem wegla C-2 w
uktadzie nitroimidazodihydrooksazolu, zostaty wyodrebnione w postaci
multipletéw, pojawiajacych sie w obszarze 5,6 — 6,0 ppm. W widmach
zwigzkéw (11, 12) ponownie zaobserwowano przesuniecie analogicznych
sygnatéw. Tym razem pojawity sie one przy wyzszym natezeniu pola
magnetycznego. Piki te umiejscowione byty w zakresie 5,2 — 5,3 ppm. Singlet
widoczny przy 7,45 ppm, dla ktérego krzywa integracji odpowiadata jednemu
protonowi, ujawniajacy sie w widmach zwigzkéw (7, 9, 11, 13, 15), czyli
pochodnych 2H dinitroimidazolu, odpowiadat atomowi wodoru zwigzanemu
z atomem C-2 pierscienia imidazolowego. Pozostate sygnaty przypisane
zostaty protonom taricucha bocznego pierscienia oksazolowego.
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7.3. Proby otrzymania zwigzkow typu nitroimidazo[5,1-b]dihydrotiazolu

W dalszych badaniach podjeto proby zsyntezowania pochodnych
nitroimidazolu z dobudowanym 5-cztonowym pierscieniem tiazolowym. W
tym celu zastosowano metode znang z piSmiennictwa [101]. W pracy tej
opisano reakcje zachodzacg pomiedzy pochodng indolu — izatyng i a-
chlorometylotiiranem w wodnym roztworze KOH. W rezultacie otrzymywano
produkt N-alkilowania izatyny. Podobne warunki zastosowano w prdbie
otrzymania nitroimidazodihydrotiazolu. Do 55% wodnego roztworu KOH
dodano 2-metylo-4,5-dinitroimidazol (6), a nastepnie wkroplono metylotiiran
w ilosci stanowigcej niewielki nadmiar w stosunku do substratu (6) (Schemat
28). Otrzymang mieszanine pozostawiono na 24 godziny w temperaturze
pokojowej. Po tym czasie przeprowadzono analize chromatograficzna
roztworu. Stwierdzono obecnos$é wytgcznie nieprzereagowanego substratu.
Celem zainicjowania i przyspieszenia przebiegu reakcji, substraty ogrzewano.
Nawet po 36 godzinach utrzymywania mieszaniny reakcyjnej w temperaturze
wrzenia, nie stwierdzono powstawania nowych produktéw. Takze proba
mikrofalowego zainicjowania powyzszej reakcji nie przyniosta oczekiwanych
efektéow. Nieprzereagowany substrat wyizolowano z niemal ilosciowg
wydajnoscig a jego tozsamos¢ dodatkowo potwierdzono na podstawie
pomiaru temperatury topnienia.

O,N o,N
| JN\ 55% KOH X | JN\
—_— Y
oN >N cH, [/ ©Hs s7 N7 CH,
H S )—1

(6) :

Schemat 28. Préba syntezy nitroimidazodihydrotiazolu
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7.4. Reakcje substytucji nukleofilowej atomu chloru w 2-chlorometylo-7-
nitroimidazo[5,1-b]dihydrooksazolach

7.4.1. Reakcje z fenolami

W toku dalszych badan podjeto proby reakcji substytucji atom chloru
w otrzymanych 2-chlorometylo-7-nitroimidazo[5,1-b]dihydrooksazolu (17)
oraz 2-chlorometylo-5-metylo-7-nitroimidazo(5,1-b]dihydrooksazolu (18)
zwigzkami o charakterze fenoli. Reakcja O-alkilowania fenoli, ktéra de facto
tutaj miata miejsce, znana jest takze jako synteza eterdw Williamsona. Moze
ona by¢ prowadzona wedtug kilku znanych schematéw postepowania. Do
najpopularniejszych zaliczy¢ nalezy katalize przeniesienia miedzyfazowego
[102], klasyczne ogrzewanie substratéw [103] oraz wspomaganie technika
mikrofalowg [104]. W pismiennictwie przedstawiono takzie przyktady
otrzymywania  3-aryloksy-1,2-epoksypropanu. Reakcja polegata na
jednoetapowym O-alkilowaniu zwigzku o charakterze fenolu przy pomocy
epichlorohydryny, w obecnosci zasady [105,106]. tatwos¢, z jakg zachodzity
powyzsze, opisywane przez réznych autorow reakcje, zachecita do podjecia
prob przeprowadzenia substytucji atomu chloru w nitroimidazo-
dihydrooksazolach (17 i 18) fenolami o réznych podstawnikach.

Jako pierwszy, do reakcji z 2-chlorometylo-7-nitroimidazo[5,1-
bldihydrooksazolem (17) wykorzystano p-hydroksyacetofenon. Synteze
prowadzono w obecnosci weglanu potasu, w proporcji 1:2:2. Jako
rozpuszczalnik uzyto 10 ml metanolu. Otrzymang mieszanine utrzymywano
w temperaturze wrzenia. Podczas ogrzewania obserwowano zmiane
zabarwienia roztworu na brunatne. Przebieg reakcji monitorowano przy
pomocy chromatografii cienkowarstwowej. Po godzinie, na chromatogramie
zauwazono plame produktu, ktéremu towarzyszyta niewielka ilo$¢ substratu.
Dalsze, kilkugodzinne ogrzewanie nie spowodowato znaczgcego przesuniecia
rownowagi reakcji w kierunku powstawania produktu. Ogrzewanie
przerwano i do mieszaniny reakcyjnej wkroplono ok. 40 ml schtodzonej
wody. Po okoto 15 minutach zaczat wydziela¢ sie bezowy osad, ktory
odsgczono i wysuszono. Po krystalizacji z wody uzyskano produkt w postaci
bezbarwnych, cienkich igiet.

57



Analiza spektralna otrzymanego zwigzku potwierdzita zajscie reakcji
substytucji nukleofilowej atomu chloru grupa fenoksylowa. Jednoczesnie
zaobserwowano  otwarcie  pierscienia  dihydrooksazolowego  oraz
podstawienie nukleofilowe pozycji 5 pierscienia imidazolu grupa
metoksylowg pochodzgcy od czgsteczki alkoholu uzytego jako rozpuszczalnik
(Schemat 29).

@C CH/ CH oPHEH OOC o
CH,OH, K,CO, ON N
CH, CI \ | J

o) N
H,C— ﬁ—<j>fo—cH2
>

Schemat 29. Reakcja nitroimidazodihydrooksazolu z p-hydroksy-
acetofenonem

W widmie 'H NMR otrzymanego produktu obecne byly trzy sygnaty
zwigzane z protonami pierscieni aromatycznych. Dwa multiplety wystepujgce
przy 7,94 i 7,07 ppm, odpowiadaty czterem aromatycznym atomom wodoru
zwigzanym z fragmentem acetofenonowym. Atom wodoru w pozycji C-2
pierscienia imidazolowego dawat sygnat w postaci singletu przy 7,59 ppm.
Proton grupy hydroksylowej wystepowat jako dublet przy 5,71 ppm.
Natomiast szeroki multiplet obserwowany w zakresie 3,9 — 4,2 ppm, o
intensywnosci pieciu atoméw wodoru, zostat przypisany ugrupowaniu
CH,CHCH,. Dodatkowy singlet usytuowany przy 4,09 ppm odpowiadat trzem
protonom. Zostat on zinterpretowany jako sygnat pochodzacy od grupy
metoksylowej zwigzanej z atomem wegla C-5 pierscienia imidazolu,
potwierdzajgc tym samym czynny udziat rozpuszczalnika w tworzeniu

produktu. W analizowanym widmie obserwowano ponadto sygnat przy 2,53
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ppm w postaci singletu. Przypisano go trzem atomom wodoru z grupy
acetylowej uktadu acetofenonowego. Na podstawie widma C NMR
stwierdzono w otrzymanym zwigzku obecnos¢ grupy karbonylowej,
przypisujac jej pik przy 196,1 ppm. Ponadto w widmie tym wystepowato
siedem sygnatow odpowiadajgcych dziewieciu atomom wegla dwdch
pierscieni aromatycznych. Dwa sygnaty charakteryzowaty sie dwukrotnie
wiekszg intensywnoscig od pozostatych, co wskazywato na obecnosé dwadch
par rownocennych atoméw. W poblizu 70 ppm umiejscowiony byt sygnat
pochodzacy od atomu wegla zwigzanego z grupa hydroksylowg. Pozostate
dwa atomy wegla tancucha alkilowego wystepowaty w okolicy 68 ppm.
Grupie metoksylowej zwigzanej z atomem wegla C-5 imidazolu przypisano
pik przy 46,77 ppm, natomiast grupa —-CH; stanowigca fragment
ugrupowania acetylowego dawata sygnat przy 26,48 ppm. Dodatkowym
potwierdzeniem przyjetej struktury byta obecnos¢ jonu molekularnego przy
m/z 335 w widmie MS. Nie stwierdzono ponadto charakterystycznego uktadu
pikéw izotopowych wskazujgcego na obecnosé¢ atomu chloru. Wsréd jonéw
potomnych sygnat przy m/z 292 odpowiadat masie czgsteczki po oddzieleniu
jonu acetyliowego, natomiast pik przy m/z 216 powstat w wyniku dalszej
fragmentacji obejmujacej cata reszte acetofenonowsa.

W kolejnych badaniach sprawdzono wptyw rodzaju rozpuszczalnika na
budowe tworzacych sie produktéw. Zaobserwowano, Zze zastosowanie
innego alkoholu (etanolu, n-propanolu oraz izopropanolu) prowadzi do
otrzymania odpowiednich 5-etoksy- i 5-propoksy- pochodnych. Natomiast
uzycie jako medium reakcyjnego rozpuszczalnika aprotonowego, takiego jak
aceton lub THF, byto przyczyng braku reakcji, pomimo obecnosci czynnika
zasadowego. Ponadto nie zauwazono wptywu temperatury na rodzaj
tworzgcego sie produktu. Zwigzki otrzymane w wyniku syntez prowadzonych
w temperaturze pokojowej byty tozsame z ich odpowiednikami powstatymi
w wyniku ogrzewania mieszaniny reakcyjnej. Zaobserwowano jedynie
wydfuzenie czasu reakcji. W temperaturze pokojowej wyizolowanie
zwigzkow koncowych z podobng wydajnoscig byto mozliwe dopiero po okoto
siedmiu  dniach. Préby reakcji przeprowadzone z pochodng
nitroimidazodihydrooksazolu wywodzacg sie z 2-metylo-4,5-dinitroimidazolu
dostarczyty informacji na temat wptywu grupy metylowej w pozycji C-2
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imidazolu na przebieg tej syntezy. Zauwazono, ze pochodne 2-metylowe
tworzyty sie ze znacznie mniejszg wydajnoscia. Niekiedy trudnosci sprawiato
wyizolowanie produktéw, gdyz okazywato sie, ze cechujg sie one znaczng
higroskopijnoscia.

Powyzsze wyniki staty sie podstawg do przeprowadzenia dalszych
badan. Tym razem czynnik zmienny stanowity réznego rodzaju zwigzki o
charakterze fenoli. W tym celu wykorzystano fenole znane ze swej
aktywnosci dezynfekcyjnej i przeciwbakteryjnej (np. Triclosan, krezole,
nipaginy) oraz wykorzystywane jako leki przeciwzapalne (np. p-
acetaminofen, salicylany). Pofgczenia nitroimidazol - fenol majg duze szanse
okaza¢ sie skutecznymi lekami przejawiajgcymi addytywng aktywnos¢
obydwu tworzacych je sktadnikéw. W nowo otrzymanych zwigzkach
elementem rdznicujgcym byty grupy funkcyjne zwigzane z pierscieniem
fenylowym oraz ich potozenie wzgledem atomu tlenu grupy fenolowej. W
kazdym z przypadkoéw podstawienie atomu chloru zachodzito w sSrodowisku
zasadowym, w roztworze alkoholowym. Takie warunki reakcji powodowaty
otwarcie pierscienia dihydrooksazolowego oraz podstawienie nukleofilowe
pozycji C-5 pierscienia imidazolu grupg alkoksylowg pochodzgcg od
czasteczki alkoholu uzytego jako rozpuszczalnik.

Reakcja powyzsza prawdopodobnie zachodzi w kilku etapach. Grupa
nitrowa w bicyklicznym ukfadzie nitroimidazodihydrooksazolu wyciggajac
elektrony z pierscienia, powoduje ich niedobér na atomie wegla C-5
imidazolu. Efekt ten jest dodatkowo potegowany przez obecnos¢ w jego
bezposrednim sasiedztwie atomu tlenu uktadu dihydrooksazolowego. Stad,
atom wegla C-5 staje sie szczegdlnie podatny na atak nukleofilowy. W
Srodowisku reakcji znajdujg sie dwa zwigzki o wtasciwosciach nukleofilowych
— alkohol (pKa = 16) oraz fenol (pKa = 10). W tym przypadku alkohol jest
silniejszym nukleofilem, stad czasteczka ROH atakuje atom wegla C-5
piersScienia imidazolowego. Szybko nastepuje rozerwanie wigzania C-O w
pierscieniu oksazolowym i w konsekwencji traci on charakter cykliczny.
tadunek ujemny zostaje przemieszczony na atom tlenu w tancuchu bocznym.
W ostatnim etapie nastepuje substytucja nukleofilowa atomu chloru grupga
fenoksylowa. Etap ten jest katalizowany obecnoscia weglanu potasu
(Schemat 30).
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Schemat 30. Proponowany mechanizm reakcji nitroimidazodihydrooksazolu
z fenolami w srodowisku zasadowym

W rezultacie powyzszych reakcji otrzymano 49 zwigzkow, ktére potencjalnie

wykazywaé moga interesujgcg aktywnos¢ farmakologiczng. W Tabeli 3
zestawiono parametry fizykochemiczne zsyntezowanych substancji.
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Tabela 3. Parametry fizykochemiczne otrzymanych produktéw (19 — 49)

(@] N - RO N R
K,CO, |
CH,CI CH2C|2HCHZOAr
(17, 18) OH  (19-49)
Nr R Ar R t.t.[°C] R Wyd.po
produktu kryst.

[%]

19 -H CH; 157-158 0,74 18

20 -H C,Hs  145-146 0,76 66

21 -H ‘@*C‘C% n-CsH,  109-110 0,82 44

22 -H '('3 izo-CsH;  124-125 0,66 14

23 -CH; C,Hs  128-130 0,70 40

24 -H CH; 116-117 0,68 42

25 -H C,Hs  146-148 0,57 60

26 -H n-CsH, 120-121 0,69 42

27 -H ‘@75_00'43 izo-C3H;, 116-117 0,77 14

28 -CH; o) CH; 158-160 0,69 12

29 -CH; CoHs 74-75 0,69 18

30 -CH; n-CsH;, 125-126 0,67 35

31 -CH; 4@7&003% n-CsH;,  72-74 0,83 57

I(I)
cl
(@]
32 -CH; CH; 138-140 0,84 39
Cl cl
H,C
33 -H CH; 82-83 0,71 27
34 -H C,Hs  133-134 0,78 36
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CH3
35 H CH; 88-89 0,69 27
36 H CHs 5860 0,74 64
02
37 -H b n-CsH, 107-109 0,76 45
NO,
38 “H @ n-CsH, 104-106 0,88 64
39 -H @NOZ n-CsH;  140-141 0,69 53
OHC
40 “H @ n-CsH, 97-98 064 35
CHO
a1 H @ CHs  110-112 061 35
42 H @wo CHs  126-128 0,58 17
43 H CHs  153-155 0,48 40
a4 H —@—N—cﬁ—cm n-CsH, 163-164 0,48 43
H
O
45 “H O CHs  113-115 0,70 35
6 CHs  82-83 0,68 38
47 -CH3 CHs 8586 0,66 35
CH,CH=CH,
(CH3)2—CH
48 H CHs 4850 0,80 65

e
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49 -H @ CyHs 91-92 0,63 64

* faza rozwijajaca: chlorek metylenu : metanol (9:1)

Wszystkie otrzymane produkty poddano analizie spektralnej *H i *C
NMR oraz MS. W widmach '*H NMR pochodnych 2H nitroimidazolu obecny
byt singlet wystepujacy przy okoto 7,6 ppm, ktdry przypisano atomowi
wodoru zwigzanemu z atomem wegla C-2 pierscienia imidazolowego. W
zakresie od 7,0 do 8,0 ppm znajdowaty sie rdwniez piki w postaci
multipletéw odpowiadajgce protonom pierscieni aromatycznych. Dublet przy
okoto 5,7 ppm przypisano atomowi wodoru grupy hydroksylowej w taricuchu
bocznym, natomiast nieregularny multiplet wystepujacy w przedziale 3,9 —
4,2 ppm, wskazujgcy na obecnos¢ pieciu protondw, odpowiadat
ugrupowaniu alkilowemu CH,CHCH,. Piki pojawiajgce sie w szerokim zakresie
od 1,0 do 4,1 ppm zinterpretowano jako pochodzgce od ugrupowania
alkoksylowego wystepujgcego przy atomie wegla C-5 pierscienia
nitroimidazolu. W przypadku pochodnych wywodzacych sie z 2-metylo-4,5-
dinitroimidazolu obserwowano wyrazny singlet przy okofo 2,5 ppm
pochodzacy od grupy metylowej. Pozostate sygnaty wystepujgce w widmach
'H NMR zwigzkéw 19 — 49 charakterystyczne byty dla podstawnikéw
wystepujgcych w pierscieniu benzenowym pochodzacym od uzytego do
reakcji zwiazku fenolowego. Takze w widmie weglowym *C NMR obecnych
byto szereg sygnatéw, charakterystycznych dla catej grupy zwigzkéw. W
obszarze od 114 do 160 ppm znajdowaty sie piki odpowiadajgce atomom
wegla pierscieni aromatycznych. W poblizu 70 ppm potozony byt sygnat
pochodzacy od atomu wegla zwigzanego z grupg hydroksylowg. Pozostate
dwa atomy wegla tancucha alkilowego wystepowaty w okolicy 68 ppm.
Grupy alkoksylowe zwigzane z atomem wegla C-5 imidazolu uwidocznione
byty w postaci pikdw w przedziale 10 - 46 ppm a ich doktadne potozenie
zalezato od rodzaju tej grupy. Pozostate sygnaty pochodzity od ewentualnych
podstawnikéw zawierajgcych atom wegla, obecnych w pierscieniu
fenylowym. Dodatkowo, wykonane w Katedrze i Zaktadzie Chemii
Organicznej, badanie krystalograficzne dla przyktadowo wybranego zwigzku
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20, ostatecznie potwierdzito strukture otrzymanych produktéw (Rysunek
16).

Rysunek 16. Struktura 3-(p-acetylofenoksy)-1-(5-etoksy-4-nitroimidazol-1-
ilo)propan-2-olu (20)

Obserwacje bedgce efektem przeprowadzonych eksperymentéw
Swiadczg o tym, ze tylko wspodlne dziatanie fenolu, alkoholu i czynnika
zasadowego na nitroimidazodihydrooksazol mogg spowodowac otrzymanie
tego typu produktéw. Powyisze zwigzki ztozone z elementow, z ktorych
kazdy przejawia aktywnos¢ biologiczng, mogg by¢ substancjami o ciekawych
wiasciwosciach farmakologicznych.

7.4.2. Reakcje z tiofenolami i drugorzedowymi aminami cyklicznymi

Kontynuujgc badania nad reaktywnoscig nitroimidazodihydrooksazoli,
postanowiono przeprowadzi¢ prébe reakcji podstawienia atomu chloru za
pomocy tiofenoli oraz Il-rzedowych amin cyklicznych. Na podstawie
rezultatow uzyskanych w reakcjach z fenolami, przypuszcza¢ nalezato, ze
substytucja nukleofilowa atomu chloru zwigzkami o charakterze amin i
tiofenoli przebiega¢ bedzie podobnie. W pismiennictwie chemicznym
znaleziono szereg przyktadéw tego typu reakcji, podstawienia atomu
chlorowca. Bhaumik i Akamanchi [107] opisali reakcje zachodzgca pomiedzy
2-chlorometylo-6-nitroimidazo[2,1-b]-2,3-dihydrooksazolem i p-metylo-
tiofenolem. Synteza prowadzona byta w bezwodnym DMF i w obecnosci

zasady. Po 10 minutach mieszania w temperaturze pokojowej uzyskiwano
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tylko produkt podstawienia atomu chloru. Nie obserwowano natomiast
rozerwania wigzania C-O; cykliczny uktad oksazolu pozostawat nienaruszony
(Schemat 31).

O,N
~
F JN\ ArSH, K,CO, ]\7 )\
N 0 DMF, temp. pok
\—ClI \_—S-Ar

Schemat 31. Podstawienie atomu chloru w 2-chlorometylo-6-
nitroimidazo[2,1-b]-2,3-dihydrooksazolu tiofenolem [107]

W prowadzonych badaniach wtasnych, do analogicznej reakcji
zastosowano, izomeryczny z wyzej opisanym, 2-chlorometylo-7-
nitroimidazo[5,1-b]dihydrooksazol (17) oraz tiofenol lub p-chlorotiofenol
wzglednie ll-rzedowe aminy cykliczne: morfoline i piperydyne. Jako
pierwszego uzyto tiofenolu. Poczgtkowo reakcje prowadzono zgodnie z
procedurg wedtug pismiennictwa [107], stosujgc substraty w stosunku
molowym 1:1:1. Zwigzek (17) rozpuszczono w odpowiedniej ilosci DMF. Do
otrzymanego roztworu dodano weglanu potasu oraz tiofenol. Mieszanine
pozostawiono w temperaturze pokojowej na 10 minut. Kontrola przebiegu
reakcji metodg TLC wykazata obecnos¢ nowo powstatych produktéow w
analizowanym roztworze. Po dodaniu wody, w mieszaninie reakcyjnej
pojawita sie niekrystalizujgca zawiesina. Niezbedna stata sie jej ekstrakcja za
pomocy chlorku metylenu. Pozostato$¢ po osuszeniu i zageszczeniu wyciggu
organicznego naniesiono na kolumne zelu krzemionkowego, ktérg rozwijano
mieszaning chlorku metylenu i metanolu o stopniowo wzrastajgcym
gradiencie polarnosci od 100:1 do 100:9. W rezultacie wyizolowano dwa
produkty, odpowiednio z wydajnosciami 25 i 18%, dla ktérych wyznaczone
metodg MS wartosci m/z wynosity 313,1 oraz 387,4. Aby zwiekszy¢
wydajnos¢ oraz aby ukierunkowaé reakcje w strone jednego z produktéw,
przeprowadzono probe analogicznej syntezy z wykorzystaniem etanolu jako
rozpuszczalnika. Po 30 minutach mieszania w temperaturze pokojowej,
chromatogram TLC wykazat obecnos¢ dwdch produktéw, przy czym jeden z
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nich wystepowat w widocznej przewadze. Po dodaniu wody z mieszaniny
reakcyjnej zaczat wytrgcac sie z6tty osad. Odsgczono go i przekrystalizowano
z 25% etanolu. W efekcie uzyskano jednorodny produkt z 57% wydajnoscia.

Analiza spektralna dowiodta, ze gtéwnym produktem reakgcji
zachodzacej w etanolu jest 3-chloro-1-(5-tiofenoksy-4-nitroimidazol-1-
ilo)propan-2-ol (50) (Schemat 32).

| Iy
.'\ )\R :\ R
N N

A
CH,CHCH,CI (60)-(63)  CMCHOHNI

G255 by / on
cykliczna amina, \ ON cykliczna amina,

N
K,COj; (1:1:1), | J\ K,COj; (1:4:4),
CZHSOH R CszoH

tiofenol, K,CO4 tiofenol, K,CO3

(1:1:1), C,HsOH / \ (1:4:4), C,H;OH
O,N_ N O N N
- :v S :v R
@Rl-

CH,CHCH,CI CH,CHCH,S

(50), (51) (56)-(59)

OH OH

R =-H, -CHs, R* =-H, -CI
cykliczna amina = morfolina, piperydyna

Schemat 32. Reakcja substytucji nukleofilowej zachodzgca pomiedzy
nitroimidazodihydrooksazolami i tiofenolami oraz aminami cyklicznymi

W czgsteczce nitroimidazodihydrooksazolu nastgpito, podobnie jak w
przypadku reakcji z fenolami, rozerwanie wigzania C-O. Pozycja C-5
pierscienia nitroimidazolu ulegta podstawieniu resztg tiofenolowg. Tiofenole
sg jednymi z najsilniejszych znanych czynnikow nukleofilowych, stad w
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pozycji C-5 nastgpito podstawienie resztg tiofenolowg, a nie, jak w przypadku
reakcji z fenolami, grupg alkoksylowg. Natomiast reakcja substytucji
nukleofilowej atomu chloru nie miata w tym przypadku miejsca. Analogiczne
wyniki otrzymano stosujgc proporcje substratow 1:2:2.

W widmie MS, pik jonu molekularnego m/z= 313,1 odpowiadat
wyliczonej  masie  czasteczkowej dla  5-tiofenoksy-  pochodnej.
Zaobserwowano ponadto uktad pikdw izotopowych charakterystyczny dla
jednego atomu chloru, co swiadczyto o obecnosci tego pierwiastka w
badanym zwiazku. W protonowym widmie ‘H NMR stwierdzono obecno$¢
singletu przy 8,13 ppm, ktéry przypisano protonowi z pozycji C-2 pierscienia
imidazolu. Natomiast multiplet, ktéry pojawit sie w przedziale 7,2 — 7,4 ppm,
wskazywat na obecnosc¢ pieciu atomdéw wodoru w aromatycznym pierscieniu
tiofenolu. Przy 5,78 ppm obserwowano dublet odpowiadajgcy protonowi
grupy hydroksylowej. Dwa multiplety z zakreséw: 4,1 —4,2i 3,8 — 3,9 ppm o
intensywnosci 1H kazdy, zwigzane byty z wystepowaniem ugrupowania N-
CH,. Kolejny multiplet przy 3,6 — 3,7 ppm o intensywnosci 2H, sSwiadczyt o
obecnosci protondw z grupy CH,Cl. W widmie weglowym 2C NMR
wystepowaty trzy sygnaty przy 148,6, 139,5 i 129,6 ppm, ktoére
zinterpretowano jako pochodzace od atomdw wegla pierscienia imidazolu,
odpowiednio: C-4, C-2 i C-5. Sygnaty atoméw wegla reszty tiofenolowej
obserwowano przy 133,4, 127,6, 127,2 oraz 121,9 ppm, natomiast piki przy
68,8, 49,2 i 46,7 ppm przypisano atomom wegla tancucha alifatycznego,
odpowiednio: CH-OH, N-CH, i CH,Cl.

W wyniku reakcji, w ktoérej stosunek substratéw wynosit 1:1:1, nie
nastgpito podstawienie atomu chloru. Dopiero czterokrotne zwiekszenie
udziatu tiofenolu i weglanu potasu w mieszaninie reakcyjnej umozliwito
powstanie produktu dipodstawionego z 82% wydajnoscig. Substytucji
nukleofilowej resztg tiofenolu ulegta w tych warunkach zaréwno pozycja C-5
pierscienia imidazolu jak réwniez atom chloru w tancuchu propylowym.

W widmie MS tego zwigzku, wartos¢ m/z dla jonu molekularnego,
wynoszgca 387, potwierdzita tozsamos$é otrzymanego produktu. Stwierdzono
takze brak sygnatéw w uktadzie wskazujgcym na obecnosé atomu chloru.
Analizujgc widmo 'H NMR, stwierdzono wystepowanie singletu przy 8,10
ppm, odpowiadajgcego atomowi wodoru w pozycji C-2 pierscienia imidazolu.
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W zakresie 7,1 — 7,5 ppm obecny byt multiplet, dla ktérego krzywa integracji
wskazywata, ze odpowiada on dziesieciu protonom. Sygnaty te zwigzane byty
z atomami wodoru dwodch pierscieni tiofenolowych. Przy 5,69 ppm
obserwowano dublet przypisany grupie hydroksylowej. Obszar 4,3 — 4,4 ppm
zajmowat multiplet pochodzacy od protonu zwigzanego z atomem wegla C-2
taiicucha alkilowego. Dwa multiplety z zakresu: 4,0 — 4,1 ppm oraz 3,8 — 3,9
ppm o intensywnosci 1H kazdy, odpowiadaty dwém atomom wodoru z
ugrupowania N-CH,. W widmie protonowym nie znaleziono multipletu przy
okoto 3,6 — 3,7 ppm, ktory sSwiadczytby o obecnosci grupy
chlorometylenowej - CH,Cl. Zauwazono natomiast sygnat w zakresie 3,0 — 3,2
ppm, odpowiadajgcy dwdm protonom grupy tiometylenowej -CH,-S. W
widmie *C NMR stwierdzono obecno$¢ szeregu pikéw o wartosciach
przesunie¢ chemicznych charakterystycznych dla atoméw wegla pierscieni
aromatycznych. Sygnaty te, zwigzane z atomami wegla pierscienia imidazolu,
usytuowane byty przy okoto 148 ppm (C-4), 139 ppm (C-2) oraz 129 ppm (C-
5). Piki pochodzace od atoméw wegla dwdch pierscieni tiofenolu
zaobserwowano przy 135,7 ppm, 133,2 ppm, 129,3 ppm, 128,9 ppm, 127,3
ppm, 126,9 ppm, 125,7 ppm oraz 121,4 ppm. Atomy wegla alifatycznego
tancucha propylowego dawaty sygnaty przy 68,1 ppm (CH-OH), 50,7 ppm (N-
CH,) oraz 48,6 ppm (CH,-S).

Kontynuujgc badania, zatozono przebieg kolejnych reakcji substytucji
podobny do tego, jaki miat miejsce w przypadku uzycia tiofenolu. W dalszych
probach reakcji wykorzystano p-chlorotiofenol oraz Il-rzedowe aminy
cykliczne — morfoline i piperydyne. Sprawdzono takie wptyw obecnosci
grupy metylowej w pozycji C-2 imidazolu na przebieg reakcji. W wiekszosci
przypadkdéw, jej obecnos¢ powodowata zwiekszenie  wydajnosci
uzyskiwanych produktdw. Niepowodzeniem natomiast zakonczyty sie préby
otrzymania 2-metylowych analogéw zwigzkéw: 3-chloro-1-(4-nitro-5-
tiofenoksyimidazol-1-ilo)propan-2-olu a takze 3-chloro-1-(4-nitro-5-(p-
chlorotiofenoksy)imidazol-1-ilo)propan-2-olu. Rezultatem tych reakcji byty
trudne do rozdzielenia, wielosktadnikowe mieszaniny ztozone z produktéw o
zblizonych wartosciach R;.

Analizujgc  widma 'H NMR zwigzkdw typu 3-chloro-1-(4-nitro-5-
aminoimidazol-1-ilo)propan-2-olu (52, 54), odnotowano wystepowanie w
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nich singletu przy okoto 7,7 ppm, ktory przypisano protonowi znajdujgcemu
sie przy atomie C-2 pierscienia imidazolowego. Natomiast w pochodnych
metylowych (53, 55) widoczny byt sygnat o natezeniu 3H przy 2,3 ppm. W
widmach wszystkich czterech produktéw, przy okoto 5,7 ppm, usytuowany
byt dublet zwigzany z grupa hydroksylowg. W obszarze 3,9 - 4,1 ppm
obserwowano multiplet pochodzagcy od protonéw CH-OH oraz N-CH,,
natomiast multiplet w zakresie 3,6 — 3,8 ppm odpowiadat protonom
ugrupowania CH,-Cl. Pozostate sygnaty w postaci multipletdw pojawiajgce
sie w obszarach 3,6 — 3,7 ppm i 2,9 — 3,2 ppm, a takze 1,5 — 1,6 ppm,
charakterystyczne byty dla atoméw wodoru odpowiednich Il-rzedowych
amin cyklicznych.

W widmach 'H NMR pochodnych z dwoma nowo wprowadzonymi
pierscieniami amin cyklicznych (60, 62), proton zwigzany z atomem C-2
imidazolu widoczny byt w postaci singletu przy okoto 7,6 ppm. Dublet
znajdujacy sie przy okoto 5,1 ppm odpowiadat protonowi grupy OH. W
obszarze 4,0 — 4,1 ppm umiejscowiony byt multiplet zwigzany z obecnoscig
atomu wodoru CH-OH. Multiplet widoczny w zakresie 3,5 — 4,0 ppm
pochodzit od pozostatych protondw fancucha propylowego. Ponadto, w
widmach zwigzkéw 60 i 61 w obszarze tym wystepowaty sygnaty pochodzace
od czterech atomdéw wodoru pierscienia morfoliny. Pozostate sygnaty
odpowiadajgce kolejnym protonom morfoliny widoczne byty w zakresach:
3,0 — 3,1 oraz 2,3 — 2,5 ppm. Natomiast multiplety zwigzane z obecnoscig
atomoéw wodoru piperydyny znajdowaty sie w obszarach: 2,9 - 3,3, 2,2 - 2,5
oraz 1,4 — 1,6 ppm. W widmach pochodnych metylowych (61, 63) w miejsce
sygnatu protonu aromatycznego pojawiat sie sygnat przy okoto 2,3 ppm
pochodzacy od protonéw grupy CHs.

Wyniki wszystkich przeprowadzonych reakcji potwierdzity wstepne
obserwacje.  Zastosowanie rownomolowych ilosci nitroimidazo-
dihydrooksazolu, tiofenolu lub aminy oraz weglanu potasu, zmieszanych w
etanolu, prowadzito do otwarcia pierscienia oksazolowego i utworzenia
jednopodstawionej pochodnej, w ktérej reszta wywodzaca sie z tiofenolu lub
aminy cyklicznej zwigzana byta z weglem C-5 pierscienia imidazolu.
Natomiast dopiero czterokrotny nadmiar molowy tiofenolu lub aminy oraz
K,CO; w stosunku do ilosci nitroimidazodihydrooksazolu powodowat
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powstawanie produktu, w ktéorym dodatkowo znajdowat sie drugi pierscien
tiofenolu lub cyklicznej aminy, wprowadzony do czgsteczki w wyniku reakcji
substytucji nukleofilowej atomu chloru (Schemat 32).

W  Tabeli 4 zebrano warunki i produkty reakcji
nitroimidazodihydrooksazoli (17) i (18) z tiofenolami oraz ll-rzedowymi
aminami cyklicznymi.

Tabela 4. Warunki reakcji i rodzaj produktéw powstajgcych w wyniku
mono- i dipodstawienia tiofenolami i cyklicznymi aminami zwigzkéw 17 i 18

Substraty (proporcje) Rozpuszczalnik Produkt Wyd.
Nr [%]
(17): tiofenol: K,CO5 (1:1:1) DMF (50) +(56)* 25+18
(17): tiofenol: K,CO5 (1:1:1) EtOH (50) 57
(18): tiofenol: K,CO5 (1:1:1) EtOH mieszanina -
wielosktadnikowa

(17): tiofenol: K,CO5 (1:2:2) EtOH (50) 59
(17): tiofenol: K,CO; (1:4:4) EtOH (56)* 82
(18): tiofenol: K,CO; (1:4:4) EtOH (57)* 81
(17): p-chlorotiofenol: K,CO5 (1:1:1) EtOH (51) 70
(18): p-chlorotiofenol: K,CO; (1:1:1) EtOH mieszanina -

wielosktadnikowa

(17): p-chlorotiofenol: K,CO; (1:4:4) EtOH (58)* 86
(18): p-chlorotiofenol: K,CO; (1:4:4) EtOH (59)* 82
(17): morfolina: K,CO5 (1:1:1) EtOH (52) 65
(18): morfolina: K,CO5 (1:1:1) EtOH (53) 75
(17): morfolina: K,CO; (1:4:4) EtOH (60)* 34
(18): morfolina: K,CO; (1:4:4) EtOH (61)* 40
(17): piperydyna: K,CO5 (1:1:1) EtOH (54) 65
(18): piperydyna: K,CO; (1:1:1) EtOH (55) 72
(17): piperydyna: K,CO; (1:4:4) EtOH (62)* 40
(18): piperydyna: K,CO; (1:4:4) EtOH (63)* 61

*- produkty dipodstawienia

W Tabeli 5 zebrano wartosci parametréw fizykochemicznych otrzymanych
produktow.
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Tabela 5. Parametry fizykochemiczne zwigzkéw 50-63

CH,CHCH,R?

OH

Nr R R! R’ t.t. [°C] R¢* wyd. po
produktu kryst.
[%]

50 -H *@ -Cl 92-93 0,65 57

51 -H —S@C' -Cl 124-126 0,72 70
— N (o]

52 -H \ | -Cl 124-126 0,50 65
_J N

53 -CH; N 0 -Cl 185-186 0,53 75

54 -H —N -Cl 127-128 0,56 65

55 -CH; —N ) -Cl 158-159 0,62 72

56 -H -SQ —SQ 59-61 0,83 82

57 -CHs —SQ —S© 51-53 0,86 81

58 -H —S@C' —SQC' 65-67 0,64 86

59 -CH; —SOC' —SOC' 95-96 0,72 82
— N (o] —N (@]

60 -H \ ! \ | 110-112 0,34 34
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61 -CHs —N P N o 152-154 0,37 40

62 -H —N —N 58-60 0,48 40

63 -CHs o N: > o N: > 129-130 0,54 61

* faza rozwijajaca: chlorek metylenu : metanol (9:1)

Na podstawie uzyskanych rezultatéw stwierdzono, ze w przypadku
reakcji zachodzacych pomiedzy nitroimidazodihydrooksazolami a tiofenolami
lub Il-rzedowymi aminami cyklicznymi mozna otrzymaé dwa rodzaje
produktow substytucji nukleofilowej — mono- i dipodstawione, zaleznie od
ilosci uzytego tiofenolu lub Il-rzedowej aminy cyklicznej oraz weglanu
potasu. Wydajnos¢, z jaka powstaje produkt jest uwarunkowana iloscig
katalizatora zasadowego oraz rodzajem polarnego rozpuszczalnika
stanowigcego medium reakcyjne. Najkorzystniejszy okazat sie w tym celu
etanol.

7.4.3. Reakcje nitroimidazodihydrooksazoli z aminami pierwszorzedowymi

We weczesniejszych badaniach stwierdzono, ze podstawienie atomu
chloru w grupie halogenometylenowej zwigzkéw typu nitroimidazo[5,1-
bldihydrooksazolu zachodzito w srodowisku zasadowym, korzystnie w
roztworze alkoholowym. Takie warunki reakcji powodowaty jednakze
jednoczesne otwarcie pierscienia dihydrooksazolowego oraz podstawienie
nukleofilowe w pozycji C-5 pierscienia imidazolu czasteczkg Il-rzedowej
aminy cyklicznej lub tiofenolu, a w przypadku reakcji z fenolami, czgsteczka
alkoholu uzytego jako medium reakcyjne. Oczekiwaé mozna, ze tego typu
wiasciwos¢ opisywanego uktadu bicyklicznego mozna réwniez wykorzystaé
do utworzenia szeSciocztonowego pierscienia tetrahydropirymidynowego,
skondensowanego z uktadem nitroimidazolu.

Zatozenie to  zrealizowano poprzez poddanie nitroimidazo[5,1-
bldihydrooksazolu dziataniu zwigzkéw zawierajgcych w swej strukturze I-
rzedowg grupe aminowa. Powoduje to oczekiwane otwarcie pierscienia
dihydrooksazolowego oraz podstawienie nukleofilowe pierscienia imidazolu
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w  pozycji C-5. Nastepnie, pod wpltywem zasady, zachodzi
wewnatrzczasteczkowa substytucja nukleofilowa atomu chloru
drugorzedowg grupg aminowg utworzong przez podstawienie aminy
pierwszorzedowej. Taki ztozony mechanizm podstawienia powoduje
powstanie nowego, uwodornionego pierscienia tetrahydropirymidynowego.
Oczekiwano rowniez, ze zaleznie od pH srodowiska bedzie mozna otrzyma¢
dwa rodzaje produktow substytucji nukleofilowej — bicykliczny oraz
monocykliczny. W tym przypadku natomiast nie tworzyt sie produkt
dipodstawienia.

Reakcje powyzisze prowadzono, rozpuszczajgc nitroimidazodihydrooksazol
(17) lub (18) w odpowiedniej, niezbednej ilosci etanolu i dodajac do
otrzymanego roztworu weglan potasu oraz I-rzedowg amine alifatyczng lub
aromatyczng (n-butyloamina, izo-butyloamina, anilina, p-chloroanilina, p-
bromoanilina, p-jodoanilina) w stosunku 1:2:2. Tak otrzymane mieszaniny
reakcyjne ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 1 godzine. Podczas
ogrzewania obserwowano stopniowg zmiane barwy z z6ttej na
ciemnobrunatng, co Swiadczyto o zachodzeniu reakcji. Po ostudzeniu, do
powstatych roztworéw dodawano powoli okoto 40 ml zimnej wody. Zwykle
po okoto 15 minutach zaczynat wytrgcaé sie bezpostaciowy bezowy osad. W
przypadku  syntez = prowadzonych z uzyciem  2-chlorometylo-7-
nitroimidazo[5,1-b]dihydrooksazolu (17) (czyli zwigzku bez grupy metylowej
w pozycji C-2 pierscienia imidazolowego), niejednokrotnie niezbedna byta
ekstrakcja produktu chlorkiem metylenu.

Podobnie jak w przypadku syntez prowadzonych z uzyciem tiofenoli i Il-
rzedowych amin cyklicznych, w reakcjach z I-rzedowymi aminami
alifatycznymi i aromatycznymi na kierunek zachodzenia reakcji wptyw miata
obecnos¢ badZz nieobecnos¢ weglanu potasu. Brak czynnika zasadowego
wywotywat powstawanie produktu, w ktérym pierscien imidazolu nie byt
skondensowany z drugim pierscieniem heterocyklicznym. Ponadto, nawet
czterokrotne zwiekszenie udziatu I-rzedowej aminy w mieszaninie reakcyjnej,
nie powodowato podstawienia atomu chloru przez drugg czasteczke aminy.
Zauwazono takze, ze ogrzewanie roztworu etanolowego produktu
jednopierscieniowego w obecnosci K,CO;, powoduje zachodzenie
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wewnatrzczgsteczkowej cyklizacji i przeksztatcanie w odpowiednie
skondensowane zwigzki dwupierscieniowe (Schemat 33).

I° amina alifatyczna I° amina alifatyczna
lub aromatyczna O.N lub aromatyczna, O.N
OZNJU\I\ (1:2), EtOH 2 j|\7N K,COs, (1:2:2), EtOH 2 j|\7N
RIENT N R 0 N)\ R RI-N N)\ R
H
CH,CHCH,CI CI\)—I
I
(82-93) OH (17, 18) (64-81) OH
‘ EtOH, K,COs3 T
R=-H: 82, 84, 86, 88, 90, 92 R=-H: 64, 66, 68, 70, 72, 74, 76, 78, 80
R=-CHs: 83, 85, 87, 89, 91, 93 R=-CHs: 65, 67, 69, 71, 73, 75, 77, 79, 81

R'-reszta wywodzaca sie z I° aminy alifatycznej lub aromatyczne;j

Schemat 33. Synteza dwupierscieniowych, skondensowanych
nitroimidazotetrahydropirymidyn

Reakcje analogiczne do powyziszych przeprowadzono wykorzystujgc takze
zwigzki bedace znanymi substancjami przeciwbakteryjnymi (kwas 6-
aminopenicylanowy) oraz tuberkulostatykami (izoniazyd, cykloseryna) i
posiadajgcymi w swej strukturze ugrupowanie aminowe. Powstajgce w tych
reakcjach produkty sg nosnikami dwdch elementéw farmakoforowych o
zréznicowanym dziataniu na komoérki M. tuberculosis, dzieki czemu moga
wykazywacd cechy obu typdw zwigzkdw i dziataé w sposéb niezalezny na dwa
rodzaje enzymoéw, zaburzajac funkcjonowanie tej bakterii (Schemat 34).
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izoniazyd,

K,CO;3 (1:2:2), )\
H
T
)\R cykloseryna, (76), (77) OH
K,CO; (1:2:2), ’
C|\)—l \ EtOH
(17, 18) N

aminopenicylanowy,
K,CO3 (1:2:2), EtOH

COOH O,N OH
o N
H3C>8\N—‘7 | (78), (79)
" SJ_UAR
OH
(80), (81)

R=-H, -CH;

Schemat 34. Reakcje nitroimidazodihydrooksazoli z izoniazydem, cykloseryna
i kwasem 6-aminopenicylanowym

Na podstawie dokonanych obserwacji zaproponowano mechanizm

reakcji powstawania dwupierscieniowych skondensowanych zwigzkéw typu
nitroimidazotetrahydropirymidyn (Schemat 35).

76



@IOI
N

peloekc ek

|

CH,CI CH.CI cn, CI

@IOI @IOI

|o|
Io/
Py By J— RwJ@a
OR RlNH

CH c:| CH,CI CH, CI
O,N
N
1 | J |<2co3 A
e RINDN, N
D

H  CH,CHCH,—C]

OH
OH

Schemat 35. Proponowany mechanizm reakcji pomiedzy
nitroimidazodihydrooksazolami i aminami I-rzedowymi

Grupa nitrowa wycigga elektrony z uktadu nitroimidazolu, dzieki czemu atom
wegla C-5 staje sie bardziej podatny na atak nukleofilowy (por. p. 7.4.1.,
Schemat 30). W przypadku tej reakcji, czynnikiem nukleofilowym moze by¢
zaréowno alkohol jak i I-rzedowa amina alifatyczna lub aromatyczna. Jak
wynika z piSmiennictwa [108], nukleofilowos¢ amin, w przeciwienstwie do
wiekszosci innych, znanych nukleofili, jest Scisle uzalezniona od rodzaju
rozpuszczalnika. Obserwujgc przebieg syntezy nitroimidazotetrahydro-
pirymidyn, zauwazono, ze aminy |- i ll-rzedowe charakteryzuje wyzsza
nukleofilowos¢ od alkoholi. Stad, w poczatkowym etapie reakcji, w pozycji C-
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5 pierscienia imidazolu zachodzi substytucja nukleofilowa reszty wywodzace;j
sie z |-rzedowej aminy alifatycznej lub aromatycznej. Szybko nastepuje
rozerwanie wigzania C-O w pierscieniu oksazolowym i w konsekwencji traci
on charakter cykliczny. tadunek ujemny zostaje przemieszczony na atom
tlenu w taidcuchu bocznym. W  ostatnim etapie  nastepuje
wewnatrzczgsteczkowa substytucja nukleofilowa atomu chloru
drugorzedowg grupg aminowg, powstatg w wyniku podstawienia aminy
pierwszorzedowej w pierscieniu imidazolowym. Etap ten zachodzi pod
wptywem weglanu potasu i prowadzi do cyklizacji uktadu i utworzenia
szesSciocztonowego pierscienia tetrahydropirymidynowego.

Tozsamos¢ i strukture otrzymanych zwigzkéw potwierdzono metodg
analizy spektralnej. Wartosci m/z dla jondw molekularnych tych zwigzkéw sg
zgodne z wyliczonymi masami czasteczkowymi. W widmie protonowym 'H
NMR atomy wodoru zwigzane z atomem wegla C-2 w pierscieniu imidazolu
widoczne byty w postaci singletdw o natezeniu 1H przy okoto 7,6 ppm (64,
66, 68, 70, 76) oraz 7,3 ppm (72, 74, 78, 80). Protony pierscienia
benzenowego w uktadzie aniliny i jej para- podstawionych
halogenopochodnych dawaty sygnaty w postaci multipletow, ktore
obserwowano w zakresie 7,0 — 7,7 ppm. W widmach zwigzkéw (76, 77), przy
8,8 i 7,7 ppm wystepowaty dublety pochodzace od atomdéw wodoru
pierscienia pirydynowego. Pik usytuowany przy okoto 5,4 ppm (64-71, 76,77)
lub 5,2 ppm (72-75, 78-81) przypisano grupie hydroksylowej. Proton
pochodzacy od atomu wegla zwigzanego z grupg -OH widoczny byt w postaci
multipletu w obszarze 4,7 — 4,8 ppm (64-71, 76,77), a w przypadku zwigzkdow
podstawionych aminami alifatycznymi (72-75, 78-81) sygnaty te byty
przesuniete w kierunku wiekszego natezenia pola magnetycznego i
znajdowaty sie w przedziale 4,4 — 4,5 ppm. Pozostate atomy wodoru
pochodzace 1z pierscienia tetrahydropirymidynowego obserwowano w
zakresach: 3,8 — 4,5 ppm dla zwigzkéw (64-71, 76,77) oraz 4,0 — 4,4 ppm dla
substancji (72-75, 78-81). W widmach zwigzkéw z grupa metylowg w pozycji
C-2 pierscienia imidazolowego stwierdzono obecno$é singletu przy 2,13 ppm
(73, 75, 77, 79, 81) wzglednie przy 2,27 ppm (65, 67, 69, 71) pochodzacego
od trzech atomdéw H tejze grupy metylowej. Pozostate multiplety,
wystepujgce w zakresie 0,8 — 4,0 ppm w widmach zwigzkow (72-75, 78-81),
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pochodzity od atoméw wodoru taincuchow alifatycznych, stanowigcych
reszty n- oraz izo-butyloaminy. W widmach **C NMR sygnaty pochodzace od
atomoéw wegla pierscienia imidazolu zwykle znajdowaty sie przy okoto 146
(C-4), 134 (C-2) i 126 (C-5) ppm. Piki obserwowane w przedziale 122 — 140
ppm przypisano atomom wegla pierscieni aromatycznych: aniliny (64-71)
oraz pirydyny (76,77). Wegiel zwigzany z drugorzedowg grupga hydroksylowa
dawat sygnat przy okoto 60 ppm, natomiast sgsiednie atomy C widoczne byty
w postaci pikdw przy okoto 55 i 44 ppm (64-71, 76, 77). W widmach
zwigzkdw z podstawnikiem alifatycznym (72-75, 78-81) wartosci
charakteryzujgce to ugrupowanie wynosity odpowiednio 69 i 44 ppm. Celem
ostatecznego potwierdzenia struktury otrzymanych produktéw, w Zaktadzie
Krystalografii UAM przeprowadzono analize krystalograficzng dla
przyktadowo wybranego zwigzku 64 (Rysunek 17).

Rysunek 17. Struktura rentgenograficzna zwigzku 64

Podstawowe dane charakteryzujgce zwigzki o skondensowanych
pierscieniach imidazolu i tetrahydropirymidyny zamieszczono w Tabeli 6.
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Tabela 6. Charakterystyka nitroimidazotetrahydropirymidyn (64-81)

(Ar)

OH

Nr R R! (Ar) t.t. [°C] Rs wyd. po
produktu kryst. [%]
64 -H 212-213 0,42* 38
65 CH; @ 208-210 0,58* 52
66 -H 182-184 0,45* 23
67  -CH; @C' 233-234 0,44* 80
68 -H 207-208 0,36* 18
69  -CH @Bf 220-221 0,48* 50
70 -H 202-204 0,37* 15
71 CH; @' 236-237 0,40* 23
72 -H ~(CH5)3CH; 126-128 0,61* 85
73 -CH; 178-180 0,50* 81
74 -H ~CH,-CH(CHs), 164-166 0,54* 50
75 CH; 193-195 0,64* 62
76 -H 9 140-142 0,61%* 17
77 -CHs; Nyﬂ— 148-150 0,62** 58
78 -H 0 128-130 0,57** 24
79 -CH; H N\} 80-82 0,43%* 51

(6]
80 -H coor 71-73 0,68** 15
81 CH; HSC)dj 168-170 0,70%* 22
H,C s —

* faza rozwijajaca: chlorek metylenu : metanol (9:1)

** faza rozwijajaca: chlorek metylenu : metanol (1:1)
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W widmach 'H NMR zarejestrowanych dla monocyklicznych pochodnych 5-
aminoalkilowych nitroimidazolu (90-93) charakterystyczny byt pik przy 7,5
ppm, natomiast dla zwigzkdw zawierajgcych pierscien aromatyczny
potgczony z grupg aminowg (82-89) odpowiedni sygnat pojawiat sie przy
okoto 8,9 ppm. Piki te pochodzity od protonu grupy NH-R (Ar),
umiejscowionej w pozycji C-5 pierscienia imidazolu. Brak tych sygnatéw w
widmach 'H NMR zwiazkéw (64-89) $wiadczyt o podstawieniu w obrebie
grupy aminowej i jej przeksztatceniu w grupe lll-rzedowg, a w konsekwencji o
obecnoséci w nich uktadu pierécieni skondensowanych. Poréwnujac widma 'H
NMR odpowiadajgcych sobie 5-aminoalkilowych pochodnych nitroimidazolu
i bicyklicznych zwigzkédw skondensowanych, w tych pierwszych zauwazono
zmiane potfozenia sygnatu protonu grupy hydroksylowej w kierunku wyzszych
wartosci przesuniecia chemicznego 6 o okoto 0,7 ppm. Wyniki analizy widm
weglowych *C NMR zwiazkéw (82-93) byly w petni zgodne z danymi
uzyskanymi z widm *H NMR i w ten sposéb dodatkowo potwierdzity ustalona
ich strukture.

Podstawowe dane charakteryzujgce zwigzki 82-93 zamieszczono w Tabeli 7.

Tabela 7. Charakterystyka 5-aminoalkilowych i 5-aminoarylowych
pochodnych nitroimidazolu (82-93)

OZN\ N
B
R1-N N~ R
H |
CH,CHCH,CI
|
OH
Nr R R' (Ar) t.t. [°C] R¢* Wyd. po
produktu kryst. [%]

82 -H
83 -CH;

149-150 0,68 81
126-127 0,84 66

84 -H @ 170-172 0,80 74

85 -CHs cl 120-121 0,83 69
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86 H 199-200 0,84 55
87 -CH; O” 220-221 0,90 68

88 H 202-204 0,65 26
89 -CH, ! 152-153 0,70 50
90 H ~(CH,)sCH;3 65-67 0,86 80
91 -CH; 98-99 0,90 42
92 H ~CH,-CH(CHs), 83-84 0,80 65
93 ~CH; 118-119 0,85 58

* faza rozwijajaca: chlorek metylenu : metanol (9:1)

W wyniku reakcji przeprowadzonych z aminami I-rzedowymi, otrzymano 18
zwigzkow o strukturze bicyklicznej i skondensowanych pierscieniach oraz 12
zwigzkéw  bedacych pochodnymi aminonitroimidazolu bez uktadu
skondensowanego. Podczas syntezy zaplanowanych substancji (64-81)
wykorzystano wczesdniejsze obserwacje dotyczgce nietrwatosci pierscienia
oksazolowego. Cecha ta okazata sie szczegdlnie korzystna w konstruowaniu
uktadédw typu nitroimidazotetrahydropirymidyny. Ponadto opracowano
metode otrzymywania zwigzkdw bedacych pochodnymi 1-alkilo-5-
aryloamino- oraz 1-alkilo-5-alkiloamino-4-nitroimidazolu. Tego rodzaju
substancje s wprawdzie zazwyczaj mniej aktywne od pochodnych
zawierajgcych grupe nitrowg w pozycji 5, ale sg zwykle takze mniej
toksyczne.

7.4.4. Reakcje nitroimidazodihydrooksazoli z a-aminokwasami

W reakcjach nitroimidazodihydrooksazoli z aminami pierwszo-
rzedowymi zauwazono, ze specyficzne podstawienie atomu chloru w grupie
halogenometylenowej mogto zachodzi¢ w srodowisku zasadowym, w
roztworze alkoholowym. Jednakze w warunkach takich nastepowato
jednoczesne otwarcie pierscienia dihydrooksazolowego oraz podstawienie w
pozycji 5 pierscienia imidazolu czasteczkg zastosowanego czynnika
nukleofilowego, w tym przypadku aminy pierwszorzedowej. Wykorzystujac
powyzsze obserwacje i przyjmujac w dalszym ciggu uktad 7-nitroimidazo[5,1-
b]-2,3-dihydrooksazolu (17) oraz 5-metylo-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-
dihydrooksazolu (18) za struktury wiodgce, postanowiono w kolejnym etapie
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przeprowadzi¢ podobne reakcje z aminami pierwszorzedowymi innego typu,
tym razem z wykorzystaniem czasteczek biogennych a-aminokwasoéw,
bedacych nosnikami wtasnej aktywnosci farmakologicznej (Schemat 36).

a-aminokwas,

KZCO?”
O.N o-aminokwas, O,N 75% EtOH O,N
ZU\ 75% EtOH (1:2) \| JN\ (1:2:2) \| JN\
Rl_N 'TI R ‘ O N R R>1_N N R
H
CH,CHCH,CI C|\)—l v
(104)-(106) C|)H (17), (18) oH (94)-(103)
‘ K,COs, 75% EtOH

R=-H, -CH;, R! - reszta wywodzgca sie z a-aminokwasu

Schemat 36. Reakcje nitroimidazodihydrooksazoli z a-aminokwasami

Na poczatku skupiono sie na otrzymaniu bicyklicznych uktadow
imidazotetrahydropirymidyny przy wykorzystaniu aminokwasow
alifatycznych, takich jak alanina, metionina, walina, a nastepnie
aromatycznych tryptofanu i fenyloalaniny. Reakcjom z uzyciem
wymienionych  zwigzkdow poddano zaréwno pochodng metylowg
nitroimidazodihydrooksazolu (18) jak i pozbawiong grupy metylowej (17).
Reakcje te prowadzono rozpuszczajgc odpowiedni  nitroimidazo-
dihydrooksazol (17) lub (18), a-aminokwas oraz K,CO; (1:2:2) w 75% etanolu.
Zastosowanie rozcienczonego etanolu istotnie roznito te reakcje od
opisanych wczesniej reakcji z innymi aminami pierwszorzedowymi i
wptywato korzystnie na rozpuszczalno$¢ aminokwaséw uzytych jako
substraty. Gdy stosunek substratow wynosit 1:1:1, po jednej godzinie
ogrzewania w temperaturze wrzenia, na chromatogramie TLC obserwowano
plame produktu oraz, dodatkowo, nieprzereagowanego
nitroimidazodihydrooksazolu. Uzasadnionym wiec byto uzycie nadmiaru
aminokwasu i weglanu potasu podobnie jak to bylo w przypadku innych
amin pierwszorzedowych.
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W wyniku reakcji prowadzonych w proporcjach 1:2:2, zazwyczaj
otrzymywano mieszanine zfozong z produktu oraz pozostajacego w
nadmiarze nieprzereagowanego a-aminokwasu. Mieszanine odparowywano
do sucha i nanoszono na kolumne zelu krzemionkowego. Po
przeprowadzeniu chromatografii kolumnowej, w uktadzie chlorek metylenu :
metanol (1:1) dla aminokwaséw alifatycznych i (3:1) dla aminokwasdow
aromatycznych, izolowano czysty oczekiwany produkt. Tak jak wstepnie
zaktadano, syntezy z uzyciem aminokwaséw przebiegaly w sposdb
identyczny jak reakcje, w ktorych wykorzystywano aminy pierwszorzedowe.
W ich wyniku, takze otrzymano produkty o strukturze dwupierscieniowej
skondensowanej. Syntezy, ktére prowadzone byty bez udziatu weglanu
potasu, prowadzity natomiast do powstawania produktéw 5-(N-
podstawionych) — aminowych pochodnych 4-nitroimidazolu. Polarna grupa
karboksylowa, stanowigca fragment reszty aminokwasu w nowo
otrzymanych czgsteczkach, moze przyczyni¢é sie do zwiekszenia
biodostepnosci tych zwigzkdw, poniewaz otrzymane produkty s3 lepiej
rozpuszczalne w wodzie, w porédwnaniu z innymi pochodnymi nitroimidazolu
otrzymanymi w tej pracy.

W Tabeli 8 zestawiono podstawowe wtasciwosci fizykochemiczne zwigzkow
otrzymanych w reakcjach nitroimidazodihydrooksazoli z aminokwasami.

Tabela 8. Wtasciwosci fizykochemiczne produktéw reakcji nitroimidazo-
dihydrooksazoli z aminokwasami (94-106)

ON_ \
I
Rl_U R
OH

Nr R R! t.t. [°C] Ry Wyd. po
produktu kryst. [%]

94 -H CH;-CH-COCOH 188-189 0,58* 40

95 -CHs ! 208-210 0,55* 77
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96 -H (CH,),-CH-CH-COOH 171-173 0,50* 31
I

97 -CH; 170-172 0,50* 69
98 -H CH;-S-CH,CH,-CH-COOH  175-177 0,43* 49
99 -CH3 | 167-169 0,69* 89
100 -H CH,-CH-COOH 191-192 0,75** 51
101 -CH3 O | 218-220 0,68** 89

102 -H CH,-CH-COOH  231-233 0,68** 40
103 -CHs ©|\—/If | 217220  0,59** 53
N
H

* faza rozwijajaca: chlorek metylenu : metanol (1:1)

** faza rozwijajgca: chlorek metylenu : metanol (3:1)

O,N | JN\
R1-N" :N CH,
H |
CH,CHCH,CI
|
OH
Nr R t.t. [°C] R¢* Wyd. po
produktu kryst. [%]
104 CH,-CH-COOH 155-157 0,55 8
I
105 (CH,),-CH-CH-COOH 168-171 0,79 24
I
106 lej\ 127-130 0,46 28
H CH,-CH-COOH
|

* faza rozwijajaca: chlorek metylenu : metanol (1:1)

Struktury zsyntezowanych substancji zostaty potwierdzone przy pomocy
analizy  spektralnej.  Analizujgc  widma 'H NMR  otrzymanych
skondensowanych zwigzkéw bicyklicznych, mozna odnotowaé wystepowanie
w nich, wspdélnego dla wszystkich, dubletu przy 53 - 5,8 ppm
charakterystycznego dla atomu wodoru grupy hydroksylowej. Ponadto
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protony grupy CH; pierscienia imidazolowego w pochodnych metylowych
widoczne byty jako singlet w obszarze 1,9 — 2,2 ppm, za$ dla pochodnych
niemetylowych, atom wodoru w pozycji C-2 pierscienia imidazolowego
pojawiat sie jako singlet w obszarze 7,2 — 7,3 ppm. Sygnat ten w przypadku
zwigzkdow otrzymanych z aminokwaséw aromatycznych: tryptofanu i
fenyloalaniny, wystepowat jako czes¢ multipletu, razem z pikami
pochodzacymi od protondw pierscienia aromatycznego tych aminokwaséw
w zakresie 6 6,8 — 7,3 ppm. W widmach tych mozna byto zauwazyé réwniez
sygnaty charakterystyczne dla danego aminokwasu. Dla zwigzkéw (102) i
(103) obserwowano multiplet w zakresie 3,0 — 4,0 ppm pochodzacy od
protonéw CH-CH, tryptofanu. W widmach produktéw (96) i (97) widoczne
byty sygnaty w postaci multipletow charakterystyczne dla atoméw wodoru
grupy izopropylowej wystepujgcej w walinie. Piki te wystepowaty w
przedziale od 2,2 do 2,3 ppm dla atomu CH oraz od 0,8 do 1,1 ppm dla
dwodch grup metylowych.

Protony grupy metylowej, wywodzacej sie z reszty alaniny, w zwigzkach (94) i
(95), byty widoczne jako multiplet w zakresie od 1,2 — 1,5 ppm. Natomiast w
protonowych widmach produktéw (100) i (101) sygnaty dla wodoréw uktadu
CH-CH, reszty fenyloalaninowej wystepowaty wspdlnie w postaci multipletu
z sygnatami protondéw pierscienia diazynowego i zawieraty sie w przedziale
od 2,8 do 4,5 ppm. Dla zwigzkéw (98) i (99) obserwowano multiplety w
zakresie od 1,9 do 2,9 ppm. Pochodzity one od protonéw grupy CH,CH,S oraz
S-CHs; reszty metioninowej.

Protony pierscienia tetrahydropirymidynowego w kazdym przypadku byty
widoczne w postaci multipletu w zakresie od 2,9 do 3,9 ppm. W tym
przedziale znajdowat sie réwniez sygnat pochodzacy od protonu potozonego
w pozycji a wzgledem grupy karboksylowej CH-COOH.

Dla kazdego z otrzymanych produktéw, celem dalszej, petnej identyfikacji,
przeprowadzono analize widm MS. Standardowo wykonane widma EIMS nie
dostarczyty wystarczajacych informacji. W warunkach ich rejestrowania
otrzymane produkty (94) — (106) okazaty sie nietrwate i ulegaty zwegleniu.
Stad dla potwierdzenia struktury, wykonywano widma typu LSIMS (Liquid
Secondary lon Mass Spectrometry) wykorzystujgce technike nie wymagajaca
zastosowania wysokiej temperatury celem jonizacji substancji. Na widmach
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LSIMS obserwuje sie wystepowanie piku molekularnego, ktérego wartosé
jest powiekszona lub pomniejszona o 1 (odpowiednio: [M*+H] lub [M*-H]) w
zaleznosci od rodzaju grup funkcyjnych w analizowanym zwigzku.

W przypadku produktow (94) - (106) obserwowano piki jonow
molekularnych typu [M*-H] ze wzgledu na fatwo$é, z jaka moina byto
oderwac proton od kwasowej grupy —OH. Analiza widm LSIMS potwierdzita
tozsamosc¢ otrzymanych substancji.

Analiza widm weglowych C NMR zwiazkéw (94) — (103) udowodnita
obecnos¢ w ich strukturze grupy karboksylowej, ktérej sygnat znajdowat sie
w przedziale od 173 do 181 ppm. Ponadto obserwowano pojedyncze sygnaty
przy okoto 129, 138 i 149 ppm, ktdre zostaty przypisane trzem atomom
wegla (odpowiednio: C-4, C-2 i C-5) pierscienia imidazolu. Sygnat atomu
wegla zwigzanego z grupg hydroksylowg znajdowat sie w zakresie 64 — 69
ppm. Piki pochodzgce od atoméw wegla grupy CH, zwigzanej z atomem N-1
imidazolu wystepowaty w obszarze 60 — 62 ppm. Natomiast w zakresie 42 —
48 ppm obserwowano sygnaty pochodzgce od atomdéw wegla pierscienia
tetrahydropirymidynowego, potgczonego z aminokwasowym atomem azotu.
Pojawienie sie pikdw w obszarze 12 — 16 ppm potwierdzito obecnosé grupy —
CH; zwigzanej z C-2 pierscienia imidazolu w pochodnych (95), (97), (99),
(101) i (103). W widmach produktéw (94) — (103) widoczne byty réwniez
odpowiednie piki charakterystyczne dla danego aminokwasu.

W widmach C NMR dla zwigzkéw (104-106), sygnat atomu wegla
pochodzgcego od grupy karboksylowej wystepowat przy okoto 181 ppm. Piki
zwigzane z atomami wegla pierscienia imidazolowego obserwowano przy
wartosciach okoto: 149 ppm (C-4), 148 ppm (C-2) oraz 132 ppm (C-5). Sygnat
przy 71,3 ppm przypisano atomowi wegla zwigzanemu z grupg —OH,
natomiast pik przy 57,7 ppm swiadczyt o obecnosci ugrupowania N-CH,.
Atom wegla zwigzany z atomem chloru dawat sygnat przy 48,9 ppm. Ponadto
zaobserwowano pik przy 16,3 ppm, ktéry przypisano grupie metylowej
znajdujacej sie w pozycji 2 pierscienia imidazolu. Pozostate piki pochodzity od
atoméw wegla podstawnikéw charakterystycznych dla aminokwasu
wykorzystanego do syntezy danego zwigzku.
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7.4.5. Reakcja 3-chloro-1-(4,5-dinitroimidazol-1-ilo)-2-propanolu z drugo-
rzedowymi aminami cyklicznymi

Dodatkowo, celem pordwnania wynikdw reakcji  substytucji
nukleofilowej atomu chloru, poddano 3-chloro-1-(4,5-dinitroimidazol-1-ilo)-
2-propanol (107) dziataniu ll-rzedowych amin cyklicznych, takich, jak N-
metylopiperazyna i morfolina, w stosunku molowym 1:2, w THF. Otrzymano
mieszaniny izomerycznych produktéw substytucji grup nitrowych w pozycji
C-4 i C-5, ze znaczng przewagg pierwszego z wymienionych izomeréw.
Zidentyfikowano go za pomocg analizy rentgenograficznej jako 3-chloro-1-[4-
(N-metylopiperazyn-1lilo)-5-nitroimidazol-1-ilo)]-2-propanol (108) [109, 110].
Atom chloru nie ulegt w tych warunkach podstawieniu (Schemat 37).

O,N cykliczna amina '—\N o
D ll-rz., THF, (1 2) U Zer'N
o N p TN N)
CH ,CHCH,CI CH,CHCH,CI \ CH,CHCH,CI
(l)H (l)H Cl)H
(107) (108): produkt reakcji z N-metylopiperazyna

(109): produkt reakcji z morfoling

Schemat 37. Reakcja 3-chloro-1-(4,5-dinitroimidazol-1-ilo)-2-propanolu z
drugorzedowymi aminami cyklicznymi

Rowniez czterokrotny nadmiar aminy cyklicznej nie spowodowat
spodziewanego podstawienia atomu chloru, jak to obserwowano w
przypadku nitroimidazodihydrooksazoli. Przypuszczalnie, obecnos¢ dwdch
grup nitrowych w pozycjach 4 i 5 pierscienia imidazolowego sprawia, ze
wymiana atomu chloru w faincuchu propylowym przy atomie N-1 imidazolu
staje sie w tych warunkach niemozliwa.
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7.4.6. Podsumowanie wynikow czesci chemicznej

W wyniku przeprowadzonych syntez otrzymano blisko 100 nowych
pochodnych nitroimidazolu. Ws$rdéd nich znajduje sie szereg zwigzkow o
strukturze bicyklicznej ze skondensowanymi pierscieniami. Otrzymano dwa
rodzaje tego typu substancji: nitroimidazodihydrooksazole oraz
nitroimidazotetrahydropirymidyny. Na  przyktadzie 2-chlorometylo-6-
nitroimidazo[2,1-b]-2,3-dihydrooksazolu okreslono reaktywnos¢ tej grupy
zwigzkéw. Na podstawie obserwacji przebiegu reakcji z odczynnikami
nukleofilowymi ustalono wptyw proporcji substratéw, rodzaju Srodowiska
oraz polarnosci rozpuszczalnika na tworzace sie produkty. Pozwolito to na
zaproponowanie prawdopodobnego mechanizmu opisywanych
przeksztatcen.

Reakcje powyzsze prawdopodobnie zachodzg w kilku etapach. Grupa
nitrowa w bicyklicznym ukfadzie nitroimidazodihydrooksazolu, wyciggajac
elektrony z pierécienia, powoduje ich niedobdér na atomie wegla C-5
imidazolu. Ponadto, sgsiedztwo atomu tlenu ukfadu dihydrooksazolowego
dodatkowo wzmacnia ten efekt. Stad, atom wegla C-5 staje sie szczegdlnie
podatny na atak nukleofilowy. Gdy w srodowisku reakcji znajdujg sie dwa
zwigzki o wtasciwosciach nukleofilowych, réznigce sie znacznie warto$ciami
pKa, np. alkohol i fenol, wéwczas silniejszy nukleofil atakuje atom wegla C-5
pierscienia imidazolowego. Szybko nastepuje rozerwanie wigzania C-O w
pierscieniu oksazolowym i w konsekwencji traci on charakter cykliczny. W
ostatnim etapie nastepuje substytucja nukleofilowa atomu chloru stabszym
nukleofilem np. grupa fenoksylowga. Etap ten jest katalizowany weglanem
potasu (Schemat 38).
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Schemat 38. Proponowany mechanizm reakcji substytucji nukleofilowej w
uktadzie nitroimidazodihydrooksazolu

W przypadku, gdy zwigzkiem atakujgcym jest bardzo silny nukleofil, n
tiofenol, uzyty w co najmniej dwukrotnym nadmiarze w stosunku do
nitroimidazodihydrooksazolu, wéwczas czynnik ten podstawia sie w pozycje
C-5 pierscienia imidazolu. Uzycie czterokrotnego nadmiaru silnego nukleofila
powoduje dodatkowo substytucje atomu chloru w tancuchu propylowym,
utworzonym na skutek otwarcia pierscienia oksazolowego.

90



8. WYNIKI BADAN AKTYWNOSCI BIOLOGICZNE) WYTYPOWANYCH
POCHODNYCH NITROIMIDAZOLU

8.1. Zastosowanie metod obliczeniowych do okreslenia biodostepnosci
otrzymanych zwigzkow

Analiza farmakokinetyczna z wykorzystaniem metod in silico jest
jednym z najwazniejszych narzedzi weryfikacji potencjalnej charakterystyki
DMPK (Drug Metabolism and Pharmacokinetics) leku [111]. Aktywnos¢
biologiczna czasteczki zwigzku chemicznego powigzana jest bezposrednio z
jego wiasciwosciami chemicznymi i fizycznymi. Do najistotniejszych
wiasciwosci molekularnych zwigzkéw biologicznie aktywnych zalicza sie
lipofilowosé, liczbe tworzonych wigzan wodorowych, wifasciwosci
elektronowe i steryczne. Stad, do okreslenia SAR, najczesciej wykorzystuje
sie wartosci wspdtczynnika podziatu (log P) oraz wielkosci powierzchni
polarnej (PSA).

8.2. Lipofilowos¢ zwigzkow biologicznie aktywnych

Lipofilowos¢ charakteryzuje powinowactwo czasteczki do fazy
lipidowej i wodnej, a jej miarg jest wspdfczynnik podziatu, najczesciej
wyrazany w formie logarytmu i definiowany jako:

log P=log ¢, — log c,,

gdzie: c, — stezenie substancji badanej w n-oktanolu, c,, — stezenie substancji
badanej w wodzie, zmierzone w stanie rownowagowym. Lipofilowos¢ jest
gtownym czynnikiem majgcym wptyw na biodostepno$é, stopien
biodegradacji i toksycznos¢ leku. Miarg lipofilowosci jest dystrybucja
substancji w uktadzie dwufazowym ciecz-ciecz, o ktérej decyduja
oddziatywania miedzyczgsteczkowe wystepujgce pomiedzy dang substancjg i
fazg niepolarng. Standardowym rozpuszczalnikiem do wyznaczania
wspotczynnika podziatu jest n-oktanol, stosowany wespét z wodga, poniewaz
sposrod wielu uktadéw modelowych jest on najbardziej zblizony do uktadu
faz polarnych i niepolarnych w ustroju biologicznym. Wspdtczynnik podziatu
mozna okresli¢ doswiadczalnie na drodze pomiaru stezen w ukfadzie n-
oktanol/woda, lub tez alternatywnymi metodami chromatograficznymi,
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mozna tez zastosowacC obliczenia teoretyczne, przy wykorzystaniu
odpowiednich programéw komputerowych.

Metody obliczeniowe podzieli¢ mozna na trzy grupy [112,113]:

- metody oparte na fragmentach czasteczek gdzie okreslonym fragmentom,
tzn. atomom Ilub grupom atomdw, przyporzadkowane s pewne
doswiadczalnie wyznaczone wartosci, ktdrych suma stanowi catkowitg
wartos¢ log P czasteczki;

- metody atomowe gdzie kazdy atom charakteryzuje pewna stafa - wktad w
lipofilowos¢ czgsteczki, przy czym atomy tego samego typu, w zaleznosci od
konfiguracji, majg rézne wartosci statych atomowych; sumowanie statych
atomowych prowadzi do wartosci log P czgsteczki jako catosci;

- metody oparte na wtasciwosciach catych czasteczek, w ktdrych na
podstawie obliczonych kwantowo-mechanicznie energii solwatacji czgsteczki
w fazie wodnej i organicznej wyznacza sie wartosé log P.

8.3. Powierzchnia polarna (Polar Surface Area — PSA)

Jest to parametr, dzieki ktéremu mozna przewidzie¢ tatwosé, z jaka
zachodzi transport bierny czasteczki przez btony biologiczne [111, 114-116].
Okreslony zostaje zatem przyblizony stopien absorpcji danej substancji
czynnej przez organizm. PSA jest wielkoscia definiowang jako suma
powierzchni wszystkich polarnych atomoéw (najczesciej azotu i tlenu)
znajdujacych sie w czgsteczce. Dodatkowo bierze sie rowniez pod uwage
powierzchnie wszystkich atoméw wodoru zwigzanych z rozpatrywanymi
heteroatomami. W trakcie badan ustalono, iz wartosci PSA lezace ponizej 60-
70 A% sugerujg bardzo dobry poziom przenikania przez bariere krew — mézg.
Wielkoéci PSA powyzej 140 A’ charakteryzuja czasteczki, ktére tylko w
niewielkim stopniu moga byé zaabsorbowane z Zotgdka i uktadu
pokarmowego. Natomiast PSA powyzej 250 A2 wskazuje na znaczng utrate
biodostepnosci przez substancje chemiczng. Okreslanie wartosci powierzchni
polarnej metodami klasycznymi jest bardzo czasochtonne. Wymaga
wygenerowania modelu 3D czgsteczki, a nastepnie obliczenie jej
powierzchni. Ertl i wspdtpracownicy [114] zaprezentowali znacznie szybsza
metode in silico obliczania PSA, polegajacg na zsumowaniu powierzchni
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sktadnikéw polarnych, w oparciu o istniejgce bazy danych (TPSA -
Topological Polar Surface Area). Wyniki otrzymane metodg 3D PSA i TPSA sg
niemal identyczne. Wspodtczynnik korelacji pomiedzy wynikami z obu metod,
zastosowanych wobec 34810 czgsteczek opisanych w World Drug Index,
wynosi 0,99.

8.4. Wyznaczanie parametrow lipofilowosci oraz okreslanie powierzchni
polarnej dla wybranych, otrzymanych pochodnych nitroimidazolu

W ponizszej Tabeli zestawiono wyniki obliczen log P i PSA uzyskane
metodami komputerowymi. Do wyznaczenia obu wielkosci wykorzystano
program New ClogP Calculator firmy ChemAxon Ltd., dostepny na stronie:
www.intro.bio.umb.edu/111-112/0LLM/111F98/newclogp.html.  Podobne
wartosci obu parametréw uzyskano stosujgc program Molinspiration,
dostepny na stronie: www.molinspiration.com

Tabela 9. Wartosci log P i PSA dla wybranych pochodnych nitroimidazolu

Nr Wartos¢ Wartos¢ Nr Wartos¢ Wartos¢
produktu - produktu -

log P PSA [A7] log P PSA [A7]
7 0,79 72,87 72 1,33 87,11
8 0,91 72,87 73 1,46 87,11
9 1,31 72,87 74 1,25 87,11
10 1,44 72,87 75 1,38 87,11
11 2,16 72,87 76 -0,52 129,10
12 2,28 72,87 77 -0,40 129,10
13 1,28 72,87 78 -0,91 125,44
14 1,41 72,87 79 -0,78 125,44
15 1,16 82,10 80 0,06 170,02
16 1,28 82,10 81 0,18 170,02
25 1,92 128,63 82 3,48 95,90
31 3,44 128,63 83 3,60 95,90
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32 4,99 111,56 84 4,08 95,90
37 2,38 148,15 85 4,20 95,90
40 2,15 119,40 86 4,25 95,90
43 1,15 131,43 87 4,37 95,90
45 1,47 128,63 88 4,41 95,90
46 2,86 111,56 89 4,53 95,90
48 3,67 102,33 90 2,18 95,90
52 0,63 96,34 91 2,31 95,90
53 0,75 96,34 92 2,10 95,90
55 1,82 87,11 93 2,23 95,90
60 0,24 108,81 96 0,94 124,41
61 0,12 108,81 97 1,07 124,41
62 1,90 90,35 100 1,71 124,41
63 2,02 90,35 101 1,83 124,41
64 1,56 87,11 102 1,81 140,20
65 1,69 87,11 103 1,93 140,20
66 2,17 87,11 104 1,03 133,20
67 2,29 87,11 105 1,92 133,20
68 2,33 87,11 106 0,26 161,88
69 2,46 87,11 CGI-17341 1,91 72,87
70 2,49 87,11 PA-824 4,14 91,33
71 2,62 87,11 OPC-67683 6,14 103,80

Kolorem pomaranczowym wyrdzniono korzystne wartosci logP i PSA,
wyrdzniono wartosci przecietne,
Kolorem niebieskim wyrdzniono wartosci niekorzystne.

Kolorem
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Na podstawie uzyskanych rezultatow, stwierdzono, ze najwyzsza
lipofilowoscig sposréd testowanych substancji charakteryzowaty sie
pochodne 3-chloro-1-(5-aryloamino-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-olu (82-
89), ktore w pozycji C-5 posiadaty podstawnik wywodzacy sie od I-rzedowej
aminy aromatycznej. Wartos¢ log P dla tej grupy zwigzkdw wahata sie w
granicach 3,48 — 4,53, a zatem byta zblizona do obliczonego log P dla
znanego tuberkulostatyku PA-824. Na podobnym poziomie ksztattowaty sie
wielkosci wspoétczynnika podziatu niektérych zwigzkédw typu 3-fenoksy-1-(5-
alkoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-olu (31, 32, 48). Wiekszos$¢
pochodnych typu 1-(p-halogenofenylo)-3,4-dihydro-3-hydroksy-8-
nitroimidazo[5,1-b]tetrahydropirymidyny (66-71) wykazywata wartosci
wspotczynnika podziatu wynoszgcego nieco powyzej 2.

Wartosci PSA otrzymanych produktéw zakwalifikowaty je do grupy
substancji o dobrej i umiarkowanie dobrej biodostepnosci. Wiekszos$é
zsyntezowanych zwigzkéw charakteryzuje sie wartoscig powierzchni polarnej
poréwnywalng z PSA pochodnych, wykorzystanych jako wzorcowe: CGI-
17341, PA-824 i OPC-67683. Najkorzystniejszym PSA (72,87 oraz w dwéch
przypadkach 82,10 A% cechowaty sie produkty o strukturze
nitroimidazodihydrooksazolu (7-16). Niewiele wiekszg powierzchnie polarng
wyliczono  dla bicyklicznych zwigzkow  typu nitroimidazo[5,1-
b]tetrahydropirymidyno-3-olu (64-75), dla ktérych PSA byto réwne 87,11 A%
Najwieksze wartosci (124,41-161,88 A%) PSA przybierato dla pochodnych z
wbudowanym fragmentem a-aminokwasu (96, 97, 100-106). Szereg
substancji charakteryzuje identyczna wielko$¢ PSA. Jest to zwigzane z
wystepowaniem w czgsteczce bardzo zblizonej lub takiej samej liczby
heteroatomodw, np. azotu, tlenu itd. Powierzchnia polarna nie jest tozsama z
powierzchnig ogdlng czgsteczki.

Biorgc pod uwage oba parametry tacznie, najkorzystniejszym
poziomem biodostepnosci charakteryzujg sie zwigzki o strukturze 3-chloro-1-
(5-aryloamino-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-olu (84-89). Sposrdd substancji
testowanych wykazywaty one najwyzszg lipofilowos¢, a ponadto obliczona
powierzchnia polarna ich czasteczek nie przekraczata 100 A”.
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8.5. Obliczenie poziomu potencjalnych aktywnosci biologicznych metoda
PASS C&T dla otrzymanych zwigzkow

Doswiadczalne okreslenie  aktywnosci biologicznej  substancji
chemicznej jest procedurg czasochtonng i kosztowng [117,118]. Testy
biologiczne tworzone sg przy zachowaniu analogii strukturalnych nowych
zwigzkéw w odniesieniu do juz istniejgcych, o poznanym dziataniu. Analizy
podobienstwa lub odmiennosci wykonywane sg zaréwno na etapie
projektowania jak i badania leku [119].

Do oszacowania dziatania biologicznego substancji wykorzystywany jest m.in.
program PASS (Prediction of Activity Spectra for Substance — Przewidywanie
Spektrum Aktywnosci dla Substancji). Zostat on opracowany w Instytucie
Chemii Biomedycznej Rosyjskiej Akademii Nauk w Moskwie, w latach
siedemdziesigtych ubiegtego wieku, a w pdiniejszym okresie byt
systematycznie modyfikowany i aktualizowany [120,121]. Program jest
dostepny na stronie internetowej Instytutu (www.ibmc.msk.ru/PASS/). Na
podstawie  struktury zwigzku przewiduje on z odpowiednim
prawdopodobienstwem wystgpienie efektu farmakologicznego, mechanizm
dziatania, mutagenno$¢ zwigzku, jego karcynogennosc, teratogennosc i
embriotoksycznos¢. Tego typu zaleznosci opisywane s3 na bazie
deskryptoréw MNA (Multilevel Neighborhoods of Atoms). Program PASS
okre$la prawdopodobienstwo wystgpienia danej aktywnosci (P,) lub jej
braku (P;) dla pojedynczego zwigzku chemicznego na bazie
prawdopodobienstwa jej obecnosci w zestawie substancji czynnych i
nieaktywnych zbioru SAR (Structure - Activity Relationship). Na bazie
podanego wzoru strukturalnego zwigzku, program przewiduje réwnolegle
kilkanascie rodzajéow aktywnosci biologicznej rozpatrywanego potaczenia.
Istnieje takze mozliwos¢ przewidywania prawdopodobienstwa
molekularnego mechanizmu dziatania, np. agonista receptoréw 5-HT;, oraz
wystgpienia efektéw niepozgdanych, np. arytmogennos¢, kardiotoksycznos$é
itp. [119,122]. Podstawowe elementy programu PASS obejmujg: opis
struktury zwigzku chemicznego, prezentacje aktywnosci farmakologicznych,
baze danych, na ktdrg sktadajg sie znane, aktywne biologicznie czgsteczki, a
takze  model matematyczny  wykorzystywany do  oszacowania
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prawdopodobienstwa wystgpienia danej aktywnosci dla analizowanych
substancji. Baza danych do programu tworzona jest na podstawie informac;ji
zawartych w rdinego rodzaju doniesieniach naukowych i jest nadal
rozszerzana. Obecna wersja programu obejmuje ponad 46 tysiecy
biologicznie aktywnych substancji. Wsrdd nich znajduje sie 16 tysiecy
zwigzkow aktywnych stosowanych w lekach, a 30 tysiecy to substancje
bedace w trakcie badan klinicznych. Ponadto, w bazie SAR wymienia sie 900
efektéw farmakologicznych oraz 783 wybrane typy aktywnosci biologicznej
[121]. Obliczone wielkosci P, i P; zawierajg sie w przedziale 0 - 1 lub 0% -
100%. Jezeli wynik P, > 70%, dana substancja prawdopodobnie wykazywa¢é
bedzie okreslong aktywnos¢ biologiczng w warunkach eksperymentu in vitro.
W wiekszosci przypadkdow Pa > 70% posiadajg pofaczenia o strukturze
zblizonej do struktury znanej substancji aktywnej leku. Wartosci Pa
mieszczace sie w przedziale 50 — 70% majg pofaczenia, dla ktérych
prawdopodobienstwo potwierdzenia aktywnosci w badaniach biologicznych
jest nieco mniejsze. Wartosci Pa < 50 % odnoszg sie do zwigzkow, dla ktdrych
prawdopodobienstwo potwierdzenia aktywnosci w badaniach biologicznych
jest mate, lecz do tej grupy pofgczen mogg naleze¢ zwigzki o nowej
strukturze wiodacej [119-122]. Dla kazdego rodzaju aktywnosci tworzona jest
oddzielna baza, ktérg stanowi okre$lona liczba potaczen z podanym
maksymalnym btedem obliczern [119]. Dla obecnej wersji programu PASS
Sredni maksymalny btad obliczen wynosi 15 %.
Niemal wszystkie otrzymane w tej pracy pochodne nitroimidazolu zostaty
poddane analizie metodg PASS C&T. W Tabeli 10 zestawiono wyniki
przewidywanych aktywnosci biologicznych i mechanizméw dziatania,
uzyskane dla Pa > 0,6. Wszystkie badane substancje wykazaty szerokie
spektrum aktywnosci. Wiele z tych zwigzkéw wykazuje bardzo wysoki
poziom prawdopodobienstwa wystgpienia aktywnosci  biologicznej
przekraczajagcy 70 %. Otrzymane potaczenia majg duzg szanse staé sie
skutecznymi:

v" inhibitorami reduktazy ferredoksyna-NADP?,

v’ lekami antyalkoholowymi

v' inhibitorami proteazy tiolowej

v lekami przeciw dusznicy bolesnej
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w leczeniu chordb kosci
inhibitorami NADPH
lekami wzmacniajgcymi uktad sercowo-naczyniowy

inhibitorami fosfatazy

lekami przeciw osteoporozie

lekami stosowanymi w niedokrwieniu mie$nia sercowego
regulatorami metabolizmu nukleotydéw

lekami chronigcymi uktad nerwowy
lekami przeciwinfekcyjnymi

lekami przeciwpierwotniakowymi

lekami w terapii choroby Gauschera
lekami przeciwbakteryjnymi

lekami w terapii chordb proliferacyjnych.

Tabela 10. Prognozowana aktywnos¢ biologiczna otrzymanych pochodnych

nitroimidazolu, okreslona metodg PASS C&T

Nr
zwigzku

llo$é deskryptorow/
llos¢ nowych
deskryptorow

Wazniejsze dziatania i efekty
(Pa/Pi)

7

27/3

Inhibitor reduktazy ferredoksyna-NADP+ (0,726 /
0,025)

Antyalkoholowy (0,664 / 0,013)

Agonista cyklicznego AMP (0,653 / 0,005)
Radiouczulajacy (0,653 / 0,007)
Przeciwpierwotniakowy (0,610 / 0,007)

26/3

Antyalkoholowy (0,761 / 0,005)

Leczenie uzaleznien (0,683 / 0,022)
Radiouczulajacy (0,654 / 0,007)
Przeciwpierwotniakowy (0,624 / 0,007)
Agonista cyklicznego AMP (0,603 / 0,007)

30/3

Inhibitor reduktazy ferredoksyna-NADP+ (0,699 /
0,028)
Antyalkoholowy (0,634 / 0,019)

10

30/3

Antyalkoholowy (0,737 / 0,006)
Leczenie uzaleznien (0,633 / 0,029)

11

30/3

Inhibitor reduktazy ferredoksyna-NADP+ (0,685 /
0,030)

Antyalkoholowy (0,658 / 0,014)

Inhibitor acyloamidazy aryloalkilowej (0,684 / 0,066)
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Antagonista receptorow GABA A (0,620 / 0,051)

12

31/3

Antyalkoholowy (0,745 / 0,006)

Inhibitor acyloamidazy aryloalkilowej (0,687 / 0,065)
Leczenie uzaleznien (0,624 / 0,030)

Substrat CYP3A3 (0,608 / 0,022)

13

29/3

Inhibitor proteazy tiolowej (0,934 / 0,001)
Przeciw dusznicy bolesnej (0,931 / 0,003)
Przeciw osteoporozie (0,845 / 0,004)
Leczenie chordb kosci (0,732 / 0,004)
Inhibitor NADPH (0,723 / 0,021)

14

30/3

Inhibitor proteazy tiolowej (0,930 / 0,001)
Przeciw dusznicy bolesnej (0,928 / 0,003)
Przeciw osteoporozie (0,812 / 0,004)
Przeciw artretyzmowi (0,677 / 0,014)

15

30/3

Anestetyk ogdlny (0,908 / 0,002)
Antyneoplastyczny 0,699 / 0,029)
Antyalkoholowy (0,634 / 0,019)

16

33/3

Leczenie uzaleznien (0,743 / 0,014)
Antyalkoholowy (0,704 / 0,007)
Ochronny wobec uktadu nerwowego (0,725 / 0,031)

17

29/4

Karcynogenny (0,872 / 0,003)

Inhibitor reduktazy ferredoksyna-NADP+ (0,684 /
0,030)

Inhibitor hydrolazy epoksydowej (0,626 / 0,004)
Antyalkoholowy (0,619 / 0,023)

18

30/4

Karcynogenny (0,852 / 0,004)

Antyalkoholowy (0,734 / 0,006)

Teratogenny (0,641 / 0,042)

Inhibitor hydrolazy epoksydowej (0,629 / 0,004)

25

52/2

Inhibitor arylodialkilofosfatazy (0,725 / 0,026)
Wzmacniajacy uktad sercowo-naczyniowy (0,724 /
0,053)

Przeciw niedokrwieniu miesnia sercowego (0,702 /
0,076)

Rozszerzajgcy naczynia obwodowe (0,686 / 0,021)
Fibrynolityczny (0,625 / 0,046)

31

53/2

Wzmacniajacy uktad sercowo-naczyniowy (0,730 /
0,049)

Przeciw niedokrwieniu miesnia sercowego (0,714 /
0,065)

Rozszerzajgcy naczynia obwodowe (0,658 / 0,024)

Antyalkoholowy (0,610 / 0,025)

32

52/2

Jonotropowy (0,620 / 0,016)

Wzmacniajgcy uktad sercowo-naczyniowy (0,655 /
0,112)

Przeciw niedokrwieniu miesnia sercowego (0,656 /
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0,126)

33 47/2 Wywotujgcy wymioty (0,799 / 0,038)
Regulator metabolizmu nukleotydéw (0,710 / 0,014)
Radiouczulajacy (0,670 / 0,005)
Rozszerzajgcy naczynia obwodowe (0,634 / 0,014)
Hepatotoksyczny (0,649 / 0,042)
35 48/2 Wywotujgcy wymioty (0,745 / 0,052)
Regulator metabolizmu nukleotydéw (0,670 / 0,017)
Rozszerzajgcy naczynia wiencowe (0,667 / 0,009)
Hepatotoksyczny (0,621 / 0,049)
37 49/2 Antagonista kanatu chlorkowego (0,762 / 0,018)
Rozszerzajacy naczynia obwodowe (0,691 / 0,010)
Inhibitor chymozyny (0,685 / 0,067)
Inhibitor sacharopepsyny (0,685 / 0,067)
38 50/2 Inhibitor chymozyny (0,766 / 0,040)
Inhibitor sacharopepsyny (0,766 / 0,040)
Radiouczulajacy ( 0,661 / 0,005)
Rozszerzajgcy naczynia obwodowe (0,659 / 0,012)
39 45/2 Inhibitor arylodialkilofosfatazy (0,798 / 0,016)
Wzmacniajacy uktad sercowo-naczyniowy (0,737 /
0,045)
Przeciwniedokrwienny (0,654 / 0,020)
Radiouczulajacy (0,607 / 0,008)
40 53/2 Inhibitor fosfatazy (0,795 / 0,022)
Chronigcy uktad nerwowy (0,665 / 0,053)
41 54/2 Inhibitor fosfatazy (0,800 / 0,021)
Chronigcy uktad nerwowy (0,753 / 0,024)
Radiouczulajacy (0,623 / 0,007)
Substrat CYP3A4 (0,633 /0,042)
42 52/2 Inhibitor fosfatazy (0,801 / 0,021)
Chronigcy uktad nerwowy (0,754 / 0,024)
Substrat FMO1 (0,696 / 0,023)
Radiouczulajacy (0,621 / 0,007)
43 52/2 Inhibitor aminopeptydazy prolinowej (0,886 / 0,032)
Wzmacniajacy uktad sercowo-naczyniowy (0,724 /
0,053)
Przeciw niedokrwieniu miesnia sercowego (0,702 /
0,076)
Rozszerzajgcy naczynia obwodowe (0,686 / 0,021)
45 54/2 Chroniacy uktad nerwowy (0,776 / 0,019)
Inhibitor fosfatazy (0,746 / 0,034)
Substrat FMO1 (0,715 / 0,018)
Radiouczulajacy (0,622 / 0,007)
46 54/2 Przeciw niedokrwieniu miesnia sercowego (0,716 /

0,062)
Inhibitor aminopeptydazy prolinowej (0,732 / 0,096)
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Wzmacniajacy uktad sercowo-naczyniowy (0,678 /
0,088)
Rozszerzajacy naczynia obwodowe (0,612 / 0,030)

48

52/2

Fibrynolityczny (0,725 / 0,020)

Hamujacy przepuszczalnosé bton (0,686 / 0,050)
Rozszerzajgcy naczynia obwodowe (0,632 / 0,014)
Chronigcy uktad nerwowy (0,668 / 0,052)

49

42/2

Inhibitor reduktazy NADPH (0,778 / 0,014)
Stymulant transferazy (0,819 /0,019)

Substrat CYP2A1 (0,717 / 0,007)

Rozszerzajgcy naczynia wiencowe (0,686 / 0,009)

50

40/1

Karcynogenny (0,933 / 0,003)
Przeciwinfekcyjny (0,819 / 0,005)
Przeciwpierwotniakowy (0,731 / 0,003)
Cytostatyczny (0,717 / 0,007)
Immunosupresyjny (0,623 / 0,016)

51

42/0

Karcynogenny (0,930 / 0,003)
Przeciwinfekcyjny (0,801 / 0,005)
Przeciwpierwotniakowy (0,695 / 0,003)
Cytostatyczny (0,664 / 0,008)
Immunosupresyjny (0,614 / 0,017)

52

38/2

Przeciwinfekcyjny (0,827 / 0,005)
Przeciwpierwotniakowy (0,731 / 0,003)
Karcynogenny (0,671 / 0,009)
Radiouczulajacy (0,631 / 0,007)

53

39/2

Przeciwinfekcyjny (0,827 / 0,005)
Przeciwpierwotniakowy (0,748 / 0,002)
Radiouczulajacy (0,617 / 0,007)
Antyalkoholowy (0,628 / 0,021)

54

37/2

Przeciwinfekcyjny (0,829 / 0,005)
Przeciwpierwotniakowy (0,743 / 0,002)
Karcynogenny (0,668/ 0,009)
Radiouczulajacy (0,604 / 0,008)

55

38/2

Przeciwinfekcyjny (0,828 / 0,005)
Przeciwpierwotniakowy (0,760 / 0,002)
Antyalkoholowy (0,647 / 0,016)

56

39/0

Karcynogenny (0,911 / 0,004)

57

40/1

Karcynogenny (0,898 / 0,004)
Antyalkoholowy (0,621 / 0,022)

58

43/0

Karcynogenny (0,896 / 0,004)

59

44/1

Karcynogenny (0,881 / 0,004)
Antyalkoholowy (0,626 / 0,021)

60

35/2

Przeciw niedokrwieniu miesnia sercowego (0,802 /
0,016)
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Radiouczulajacy (0,726 / 0,005)
Przeciw niedotlenieniu (0,602 / 0,057)

61

36/2

Przeciw niedokrwieniu miesnia sercowego (0,781 /
0,022)

Radiouczulajacy (0,720 / 0,005)

Antyalkoholowy (0,668 / 0,012)

62

34/2

Przeciw niedokrwieniu miesnia sercowego (0,808 /
0,015)

Radiouczulajacy (0,716 / 0,005)

Wzmacniajgcy uktad sercowo-naczyniowy (0,738 /
0,045)

Rozszerzajgcy naczynia obwodowe (0,604 / 0,031)

63

35/2

Przeciw niedokrwieniu miesnia sercowego (0,786/
0,021)

Radiouczulajacy (0,710 / 0,005)

Antyalkoholowy (0,692 / 0,008)

Wzmacniajacy uktad sercowo-naczyniowy (0,679 /
0,087)

64

32/2

Antagonista receptorow GABA A (0,729 / 0,016)
Antyneoplastyczny (0,717 / 0,025)
Antyalkoholowy (0,659 / 0,014)

65

33/2

Antyalkoholowy (0,740 / 0,006)
Leczenie uzaleznien (0,652 / 0,026)
Antagonista receptorow GABA A (0,634 / 0,045)

66

36/2

Antagonista receptoréw GABA A (0,729 / 0,016)
Antyneoplastyczny (0,682 / 0,033)
Antyalkoholowy (0,660 / 0,013)

67

37/2

Antyalkoholowy (0,733 / 0,006)
Leczenie uzaleznien (0,670 / 0,024)
Antagonista receptoréw GABA A (0,649 / 0,040)

68

36/2

Inhibitor aminopeptydazy prolilowej (0,902 / 0,023)
Antyneoplastyczny (0,719 / 0,024)
Antagonista receptorow GABA A (0,652 / 0,039)

69

37/2

Inhibitor aminopeptydazy prolilowej (0,909 / 0,021)
Antyalkoholowy (0,698 / 0,008)
Leczenie uzaleznien (0,600 / 0,035)

70

36/2

Inhibitor reduktazy NADPH (0,654 / 0,017)
Antagonista receptorow GABA A (0,652 / 0,039)
Antyneoplastyczny (0,638 / 0,047)

71

37/2

Leczenie uzaleznien (0,740 / 0,014)
Antyalkoholowy (0,698 / 0,008)

72

36/2

Terapia choroby Gauschera (0,803 / 0,016)
Antyneoplastyczny (0,671 / 0,036)
Antyalkoholowy (0,638 / 0,018)

73

36/2

Terapia choroby Gauschera (0,803 / 0,016)
Antyalkoholowy (0,724 / 0,007)
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Miotyczny (0,608 / 0,008)

74

35/2

Agonista interferonu alfa (0,659 / 0,005)
Antyneoplastyczny (0,673 / 0,036)

Przeciw niedokrwieniu miesnia sercowego (0,706 /
0,072)

75

35/2

Antyalkoholowy (0,707 / 0,007)
Agonista interferonu alfa (0,674 / 0,004)
Substrat CYP3A3 (0,609 / 0,022)

76

48/4

Inhibitor transaminazy fenyloalaninowej (0,643 /
0,033)
Inhibitor acyloaminazy aryloalkilowej (0,657 / 0,077)

77

46/3

Antyalkoholowy (0,656 / 0,014)
Inhibitor acyloaminazy aryloalkilowej (0,690 / 0,014)
Leczenie uzaleznien (0,625 / 0,030)

78

42/5

Terapia choroby Gauschera (0,984 / 0,001)
Inhibitor racemazy aminokwasowej (0,992 / 0,001)
Wzmacniajacy uktad sercowo-naczyniowy (0,898 /
0,007)

Nootropowy (0,729 / 0,021)

79

43/5

Terapia choroby Gauschera (0,984 / 0,001)

Inhibitor acyloaminazy aryloalkilowej (0,918 / 0,001)
Wzmacniajacy uktad sercowo-naczyniowy (0,885 /
0,008)

Nootropowy (0,769 / 0,008)

Antyalkoholowy (0,684 / 0,029)

80

51/2

Drgawkotworczy (0,789 / 0,022)
Przeciwbakteryjny (0,738 / 0,006)
Antybiotyk (0,631 / 0,007)

81

50/2

Przeciwbakteryjny (0,778 / 0,006)
Drgawkotwadrczy (0,779 / 0,024)
Antybiotyk (0,662 / 0,006)

82

40/1

Przeciwinfekcyjny (0,812 / 0,005)
Radiouczulajacy (0,738 / 0,004)
Przeciwpierwotniakowy (0,720 / 0,005)
Karcynogenny (0,665 / 0,009)

83

41/1

Przeciwinfekcyjny (0,838 / 0,004)
Przeciwpierwotniakowy (0,783 / 0,005)
Radiouczulajacy (0,713 / 0,005)
Antyalkoholowy (0,710 / 0,007)

84

43/1

Przeciwinfekcyjny (0,806 / 0,005)
Radiouczulajacy (0,729 / 0,005)
Przeciwpierwotniakowy (0,701 / 0,006)
Karcynogenny (0,612 / 0,011)

85

44/1

Przeciwinfekcyjny (0,832 / 0,005)
Przeciwpierwotniakowy (0,761 / 0,005)
Antyalkoholowy (0,708 / 0,007)
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Radiouczulajacy (0,701 / 0,006)
Drgawkotwadrczy (0,618 / 0,084)

86

44/1

Inhibitor aminopeptydazy prolilowej (0,864 / 0,043)
Przeciwinfekcyjny (0,821 / 0,005)

Radiouczulajacy (0,729 / 0,005)
Przeciwpierwotniakowy (0,691 / 0,003)

87

45/1

Przeciwinfekcyjny (0,843 / 0,004)

Inhibitor aminopeptydazy prolilowej (0,875 / 0,038)
Przeciwpierwotniakowy (0,741 / 0,002)
Radiouczulajacy (0,703 / 0,006)

Antyalkoholowy (0,671 /0,011)

88

44/1

Przeciwinfekcyjny (0,825 / 0,005)
Radiouczulajacy (0,728 / 0,005)
Przeciwpierwotniakowy (0,695 / 0,006)

89

45/1

Przeciwinfekcyjny (0,845 / 0,004)
Przeciwpierwotniakowy (0,744 / 0,002)
Radiouczulajacy (0,700 / 0,006)
Antyalkoholowy (0,671 /0,011)
Drgawkotwadrczy (0,627 / 0,078)

90

43/1

Przeciwinfekcyjny (0,797 / 0,005)
Radiouczulajacy (0,736 / 0,004)
Przeciwpierwotniakowy (0,706 / 0,003)

91

43/1

Przeciwinfekcyjny (0,830 / 0,005)
Przeciwpierwotniakowy (0,776 / 0,005)
Radiouczulajacy (0,716 / 0,005)
Antyalkoholowy (0,706 / 0,007)
Drgawkotwadrczy (0,625 / 0,080)

92

42/1

Przeciwinfekcyjny (0,779 / 0,006)
Radiouczulajacy (0,733 / 0,004)
Przeciwpierwotniakowy (0,692 / 0,003)

93

42/1

Przeciwinfekcyjny (0,819 / 0,005)
Przeciwpierwotniakowy (0,759 / 0,005)
Radiouczulajacy (0,710 / 0,005)
Antyalkoholowy (0,710 / 0,007)

94

39/2

Terapia choroby Gauschera (0,642 / 0,055)
Antyneoplastyczny (0,600 / 0,062)

95

39/2

Inhibitor hydrolazy (0,753 / 0,014)
Antymetastatyczny (0,767 / 0,030)
Stymulant transferazy (0,741 / 0,135)

96

42/2

Antymetastatyczny (0,802 / 0,020)
Inhibitor hydrolazy (0,724 / 0,025)
Terapia chordb proliferacyjnych (0,682 / 0,016)

97

42/2

Antymetastatyczny (0,778 / 0,026)
Inhibitor hydrolazy (0,714 / 0,030)
Terapia chordb proliferacyjnych (0,652 / 0,024)
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98 47/3 Antymetastatyczny (0,803/ 0,019)
Terapia zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej (0,698

/ 0,047)

Terapia chordb proliferacyjnych (0,632 / 0,031)
99 48/3 Antymetastatyczny (0,782/ 0,025)
100 45/2 Terapia chordb proliferacyjnych (0,830 / 0,003)

Antymetastatyczny (0,763/ 0,031)
Inhibitor hydrolazy (0,719 / 0,028)

101 46/2 Terapia chordb proliferacyjnych (0,821 / 0,003)
Antymetastatyczny (0,736/ 0,041)
Inhibitor hydrolazy (0,713 / 0,031)

102 56/2 Terapia chordb proliferacyjnych (0,824 / 0,003)
Inhibitor peptydazy proceséw mitochondrialnych
(0,688 / 0,015)

Antymetastatyczny (0,666/ 0,072)

103 57/2 Terapia chordb proliferacyjnych (0,816 / 0,003)
Antymetastatyczny (0,631/ 0,091)
104 45/1 Hipertermiczny (0,922 / 0,008)

Przeciwpierwotniakowy (0,834 / 0,003)
Hepatotoksyczny (0,703 / 0,032)
Przeciwwirusowy (0,677 / 0,038)

105 48/1 Hipertermiczny (0,900 / 0,010)
Przeciwpierwotniakowy (0,718 / 0,004)
Antymetastatyczny (0,703/ 0,054)

106 57/1 Hipertermiczny (0,913 / 0,009)
Przeciwpierwotniakowy (0,618 / 0,005)
Radiouczulajacy (0,619 / 0,007)

Podczas testowania otrzymanych zwigzkéw system wykorzystywat od 26 do
57 deskryptoréw. Wiekszo$¢ substancji charakteryzowana byta przez 2 do 5
nowych deskryptorow. W wielu przypadkach program PASS C&T z okoto 70%
prawdopodobienstwem  przewidywat  pojawienie  sie  aktywnosci
przeciwalkoholowej. Dotyczyto to gtéwnie zwigzkdw z szeregu
nitroimidazodihydrooksazoli (7-18). Analizujac wyniki dla pozostatych grup
substancji, zauwazono, ze pojawienie sie tej aktywnosci zwigzane byto z
obecnosdcig grupy metylowej w pozycji C-2 pierscienia imidazolowego.
Rezultaty otrzymane tg drogg zachecity do przeprowadzenia testow
przeciwalkoholowych metoda in vivo dla dwdch wybranych substancji o
wysokim prawdopodobienistwie wystgpienia takiego dziatania. Obecnie
badania te sg w trakcie realizacji.
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Zauwazono ponadto, ze program PASS C&T nie prognozowat pojawienia sie
aktywnosci przeciwgruzliczej, spodziewanej zwtaszcza dla pochodnych
nitroimidazolu o budowie bicyklicznej skondensowanej, ze wzgledu na bliskie
pokrewienstwo strukturalne ze znanymi substancjami przeciwpratkowymi,
takimi jak CGI-17341 oraz PA-824. Brak dziatania tuberkulostatycznego tych
zwiazkéw zostat potwierdzony metodg in vitro. Swiadczy¢ to moze o duzej
skutecznosci programu PASS C&T.

Ponadto obecnie trwajg badania aktywnosci przeciwgrzybiczej dla kilkunastu
sposrod otrzymanych substancji, stagd na razie nie jest mozliwe poréwnanie
wynikéw doswiadczalnych z danymi otrzymanymi metodg komputerowsa.
Program PASS C&T nie prognozowat w sposdb bezposredni pojawienia sie tej
aktywnosci wsrdd testowanych pochodnych.

8.6. Ocena aktywnosci przeciwgruzliczej wybranych, bicyklicznych
skondensowanych pochodnych nitroimidazolu w badaniach in vitro

Niektore sposrdd otrzymanych w tej pracy zwigzkéw poddano analizie
w warunkach in vitro celem ustalenia poziomu ich aktywnosci
tuberkulostatycznej wobec M. tuberculosis Hs;Rv, M. BCG., M. avium oraz
dwodch szczepdw wyizolowanych od pacjentéw: szczepu 1676 opornego
wobec izoniazydu oraz szczepu 456 opornego wobec izoniazydu i
ryfampicyny (RMP) [123]. Badania zostaty przeprowadzone w Zaktadzie
Mikrobiologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie. Zastosowana
tam metoda polegata na sporzadzeniu roztwordw badanych substancji o
dziewieciu stezeniach: 0,035; 0,07; 0,15; 0,3; 0,6; 1,2; 2,5; 5 i 10 pg/ml.
Zwigzki rozpuszczane byty w ptynnej pozywce Youmansa 10 % z dodatkiem
surowicy OADC (Oleic Acid Albumin Dextrose Complex). Aktywnos¢
przeciwpratkowa okreslano wobec wzorcédw: izoniazydu (INH) oraz
pochodnej nitroimidazodihydrooksazolu CGI-17341. Wozrost szczepow
mykobakterii kontrolowano po dwudziestu jeden dniach. Najnizsze stezenie
badanej substancji, przy ktéorym nie stwierdzano wzrostu szczepow
bakteryjnych, stanowito wartos¢ MIC (Minimal Inhibitory Concentration —
Minimalne Stezenie Hamujace). Otrzymane wyniki zestawiono w Tabeli 11.
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Tabela 11. Aktywnos¢ przeciwgruzlicza wybranych pochodnych nitroimida-
zolu wyrazona jako MIC (pg/ml)

Nr zwiazku Mye. the. Myc. BCG | Myc. avium Mye. tbe. 456 | Myc. the. 1676
Hs7R, (op. INH, RMP) | (op. INH)

7 >10,0 >10,0 >10,0 >10,0 >10,0
8 >10,0 >10,0 >10,0 >10,0 >10,0
17 >10,0 >10,0 >10,0 >10,0 >10,0
18 >10,0 >10,0 >10,0 >10,0 >10,0
CGI-17341 0,15 1,2 >10,0 5,0 >10,0
INH 0,3 >10,0 >10,0 >10,0 >10,0

W efekcie przeprowadzonych badan biologicznych stwierdzono brak
aktywnosci tuberkulostatycznej testowanych pochodnych nitroimidazolu w
zastosowanych stezeniach.

W drugiej serii badan, analizie aktywnosci tuberkulostatycznej
poddano wybrane zwigzki z grupy pochodnych nitroimidazo-
tetrahydropirymidyny (64, 65, 74-81, 100, 101). Badano dziatanie
przeciwpratkowe wobec pieciu szczepow bakteryjnych M. tuberculosis:
wzorcowego Hs,Rv oraz wielolekoopornych: 2441, 5318, 9656 i 14023.
Zastosowano metode analogiczng do wyzej opisanej, z t3 rdzinicg, ze
roztwory substancji sporzadzono w pieciu stezeniach (1,56; 3,12; 6,25; 12,5 i
25,0 pg/ml), a nie jak dotychczas, w dziewieciu. Wzrost szczepdw
mykobakterii kontrolowano po siedmiu i czternastu dniach. Otrzymane
wyniki zestawiono w Tabeli 12.
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Tabela 12. Aktywnos¢ przeciwgruzlicza wybranych zwigzkéw z grupy
nitroimidazotetrahydropirymidyn wyrazona jako MIC (ug/ml)

Myc. tbc. Myc. thc.
Myc. tbc. 9656 Myc. tbc.
. Myc. thc. | 2441 (op. 5318 (op.
Nr zwigzku (op. SM, INH, | 14023 (op. SM,
Hs3;R, SM, INH, SM, INH,
RMP) INH, RMP)
RMP) RMP, EMB)
64 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0
65 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0
74 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0
75 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0
76 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0
77 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0
78 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0
79 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0
80 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0
81 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0
100 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0
101 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0 >25,0

Powyzsze wyniki wskazujg, ze badane substancje w stezeniu 25 pg/ml nie
wywierajg dziatania hamujgcego wzrost pratkdw w zastosowanym modelu
doswiadczalnym.
Aby wyjasni¢ otrzymane rezultaty, wykorzystujac program PC GAMESS 7.0
[124], przeprowadzono analize przestrzenng dwodch  czasteczek
nitroimidazodihydrooksazolu, z ktérych jedna jest substancjg o poznanym
dziataniu przeciwpratkowym (CGI-17341), a drugg stanowi jej izomer
(zwigzek  9).  Obliczenia  odlegtosci miedzyatomowych  zostaty
przeprowadzone dla konformacji o najnizszej energii. Poréwnanie obu
czgsteczek wykazato podobienstwa w odlegtosciach pomiedzy atomem tlenu
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pierscienia oksazolu i grupg —CH; tancucha alkilowego (Tabela 13). Jednak
odlegtosci pomiedzy grupg nitrowg i fancuchem alkilowym oraz grupg -NO, i
atomem tlenu pierscienia oksazolu rdznity sie istotnie. Mozliwe, ze orientacja
przestrzenna zwigzku 9 oraz strukturalnie zblizonego 7 zaburzata mozliwos¢
prawidtowego utworzenia sie kompleksu typu ,gos¢ - gospodarz” z
receptorem. Prawdopodobnie byta to jedna z przyczyn braku aktywnosci
tuberkulostatycznej testowanych substancji.

Tabela 13. Analiza przestrzenna zwigzkéw CGI-17341 oraz jego izomeru 9

CGI-17341 9
Odlegtosci miedzyatomowe:
CGI-17341 9
NO, — O (z pierécienia 4,5140 A | 3,0355 A
oksazolu)
NO, — CHs 7,1154 A | 56678 A
O (z pierscienia oksazolu) - 2,7071 A 2,8154 A

CH;
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Znaczenie odpowiedniego usytuowania przestrzennego podkresla
obraz, jaki otrzymuje sie po natozeniu struktur obu czasteczek na siebie
(Rysunek 18). Przy rownolegle utozonych pierscieniach nitroimidazolowych,
wyraznie ujawniajg sie rdznice w orientacji przestrzennej atomow pierscieni
dihydrooksazolowych. Szczegdlnie dotyczy to potozenia atomu tlenu, ze
wzgledu na mozliwos¢ tworzenia wigzan wodorowych oraz podstawnika
alkilowego. Prawdopodobnie, przestrzenne rozmieszczenie tych dwodch
elementow determinuje pojawienie sie efektu tuberkulostatycznego. Zwigzki
nawet o bardzo rozbudowanym podstawniku w pierscieniu oksazolowym,
skondensowanym w pozycji 1,2, wykazujg silne dziatanie tuberkulostatyczne.
Zmiana sposobu kondensacji tych pierscieni dziatanie to praktycznie zupetnie
niweczy.

Rysunek 18. Orientacja przestrzenna pierscieni dihydrooksazolowych w
zwigzku 9i CGI-17341.

<# CGl-17341

8.7. Ocena aktywnosci przeciwalkoholowej wybranych pochodnych
nitroimidazolu w badaniach in vivo

Do pomiaru dziatania przeciwalkoholowego zaproponowano dwie
pochodne nitroimidazolu: 2,5-dimetylo-7-nitroimidazol[5,1-b]-2,3-dihydro-
oksazol (8) oraz 3-piperydyno-1-(2-metylo-4-nitro-5-piperydynoimidazol-1-
ilo)propan-2-ol (63). Zaprojektowane badania polegajg na podaniu szczurom
dozotagdkowo analizowanego zwigzku w dawce 200 mg/kg, a nastepnie
aplikowaniu 1,0 g/kg 20% roztworu etanolu. Po czasie 3 godzin mierzy sie
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poziom alkoholu oraz aldehydu octowego we krwi obwodowe] szczuréw
metodg chromatografii gazowej. Badania te sg w trakcie realizacji.

8.8. Ocena aktywnosci przeciwgrzybiczej wybranych pochodnych
nitroimidazolu w badaniach in vitro

Dziatanie przeciwgrzybicze dla kilkunastu zsyntezowanych pochodnych
nitroimidazolu szacowane jest za pomocg metody dyfuzyjno-krazkowej
(metoda Kirby-Bauera). Oparta jest ona na dyfuzji antybiotyku zawartego w
krazku do podfoza. Antybiotyk dyfunduje promieniscie, tworzac gradient
stezen. Najwieksza jego koncentracja wystepuje przy brzegach krazka i spada
wraz z odlegtoscig od krazka. Wielkos¢ strefy zahamowania wzrostu bakterii
jest wprost proporcjonalna do stopnia wrazliwosci bakterii na antybiotyk - im
wieksza jest strefa zahamowania, tym bakteria jest bardziej wrazliwa. W
zaleznosci od wielkosci strefy, bakterie okresla sie jako: wrazliwe, srednio
wrazliwe lub oporne na podstawie przyjetych standardéw. Badania te sg w
trakcie realizacji.
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9. CZESC DOSWIADCZALNA
9.1. Czes¢ ogodlna

Przebieg reakcji oraz jednorodnos¢ otrzymanych zwigzkéw badano za
pomocg chromatografii cienkowarstwowej (TLC) na ptytkach pokrytych
zelem krzemionkowym Kieselgel 60F,s, DC-Alufolien firmy MERCK®. Jako fazy
rozwijajgcej uzywano mieszaniny CH,Cl,:CH;OH w stosunku objeto$Sciowym
9:1, a w niektérych przypadkach 1:1. Potozenie plam analizowanych
produktéw na chromatogramach ustalono obserwujac ptytki w swietle UV o
dtugosci fali A=254 nm. Chromatografie preparatywng (CC) wykonano
metodg grawitacyjng na kolumnach chromatograficznych o dtugosci 30 cm i
$rednicy wewnetrznej 1,5 do 2,0 cm, wzglednie o dtugosci 20 cm i Srednicy
wewnetrznej 1,0 cm, stosujgc zel krzemionkowy do chromatografii
kolumnowej 70-230 Mesh firmy ALDRICH®. Temperatury topnienia
otrzymanych produktéw zmierzono w otwartych kapilarach przy uzyciu
aparatu Boetiusa i podano bez korekty dla warunkéw pomiaru. Widma
magnetycznego rezonansu protonowego (‘H NMR) oraz weglowego (**C
NMR) wykonano w DMSO-ds, (ewentualnie DMSO-dg z dodatkiem D,0),
wobec wzorca wewnetrznego - tetrametylosilanu (TMS), przy uzyciu
spektrometru Varian Gemini 300 VT (odpowiednio 300MHz i 75MHz).
Wartosci przesunie¢ chemicznych (8) podano z doktadnoscig + 0,01 ppm.
State sprzezenia podano w Hz. Widma masowe MS i HRMS rejestrowano na
aparatach AMD 402, AMD 404 oraz AMD 406 i AMD 604 metodg El oraz w
kilku przypadkach metodg LSIMS, co zostato zaznaczone.

W czesci doswiadczalnej pracy zamieszczono opisy tych doswiadczen,
ktére przyniosty pozytywne wyniki, pominieto natomiast opisy doswiadczen
roznigcych sie jedynie proporcjami uzytych substratdow i prowadzacych do
wynikéw identycznych z innymi, opisanymi wczesniej. Petng analize
spektralng,  wzbogacong niekiedy o analize  krystalograficzng,
przeprowadzono dla wybranych reprezentatywnych zwigzkéw sposrod
otrzymanych w poszczegdlnych etapach badan. Pozostate analizowano w
zakresie niezbednym do ich jednoznacznej identyfikacji.
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9.2. Syntezy substratéw (3-6)

4(5)-Nitroimidazol (3)

W kolbie o pojemnosci 500 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng i wkraplacz,
chtodzac oraz réwnoczes$nie mieszajgc, rozpuszczono 68,1 g (1,0 mol)
imidazolu w 135 ml 65% HNO; (d=1,4 g/ml). Nastepnie dodano powoli z
wkraplacza 135 ml stezonego H,SO, (d=1,84 g/ml). Po zakonczeniu egzoter-
micznej reakcji ogrzewano powstaty roztwor 2 godziny w temperaturze
tagodnego wrzenia. Nastepnie ochtodzono i wylano do okoto 2,7 litra wody z
lodem. Wydzielony osad odsgczono i przemyto zimng woda.

W wyniku reakcji otrzymano 69,5 g (61% wydajnosci teoretycznej) produktu
w postaci drobnokrystalicznego, biatego osadu o t.t.=310-312°C (R),
(lit.[125]: 312-313°C)

2-Metylo-4(5)-nitroimidazol (4)

W kolbie o pojemnosci 500 ml zaopatrzonej w chtodnice zwrotng i wkraplacz,
chtodzac oraz réwnoczesnie mieszajgc, rozpuszczono 82,1 g (1,0 mol) 2-
metyloimidazolu w 135 ml 65% HNO; (d=1,4 g/ml). Nastepnie dodano powoli
z wkraplacza 135 ml stezonego H,SO, (d=1,84 g/ml). Po zakonczeniu
egzotermicznej reakcji ogrzewano powstaty roztwdér 2 godziny w
temperaturze tagodnego wrzenia. Nastepnie ochtodzono i wylano do okoto
2,7 litra wody z lodem. Wydzielony osad odsgczono i przemyto zimng woda.
Uzyskano 70,9 g produktu (56% wydajnosci teoretycznej), ktory po
krystalizacji z wody tworzy niemal biate igty o t.t. 253-254°C (R), (lit.[125]:
254°C).

4,5-Dinitroimidazol (5)

W kolbie o pojemnosci 250 ml zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne,
zawierajacej 22,5 ml dymigcego HNO; (d=1,5 g/ml), chtodzac, rozpuszczono
14,7 g (0,13 mola) 4(5)-nitroimidazolu. Nastepnie, zachowujgc niska
temperature, z wkraplacza dodano ostroznie porcjami 33 ml stezonego
H,S0,. Powstaty roztwdr ogrzewano okoto 20 minut, utrzymujac go w stanie
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silnego, a nastepnie przez okofo 190 minut w stanie stabego wrzenia. Po
zakonczeniu reakcji ochtodzono mieszanine do temperatury pokojowej i
powoli wylano do 300 ml zimnej wody (bez lodu). Roztwér przybrat barwe
zielonkawg co s$wiadczyto o pozytywnym przebiegu reakcji. W czasie
kilkunastu godzin wydzielit sie z6tty osad, ktdry odsgczono na lejku Biichnera
i przemyto zimng wodg. Otrzymany surowy produkt (8,5 g; 41,5% wydajnosci
teoretycznej) odsgczono i oczyszczono przez krystalizacje z wody.

Po krystalizacji otrzymano 7,6 g (37% wydajnosci teoretycznej) osadu w
postaci grubych, z6ttych igiet o t.t.=185-187°C, (lit.[17]: 187-188°C).

2-Metylo-4,5-dinitroimidazol (6)

W kolbie o pojemnosci 250 ml zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne,
zawierajgcej 22,5 ml dymigcego HNO; (d=1,5 g/ml), chtodzac, rozpuszczono
16,5 g (0,13 mola) 4(5)-nitroimidazolu. Nastepnie, zachowujac niska
temperature, z wkraplacza dodano ostroznie porcjami 37,4 ml stezonego
H,SO,. Powstaty roztwor ogrzewano okofo 20 minut, utrzymujac go w stanie
silnego, a nastepnie przez okofo 190 minut w stanie stabego wrzenia. Po
zakonczeniu reakcji ochtodzono mieszanine do temperatury pokojowej i
powoli wylano do 300 ml zimnej wody (bez lodu). Roztwér przybrat barwe
zielonkawg co sSwiadczyto o pozytywnym przebiegu reakcji. W czasie
kilkunastu godzin wydzielit sie z6tty osad, ktdry odsgczono na lejku Biichnera
i przemyto zimng wodg. Otrzymany surowy produkt (15,0 g; 84% wydajnosci
teoretycznej) odsgczono i oczyszczono przez krystalizacje z wody.

Uzyskano 12,6 g czystego 2-metylo-4,5-dinitroimidazolu (70,2% wydajnosci
teoretycznej) w postaci grubych, zéttych igiet o t.t.= 207-208°C, (lit.[17]: 207-
208°C).

9.3. Syntezy nitroimidazodihydrooksazoli (7-18)

Metoda otrzymywania zwigzkéw 7,9, 11

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml zmieszano 1,6 g (10
mmoli) 4,5-dinitroimidazolu (5), 30 mmoli odpowiedniej pochodnej oksiranu
i 10 ml etanolu, a nastepnie dodano 1,35 g (10 mmoli) bezwodnego K,COs.
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Catos¢ ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 2 godziny, po czym wylano
do okoto 100 ml wody i odstawiono na kilkanascie godzin. Jesli w tym czasie
nie wydzielit sie osad, roztwér ekstrahowano trzykrotnie chlorkiem
metylenu. Potaczone ekstrakty organiczne osuszono bezwodnym MgSO, i
oddestylowano rozpuszczalnik przy pomocy rotacyjnej wyparki prézniowej.
Ciemnopomaranczowg statg pozostatos¢ krystalizowano z H,0 z dodatkiem
wegla aktywowanego.

2-Metylo-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-dihydrooksazol (7)
Do reakcji uzyto 2,1 ml 1,2-epoksypropanu. Otrzymano 0,63 g
ciemnopomaranczowego surowego produktu (37% wyd. teoret.), ktéry po

krystalizacji z wody ma postaé bezbarwnych cienkich igiet o t.t. 141-143°C, Rs
= 0,66 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR & (ppm): 7,43 (s, 1H, Im), 5,90-5,78 (m, 1H, CH-0), 4,51 (dd, J = 8.2;
10,2 Hz, 1H, N-CH,), 4,00 (dd, J = 7,9; 10,3 Hz, 1H, N-CH,), 1,62 (d, / = 6,3 Hz,
3H, CH;);

BCNMR & (ppm): 151,1 (C-5 Im), 135,6 (C-4 Im), 124,9 (C-2 Im), 91,9 (CH-O),
49,4 (N-CH,), 19,7 (CHs);

MS m/z (%): 169,0 M" (83,7);

HRMS (ES): obliczone dla CgH;03N;5: 169,04874, znaleziono: 169,04848.

2-Etylo-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-dihydrooksazol (9)
Do reakcji uzyto 2,6 ml 1,2-epoksybutanu. Otrzymano 0,32 g

ciemnopomaranczowego surowego produktu (17% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z wody ma postaé bezbarwnych cienkich igiet o t.t. 162-163°C, Rs
= 0,74 (CH,Cl,:CH;OH 9:1);

'"H NMR & (ppm): 7,45 (s, 1H, Im), 5,75-5,65 (m, 1H, CH-0), 4,54 (dd, J = 8,1;
10,1 Hz, 1H, N-CH,), 4,00 (dd, J = 8,1; 10,0 Hz, 1H, N-CH,), 2,06-1,87 (m, 2H,
CH,CH;), 1,00 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH,CHs);

BC NMR & (ppm): 151,3 (C-5 Im), 133,2 (C-4 Im), 120,4 (C-2 Im), 96,8 (CH-O),
46,6 (N-CH,), 26,8 (CH,CHs), 8,7 (CH,CHs);

MS m/z (%): 183,3 M"(11,8);

HRMS (ES): obliczone dla C;H,O5N3: 183,16046, znaleziono: 183,16088.
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2-Fenylo-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-dihydrooksazol (11)
Do reakcji uzyto 3,7 ml tlenku styrenu. Otrzymano 0,61 g

ciemnopomaranczowego surowego produktu (26% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z wody ma postaé bezbarwnych cienkich igiet o t.t. 137-139°C, Rs
= 0,48 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR & (ppm): 7,52-7,28 (m, 6H, Ph (5H), Im C-2 (1H)), 5,93 (dd, J = 6,1; 8,5
Hz, 1H, N-CH,), 5,77 (t, J = 8,8 Hz, 1H, CH-0), 5,24 (dd, J = 6,0; 9,2 Hz, 1H, N-
CH,);

BCNMR & (ppm): 151,2 (C-5 Im), 144,1 (Ph), 132,8 (C-4 Im), 130,4 (Ph), 128,5
(Ph), 121,3 (C-2 Im), 111,8 (Ph), 95,1 (CH-0O), 46,6 (N-CH,);

MS m/z (%): 231,0 M" (50,2);

HRMS (ES): obliczone dla C;;HsO5N3: 231,20746, znaleziono: 231,20767.

Metoda otrzymywania zwigzkéw 8, 10, 12

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml zmieszano 1,7 g (10
mmoli) 2-metylo-4,5-dinitroimidazolu (6), 30 mmoli odpowiedniej pochodnej
oksiranu i 10 ml n-propanolu, a nastepnie dodano 1,35 g (10 mmoli)
bezwodnego K,CO;. Catos¢ ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 2
godziny, po czym wylano do okoto 100 ml wody i odstawiono na kilkanascie
godzin. Jesli w tym czasie nie wydzielit sie osad, roztwdér ekstrahowano
trzykrotnie chlorkiem metylenu. Potaczone ekstrakty organiczne osuszono
bezwodnym MgSO, i oddestylowano rozpuszczalnik przy pomocy rotacyjnej
wyparki prézniowej. Ciemnopomaranczowg statg pozostatosé krystalizowano
z H,0 z dodatkiem wegla aktywowanego.

2,5-Dimetylo-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-dihydrooksazol (8)
Do reakcji uzyto 2,1 ml 1,2-epoksypropanu. Otrzymano 0,62 g

ciemnopomaranczowego surowego produktu (34% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z wody ma postaé bezbarwnych cienkich igiet o t.t. 130-131°C, Rs
= 0,68 (CH,Cl,:CH3;0H 9:1);

'"H NMR & (ppm): 5,89-5,78 (m, 1H, CH-0), 4,42 (dd, J = 8,0; 9,9 Hz, 1H, N-
CH,), 3,93 (dd, J = 7,7; 10,0 Hz, 1H, N-CH,), 2,20 (s, 3H, CH; przy C-2 Im), 1,60
(d, J=6,3 Hz, 3H, CHs, Oks);
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BCNMR & (ppm): 151,2 (C-5 Im), 133,2 (C-4 Im), 120,7 (C-2 Im), 92,1 (CH-O),
48,4 (N-CH,), 19,9 (CH;5 Oks), 13,0 (CH; przy C-2 Im);

MS m/z (%): 183,1 M" (43,4);

HRMS (ES): obliczone dla C;H,O5N3: 183,16046, znaleziono: 183,16107.

2-Etylo-5-metylo-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-dihydrooksazol (10)
Do reakcji uzyto 2,6 ml 1,2-epoksybutanu. Otrzymano 0,64 g

ciemnopomaranczowego surowego produktu (33% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z wody ma posta¢ bezbarwnych cienkich igiet o t.t. 91-92°C, R¢ =
0,77 (CH,Cl,:CH30H 9:1);

'"H NMR & (ppm): 5,74-5,64 (m, 1H, CH-0), 4,40 (dd, J = 8,1; 10,0 Hz, 1H, N-
CH,), 4,01 (dd, J=7,8; 10,0 Hz, 1H, N-CH,), 2,21 (s, 3H, CH; przy C-2 Im), 2,04-
1,86 (m, 2H, CH,CHs), 0,98 (t, / = 7,4 Hz, 3H, CH,CHs).

BC NMR 6 (ppm): 151,2 (C-5 Im), 133,2 (C-4 Im), 120,6 (C-2 Im), 96,4 (CH-O),
46,6 (N-CH,), 26,8 (CH,CH3), 13,0 (CH5 przy C-2 Im), 8,7 (CH,CHs);

MS m/z (%): 197,0 M" (23,0);

HRMS (ES): obliczone dla CgH,;05N3: 197,08005, znaleziono: 197,08031.

2-Fenylo-5-metylo-7-nitroimidazo|5,1-b]-2,3-dihydrooksazol (12)
Do reakcji uzyto 3,7 ml tlenku styrenu. Otrzymano 0,64 g

ciemnopomaranczowego surowego produktu (26% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z wody ma postaé bezbarwnych cienkich igiet o t.t. 138-140°C, Rs
= 0,68 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR 6 (ppm): 7,51-7,27 (m, 5H, Ph), 5,92 (dd, J = 6,1; 8,4 Hz,1H, N-CH,),
5,76 (t, /] = 8,8 Hz, 1H, CH-0), 5,22 (dd, / = 6,0; 9,1 Hz, 1H, N-CH,), 1,86 (s, 3H,
CH3);

BC NMR & (ppm): 151,2 (C-5 Im), 144,6 (Ph), 133,2 (C-4 Im), 130,5 (Ph), 128,6
(Ph), 120,6 (C-2 Im), 112,1 (Ph), 96,4 (CH-0O), 46,6 (N-CH,), 13,0 (CHs);

MS m/z (%): 245,0 M" (52,4);

HRMS (ES): obliczone dla C;,H1105N3: 245,23404, znaleziono: 245,23435.
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Metoda otrzymywania zwigzkéw: 2-bromometylo-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-
dihydrooksazolu (13) i 2-bromometylo-5-metylo-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-
dihydrooksazolu (14)

W kolbie okragtodennej zmieszano 10 mmoli odpowiedniego
dinitroimidazolu, 2,4 ml (30 mmoli) epibromohydryny i 20 ml etanolu lub n-
propanolu, a nastepnie dodano 1,4 g (10 mmoli) bezwodnego K,CO;. Catos¢
ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 25 minut, po czym wylano do
okoto 100 ml wody i odstawiono na kilkanascie godzin. Wydzielony surowy
ciemnobezowy produkt odsgczono i przemyto zimng wodg, a nastepnie
przekrystalizowano z 40% etanolu z dodatkiem wegla aktywowanego.

2-Bromometylo-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-dihydrooksazol (13)
Do reakcji uzyto 1,6 g zwigzku 5. Otrzymano 2,0 g ciemnobezowego

surowego produktu (80% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z 40% etanolu
ma postaé bezbarwnych cienkich igiet o t.t. 155-157°C, Rf = 0,60
(CH,Cl,:CH50H 9:1);

'"H NMR & (ppm): 7,45 (s, 1H, Im), 6,05-5,97 (m, 1H, CH-0), 4,54 (dd, J = 8,9;
10,7 Hz, 1H, N-CH,), 4,18-3,99 (m, 3H, N-CH, (1H),CH,Br (2H));

BC NMR 6 (ppm): 151,0 (C-5 Im), 124,9 (C-4 Im), 121,5 (C-2 Im), 92,2 (CH-O),
47,3 (N-CH,), 34,1 (CH,Br);

MS m/z (%): 247,0 M" (53,9);

HRMS (ES): obliczone dla CgHgO3N3Br: 246,95926, znaleziono: 246,96008.

2-Bromometylo-5-metylo-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-dihydrooksazol(14)

Do reakcji uzyto 1,7 g zwigzku 6. Otrzymano 2,4 g ciemnobezowego
surowego produktu (93% wyd. teoret.), ktory po krystalizacji z 40% etanolu
ma postaé bezbarwnych cienkich igiet o t.t. 162-165°C, R = 0,43
(CH,Cl,:CH50H 9:1);

'H NMR: & (ppm): 6,04-5,96 (m, 1H, CH-0), 4,53 (dd, J = 8,9; 10,7 Hz, 1H, N-
CH,), 4,20-3,99 (m, 3H, N-CH, (1H), CH,Br (2H)), 2,23 (s, 3H, CHs);

BC NMR & (ppm): 151,0 (C-5 Im), 124,8 (C-4 Im), 121,5 (C-2 Im), 92,4 (CH-0),
47,3 (N-CH,), 34,2 (CH,Br), 13,0 (CHs);

MS m/z (%): 261,0 M" (62,4);
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HRMS (ES): obliczone dla C;HgO3N3Br: 260,97491, znaleziono: 260,97425.

Otrzymywanie 2-izopropoksymetylo-7-nitroimidazodihydrooksazoli (15, 16)

W kolbie stozkowej o pojemnosci 50 ml zmieszano 10 mmoli
odpowiedniego dinitroimidazolu, 3,8 ml (30 mmoli) 3-izopropoksy-1,2-
epoksypropanu oraz 1,4 g (10 mmoli) bezwodnego K,COs;. Synteza
przebiegata bez wudziatu rozpuszczalnika. Cato$s¢ pozostawiono w
temperaturze pokojowej na 2 do 5 dni, po czym dodano okoto 20 ml zimnej
wody i odstawiono na kilkanascie godzin. Wydzielony surowy jasnobezowy
produkt odsgczono i przemyto zimng wodg, a nastepnie przekrystalizowano z
wody.

2-1zopropoksymetylo-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-dihydrooksazol (15)

Do reakcji uzyto 1,6 g zwigzku 5. Otrzymano 0,6 g jasnobezowego surowego
produktu (26% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z wody ma postac
bezbarwnych cienkich igiet o t.t. 118-119°C, R; = 0,66 (CH,Cl,:CH3;0H 9:1);

'H NMR: & (ppm): 7,43 (s, 1H, Im), 5,79-5,87 (m, 1H, CH-O Oks), 4,41-4,47 (m,
1H, N-CH,), 4,10-4,16 (m, 1H, N-CH,), 3,60-3,86 (m, 3H, CH,-O faricuch (2H),
CH-O tancuch (1H)), 1,05-1,10 (m, 6H, 2x CH;);

BC NMR & (ppm): 151,4 (C-5 Im), 124,8 (C-4 Im), 93,6 (C-2 Im), 71,7 (CH-0),
67,3 (N-CH,), 44,8 (O-CH tanicuch), 21,9 (CH,-0 tancuch), 21,8 (OCH(CHs),);
MS m/z (%): 227,1 M (79,6).

2-1zopropoksymetylo-5-metylo-7-nitroimidazo(5,1-b]-2,3-dihydrooksazol
(16)
Do reakcji uzyto 1,7 g zwigzku 6. Otrzymano 0,2 g jasnobezowego surowego

produktu (8% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z wody ma postac
bezbarwnych cienkich igiet o t.t. 72-74°C, R¢ = 0,71 (CH,Cl,:CH50H 9:1);

'"H NMR: & (ppm): 5,80-5,88 (m, 1H, CH-O Oks), 4,34-4,41 (m, 1H, N-CH,),
4,04-4,10 (m, 1H, N-CH,), 3,59-3,85 (m, 3H, CH,-O tancuch (2H), CH-O
taincuch (1H), 2,22 (s, 3H, CHs), 1,07-1,11 (m, 6H, 2x CH5;).

BC NMR & (ppm): 151,6 (C-5 Im), 133,2 (C-4 Im), 93,8 (C-2 Im), 71,8 (CH-0),
67,3 (N-CH,), 43,9 (O-CH tancuch), 21,9 (CH,-O tancuch), 21,8 (OCH(CHs),),
12,9 (CH; przy C-2 Im);

MS m/z (%): 241,1 M* (84,9)
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Otrzymywanie 2-chlorometylo-7-nitroimidazol[5,1-b]-2,3-dihydrooksazolu
(17) i 2-chlorometylo-5-metylo-7-nitroimidazol5,1-b]-2,3-dihydrooksazolu
(18)

2-Chlorometylo-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-dihydrooksazol (17)

W kolbie okraggtodennej zmieszano 3,2 g (20 mmoli) 4,5-dinitroimidazolu, 4,8
ml epichlorohydryny (60 mmoli) i 20 ml etanolu, a nastepnie dodano 2,0 g
(15 mmoli) bezwodnego K,CO;. Catos¢ ogrzewano w temperaturze wrzenia
przez 25 minut, po czym wylano do okoto 60 ml wody i odstawiono na
kilkanascie godzin. Wydzielony surowy produkt odsgczono, a nastepnie
przekrystalizowano z H,0. Otrzymano 1,3 g (32% wydajnosci teoretycznej)
kremowego osadu o t.t.=147-148°C, (lit.[23]: 147-149°C).

2-Chlorometylo-5-metylo-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-dihydrooksazol (18)

W kolbie okrggtodennej zmieszano 3,4 g (20 mmoli) 2-metylo-4,5-dinitro-
imidazolu, 3,2 ml (40 mmoli) epichlorohydryny i 10 ml etanolu, a nastepnie
dodano 1,4 g (10 mmoli) bezwodnego K,COs;. Catos¢ ogrzewano w
temperaturze wrzenia przez 15 minut, po czym wylano do okoto 60 ml wody
i odstawiono na kilkanascie godzin. Wydzielony surowy produkt odsgczono,
a nastepnie przekrystalizowano z H,0. Otrzymano 0,9 g (21% wydajnosci
teoretycznej) jasnokremowego osadu o t.t.=151-152°C, (lit.[23]: 152-154°C).

9.4. Synteza  3-fenoksy-1-(5-alkoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)-propan-2-oli
(19-49)

Metoda ogdlna otrzymywania zwigzkéw 19-49

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml zmieszano 0,84 mmola
odpowiedniego nitroimidazodihydrooksazolu (17) lub (18), 1,68 mmola
odpowiedniego fenolu oraz 10 ml alkoholu | lub lI-rzedowego. Do otrzymanej
mieszaniny dodano nastepnie 0,22 g (1,68 mmola) K,CO;. Catos¢
utrzymywano w temperaturze wrzenia przez 1 godzine. Po ochtodzeniu, do
roztworu wkroplono okoto 40 ml zimnej wody i odstawiono na kilkanascie
minut. W tym czasie wytrgcat sie bezowy osad, ktéry odsgczono i przemyto
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schtodzong wodg. Surowy produkt krystalizowano z 25% etanolu z
dodatkiem wegla aktywowanego.

3-(p-Acetylofenoksy)-1-(5-metoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (19):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,23 g p-hydroksyacetofenonu w
metanolu otrzymano 0,07 g jasnobezowego surowego produktu (25% wyd.
teoret.), ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma posta¢ bezbarwnych
cienkich blaszek o t.t. 157-158°C, R¢ = 0,74 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: 6 7,94 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 2,6-Ph), 7,59 (s, 1H, Im), 7,07 (d, 2H, J = 8,8
Hz, 3,5-Ph), 5,71 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 3,95-4,16 (m, 5H, CH,CHCH,), 4,09 (s,
3H, OCHs), 2,53 (s, 3H, COCHz);

BC NMR: & 196,09 (C=0), 161,95 (Ar), 145,61 (C-4 Im), 131,34 (C-2 Im),
130,63 (Ar), 130,37 (Ar), 129,97 (C-5 Im), 114,24 (Ar), 69,75 (CH-OH), 67,08
(N-CH,), 63,17 (CH,-OAr), 46,77 (OCH; przy C-5Im), 26,48 (COCHs).

MS m/z (%): 335,4 M" (44,7).

HRMS (ES): obliczone dla C;5H;70¢N3, 335,32338, znaleziono: 335,32431.

3-(p-Acetylofenoksy)-1-(5-etoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (20):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,23 g p-hydroksyacetofenonu w
etanolu otrzymano 0,23 g jasnobezowego surowego produktu (79% wyd.
teoret.), ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma posta¢ bezbarwnych
cienkich blaszek o t.t. 145-146°C, R = 0,76 (CH,Cl,:CH3;0H 9:1);

'"H NMR: 6 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 2H, 2,6-Ph), 7,58 (s, 1H, Im), 7,06 (d, J = 9,1Hz,
2H, 3,5-Ph), 5,71 (d, J = 4,7 Hz, 1H, OH), 4,38 (q, J = 7,0, 2H, OCH,CH; przy C-5
Im ), 3,94-4,17 (m, 5H, CH,CHCH,), 2,53 (s, 3H, COCH3), 1,35 (t, /= 7,0 Hz, 3H,
OCH,CH; przy C-5 Im).

BC NMR: & 196,32 (C=0), 162,11 (Ar), 144,81 (C-4 Im), 131,66 (C-2 Im),
130,88 (Ar), 130,50 (Ar), 130,12 (C-5 Im), 114,33 (Ar), 72,50 (CH,-OAr), 69,67
(CH-OH), 67,05 (N-CH,), 46,69 (OCH,CH; przy C-5 Im), 26,43 (COCHs), 15,12
(OCH,CH; przy C-5 Im).

MS m/z (%): 349,2 M" (31,2).

HRMS (ES): obliczone dla C;5H1906N3, 349,12738, znaleziono: 349,12920.
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3-(p-Acetylofenoksy)-1-(5-n-propoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (21):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,23 g p-hydroksyacetofenonu w n-
propanolu otrzymano 0,17 g jasnobezowego surowego produktu (58% wyd.
teoret.), ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma posta¢ bezbarwnych
cienkich blaszek o t.t. 109-110°C, R¢ = 0,82 (CH,Cl,:CH3;0H 9:1);

'"H NMR: § 7,94 (d, J = 9,1 Hz, 2H, 2,6-Ph), 7,58 (s, 1H, Im), 7,05 (d, J = 9,1 Hz,
2H, 3,5-Ph), 5,70 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 4,28 (t, J = 6,5 Hz, 2H, OCH,CH,CH;
przy C-5 Im), 3,94-4,17 (m, 5H, CH,CHCH,), 2,53 (s, 3H, COCHs), 1,76 (m, 2H,
OCH,CH,CH; przy C-5 Im), 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H, OCH,CH,CH; przy C-5 Im).
BC NMR: & 196,02 (C=0), 161,84 (Ar), 144,70 (C-4 Im), 131,42 (C-2 Im),
130,69 (Ar), 130,33 (Ar), 129,95 (C-5), 114,15 (Ar), 77,62 (CH,-OAr), 69,62
(CH-OH), 66,94 (N-CH,), 46,76 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im), 26,43 (COCHs),
22,61 (OCH,CH,CH3 przy C-5 Im), 10,06 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im).

MS m/z (%): 363,0 M" (10,2).

3-(p-Acetylofenoksy)-1-(5-izo-propoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol
(22):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,23 g p-hydroksyacetofenonu w

izopropanolu otrzymano 0,06 g jasnobezowego surowego produktu (22%
wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z 25% etanolu ma posta¢ bezbarwnych
cienkich blaszek o t.t. 124-125°C, R¢ = 0,66 (CH,Cl,:CH3;0H 9:1);

'"H NMR: & 7,95 (d, J=9,1 Hz, 2H, 2,6-Ph), 7,59 (s, 1H, Im), 7,06 (d, J = 9,1 Hz,
2H, 3,5-Ph), 5,70 (d, / = 5,2 Hz, 1H, OH), 4,87 (m, 1H, O-CH<), 3,94-4,17 (m,
5H, CH,CHCH,), 2,51 (s, 3H, COCHs;), 1,32, 1,30 (dwa d, J = 2,2 Hz, 2 x 3H,
OCH(CHs),).

BC NMR: & 196,45 (C=0), 162,16 (Ar), 143,86 (C-4 Im), 132,03 (C-2 Im),
131,26 (Ar), 130,57 (Ar), 130,17 (C-5 Im), 114,37 (Ar), 80,66 (CH,-OAr), 69,60
(CH-OH), 66,89 (N-CH,), 46,74 (OCH(CHs), przy C-5 Im), 26,44 (COCH;), 22,13
i 22,10 (OCH(CHs),).

MS m/z (%): 363,1 M" (4,2).
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3-(p-Acetylofenoksy)-1-(5-etoksy-2-metylo-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol
(23):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,23 g p-hydroksyacetofenonu w

etanolu otrzymano 0,15 g jasnobezowego surowego produktu (51% wyd.
teoret.), ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma posta¢ bezbarwnych
cienkich blaszek o t.t. 128-130°C, R¢ = 0,70 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: 6 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H, 2,6-Ph), 7,06 (d, J = 9,1Hz, 2H, 3,5-Ph), 5,73
(d, J = 4,7 Hz, 1H, OH), 4,38 (q, J = 7,0, 2H, przy OCH,CH; C-5 Im), 3,91-4,14
(m, 5H, CH,CHCH,), 2,52 (s, 3H, COCHs), 2,32 (s, 3H, CHs), 1,35 (t, / = 7,0 Hz,
3H, OCH,CH; przy C-5 Im).

BC NMR: & 195,41 (C=0), 162,16 (Ar), 145,61 (C-4 Im), 132,60 (C-2 Im),
132,06 (Ar), 131,50 (Ar), 130,12 (C-5 Im), 114,32 (Ar), 72,50 (CH,-OAr), 69,68
(CH-OH), 67,03 (N-CH,), 46,78 (OCH,CH3 przy C-5 Im), 25,90 (COCHs), 15,13
(OCH,CH; przy C-51m), 13,0 (CH3 przy C-2 Im).

MS m/z (%): 363,1 M" (34,8).

Ester metylowy kwasu 4-(2-hydroksy-3-(5-metoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)pro-

poksy)benzoesowego (24):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,25 g Nipaginy M w metanolu
otrzymano 0,16 g jasnobezowego surowego produktu (55% wyd. teoret.),
ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma postac bezbarwnych cienkich blaszek
ot.t. 116-117°C, R¢ = 0,68 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: 6 7,93 (d, J = 9,1 Hz, 2H, 2,6-Ph), 7,58 (s, 1H, Im), 7,08 (d, J =9,1 Hz,
2H, 3,5-Ph), 5,72 (d, /= 5,1 Hz, 1H, OH), 3,94-4,17 (m, 5H, CH,CHCH,), 4,09 (s,
3H, OCHj; przy C-51m), 3,82 (s, 3H, COOCHs).

BC NMR: & 165,93 (C=0), 162,21 (Ar), 145,81 (C-4 Im), 131,51 (C-2 Im),
131,30 (Ar), 130,81 (Ar), 122,16 (C-5 Im), 114,61 (Ar), 69,81 (CH,-OAr), 67,14
(CH-OH), 63,23 (N-CH,), 51,90 (COOCH3), 46,79 (OCH; przy C-5 Im).

MS m/z (%): 351,1 M" (23,1).

HRMS (ES): obliczone dla C;5H170,N3, 351,32278, znaleziono: 351,32422.

123



Ester metylowy kwasu 4-(2-hydroksy-3-(5-etoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)pro-

poksy)benzoesowego (25):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,25 g Nipaginy M w etanolu otrzymano

0,22 g jasnobezowego surowego produktu (73% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z 25% etanolu ma postaé¢ bezbarwnych cienkich blaszek o t.t.
146-148°C, R; = 0,57 (CH,Cl,:CH3;0H 9:1);

'H NMR: & 7,93 (d, J = 9,1 Hz, 2H, 2,6-Ph), 7,58 (s, 1H, Im), 7,07 (d, J = 9,1 Hz,
2H, 3,5-Ph),5,69 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 4,37 (q, J = 7,0 Hz, 2H, OCH,CH; przy
C-5 Im), 3,94-4,16 (m, 5H, CH,CHCH,), 3,82 (s, 3H, COOCHs), 1,35 (t, J = 7,0
Hz, 3H, OCH,CHjs przy C-5 Im).

C NMR: § 165,85 (C=0), 162,14 (Ar), 144,80 (C-4 Im), 131,67 (C-2 Im),
131,26 (Ar), 130,87 (Ar), 122,12 (C-5 Im), 114,53 (Ar), 69,65 (CH,-OAr), 67,04
(CH-OH), 66,94 (N-CH,), 51,85 (COOCHs), 46,69 (OCH,CH; przy C-5 Im), 15,11
(OCH,CH; przy C-5 Im).

MS m/z (%): 365,2 M" (19,5).

HRMS (ES): obliczone dla C;cH190,N3, 365,35004, znaleziono: 365,35139.

Ester metylowy kwasu 4-(2-hydroksy-3-(5-n-propoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)-

propoksy)benzoesowego (26):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,25 g Nipaginy M w n-propanolu

otrzymano 0,16 g jasnobezowego surowego produktu (52% wyd. teoret.),
ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma postac bezbarwnych cienkich blaszek
o t.t. 120-121°C, R¢ = 0,69 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: 6 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H, 2,6-Ph), 7,58 (s, 1H, Im), 7,07 (d, J = 8,8 Hz,
2H, 3,5-Ph), 5,72 (d, J = 4,7 Hz, 1H, OH), 4,27 (t, J = 6,6 Hz, 2H, OCH,CH,CH;
przy C-5 Im), 3,94-4,22 (m, 5H, CH,CHCH,), 3,82 (s, 3H, COOCHs), 1,73 (m, 2H,
OCH,CH,CH; przy C-5 Im), 0,96 (t, J = 7,1 Hz, 3H, OCH,CH,CH; przy C-5 Im).
BC NMR: & 165,91 (C=0), 162,15 (Ar), 144,94 (C-4 Im), 131,63 (C-2 Im),
131,30 (Ar), 130,91 (Ar), 122,16 (C-5 Im), 114,54 (Ar), 69,69 (CH,-OAr), 67,02
(CH-OH), 65,83 (N-CH,), 51,89 (COOCHs), 46,81 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im),
22,63 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im), 10,05 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im).

MS m/z (%): 379,1 M" (2,0).
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Ester metylowy kwasu 4-(2-hydroksy-3-(5-izo-propoksy-4-nitroimidazol-1-

ilo)propoksy)benzoesowego (27):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,25 g Nipaginy M w izopropanolu
otrzymano 0,09 g jasnobezowego surowego produktu (27% wyd. teoret.),
ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma postac bezbarwnych cienkich blaszek
ot.t. 116-117°C, Rf= 0,77 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: & 7,93 (d, J = 9,1 Hz, 2H, 2,6-Ph), 7,59 (s, 1H, Im), 7,07 (d, J = 9,1 Hz,
2H, 3,5-Ph), 5,71 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 4,86 (m, 1H, -OCH(CHs),), 3,93-4,15
(m, 5H, CH,CHCH,), 3,82 (s, 3H, COOCHs), 1,31, 1,29 (dwa d, J = 2,6 Hz, 2 x
3H, - OCH(CHs),).

BC NMR: & 165,92 (C=0), 162,15 (Ar), 143,83 (C-4 Im), 131,99 (C-2 Im),
131,31 (Ar), 131,24 (Ar), 122,14 (C-5 Im), 114,56 (Ar), 80,67 (CH,-OAr), 69,58
(CH-OH), 66,88 (N-CH,), 51,90 (COOCH;), 46,75 (OCH(CHs),), 22,16 i 22,12
(OCH(CHs),).

MS m/z (%): 379,1 M" (1,2).

Ester metylowy kwasu 4-(2-hydroksy-3-(5-metoksy-2-metylo-4-nitroimidazol-

1-ilo)propoksy)benzoesowego (28):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,25 g Nipaginy M w metanolu

otrzymano 0,06 g jasnobezowego surowego produktu (27% wyd. teoret.),
ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma postac bezbarwnych cienkich blaszek
o t.t. 158-160°C, R¢ = 0,69 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: & 7,93 (d, J = 9,1 Hz, 2H, 2,6-Ph), 7,08 (d, J = 9,1 Hz, 2H, 3,5-Ph), 5,72
(d,J=5,1Hz, 1H, OH), 3,94-4,17 (m, 5H, CH,CHCH,), 4,09 (s, 3H, OCH; przy C-
51m), 3,82 (s, 3H, COOCH;), 2,32 (s, 3H, CH; przy C-2 Im).

BC NMR: & 165,93 (C=0), 162,21 (Ar), 145,81 (C-4 Im), 131,51 (C-2 Im),
131,30 (Ar), 130,81 (Ar), 122,16 (C-5 Im), 114,61 (Ar), 69,81 (CH-OH), 67,14
(N-CH,), 63,23 (CH,-OAr), 51,91 (COOCH;), 46,78 (OCHs przy C-5 Im), 12,99
(CH3 przy C-2 Im).

MS m/z (%): 365,1 M" (50,0).
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Ester metylowy kwasu 4-(2-hydroksy-3-(5-etoksy-2-metylo-4-nitroimidazol-

1-ilo)propoksy)benzoesowego (29):

W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,25 g Nipaginy M w etanolu otrzymano
0,08 g jasnobezowego surowego produktu (27 % wyd. teoret.), ktory po
krystalizacji z 25% etanolu ma postaé bezbarwnych cienkich blaszek o t.t. 74-
75°C, R;=0,69 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: & 7,94 (d, J = 9,1 Hz, 2H, 2,6-Ph), 7,06 (d, J = 9,1 Hz, 2H, 3,5-Ph),
5,67 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 4,34 (q, J = 7,0 Hz, 2H, OCH,CH; przy C-5 Im),
3,92-4,12 (m, 5H, CH,CHCH,), 3,82 (s, 3H, COOCHs), 2,33 (s, 3H, CH; przy C-2
Im), 1,36 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH,CH; przy C-5 Im).

“C NMR: & 165,80 (C=0), 163,56 (Ar), 146,81 (C-4 Im), 131,66 (C-2 Im),
131,26 (Ar), 128,53 (Ar), 122,13 (C-5 Im), 115,13 (Ar), 70,23 (CH,-OAr), 67,15
(CH-OH), 66,90 (N-CH,), 51,90 (COOCHs), 46,69 (OCH,CH3;), 15,13 (OCH,CHs),
13,03 (CH3 przy C-2 Im).

MS m/z (%): 379,2 M" (17,0).

Ester metylowy kwasu 4-(2-hydroksy-3-(2-metylo-4-nitro-5-n-propoksy-

imidazol-1-ilo)propoksy)benzoesowego (30):

W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,25 g Nipaginy M w n-propanolu
otrzymano 0,15 g jasnobezowego surowego produktu (46% wyd. teoret.),
ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma postac bezbarwnych cienkich blaszek
o t.t. 125-126°C, R¢ = 0,67 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: § 7,93 (d, J = 9,1 Hz, 2H, 2,6-Ph), 7,07 (d, J = 9,1 Hz, 2H, 3,5-Ph),5,72
(d,J=4,7 Hz, 1H, OH), 4,26 (t, J = 6,6 Hz, 2H, OCH,CH,CH; przy C-5 Im), 3,93-
4,22 (m, 5H, CH,CHCH,), 3,82 (s, 3H, COOCHs), 2,31 (s, 3H, CHs), 1,73 (m, 2H,
OCH,CH,CHs przy C-5 Im), 0,96 (t, J = 7,1 Hz, 3H, OCH,CH,CH5 przy C-5 Im).
BC NMR: & 165,91 (C=0), 162,18 (Ar), 145,09 (C-4 Im), 131,66 (C-2 Im),
131,30 (Ar), 130,83 (Ar), 122,19 (C-5 Im), 114,56 (Ar), 69,69 (CH,-OAr), 67,09
(CH-OH), 65,88 (N-CH,), 51,96 (COOCH;), 47,11 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im),
22,65 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im), 12,98 (CH; przy C-2), 10,05 (OCH,CH,CH;
przy C-5 Im).

MS m/z (%): 393,2 M" (6,8).
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Ester propylowy kwasu 4-(2-hydroksy-3-(2-metylo-4-nitro-5-n-propoksy-

imidazol-1-ilo)propoksy)benzoesowego (31):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,25 g Nipaginy P w n-propanolu

otrzymano 0,24 g ciemnobezowego surowego produktu (70% wyd. teoret.),
ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma postac bezbarwnych cienkich blaszek
o t.t. 72-74°C, R; = 0,83 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: & 7,94 (d, J = 9,1 Hz, 2H, 2,6-Ph), 7,07 (d, J = 9,1 Hz, 2H, 3,5-Ph), 5,69
(d, J = 4,4 Hz, 1H, OH), 3,89-4,31 (m, 9H, OCH,CH,CH; przy C-5 Im;
OCH,CH,CH; Nip, CH,CHCH,), 2,33 (s, 3H, CH; przy C-2), 1,66-1,78 (m, 4H,
OCH,CH,CH; przy C-5 Im; OCH,CH,CH; Nip), 0,94-0,99 (m, 6H, OCH,CH,CH;
przy C-5 Im; OCH,CH,CH;s Nip).

BC NMR: & 165,46 (C=0), 162,11 (Ar), 145,30 (C-4 Im), 138,50 (C-2 Im),
131,28 (Ar), 130,43 (Ar), 122,43 (C-5 Im), 114,52 (Ar), 77,49 (CH,-OAr), 69,74
(CH-OH), 67,09 (OCH,CH,CH; Nip), 65,84 (N-CH,), 46,21 (OCH,CH,CH; przy C-
5 1m), 22,64, 21,71 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im i OCH,CH,CH3 Nip), 13,69 (CH;
przy C-2 Im), 10,42, 10,09 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im i OCH,CH,CH; Nip).

MS m/z (%): 421,1 M (3,7).

3-(5-Chloro-2-(2,4-dichlorofenoksy)fenoksy)-1-(5-metoksy-2-metylo-4-nitro-

imidazol-1-ilo)propan-2-ol (32):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,48 g Triclosanu w metanolu

otrzymano 0,21 g bezowego surowego produktu (52% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z 25% etanolu ma postaé¢ bezbarwnych cienkich blaszek o t.t.
138-140°C, R; = 0,84 (CH,Cl,:CH30H 9:1);

'H NMR: 6 6,71-7,73 (m, 6H, Ar), 5,56 (d, J = 4,8 Hz, 1H, OH), 3,60-4,13 (m,
8H, CH,CHCH,, -OCHjs przy C-5 Im), 2,18 (s, 3H, CHs przy C-2 Im).

C NMR: § 152,04 (Ar), 150,55 (Ar), 146,09 (C-4 Im), 141,99 (Ar), 138,16 (C-2
Im), 130,31 (Ar), 130,03 (Ar), 129,89 (Ar), 128,46 (Ar), 126,79 (Ar), 122,96
(Ar), 122,80 (C-5 Im), 121,55 (Ar), 117,82 (Ar), 115,24 (Ar), 70,62 (CH,-OAr),
66,90 (CH-OH), 62,99 (N-CH,), 45,92 (OCH; przy C-5 Im), 13,40 (CH3 przy C-2
Im).

MS m/z (%): 501,0 M" (14,6).
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3-(o-Metylofenoksy)-1-(5-metoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (33):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,17 ml o-krezolu w metanolu
otrzymano 0,10 g bezowego surowego produktu (42% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z 25% etanolu ma postaé bezbarwnych cienkich blaszek o t.t. 82-
83°C, R;=0,71 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: & 7,56 (s, 1H, Im), 7,01 (m, 4H, Ar), 5,57 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 3,92-
4,19 (m, 5H, CH,CHCH,), 4,10 (s, 3H, OCH; przy C-5 Im), 2,19 (s, 3H, CHs
krezol).

C NMR: 6 158,09 (Ar), 144,77 (C-4 Im), 133,04 (C-2 Im), 131,98 (Ar), 129,39
(Ar), 124,02 (Ar), 121,16 (C-5 Im), 116,29 (Ar), 72,52 (CH,-OAr), 69,31 (CH-
OH), 67,35 (N-CH,), 46,60 (OCH; przy C-5), 22,60 (CHs; krezol).

MS m/z (%): 307,1 M" (4,3).

3-(o-Metylofenoksy)-1-(5-etoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (34):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,17 ml o-krezolu w etanolu otrzymano
0,12 g bezowego surowego produktu (44% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z 25% etanolu ma posta¢ bezbarwnych cienkich blaszek o t.t.
133-134°C, R; = 0,78 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: 6 7,56 (s, 1H, Im), 7,14, 6,88 (m, 4H, Ar), 5,57 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH),
4,37 (q, J = 6,9 Hz, 2H, OCH,CH; przy C-5 Im), 3,93-4,20 (m, 5H, CH,CHCH,),
2,19 (s, 3H, CH; krezol), 1,35 (t, /= 6,9 Hz, 3H, OCH,CH; przy C-5 Im).

C NMR: § 157,98 (Ar), 144,86 (C-4 Im), 131,98 (C-2 Im), 131,54 (Ar), 129,57
(Ar), 123,72 (Ar), 121,14 (C-5 Im), 115,63 (Ar), 72,50 (CH,-OAr), 69,37 (CH-
OH), 67,22 (N-CH,), 47,21 (OCH,CH; przy C-5 Im), 22,61 (CH; krezol), 15,12
(OCH,CH; przy C-5 Im).

MS m/z (%): 321,2 M" (3,0).

3-(m-Metylofenoksy)-1-(5-metoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (35):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,17 ml m-krezolu w metanolu
otrzymano 0,10 g bezowego surowego produktu (39% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z 25% etanolu ma postaé bezbarwnych cienkich blaszek o t.t. 88-
89°C, R;=0,69 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);
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'H NMR: 6 7,55 (s, 1H, Im), 7,16 (m, 1H, Ar), 6,76 (m, 3H, Ar), 5,56 (d, J = 5,2
Hz, 1H, OH), 4,05-4,15 (m, 5H, CH,CHCH,), 3,99 (s, 3H, OCHs przy C-5 Im),
2,28 (s, 3H, CH; krezol).

C NMR: & 158,27 (Ar), 144,78 (C-4 Im), 131,57 (C-2 Im), 131,20 (Ar), 129,56
(Ar), 124,15 (Ar), 120,53 (C-5 Im), 114,63 (Ar), 72,48 (CH,-OAr), 69,30 (CH-
OH), 67,22 (N-CH,), 47,36 (OCHs), 15,13 (CHs).

MS m/z (%): 307,1 M" (3,7).

3-(m-Metylofenoksy)-1-(5-etoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (36):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,17 ml m-krezolu w etanolu otrzymano
0,25 g bezowego surowego produktu (82% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z 25% etanolu ma postaé bezbarwnych cienkich blaszek o t.t. 58-
60°C, R; = 0,74 (CH,Cl,:CH3;0H 9:1);

'"H NMR: & 7,55 (s, 1H, Im), 7,17 (m, 1H, Ph), 6,76 (m, 3H, Ph),5,56 (d, J = 5,3
Hz, 1H, OH), 4,37 (q, J = 6,8 Hz, 2H, OCH,CH; przy C-5 Im), 3,92-4,15 (m, 5H,
CH,CHCH,), 2,28 (s, 3H, CH; krezol), 1,35 (t, J = 6,9 Hz, 3H, OCH,CH; przy C-5
Im).

C NMR: 6 158,65 (Ar), 145,24 (C-4 Im), 131,64 (C-2 Im), 131,78 (Ar), 129,03
(Ar), 123,73 (Ar), 121,61 (C-5 Im), 115,23 (Ar), 72,48 (CH,-OAr), 69,64 (CH-
OH), 67,20 (N-CH,), 47,20 (OCH,CH; przy C-5 Im), 22,65 (CHs krezol), 15,10
(OCH,CH; przy C-5 Im).

MS m/z (%): 321,2 M* (3,0).

3-(o-Nitrofenoksy)-1-(5-n-propoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (37):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,23 g o-nitrofenolu w n-propanolu
otrzymano 0,18 g ciemnobezowego surowego produktu (59% wyd. teoret.),
ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma postaé bezbarwnych cienkich blaszek
o t.t. 107-109°C, R; = 0,76 (CH,Cl,:CH;OH 9:1);

'H NMR: & 7,91, 7,67, 7,40, 7,15 (m, 4 x 1H, Ar), 7,56 (s, 1H, Im), 5,71 (d, J =
4,5 Hz, 1H, OH), 4,27 (t, J = 6,6 Hz, 2H, OCH,CH,CH; przy C-5 Im), 3,95-4,22
(m, 5H, CH,CHCH,), 1,76 (m, 2H, OCH,CH,CH; przy C-51m), 0,94 (t, J = 7,4 Hz,
3H, OCH,CH,CH; przy C-5 Im).

C NMR: &§ 150,80 (Ar), 144,62 (C-4 Im), 139,25 (C-2 Im), 134,42 (Ar), 131,42
(Ar), 130,63 (Ar), 124,94 (Ar), 120,72 (C-5 Im), 115,02 (Ar), 77,69 (CH,-OAr),
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70,49 (CH-OH), 66,78 (N-CH,), 46,69 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im), 22,53
(OCH,CH,CH; przy C-5 Im), 9,91 (OCH,CH,CHs przy C-5 Im).
MS m/z (%): 366,0 M* (3,3).

3-(m-Nitrofenoksy)-1-(5-n-propoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (38):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,23 g m-nitrofenolu w n-propanolu
otrzymano 0,24 g ciemnobezowego surowego produktu (78% wyd. teoret.),
ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma postaé bezbarwnych cienkich blaszek
o t.t. 104-106°C, R; = 0,88 (CH,Cl,:CH;0OH 9:1);

'H NMR: 6 7,82, 7,45, 7,42 (m, 1H, 2H, 1H, Ar), 7,60 (s, 1H, Im), 5,72 (d, J =
5,2 Hz, 1H, OH), 4,28 (t, J = 6,6 Hz, 2H, OCH,CH,CH5 przy C-5 Im), 3,95-4,23
(m, 5H, CH,CHCH,), 1,75 (m, 2H, OCH,CH,CH; przy C-51m), 0,97 (t, J = 7,4 Hz,
3H, OCH,CH,CH; przy C-5 Im).

C NMR: &§ 154,62 (Ar), 148,53 (C-4 Im), 144,73 (C-2 Im), 131,44 (Ar), 130,71
(Ar), 130,63 (Ar), 121,78 (C-5 Im), 115,65 (Ar), 108,75 (Ar), 77,64 (CH,-OAr),
70,12 (CH-OH), 66,92 (N-CH,), 46,70 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im), 22,63
(OCH,CH,CHs przy C-5 Im), 10,07 (OCH,CH,CHs przy C-5 Im).

MS m/z (%): 366,1 M" (5,9).

3-(p-Nitrofenoksy)-1-(5-n-propoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (39):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,23 g p-nitrofenolu w n-propanolu
otrzymano 0,21 g ciemnobezowego surowego produktu (69% wyd. teoret.),
ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma postac bezbarwnych cienkich blaszek
o t.t. 140-141°C, R¢ = 0,69 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: 6 8,23, 7,17 (m, 2 x 2H, Ar), 7,59 (s, 1H, Im), 5,77 (d, J = 3,8 Hz, 1H,
OH), 4,28 (t, J = 6,6 Hz, 2H, OCH,CH,CH; przy C-5 Im), 3,95-4,17 (m, SH,
CH,CHCH,), 1,76 (m, 2H, OCH,CH,CH; przy C-5 Im), 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H,
OCH,CH,CH; przy C-5 Im).

C NMR: 6 163,36 (Ar), 144,72 (C-4 Im), 140,84 (C-2 Im), 131,45 (Ar), 130,70
(Ar), 125,77 (C-5 Im), 114,95 (Ar), 77,65 (CH,-OAr), 70,23 (CH-OH), 66,87 (N-
CH,), 46,66 (OCH,CH,CH;3 przy C-5 Im), 22,63 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im),
10,08 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im).

MS m/z (%): 366,1 M" (9,1).
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3-(o-Formylofenoksy)-1-(5-n-propoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol
(40):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,17 ml o-hydroksybenzaldehydu w n-

propanolu otrzymano 0,15 g ciemnobezowego surowego produktu (50%
wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z 25% etanolu ma posta¢ bezbarwnych
cienkich blaszek o t.t. 97-98°C, R¢ = 0,64 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: & 10,45 (d, J = 0,5 Hz, 1H, CHO), 7,68, 7,16 (m, 2 x 2H, Ar), 7,61 (s,
1H, Im), 5,74 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 4,28 (t, J = 6,6 Hz, 2H, OCH,CH,CH5 przy
C-5 Im), 4,00-4,22 (m, 5H, CH,CHCH,), 1,75 (m, 2H, OCH,CH,CH; przy C-5 Im),
0,96 (t, /= 7,3 Hz, 3H, OCH,CH,CH; przy C-5 Im).

BC NMR: § 189,25 (C=0), 160,42 (Ar), 144,73 (C-4 Im), 136,25 (C-2 Im),
131,41 (Ar), 130,71 (Ar), 127,40 (Ar), 124,18 (Ar), 120,83 (C-5 Im), 113,36
(Ar), 77,67 (CH,-OAr), 69,96 (CH-OH), 67,03 (N-CH,), 46,72 (OCH,CH,CH; przy
C-51m), 22,61 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im), 9,99 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im).

MS m/z (%): 348,9 M" (3,8).

3-(m-Formylofenoksy)-1-(5-etoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (41):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,20 g m-hydroksybenzaldehydu w
etanolu otrzymano 0,13 g ciemnobezowego surowego produktu (48% wyd.
teoret.), ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma posta¢ bezbarwnych
cienkich blaszek o t.t. 110-112°C, R = 0,61 (CH,Cl,:CH3;0H 9:1);

'"H NMR: 6 9,99 (s, 1H, CHO), 7,59 (s, 1H, Im), 7,43 (m, 4H, Ar), 5,69 (d, /= 4,9
Hz, 1H, OH), 4,38 (q, / = 7,0 Hz, 2H, OCH,CH; przy C-5 Im), 3,95-4,17 (m, 5H,
CH,CHCH,), 1,35 (t, /= 7,0 Hz, 3H, OCH,CH; przy C-5 Im).

BC NMR: § 192,69 (C=0), 158,59 (Ar), 144,62 (C-4 Im), 137,47 (C-2 Im),
131,51 (Ar), 130,72 (Ar), 130,31 (Ar), 122,67 (Ar), 121,26 (C-5 Im), 113,52
(Ar), 72,44 (CH,-OAr), 69,68 (CH-OH), 67,04 (N-CH,), 46,77 (OCH,CH; przy C-5
Im), 15,17 (OCH,CH3 przy C-5 Im).

MS m/z (%): 335,1 M* (45,9).

3-(p-Formylofenoksy)-1-(5-etoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (42):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,20 g p-hydroksybenzaldehydem w
etanolu otrzymano 0,08 g ciemnobezowego surowego produktu (29% wyd.
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teoret.), ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma posta¢ bezbarwnych
cienkich blaszek o t.t. 126-128°C, R¢ = 0,58 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: 6 9,88 (s, 1H, CHO), 7,89, 7,15 (dwa d, J = 8,6 Hz, 2 x 2H, Ar), 7,59 (s,
1H, Im), 5,71 (d, J = 4,9 Hz, 1H, OH), 4,37 (q, J = 7,1 Hz, 2H, OCH,CH; przy C-5
Im), 3,94-4,16 (m, 5H, CH,CHCH,), 1,35 (t, / = 7,0 Hz, 3H, OCH,CH; przy C-5
Im).

BC NMR: § 191,09 (C=0), 163,00 (Ar), 144,63 (C-4 Im), 131,67 (C-2 Im),
131,63 (Ar), 130,72 (Ar), 129,70 (C-5 Im), 114,87 (Ar), 72,46 (CH,-OAr), 69,78
(CH-OH), 66,98 (N-CH,), 46,70 (OCH,CH; przy C-5 Im), 15,17 (OCH,CHs przy C-
5 Im).

MS m/z (%): 335,1 M* (41,2).

3-(p-Acetaminofenoksy)-1-(5-etoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (43):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,25 g p-hydroksyacetaminofenu w
etanolu otrzymano 0,16 g bezowego surowego produktu (52% wyd. teoret.),
ktory po krystalizacji z 25% etanolu ma postaé bezbarwnych cienkich blaszek
o t.t. 153-155°C, R¢ = 0,48 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: & 9,81 (s, 1H, NH), 7,53 (s, 1H, Im), 7,47, 6,88 (dwa d, J = 9,1 Hz, 2 x
2H, Ar), 5,62 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 4,37 (g, J = 7,1, 2H, OCH,CH; przy C-5
Im), 3,87- 4,15 (m, 5H, CH,CHCH,), 2,00 (s, 3H, COCHs), 1,35 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
OCH,CH; przy C-5 Im).

BC NMR: & 167,57 (C=0), 153,76 (Ar), 144,63 (C-4 Im), 132,71 (C-2 Im),
130,73 (Ar), 120,34 (Ar), 120,24 (C-5 Im), 114,36 (Ar), 72,44 (CH,-OAr), 69,59
(CH-OH), 67,16 (N-CH,), 46,88 (OCH,CH3 przy C-5 Im), 23,85 (COCH3;), 15,18
(OCH,CH; przy C-5 Im).

MS m/z (%): 364,3 M" (2,4).

HRMS (ES): obliczone dla C;cH,00¢N4: 364,36525, znaleziono: 364,36368.

3-(p-Acetaminofenoksy)-1-(5-n-propoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol
(44):
W wyniku reakcji zwigzku 17 z p-hydroksyacetaminofenem w n-propanolu

otrzymano 0,17 g bezowego surowego produktu (54% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z 25% etanolu ma postaé¢ bezbarwnych cienkich blaszek o t.t.
163-164°C, R; = 0,48 (CH,Cl,:CH3;0H 9:1);
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'H NMR: & 9,81 (s, 1H, NH), 7,57 (s, 1H, Im), 7,49, 6,88 (dwa d, J = 9,1 Hz, 2 x
2H, Ar), 5,63 (d, J = 5,0 Hz, 1H, OH), 4,27 (t, J = 6,6 Hz, 2H, OCH,CH,CH; przy
C-5 Im), 3,87-4,24 (m, 5H, CH,CHCH,), 2,00 (s, 3H, COCHs), 1,76 (m, 2H,
OCH,CH,CH; przy C-51m), 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H, OCH,CH,CH; przy C-5 Im).
BC NMR: & 167,55 (C=0), 153,72 (Ar), 144,71 (C-4 Im), 132,71 (C-2 Im),
130,72 (Ar), 120,34 (Ar), 120,23 (C-5 Im), 114,30 (Ar), 77,63 (CH,-OAr), 69,55
(CH-OH), 67,03 (N-CH,), 46,90 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im), 23,80 (OCH,CH,CH;
przy C-51m), 22,63 (COCHs), 10,09 (OCH,CH,CH; przy C-5 Im).

MS m/z (%): 377,9 M" (3,2).

3-(4-Formylo-2-metoksyfenoksy)-1-(5-etoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-
ol (45):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,25 g waniliny w etanolu otrzymano

0,16 g bezowego surowego produktu (53% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z 25% etanolu ma postaé¢ bezbarwnych cienkich blaszek o t.t.
113-115°C, R; = 0,70 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: § 9,86 (s, 1H, CHO), 7,57 (s, 1H, Im), 7,57, 7,42, 7,22 (m, 3 x 1H, Ar),
5,71 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 4,37 (q, J = 6,9 Hz, 2H, OCH,CH; przy C-5 Im),
3,94-4,17 (m, 5H, CH,CHCH,), 3,84 (s, 3H, OCHs), 1,36 (t, J = 6,9 Hz, 3H,
OCH,CH; przy C-5 Im).

BC NMR: & 191,19 (C=0), 152,90 (Ar), 149,08 (Ar), 144,61 (C-4 Im), 131,54
(C-2 Im), 130,72 (Ar), 129,80 (Ar), 125,80 (C-5 Im), 112,28 (Ar), 109,63 (Ar),
72,44 (CH,-OAr), 70,15 (CH-OH), 66,97 (N-CH,), 55,56 (-OCHs), 46,84
OCH,CH; przy C-5Im), 15,07 (OCH,CH; przy C-5 Im).

MS m/z (%): 364,9 M" (18,8).

3-(4-Allilo-2-metoksyfenoksy)-1-(5-etoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol
(46):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,27 g eugenolu w etanolu otrzymano

0,16 g ciemnobezowego surowego produktu (51% wyd. teoret.), ktéry po

krystalizacji z 25% etanolu ma postaé bezbarwnych cienkich blaszek o t.t. 82-

83°C, R;=0,68 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: & 7,56 (s, 1H, Im), 6,92, 6,81, 6,69 (m, 3 x 1H, Ar), 5,94 (m, 1H,

CH,CH=CH,), 5,59 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 5,05 (m, 2H, CH,CH=CH,), 4,37 (q, J
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= 7,0, 2H, OCH,CH; przy C-5 Im), 3,84-4,17 (m, 5H, CH,CHCH,), 3,75 (s, 3H,
OCHs), 3,33 (m, 2H, CH,CH=CH,), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H, OCH,CH; przy C-5
Im).

BC NMR: & 149,06 (Ar), 146,00 (Ar), 144,77 (C-4 Im), 137,91 (CH,CH=CH,),
133,04 (C-2 Im), 131,68 (Ar), 130,86 (Ar), 120,26 (C-5 Im), 115,55
(CH,CH=CH,), 113,99 (Ar), 112,64 (Ar), 72,46 (CH,-OAr), 70,48 (CH-OH), 67.23
(CH,CH=CH,), 67,14 (N-CH,), 55,48 (-OCHs), 46,96 (OCH,CH; przy C-5 Im),
15,02 (OCH,CHs przy C-5 Im).

MS m/z (%): 377,2 M* (83,7).

3-(4-Allilo-2-metoksyfenoksy)-1-(5-etoksy-2-metylo-4-nitroimidazol-1-ilo)-

propan-2-ol (47):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,27 g eugenolu w etanolu otrzymano

0,16 g ciemnobezowego surowego produktu (49% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z 25% etanolu ma postaé bezbarwnych cienkich blaszek o t.t. 85-
86°C, Rf = 0,66 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: 6 6,92, 6,81, 6,69 (m, 3 x 1H, Ar), 5,95 (m, 1H, CH,CH=CH,), 5,60 (d,
J=5,2 Hz, 1H, OH), 5,05 (m, 2H, CH,CH=CH,), 4,37 (q, J = 7,0, 2H, OCH,CH;
przy C-5 Im), 4,18-3,85 (m, 5H, CH,CHCH,), 3,75 (s, 3H, OCHs), 3,33 (m, 2H,
CH,CH=CH,), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H, OCH,CH; przy C-5 Im), 2,18 (s, 3H, CH;
przy C-2 Im).

C NMR: & 149,09 (Ar), 146,21 (Ar), 145,63 (C-4 Im), 138,55 (CH,CH=CH,),
133,04 (C-2 Im), 131,69 (Ar), 130,76 (Ar), 120,65 (C-5 Im), 115,78
(CH,CH=CH,), 114,68 (Ar), 112,31 (Ar), 72,50 (CH,-OAr), 70,57 (CH-OH), 67,21
(CH,CH=CH,), 67,15 (N-CH,), 55,48 (-OCHs), 46,90 (OCH,CHs przy C-5 Im),
15,03 (OCH,CH; przy C-51m), 13,22 (CH; przy C-2 Im).

MS m/z (%): 391,2 M* (93,3).

3-(4-Metylo-2-izo-propylofenoksy)-1-(5-etoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-
2-ol (48):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,25 g tymolu w etanolu otrzymano

0,25 g jasnobezowego surowego produktu (82% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z 25% etanolu ma postaé bezbarwnych cienkich blaszek o t.t. 48-
SOOC, Rf = 0,80 (CH2C|2CH30H 91),
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'H NMR: & 7,58 (s, 1H, Im), 7,06 (m, 1H, Ar), 6,73 (m, 2H, Ar),5,62 (d, J = 5,2
Hz, 1H, OH), 4,38 (q, / = 7,0 Hz, 2H, OCH,CHs przy C-5 Im), 3,90-4,19 (m, 5H,
CH,CHCH,), 3,24 (m, 1H, -CH<), 2,26 (s, 3H, Ph-CH3), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H,
OCH,CH; przy C-51m), 1,17, 1,14 (dwa s, 2 x 3H, -C<(CHs),).

C NMR: & 154,92 (Ar), 144,54 (C-4 Im), 135,78 (C-2 Im), 132,88 (Ar), 131,49
(Ar), 130,71 (Ar), 125,43 (Ar), 121,11 (C-5 Im), 112,19 (Ar), 72,44 (CH,-OAr),
69,45 (CH-OH), 67,32 (N-CH,), 47,11 (OCH,CH; przy C-5 Im), 26,00 (-CH<),
22,75, 22,72 (2xCH; izopropyl), 21,00 (CH; tymol), 15,08 (OCH,CH; przy C-5
Im).

MS m/z (%): 363,0 M" (3,5).

3-Fenoksy-1-(5-etoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (49):

W wyniku reakcji zwigzku 17 z fenolem w etanolu otrzymano 0,20 g
jasnobezowego surowego produktu (77% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji
z 25% etanolu ma postac¢ bezbarwnych cienkich blaszek o t.t. 91-92°C, R; =
0,63 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: & 7,58 (s, 1H, Im), 7,31 (m, 2H, Ar), 6,95 (m, 3H, Ar), 5,64 (d, J = 5,2
Hz, 1H, OH), 4,37 (q, J = 6,9 Hz, 2H, OCH,CH; przy C-5 Im), 3,92-4,16 (m, 5H,
CH,CHCH,), 1,35 (t, J = 6,9 Hz, 3H, OCH,CH5 przy C-5 Im).

C NMR: 6 158,23 (Ar), 144,82 (C-4 Im), 131,67 (C-2 Im), 130,90 (Ar), 129,56
(Ar), 120,85 (C-5 Im), 114,47 (Ar), 72,50 (CH,-OAr), 69,33 (CH-OH), 67,19 (N-
CH,), 46,91 (OCH,CH; przy C-5 Im), 15,13 (OCH,CH; przy C-5 Im).

MS m/z (%): 307,0 M" (53,5).

HRMS (ES): obliczone dla C;4H1705N3:307,11682, znaleziono: 307,11721.

9.5. Synteza 3-chloro-1-(5-tiofenoksy-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-oli
(50-51) oraz 3-chloro-1-(5-amino-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-oli

(52-55)

Metoda otrzymywania zwigzkéw 50i 51

W kolbie stozkowej o pojemnosci 100 ml zmieszano 0,84 mmola
nitroimidazodihydrooksazolu (17), 0,84 mmola odpowiedniego tiofenolu
oraz 10 ml etanolu. Do otrzymanej mieszaniny dodano nastepnie 0,11 g (0,84
mmola) K,CO;. Cato$é¢ pozostawiono w temperaturze pokojowej na 1
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godzine. Nastepnie, do roztworu wkroplono okoto 40 ml zimnej wody i
odstawiono na kilkanascie minut. W tym czasie wydzielit sie z6tty osad, ktory
odsgczono, przemyto schtodzong wodg, wysuszono i krystalizowano z
rozcienczonego etanolu.

3-Chloro-1-(4-nitro-5-tiofenoksyimidazol-1-ilo)propan-2-ol (50):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,1 ml tiofenolu otrzymano 0,21 g
jasnobezowego surowego produktu (82% wyd. teoret.), ktdry po krystalizacji
z 25% etanolu ma postac jasnozoéttych cienkich igiet o t.t. 92-93°C, R; = 0,65
(CH,Cl,:CH50H 9:1);

'H NMR: & 8,13 (s, 1H, Im), 7,19-7,37 (m, 5H, Ph), 5,78 (d, J = 5,5 Hz, 1H, OH),
4,28-4,34 (m, 1H, CH-OH), 4,07-4,15 (m, 1H, N-CH,), 3,86-3,92 (m, 1H, N-
CH,), 3,56-3,67 (m, 2H, CH,Cl);

C NMR: 6 148,57 (C-4 Im), 139,50 (Ph), 133,37 (Ph), 129,63 (C-2 Im),
127,64 (Ph), 127,20 (Ph), 121,86 (C-5 Im), 68,83 (CH-OH), 49,19 (N-CH,),
46,67 (CH,C);

MS m/z (%): 313,1 M" (34,4).

3-Chloro-1-(4-nitro-5-(p-chlorotiofenoksy)imidazol-1-ilo)propan-2-ol (51):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,12 g p-chlorotiofenolu otrzymano
0,27 g jasnobezowego surowego produktu (94% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z 25% etanolu ma postaé jasnozéttych cienkich igiet o t.t. 124-
126°C, Rf= 0,72 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: & 8,15 (s, 1H, Im), 7,12-7,57 (m, 4H, Ph), 5,80 (d, J = 5,5 Hz, 1H, OH),
4,29-4,38 (m, 1H, CH-OH), 4,09-4,16 (m, 1H, N-CH,), 3,87-3,92 (m, 1H, N-
CH,), 3,58-3,69 (m, 2H, CH,Cl);

“C NMR: & 148,36 (C-4 Im), 139,38 (Ph), 132,34 (Ph), 129,30 (C-2 Im),
129,17 (Ph), 129,02 (Ph), 121,29 (C-5 Im), 68,83 (CH-OH), 49,18 (N-CH,),
46,60 (CH,Cl);

MS m/z (%): 346,9 M" (28,1).

Metoda otrzymywania zwigzkdéw 52 - 55

W kolbie okrggtodennej o pojemnosci 100 ml rozpuszczono 0,84 mmola
nitroimidazodihydrooksazolu (17) lub (18) w 10 ml etanolu. Dodano
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nastepnie 0,84 mmola odpowiedniej lI-rzedowej aminy cyklicznej (morfolina
lub piperydyna) oraz 0,11 g (0,84 mmola) K,CO;. Catos¢ pozostawiono w
temperaturze pokojowej na 1 godzine. Nastepnie, do roztworu wkroplono
okoto 40 ml zimnej wody i odstawiono na kilkanascie minut. W tym czasie
wydzielit sie zo6tty osad, ktéry odsgczono, przemyto schtodzong wodg,
wysuszono i krystalizowano z rozcieficzonego etanolu.

3-Chloro-1-(5-morfolino-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (52):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,07 ml morfoliny otrzymano 0,18 g
26ttego surowego produktu (76% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z 25%
etanolu ma postaé jasnozdéttych cienkich igiet o t.t. 124-126°C, R; = 0,50
(CH,Cl,:CH30H 9:1);

'"H NMR: & 7,68 (s, 1H, Im), 5,75 (d, J = 5,3 Hz, 1H, OH), 3,90-4,18 (m, 3H, CH-
OH, N-CH,), 3,63-3,76 (m, 6H, CH,Cl, 2xCH, 3,5-morfolina), 2,99-3,18 (m, 4H,
2xCH, 2,6-morfolina);

C NMR: 6 140,36 (C-4 Im), 138,93 (C-2 Im), 133,34 (C-5 Im), 68,85 (CH-OH),
66,38 (2xCH, morfolina), 49,18 (N-CH,), 47,27 (2xCH, morfolina), 46,90
(CH,Cl);

MS m/z (%): 290,0 M" (47,2).

3-Chloro-1-(2-metylo-5-morfolino-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (53):

W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,07 ml morfoliny otrzymano 0,22 g
26ttego surowego produktu (87% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z 25%
etanolu ma postac jasnozottych cienkich igiet o t.t. 185-186°C, R; = 0,53
(CH,Cl,:CH30H 9:1);

'H NMR: & 5,71 (d, J = 4,9 Hz, 1H, OH), 3,91-4,11 (m, 3H, CH-OH, N-CH,),
3,67-3,77 (m, 6H, CH,Cl, 2xCH, 3,5-morfolina), 2,99-3,26 (m, 4H, 2xCH, 2,6-
morfolina), 2,34 (s, 3H, CHs);

C NMR: 6 141,30 (C-4 Im), 139,34 (C-2 Im), 138,51 (C-5 Im), 69,01 (CH-OH),
66,44 (2xCH, morfolina), 48,45 (N-CH,), 47,08 (2xCH, morfolina), 46,64
(CH,CI), 13,95 (CH5s);

MS m/z (%): 304,0 M" (73,6).
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3-Chloro-1-(4-nitro-5-piperydynoimidazol-1-ilo)propan-2-ol (54):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,8 ml piperydyny otrzymano 0,19 g
26ttego surowego produktu (80% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z 25%
etanolu ma postac jasnozottych cienkich igiet o t.t. 127-128°C, R; = 0,56
(CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: § 7,62 (s, 1H, Im), 5,76 (d, J = 5,1 Hz, 1H, OH), 3,84-4,14 (m, 3H, CH-
OH, N-CH,), 3,62-3,68 (m, 2H, CH,Cl), 2,94-3,12 (m, 4H, 2xCH, 2,6-
piperydyna), 1,56-1,62 (m, 6H, 3xCH, 3,4,5-piperydyna);

C NMR: 6 140,42 (C-4 Im), 138,40 (C-2 Im), 133,14 (C-5 Im), 68,78 (CH-OH),
49,76 (N-CH,), 47,29 (2xCH, 2,6-piperydyna), 46,84 (CH,Cl), 25,71 (2xCH, 3,5-
piperydyna), 23,48 (CH, 4-piperydyna);

MS m/z (%): 288,0 M" (21,3).

3-Chloro-1-(2-metylo-4-nitro-5-piperydynoimidazol-1-ilo)propan-2-ol (55):

W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,8 ml piperydyny otrzymano 0,21 g
26ttego surowego produktu (85% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z 25%
etanolu ma postaé jasnozéttych cienkich igiet o t.t. 158-159°C, R; = 0,62
(CH,Cl,:CH30H 9:1);

'H NMR: & 5,70 (d, J = 5,1 Hz, 1H, OH), 3,84-4,06 (m, 3H, CH-OH, N-CH,),
3,68-3,71 (m, 2H, CH,CI), 2,93-4,00 (m, 4H, 2xCH, 2,6-piperydyna), 2,32 (s,
3H, CH3), 1,55-1,63 (m, 6H, 3xCH, 3,4,5-piperydyna);

C NMR: & 140,87 (C-4 Im), 140,61 (C-2 Im), 137,90 (C-5 Im), 69,05 (CH-OH),
49,50 (N-CH,), 46,96 (2xCH, 2,6-piperydyna), 46,68 (CH,Cl), 25,67 (2xCH, 3,5-
piperydyna), 23,51 (CH, 4-piperydyna), 14,00 (CHs);

MS m/z (%): 302,2 M" (27,5).

9.6. Synteza 3-tiofenoksy-1-(4-nitro-5-tiofenoksyimidazol-1-ilo)propan-2-
oli (56-59) oraz 3-amino-1-(4-nitro-5-aminoimidazol-1-ilo)propan-2-

oli (60-63)

Metoda otrzymywania zwigzkéw 56 - 59

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml rozpuszczono 0,84
mmola nitroimidazodihydrooksazolu (17) lub (18) w 10 ml etanolu. Dodano
nastepnie 3,36 mmola odpowiedniego tiofenolu (tiofenol Iub p-
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chlorotiofenol) oraz 0,44 g (0,84 mmola) K,CO;. Catos¢ ogrzewano przez 1
godzine. Nastepnie, do roztworu wkroplono okoto 40 ml zimnej wody i
odstawiono na kilkanascie minut. W tym czasie wydzielit sie z6tty osad, ktory
odsgczono, przemyto schtodzong wodg, wysuszono i krystalizowano z wody.

3-Tiofenoksy-1-(4-nitro-5-tiofenoksyimidazol-1-ilo)propan-2-ol (56):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,4 ml tiofenolu otrzymano 0,32 g
26ttego surowego produktu (100% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z wody
ma postac jasnozdéttych cienkich igiet o t.t. 59-61°C, R; = 0,83 (CH,Cl,:CH;OH
9:1);

'H NMR: 6 8,10 (s, 1H, Im), 7,12-7,55 (m, 10H, 2xAr), 5,69 (d, J = 5,5 Hz, 1H,
OH), 4,35-4,40 (m, 1H, CH-OH), 4,04-4,14 (m, 1H, N-CH,), 3,79-3,85 (m, 1H,
N-CH,), 3,04-3,18 (m, 2H, CH,-S);

C NMR: & 148,43 (C-4 Im), 139,45 (Ar), 135,73 (Ar), 133,21 (Ar), 129,47 (C-2
Im), 129,36 (Ar), 128,91 (Ar), 127,27 (Ar), 126,96 (Ar), 125,74 (Ar), 121,39 (C-
51m), 68,09 (CH-OH), 50,70 (N-CH,), 48,62 (CH,-S);

MS m/z (%): 387,0 M* (7,5).

3-Tiofenoksy-1-(2-metylo-4-nitro-5-tiofenoksyimidazol-1-ilo)propan-2-ol
(57):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,4 ml tiofenolu otrzymano 0,34 g

26ttego surowego produktu (100% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z wody
ma postac jasnozéttych cienkich igiet o t.t. 51-53°C, R; = 0,86 (CH,Cl,:CH;OH
9:1);

'H NMR: 6 7,09-7,38 (m, 10H, 2xPh), 5,63 (d, J = 5,3 Hz, 1H, OH), 4,29-4,34
(m, 1H, CH-OH), 4,03-4,11 (m, 1H, N-CH,), 3,78-3,86 (m, 1H, N-CH,), 3,11-
3,13 (m, 2H, CH,-S), 2,46 (s, 3H, CH5);

BC NMR: 6 147,57 (C-4 Im), 147,49 (Ar), 135,66 (Ar), 133,62 (Ar), 129,42 (C-2
Im), 128,92 (Ar), 128,19 (Ar), 126,89 (Ar), 126,75 (Ar), 125,76 (Ar), 120,98 (C-
51m), 68,63 (CH-OH), 49,83 (N-CH,), 37,03 (CH,-S), 14,27 (CH3);

MS m/z (%): 401,2 M" (8,9).
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3-(p-Chlorotiofenoksy)-1-(4-nitro-5-(p-chlorotiofenoksy)imidazol-1-ilo)pro-

pan-2-ol (58):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,48 g p-chlorotiofenolu otrzymano

0,38 g z6ttego surowego produktu (100% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji
z wody ma postaé jasnozéttych cienkich igiet o t.t. 65-67°C, R = 0,64
(CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: & 8,12 (s, 1H, Im), 7,11-7,57 (m, 8H, 2xPh), 5,71 (d, J = 5,3 Hz, 1H,
OH), 4,36-4,42 (m, 1H, CH-OH), 4,03-4,11 (m, 1H, N-CH,), 3,63-3,76 (m, 1H,
N-CH,), 3,04-3,11 (m, 2H, CH,-S);

3C NMR: 6 148,70 (C-4 Im), 139,78 (Ar), 134,94 (Ar), 134,53 (Ar), 132,57
(Ar), 131,70 (Ar), 130,46 (Ar), 129,77 (Ar), 129,52 (C-2 Im), 128,84 (Ar),
120,91 (C-5 Im), 68,05 (CH-OH), 50,76 (N-CH), 36,82 (CH,-S);

MS m/z (%): 455,1 M" (6,9).

3-(p-Chlorotiofenoksy)-1-(2-metylo-4-nitro-5-(p-chlorotiofenoksy)imidazol-1-
ilo)propan-2-ol (59):

W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,48 g p-chlorotiofenolu otrzymano
0,39 g 76ttego surowego produktu (100% wyd. teoret.), ktory po krystalizacji
z wody ma posta¢ jasnozottych cienkich igiet o t.t. 95-96°C, R; = 0,72
(CH,Cl,:CH50H 9:1);

'"H NMR: & 7,08-7,35 (m, 8H, 2xPh), 5,65 (d, J = 5,3 Hz, 1H, OH), 4,29-4,35 (m,
1H, CH-OH), 4,02-4,10 (m, 1H, N-CH,), 3,73-3,77 (m, 1H, N-CH,), 3,07-3,15
(m, 2H, CH,-S), 2,47 (s, 3H, CHs);

BCNMR: 6 147,76 (C-4 Im), 147,54 (Ar), 134,69 (Ar), 132,79 (Ar), 131,30 (Ar),
130,28 (Ar), 129,53 (Ar), 129,21 (Ar), 128,73 (C-2 Im), 128,29 (Ar), 120,32 (C-
51m), 68,53 (CH-OH), 49,87 (N-CH,), 38,67 (CH,-S), 14,29 (CHs);

MS m/z (%): 471,4 M" (5,6).

Metoda otrzymywania zwiagzkéw 60 - 63

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml rozpuszczono 0,84
mmola nitroimidazodihydrooksazolu (17) lub (18) w 10 ml etanolu. Dodano
nastepnie 3,36 mmola odpowiedniej lI-rzedowej aminy cyklicznej (morfolina
lub piperydyna) oraz 0,44g (0,84 mmola) K,CO;. Catos¢ ogrzewano przez 1
godzine. Nastepnie, do roztworu wkroplono okoto 40 ml zimnej wody i
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odstawiono na kilkanascie minut. Jesli w tym czasie nie wydzielit sie osad,
mieszanine ekstrahowano chlorkiem metylenu. Po jej osuszeniu i
odparowaniu rozpuszczalnika, z26ttg oleistg pozostato$é oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej.

3-Morfolino-1-(5-morfolino-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (60):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,26 ml morfoliny otrzymano 0,24 g
26ttego surowego produktu (86% wyd. teoret.), ktdry oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne rozwijano
mieszaning chlorek metylenu-metanol (9:1). Zebrano 10 frakcji, po okoto 5
ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 1-7. Po
odparowaniu rozpuszczalnika uzyskang substancje przekrystalizowano z
wody. Otrzymano 0,19 g zéttych cienkich igiet o t.t. 110-112°C, R = 0,34
(CH,CI,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: § 7,66 (s, 1H, Im), 5,16 (d, J = 5,1 Hz, 1H, OH), 4,13-4,18 (m, 1H, CH-
OH), 3,57-4,08 (m, 8H, N-CH,, CH,-N, 2xCH, morfolina), 3,00-3,17 (m, 4H,
2xCH, morfolina), 2,35-2,52 (m, 8H, 4xCH, morfolina);

C NMR: 6 138,98 (C-4 Im), 138,82 (C-2 Im), 133,45 (C-5 Im), 66,49 (CH-OH),
66,31 (2xCH, morfolina), 66,20 (2xCH, morfolina), 62,47 (2xCH, morfolina),
54,00 (2xCH, morfolina), 48,72 (N-CH,), 48,56 (CH,-N);

MS m/z (%): 341,3 M" (1,0).

3-Morfolino-1-(2-metylo-5-morfolino-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (61):

W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,26 ml morfoliny, uzyskano 0,16 g
26ttego surowego produktu (54% wyd. teoret.), ktéry wydzielono na drodze
ekstrakcji roztworu poreakcyjnego chlorkiem metylenu. Po krystalizacji z
wody substancja ma postac z6ttych cienkich igiet o t.t. 152-154°C, R = 0,37
(CH,Cl,:CH50H 9:1);

'"H NMR: 6 5,12 (d, J = 4,7 Hz, 1H, OH), 4,03-4,08 (m, 1H, CH-OH), 3,49-3,89
(m, 8H, N-CH,, CH,-N, 2xCH, morfolina), 3,00-3,34 (m, 4H, 2xCH, morfolina),
2,36-2,55 (m, 8H, 4xCH, morfolina), 2,33 (s, 3H, CHs);

BC NMR: & 141,13 (C-4 Im), 139,17 (C-2 Im), 138,24 (C-5 Im), 66,63 (CH-OH),
66,48 (2xCH, morfolina), 66,22 (2xCH, morfolina), 62,76 (2xCH, morfolina),
54,12 (2xCH, morfolina), 48,38 (N-CH,), 48,29 (CH,-N), 14,06 (CHs);
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MS m/z (%): 355,1 M* (1,6).

3-Piperydyno-1-(4-nitro-5-piperydynoimidazol-1-ilo)propan-2-ol (62):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,33 ml piperydyny otrzymano 0,14 g
26ttego surowego produktu (50% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono metoda
szybkiej chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (9:1). Zebrano 12 frakgcji, po
okoto 5 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 1-8. Po
odparowaniu rozpuszczalnika uzyskang substancje przekrystalizowano z
wody. Otrzymano 0,22 g zdéttych cienkich igiet o t.t. 58-60°C, R = 0,48
(CH,Cl,:CH50H 9:1);

'"H NMR: § 7,58 (s, 1H, Im), 5,10 (d, J = 4,5 Hz, 1H, OH), 4,10-4,16 (m, 1H, CH-
OH), 3,71-3,84 (m, 1H, N-CH,), 3,64-3,68 (m, 1H, N-CH,), 3,50-3,54 (m,2H,
CH,-N), 2,94-3,12 (m, 4H, 2xCH, piperydyna), 2,24-2,51 (m, 6H, 3xCH,
piperydyna), 1,38-1,62 (m, 10H, 5xCH, piperydyna);

C NMR: 6 140,27 (C-4 Im), 138,23 (C-2 Im), 133,30 (C-5 Im), 66,37 (CH-OH),
63,14 (2xCH, piperydyna), 54,85 (2xCH, piperydyna), 49,72 (CH,-N), 49,02 (N-
CH,), 25,73 (2xCH, piperydyna), 23,93 (2xCH, piperydyna), 23,43 (2xCH,
piperydyna);

MS m/z (%): 337,0 M" (0,6).

3-Piperydyno-1-(2-metylo-4-nitro-5-piperydynoimidazol-1-ilo)propan-2-ol
(63):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,33 ml piperydyny otrzymano 0,21 g

26ttego surowego produktu (72% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z wody
ma postaé z6ttych cienkich igiet o t.t. 129-130°C, R; = 0,54 (CH,Cl,:CH;0H
9:1);

'H NMR: & 5,06 (d, J = 4,5 Hz, 1H, OH), 4,00-4,06 (m, 1H, CH-OH), 3,82-3,84
(m, 1H, N-CH,), 3,57-3,68 (m, 1H, N-CH,), 3,50-3,54 (m,2H, CH,-N), 2,94-3,34
(m, 4H, 2xCH, piperydyna), 2,24-2,51 (m, 9H, 3xCH, piperydyna, CH3), 1,39-
1,60 (m, 10H, 5xCH, piperydyna);

BCNMR: 6 141,06 (C-4 Im), 140,56 (C-2 Im), 137,76 (C-5 Im), 66,87 (CH-OH),
63,49 (2xCH, piperydyna), 54,98 (2xCH, piperydyna), 49,48 (CH,-N), 48,61 (N-
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CH,), 25,71 (2xCH, piperydyna), 23,95 (2xCH, piperydyna), 23,46 (2xCH,
piperydyna), 14,09 (CHs);

MS m/z (%): 351,1 M* (0,7).

9.7. Synteza nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropirymidyn (64-81)

Metoda otrzymywania zwigzkéw 64 - 81

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml rozpuszczono 0,84
mmola nitroimidazodihydrooksazolu (17) lub (18) w 10 ml etanolu.
Nastepnie dodano 1,68 mmola odpowiedniej I-rzedowej aminy aromatycznej
(anilina, p-chloroanilina, p-bromoanilina, p-jodoanilina) lub alifatycznej (n-
butyloamina, izo-butyloamina), wzglednie innego zwigzku posiadajgcego w
swej strukturze pierwszorzedowg grupe aminowg (izoniazyd, cykloseryna,
kwas 6-aminopenicylanowy) oraz 0,88 g (1,68 mmola) K,CO;. Catosc
ogrzewano przez 45 minut. Nastepnie, po ochtodzeniu, do roztworu
wkroplono okoto 40 ml zimnej wody i odstawiono na kilkanascie minut. Jesli
w tym czasie nie wydzielit sie osad, mieszanine ekstrahowano chlorkiem
metylenu. Po odparowaniu rozpuszczalnika, ciemnozéttg oleistg pozostatosc
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej otrzymujgc czysty produkt,
najczesciej w postaci zottych stupkow.

1-Fenylo-3-hydroksy-8-nitroimidazo([5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropirymidyna
(64):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,15 ml aniliny otrzymano 0,12 g
26ttego surowego produktu (55% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono metoda

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne rozwijano
mieszaning chlorek metylenu-metanol (25:1). Zebrano 33 frakcje, po okoto 5
ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 12-31. Po
odparowaniu rozpuszczalnika statg pozostatosé¢ krystalizowano z wody.
Uzyskano 0,08 g zwigzku w postaci z6ttych stupkdow o t.t. 212-213°C, Rf= 0,42
(CH,CI,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: & 7,59 (s, 1H, Im), 7,25-7,34 (m, 2H, Ar), 7,02-7,12 (m, 3H, Ar), 5,55
(d, J=3,3 Hz, 1H, OH), 4,74-4,82 (m, 1H, CH-OH), 4,30-4,41 (m, 2H, Pirym. N-
CH,), 4,05-4,14 (m, 2H, Im N-CH,);
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C NMR: 6 146,27 (C-4 Im), 135,15 (C-2 Im), 131,83 (Ar), 128,73 (C-5 Im),
128,33 (Ar), 123,80 (Ar), 120,65 (Ar), 60,18 (CH-OH), 55,79 (Im N-CH,), 48,29
(Pirym. N-CH,);

MS m/z (%): 260,0 M* (100).

1-Fenylo-3-hydroksy-6-metylo-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropiry-

midyna (65):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,15 ml aniliny otrzymano 0,18 g

26ttego surowego produktu (79% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z wody
ma postac z6ttych stupkéw o t.t. 208-210°C, R; = 0,58 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: § 7,01-7,38 (m, 5H, Ar), 5,32 (d, J = 3,3 Hz, 1H, OH), 4,75-4,82 (m,
1H, CH-OH), 4,31-4,42 (m, 2H, Pirym. N-CH,), 4,06-4,14 (m, 2H, Im N-CH,),
2,26 (s, 3H, CHs);

BCNMR: 6 146,26 (C-4 Im), 140,15 (Ar), 135,44 (C-2 Im), 128,49 (Ar), 128,09
(C-5 Im), 124,60 (Ar), 122,18 (Ar), 61,81 (CH-OH), 55,10 (Im N-CH,), 44,17
(Pirym. N-CH,), 12,73 (CHs);

MS m/z (%): 274,1 M* (100).

1-(p-Chlorofenylo)-3-hydroksy-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropiry-

midyna (66):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,21 g p-chloroaniliny otrzymano 0,10 g

26ttego surowego produktu (41% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne rozwijano
mieszaning chlorek metylenu-metanol (25:1). Zebrano 40 frakcji, po okoto 3
ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 26-39. Po
odparowaniu rozpuszczalnika pozostatos¢ krystalizowano z wody. Uzyskano
0,10 g zwigzku w postaci z6ttych stupkow o t.t. 182-184°C, R; = 0,45
(CH,Cl,:CH50H 9:1);

'H NMR: 6 7,54 (s, 1H, Im), 7,31-7,42 (m, 2H, Ar), 7,03-7,17 (m, 2H, Ar), 5,55
(d, J=3,3 Hz, 1H, OH), 4,75-4,80 (m, 1H, CH-OH), 4,44-4,47 (m, 2H, Pirym. N-
CH,), 3,81-3,90 (m, 2H, Im N-CH,);

C NMR: & 145,28 (C-4 Im), 134,84 (C-2 Im), 132,07 (Ar), 128,80 (C-5 Im),
128,54 (Ar), 127,80 (Ar), 124,27 (Ar), 60,17 (CH-OH), 55,70 (Im N-CH,), 48,36
(Pirym. N-CH,);
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MS m/z (%): 294,0 M* (100).

1-(p-Chlorofenylo)-3-hydroksy-6-metylo-8-nitroimidazol[5,1-b]-1,4,5,6-tetra-
hydropirymidyna (67):

W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,21 g p-chloroaniliny otrzymano 0,25 g
26ttego surowego produktu (100% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z wody
ma postac z6ttych stupkdéw o t.t. 233-234°C, R; = 0,44 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: & 7,28-7,40 (m, 2H, Ar), 7,02-7,18 (m, 2H, Ar), 5,35 (d, J = 3,3 Hz, 1H,
OH), 4,78-4,83 (m, 1H, CH-OH), 4,38-4,45 (m, 2H, Pirym. N-CH,), 4,08-4,19
(m, 2H, Im N-CH,), 2,28 (s, 3H, CHs);

C NMR: 6 145,28 (C-4 Im), 135,14 (C-2 Im), 128,51 (Ar), 128,31 (C-5 Im),
127,92 (Ar), 123,98 (Ar), 122,14 (Ar), 61,77 (CH-OH), 55,02 (Im N-CH,), 44,21
(Pirym. N-CH,), 12,75 (CHs);

MS m/z (%): 308,0 M" (100).

1-(p-Bromofenylo)-3-hydroksy-8-nitroimidazo|5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropiry-

midyna (68):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,29 g p-bromoaniliny otrzymano 0,12 g

26ttego surowego produktu (43% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne rozwijano
mieszaning chlorek metylenu-metanol (25:1). Zebrano 29 frakcji, po okoto 3
ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 12-25. Po
odparowaniu rozpuszczalnika pozostatos¢ krystalizowano z wody. Uzyskano
0,10 g zwigzku w postaci z6ttych stupkéw o t.t. 207-208°C, R; = 0,36
(CH,Cl,:CH350H 9:1);

'H NMR: 6 7,62 (s, 1H, Im), 7,42-7,55 (m, 2H, Ar), 6,97-7,09 (m, 2H, Ar), 5,54
(d, J = 3,4 Hz, 1H, OH), 4,74-4,81 (m, 1H, CH-OH), 4,32-4,46 (m, 2H, Pirym. N-
CH,), 4,08-4,20 (m, 2H, Im N-CH,);

C NMR: 6 145,68 (C-4 Im), 134,72 (C-2 Im), 131,03 (Ar), 128,20 (C-5 Im),
124,51 (Ar), 122,73 (Ar), 115,48 (Ar), 60,20 (CH-OH), 55,63 (Im N-CH,), 48,37
(Pirym. N-CH,);

MS m/z (%): 339,0 M" (28,0).
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1-(p-Bromofenylo)-3-hydroksy-6-metylo-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetra-

hydropirymidyna (69):

W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,29 g p-bromoaniliny otrzymano 0,20 g
26ttego surowego produktu (69% wyd. teoret.), ktdry po krystalizacji z wody
ma postac z6ttych stupkéw o t.t. 220-221°C, R; = 0,48 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: & 7,41-7,53 (m, 2H, Ar), 6,51-7,08 (m, 2H, Ar), 5,35 (d, J = 5,2 Hz, 1H,
OH), 4,76-4,83 (m, 1H, CH-OH), 4,31-4,41 (m, 2H, Pirym. N-CH,), 4,04-4,12
(m, 2H, Im N-CH,), 2,26 (s, 3H, CHs);

C NMR: 6 145,67 (C-4 Im), 134,99 (C-2 Im), 131,19 (Ar), 130,80 (C-5 Im),
124,22 (Ar), 122,47 (Ar), 116,60 (Ar), 61,81 (CH-OH), 54,95 (Im N-CH,), 44,21
(Pirym. N-CH,), 12,75 (CHs);

MS m/z (%): 353,8 M" (98,7).

1-(p-Jodofenylo)-3-hydroksy-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropiry-

midyna (70):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,36 g p-jodoaniliny otrzymano 0,10 g

26ttego surowego produktu (31% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne rozwijano
mieszaning chlorek metylenu-metanol (25:1). Zebrano 36 frakcji, po okoto 3
ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 10-23. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z wody.
Uzyskano 0,048 g zwigzku w postaci z6ttych stupkéw o t.t. 202-204°C, R; =
0,37 (CH,Cl,:CH30H 9:1);

'H NMR: 6 7,61 (s, 1H, Im), 7,42-7,55 (m, 2H, Ar), 6,96-7,09 (m, 2H, Ar), 5,54
(d, J = 3,4 Hz, 1H, OH), 4,75-4,82 (m, 1H, CH-OH), 4,32-4,46 (m, 2H, Pirym. N-
CH,), 4,09-4,21 (m, 2H, Im N-CH,);

C NMR: § 146,15 (C-4 Im), 141,02 (Ar), 139,36 (Ar), 136,65 (Ar), 134,25 (C-2
Im), 124,36 (C-5 Im), 120,14 (Ar), 61,93 (CH-OH), 54,86 (Im N-CH,), 44,24
(Pirym. N-CH,);

MS m/z (%): 386,0 M" (100,0).
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1-(p-Jodofenylo)-3-hydroksy-6-metylo-8-nitroimidazo([5,1-b]-1,4,5,6-tetra-
hydropirymidyna (71):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,36 g p-jodoaniliny otrzymano 0,12 g

26ttego surowego produktu (35% wyd. teoret.), ktdry po krystalizacji z wody
ma postac z6ttych stupkéw o t.t. 236-237°C, R; = 0,40 (CH,Cl,:CH;0OH 9:1);

'"H NMR: & 7,56-7,67 (m, 2H, Ar), 6,82-6,92 (m, 2H, Ar), 5,50 (d, J = 3,3 Hz, 1H,
OH), 4,76-4,81 (m, 1H, CH-OH), 4,11-4,37 (m, 2H, Im N-CH,), 3,92-4,10 (m,
2H, Pirym. N-CH,), 2,29 (s, 3H, CHs);

C NMR: 6 146,33 (C-4 Im), 140,18 (Ar), 139,62 (Ar), 136,80 (Ar), 135,05 (C-2
Im), 124,35 (C-5 Im), 122,80 (Ar), 61,94 (CH-OH), 54,88 (Im N-CH,), 44,24
(Pirym. N-CH,), 12,75 (CHs);

MS m/z (%): 400,0 M" (100,0).

1-n-Butylo-3-hydroksy-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropirymidyna
(72):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,16 ml n-butyloaminy otrzymano 0,19

g 76ttego surowego produktu (95% wyd. teoret.), ktory po krystalizacji z
wody ma postaé z6ttych stupkéw o t.t. 126-128°C, R; = 0,61 (CH,Cl,:CH;0H
9:1);

'H NMR: § 7,28 (s, 1H, Im), 5,18 (d, J = 3,4 Hz, 1H, OH), 4,44-4,52 (m, 1H, CH-
OH), 4,23-4,32 (m, 2H, Pirym. N-CH,), 4,02-4,12 (m, 2H, Im N-CH,), 3,92-4,00
(m, 2H, N-CH,CH,CH,CHs), 1,42-1,62 (m, 2H, N-CH,CH,CH,CHs), 1,21-1,33 (m,
2H, N-CH,CH,CH,CH;), 0,88 (t, /=7,3 Hz, 3H, N-CH,CH,CH,CH5);

BC NMR: 6 146,68 (C-4 Im), 131,33 (C-2 Im), 127,75 (C-5 Im), 69,56 (Im N-
CH,), 60,42 (CH-OH), 45,31 (N-CH,CH,CH,CHs), 44,35 (Pirym. N-CH,), 38,66
(N-CH,CH,CH,CHs), 19,19 (N-CH,CH,CH,CH;), 13,72 (N-CH,CH,CH,CH);

MS m/z (%): 240,2 M* (35,7).

1-n-Butylo-3-hydroksy-6-metylo-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydro-

pirymidyna (73):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,16 ml n-butyloaminy otrzymano 0,19

g z6ftego surowego produktu (90% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z
wody ma postac z6ttych stupkow o t.t. 178-180°C, R; = 0,50 (CH,Cl,:CH3;0OH
9:1);
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'H NMR: & 5,18 (d, J = 3,4 Hz, 1H, OH), 4,47-4,55 (m, 1H, CH-OH), 4,05-4,25
(m, 2H, Pirym. N-CH,), 3,87-3,92 (m, 2H, Im N-CH,), 3,62-3,71 (m, 2H, N-
CH,CH,CH,CH3), 2,13 (s, 3H, CH3), 1,37-1,65 (m, 2H, N-CH,CH,CH,CHs), 1,23-
1,30 (m, 2H, N-CH,CH,CH,CHs), 0,87 (t, J=7,2 Hz, 3H, N-CH,CH,CH,CH5);

BC NMR: & 147,22 (C-4 Im), 136,05 (C-2 Im), 124,02 (C-5 Im), 69,80 (Im N-
CH,), 60,56 (CH-OH), 45,32 (N-CH,CH,CH,CHs), 43,58 (Pirym. N-CH,), 39,78
(N-CH,CH,CH,CH;), 19,23 (N-CH,CH,CH,CHs), 13,77 (N-CH,CH,CH,CH,), 12,58
(CH3 przy C-2 Im);

MS m/z (%): 254,1 M* (78,2).

1-izo-Butylo-3-hydroksy-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropirymidyna
(74):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,17 ml jzo-butyloaminy otrzymano

0,12 g z6ttego surowego produktu (62% wyd. teoret.), ktdry po krystalizacji z
wody ma postac z6ttych stupkow o t.t. 164-166°C, R; = 0,54 (CH,Cl,:CH3;0OH
9:1);

'H NMR: 6 7,27 (s, 1H, Im), 5,16 (d, J = 3,4 Hz, 1H, OH), 4,43-4,48 (m, 1H, CH-
OH), 4,28-4,34 (m, 2H, Pirym. N-CH,), 3,96-4,08 (m, 2H, Im N-CH,), 3,13-3,21
(m, 2H, N-CH,CH(CHs),), 1,88-1,97 (m, 1H, N-CH,CH(CHs),), 0,85 (dwa d, J =
6,8 Hz, 6H, N-CH,CH(CHa),);

C NMR: & 146,70 (C-4 Im), 127,74 (C-2 Im), 124,62 (C-5 Im), 69,56 (Im N-
CH,), 60,30 (CH-OH), 51,81 (N-CH,CH(CHs),), 44,27 (Pirym. N-CH,), 27,51 (N-
CH,CH(CHs),), 19,65, 19,24 (N-CH,CH(CHs),);

MS m/z (%): 240,2 M" (54,8).

1-izo-Butylo-3-hydroksy-6-metylo-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydro

pirymidyna (75):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,17 ml jzo-butyloaminy otrzymano

0,15 g z6ttego surowego produktu (71% wyd. teoret.), ktory po krystalizacji z
wody ma postac z6ttych stupkow o t.t. 193-195°C, R; = 0,64 (CH,Cl,:CH3;0OH
9:1);

'"H NMR: & 5,16 (d, J=3,4 Hz, 1H, OH), 4,44-4,48 (m, 1H, CH-OH), 4,28-4,35
(m, 2H, Pirym. N-CH;), 3,94-4,07 (m, 2H, Im N-CH,), 3,13-3,22 (m, 2H, N-
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CH,CH(CHs),), 2,12 (s, 3H, CHs), 1,87-1,96 (m, 1H, N-CH,CH(CH),), 0,85 (dwa
d, J = 6,8 Hz, 6H, N-CH,CH(CH5),);

3C NMR: 6 146,12 (C-4 Im), 126,18 (C-2 Im), 124,60 (C-5 Im), 69,56 (Im N-
CH,), 60,28 (CH-OH), 51,86 (N-CH,CH(CHs),), 44,29 (Pirym. N-CH,), 27,54 (N-
CH,CH(CHs),), 19,68, 19,24 (N-CH,CH(CHs),), 12,58 (CH; przy C-2 Im);

MS m/z (%): 254,3 M" (98,6).

1-(4-Pirydylokarbonylamino)-3-hydroksy-8-nitroimidazo|5,1-b]-1,4,5,6-tetra-
hydropirymidyna (76):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,23 g izoniazydu otrzymano 0,08 g

ciemnopomaranczowego surowego produktu (31% wyd. teoret.), ktéry
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.
Kolumne rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (4:1). Zebrano 22
frakcje, po okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach
5-21. Po odparowaniu rozpuszczalnika uzyskano 0,086 g krystalicznego
zwigzku w postaci z6ttych stupkéw o t.t. 140-142°C, R¢ = 0,61 (CH,Cl,:CH3;0OH
1:1);

'"H NMR: & 11,58 (s, 1H, NH), 8,77 (d, J = 5,7 Hz, 2H, Piryd.), 7,75 (d, J = 5,9 Hz,
2H, Piryd.), 7,51 (s, 1H, Im), 5,76 (d, J = 3,4 Hz, 1H, OH), 3,56-4,42 (m, 5H,
CH,CHCH,);

BC NMR: 6 163,12 (C=0), 150,46 (C-4 Im), 138,81 (Piryd.), 137,34 (C-2 Im),
130,90 (Piryd.), 121,49 (C-5 Im), 60,86 (CH-OH), 56,22 (Im N-CH,), 48,01
(Pirym. N-CH,);

MS (LSIMS)/NBA: m/z = 305,2 (M*+H).

1-(4-Pirydylokarbonylamino)- 3-hydroksy-6-metylo-8-nitroimidazo([5,1-b]-
1,4,5,6-tetrahydropirymidyna (77):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,23 g izoniazydu otrzymano 0,19 g

ciemno-pomaranczowego surowego produktu (72% wyd. teoret.), ktory
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.
Kolumne rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (7:3). Zebrano 12
frakcji, po okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach
4-8. Po odparowaniu rozpuszczalnika uzyskano 0,15 g krystalicznego zwigzku
w postaci z6ttych stupkdéw o t.t. 148-150°C, R¢ = 0,62 (CH,Cl,:CH3;0H 1:1);
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'H NMR: & 11,59 (s, 1H, NH), 8,76 (d, J = 5,7 Hz, 2H, Piryd.), 7,75 (d, J = 5,9 Hz,
2H, Piryd.), 5,76 (d, J = 3,4 Hz, 1H, OH), 3,54-4,41 (m, 5H, CH,CHCH,), 2,11 (s,
3H, CH3);

C NMR: 6 163,35 (C=0), 150,28 (C-4 Im), 138,74 (Piryd.), 136,96 (C-2 Im),
130,90 (Piryd.), 121,55 (C-5 Im), 60,81 (CH-OH), 56,35 (Im N-CH,), 48,07 (Pir
N-CH,), 12,50 (CH; przy C-2 Im);

MS (LSIMS)/NBA: m/z = 319,2 (M*+H).

4-(3-Hydroksy-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropirymidyno-1-ilo)-1,2-
oksazolidyno-3-on (78):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,17 g cykloseryny otrzymano 0,08 g
26ttego surowego produktu (36% wyd. teoret.), ktdéry oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne rozwijano
mieszaning chlorek metylenu-metanol (7:3). Zebrano 27 frakcji, po okoto 3
ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 11-23. Po
odparowaniu rozpuszczalnika uzyskano 0,053 g krystalicznego zwigzku w
postaci z6ttych stupkéw o t.t. 128-130°C, R; = 0,57 (CH,Cl,:CH;0H 1:1);

'H NMR: & 8,41 (s, 1H, NH), 7,36 (s, 1H, Im), 5,73 (d, J = 4,4 Hz, 1H, OH), 3,31-
4,49 (m, 8H, CH,CHCH,, O-CH,CH cykloseryna);

BC NMR: & 169,75 (C=0), 147,84 (C-4 Im), 140,45 (C-2 Im), 127,74 (C-5 Im),
69,62 (O-CH,CH cykloseryna), 60,96 (CH-OH), 56,46 (Im N-CH,), 53,85 (O-
CH,CH cykloseryna), 49,66 (Pirym. N-CH,);

MS (LSIMS)/NBA: m/z = 270,2 (M*+H).

4-(3-Hydroksy-6-metylo-8-nitroimidazo|5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropirymidyno-
1-ilo)-1,2-oksazolidyno-3-on (79):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,17 g cykloseryny otrzymano 0,142 g

26ttego surowego produktu (62% wyd. teoret.), ktdry oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne rozwijano
mieszaning chlorek metylenu-metanol (7:3). Zebrano 34 frakcje, po okoto 3
ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 7-33. Po
odparowaniu rozpuszczalnika uzyskano 0,117 g krystalicznego zwigzku w
postaci ciemnozdttych stupkow o t.t. 80-82°C, Ry = 0,43 (CH,Cl,:CH3;0H 1:1);
'"H NMR: & 8,41 (s, 1H, NH), 5,71 (d, J = 4,4 Hz, 1H, OH), 3,33-4,50 (m, 8H,
CH,CHCH,, O-CH,CH cykloseryna), 2,12 (s, 3H, CHs);
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BC NMR: 6 169,33 (C=0), 146,04 (C-4 Im), 140,81 (C-2 Im), 128,48 (C-5 Im),
69,61 (O-CH,CH cykloseryna), 61,68 (CH-OH), 57,21 (Im N-CH,), 53,86 (O-
CH,CH cykloseryna), 48,87 (Pirym. N-CH,), 12,75 (CH; przy C-2 Im);

MS (LSIMS)/NBA: m/z = 284,2 (M*+H).

Kwas 6-(3-hydroksy-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropirymidyno-1-

ilo)-3,3-dimetylo-7-okso-4-tia-1-azabicyklo[3.2.0]heptano-2-karboksylowy
(80):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,36 g kwasu 6-aminopenicylanowego
otrzymano 0,089 g zéftego surowego produktu (28% wyd. teoret.), ktéry

oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.
Kolumne rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol o wzrastajgcej
polarnosci (7:3 - 1:1). Zebrano 36 frakcji, po okoto 3 ml kazda. Oczekiwany
produkt znajdowat sie we frakcjach 15-31. Po odparowaniu rozpuszczalnika
uzyskano 0,046 g krystalicznego zwigzku w postaci ciemnozéttych ptytek o
t.t. 71-73°C, R = 0,68 (CH,Cl,:CH;0H 1:1);

'"H NMR: 6 7,46 (s, 1H, Im), 5,83 (d, J = 4,9 Hz, 1H, OH), 3,25-4,42 (m, 8H,
CH,CHCH,; 3xCH kwas 6-aminopenicylanowy), 1,51 (s, 3H, CHs), 1,15 (s, 3H,
CH3);

C NMR: & 174,64 (C=0), 173,69 (C=0), 147,31 (C-4 Im), 140,32 (C-2 Im),
127,96 (C-5 Im), 69,21 (Im N-CH,), 60,35 (CH-OH), 58,83 (CH-COOH), 52,01
(Pirym. N-CH,), 28,27 (N-CHCH), 27,79 (N-CHCH), 27,54 (C(CHs),), 14,50,
14,17 (C(CH3),);

MS (LSIMS)/NBA: m/z = 384,1 (M"+H).

Kwas _ 6-(3-hydroksy-6-metylo-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropiry-
midyno-1-ilo)-3,3-dimetylo-7-okso-4-tia-1-azabicyklo[3.2.0]heptano-2-karbo-
ksylowy (81):

W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,36 g kwasu 6-aminopenicylanowego

otrzymano 0,10 g zéttego surowego produktu (30% wyd. teoret.), ktory
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.
Kolumne rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol o wzrastajgcej
polarnosci (7:3 - 1:1). Zebrano 37 frakcji, po okoto 3 ml kazda. Oczekiwany
produkt znajdowat sie we frakcjach 15-34. Po odparowaniu rozpuszczalnika
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uzyskano 0,072 g krystalicznego zwigzku w postaci ciemnozéttych ptytek o
t.t. 168-170°C, R; = 0,70 (CH,Cl,:CH5sOH 1:1);

'"H NMR: &6 5,73 (d, J = 4,4 Hz, 1H, OH), 3,16-4,65 (m, 8H, CH,CHCH,; 3xCH
kwas 6-aminopenicylanowy), 2,15 (s, 3H, CH3), 1,51 (s, 3H, CH; przy C-2 Im),
1,15 (s, 3H, CH3);

C NMR: 6 174,10 (C=0), 173,53 (C=0), 146,81 (C-4 Im), 141,04 (C-2 Im),
127,32 (C-5 Im), 69,01 (Im N-CH,), 60,78 (CH-OH), 58,80 (CH-COOH), 51,81
(Pirym. N-CH,), 28,27 (N-CHCH), 27,75 (N-CHCH), 14,54, 14,16 (C(CHs),),
12,78 (CH; przy C-2 Im);

MS (LSIMS)/NBAneg: m/z = 395,9 (M*-H).

9.8. Reakcje nitroimidazodihydrooksazoli 17 i 18 z pierwszorzedowymi
aminami, bez dodatku K,CO;

Metoda otrzymywania zwigzkéw 82 - 93

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml rozpuszczono 0,84
mmola nitroimidazodihydrooksazolu (17) lub (18) w 10 ml etanolu.
Nastepnie dodano 1,68 mmola odpowiedniej I-rzedowej aminy aromatycznej
(anilina, p-chloroanilina, p-bromoanilina, p-jodoanilina) lub alifatycznej (n-
butyloamina, izo-butyloamina). Cato$¢ ogrzewano przez 1 godzine.
Nastepnie, po ochtodzeniu, do roztworu wkroplono okoto 40 ml zimnej wody
i odstawiono na kilkanascie minut. Jesli w tym czasie nie wydzielit sie osad,
mieszanine ekstrahowano chlorkiem metylenu. Po odparowaniu
rozpuszczalnika, ciemnozdttg oleistg pozostato$é oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej.

3-Chloro-1-(5-fenyloamino-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (82):
W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,15 ml aniliny otrzymano 0,22 g

26ttego surowego produktu (91% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z wody
ma postac z6ttych stupkéw o t.t. 149-150°C, R; = 0,68 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: & 8,70 (s, 1H, NH), 7,69 (s, 1H, Im), 7,20-7,25 (m, 2H, Ar), 6,87-6,92
(m, 1H, Ar), 6,73-6,76 (m, 2H, Ar), 5,85 (d, J = 4,9 Hz, 1H, OH), 3,35-4,05 (m,
5H, CH,CHCH,);
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BC NMR: 6 142,07 (C-4 Im), 136,01 (C-2 Im), 134,10 (Ar), 132,87 (Ar), 128,91
(C-5 Im), 120,79 (Ar), 116,0 (Ar), 68,39 (CH-OH), 48,14 (N-CH,), 46,77 (CH,-
Cl);

MS m/z (%): 296,1 M* (44,9).

3-Chloro-1-(5-fenyloamino-2-metylo-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (83):

W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,15 ml aniliny otrzymano 0,20 g
26ttego surowego produktu (77% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z wody
ma postac z6ttych stupkéw o t.t. 126-127°C, R; = 0,84 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: & 8,55 (s, 1H, NH), 7,18-7,23 (m, 2H, Ar), 6,84-6,89 (m, 1H, Ar), 6,70-
6,73 (m, 2H, Ar), 5,83 (d, J = 4,2 Hz, 1H, OH), 3,43-4,10 (m, 5H, CH,CHCH,),
2,83 (s, 3H, CHs);

C NMR: & 142,40 (C-4 Im), 141,91 (Ar), 135,32 (C-2 Im), 132,86 (Ar), 128,95
(Ar), 120,56 (C-5 Im), 115,74 (Ar), 68,83 (CH-OH), 47,15 (N-CH,), 46,80 (CH-
Cl), 13,84 (CHs);

MS m/z (%): 310,0 M" (43,6).

3-Chloro-1-(5-(p-chlorofenyloamino)-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (84):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,21 g p-chloroaniliny otrzymano 0,25 g
26ttego surowego produktu (91% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z wody
ma postac z6ttych stupkéw o t.t. 170-172°C, R; = 0,80 (CH,Cl,:CH;0OH 9:1);

'"H NMR: & 8,80 (s, 1H, NH), 7,72 (s, 1H, Im), 7,03-7,61 (m, 4H, Ar), 5,82 (d, J =
4,7 Hz, 1H, OH), 3,51-4,36 (m, 5H, CH,CHCH,);

BC NMR: & 141,56 (C-4 Im), 136,49 (C-2 Im), 134,34 (Ar), 132,03 (Ar), 128,75
(C-5 Im), 122,38 (Ar), 117,27 (Ar), 68,49 (CH-OH), 48,34 (N-CH,), 46,74 (CH,-
Cl);

MS m/z (%): 330,0 M" (56,1).

3-Chloro-1-(5-(p-chlorofenyloamino)-2-metylo-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-
2-ol (85):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,21 g p-chloroaniliny otrzymano 0,26 g

26ttego surowego produktu (92% wyd. teoret.), ktdry po krystalizacji z wody
ma postac z6ttych stupkéw o t.t. 120-121°C, R; = 0,83 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);
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'H NMR: & 8,67 (s, 1H, NH), 7,02-7,40 (m, 4H, Ar), 5,50 (d, J = 3,1 Hz, 1H, OH),
3,53-4,38 (m, 5H, CH,CHCH,), 2,29 (s, 3H, CHs);

3C NMR: & 141,74 (C-4 Im), 135,62 (C-2 Im), 135,28 (Ar), 132,23 (Ar), 128,68
(C-5 Im), 122,26 (Ar), 117,0 (Ar), 68,88 (CH-OH), 47,83 (N-CH,), 46,79 (CH,-
Cl), 12,73 (CHs);

MS m/z (%): 344,3 M" (40,1).

3-Chloro-1-(5-(p-bromofenyloamino)-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (86):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,29 g p-bromoaniliny otrzymano 0,21 g
26ttego surowego produktu (69% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z wody
ma postac z6ttych stupkéw o t.t. 199-200°C, R; = 0,84 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: & 8,80 (s, 1H, NH), 7,72 (s, 1H, Im), 7,35-7,38 (m, 2H, Ar), 6,66-6,70
(m, 2H, Ar), 5,82 (d, /= 4,6 Hz, 1H, OH), 3,43-4,12 (m, 5H, CH,CHCH,);

BC NMR: & 142,05 (C-4 Im), 136,57 (C-2 Im), 134,40 (Ar), 132,05 (Ar), 131,63
(C-5Im), 117,69 (Ar), 111,76 (Ar), 68,53 (CH-OH), 48,0 (N-CH,), 46,77 (CH,-
Cl);

MS m/z (%): 374,2 M" (37,5).

3-Chloro-1-(5-(p-bromofenyloamino)-2-metylo-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-
2-0l (87):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,29 g p-bromoaniliny otrzymano 0,27 g

26ttego surowego produktu (83% wyd. teoret.), ktdry po krystalizacji z wody
ma postac z6ttych stupkdéw o t.t. 220-221°C, R; = 0,90 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: & 8,67 (s, 1H, NH), 7,40-7,45 (m, 2H, Ar), 6,95-7,0 (m, 2H, Ar), 5,82
(d, J = 4,6 Hz, 1H, OH), 3,82-4,35 (m, 5H, CH,CHCH,), 2,29 (s, 3H, CHs);

BC NMR: 6 142,11 (C-4 Im), 135,20 (C-2 Im), 132,10 (Ar), 131,56 (Ar), 131,38
(C-5 Im), 117,43 (Ar), 111,45 (Ar), 68,91 (CH-OH), 47,86 (N-CH,), 46,81 (CH,-
Cl), 12,76 (CHs);

MS m/z (%): 390,1 M* (21,0).

3-Chloro-1-(5-(p-jodofenyloamino)-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (88):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,36 g p-jodoaniliny otrzymano 0,14 g
26ttego surowego produktu (40% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne rozwijano
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mieszaning chlorek metylenu-metanol (25:1). Zebrano 12 frakcji, po okoto 3
ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 2-11. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z wody.
Uzyskano 0,091 g krystalicznego zwigzku w postaci ciemnozottych ptytek o
t.t. 202-204°C, R; = 0,65 (CH,Cl,:CH3;0H 9:1);

'"H NMR: & 8,78 (s, 1H, NH), 7,72 (s, 1H, Im), 7,48-7,55 (m, 2H, Ar), 6,53-6,58
(m, 2H, Ar), 5,78 (d, J = 4,6 Hz, 1H, OH), 3,49-4,08 (m, 5H, CH,CHCH,);

C NMR: § 142,54 (C-4 Im), 137,38 (C-2 Im), 136,60 (Ar), 134,40 (Ar), 131,88
(C-5 Im), 118,05 (Ar), 115,71 (Ar), 68,50 (CH-OH), 47,95 (N-CH,), 46,76 (CH,-
Cl);

MS m/z (%): 421,9 M* (75,7).

3-Chloro-1-(5-(p-jodofenyloamino)-2-metylo-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-
ol (89):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,36 g p-jodoaniliny otrzymano 0,23 g

26ttego surowego produktu (64% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne rozwijano
mieszaning chlorek metylenu-metanol (25:1). Zebrano 14 frakcji, po okoto 3
ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 3-11. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z wody.
Uzyskano 0,18 g krystalicznego zwigzku w postaci ciemnozéttych ptytek o t.t.
152-153°C, R; = 0,70 (CH,Cl,:CH3;0H 9:1);

'"H NMR: 6 8,78 (s, 1H, NH), 7,47-7,53 (m, 2H, Ar), 6,50-6,57 (m, 2H, Ar), 5,78
(d,J=4,5Hz, 1H, OH), 3,50-4,09 (m, 5H, CH,CHCH,), 2,28 (s, 3H, CH3);

BC NMR: 6 143,12 (C-4 Im), 137,26 (C-2 Im), 137,10 (Ar), 134,63 (Ar), 132,08
(C-5 Im), 118,34 (Ar), 114,34 (Ar), 68,48 (CH-OH), 47,83 (N-CH,), 46,62 (CH,-
Cl), 12,76 (CHs);

MS m/z (%): 436,0 M* (28,1).

3-Chloro-1-(5-(n-butyloamino)-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (90):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,16 ml n-butyloaminy otrzymano 0,22
g ciemnozoéttego surowego produktu (96% wyd. teoret.), ktory oczyszczono
metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (25:1). Zebrano 14 frakcji,
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po okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 3-13.
Po odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z wody.
Uzyskano 0,18 g krystalicznego zwigzku w postaci jasnozottych igief o t.t. 65-
67°C, R; = 0,86 (CH,Cl,:CH3;0H 9:1);

'"H NMR: § 7,40 (t, J = 6,1 Hz, 1H, NH), 7,30 (s, 1H, Im), 5,84 (d, J = 4,9 Hz, 1H,
OH), 4,13-4,20 (m, 1H, CH-OH), 3,94-4,04 (m, 2H, CH,-Cl), 3,62-3,73 (m, 2H,
N-CH, przy N-1 Im), 3,48-3,55 (m, 2H, N-CH,CH,CH,CH3), 1,50-1,59 (m, 2H, N-
CH,CH,CH,CH3;), 1,27-1,39 (m, 2H, N-CH,CH,CH,CHs), 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 3H,
N-CH,CH,CH,CH;);

3C NMR: & 143,47 (C-4 Im), 134,17 (C-2 Im), 130,37 (C-5 Im), 68,40 (CH-OH),
48,90 (N-CH, przy N-1 Im), 46,95 (CH,-Cl), 43,77 (N-CH,CH,CH,CHs), 31,94 (N-
CH,CH,CH,CH3;), 19,19 (N-CH,CH,CH,CH3;), 13,58 (N-CH,CH,CH,CHs);

MS m/z (%): 276,2 M" (22,3).

3-Chloro-1-(5-(n-butyloamino)-2-metylo-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol
(91):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,16 ml n-butyloaminy otrzymano 0,12g

ciemnozoéttego surowego produktu (52% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono
metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (25:1). Zebrano 14 frakcji,
po okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 3-9. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z wody.
Uzyskano 0,10 g krystalicznego zwigzku w postaci jasnozottych igiet o t.t. 98-
99°C, R; = 0,90 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'H NMR: 6 7,41 (t, /= 6,1 Hz, 1H, NH), 5,85 (d, / = 4,4 Hz, 1H, OH), 4,03-4,10
(m, 1H, CH-OH), 3,93-4,0 (m, 2H, CH,-Cl), 3,71-3,74 (m, 2H, N-CH, przy N-1
Im), 3,49-3,57 (m, 2H, N-CH,CH,CH,CHs), 2,27 (s, 3H, CHs przy C-2 Im), 1,48-
1,56 (m, 2H, N-CH,CH,CH,CH), 1,29-1,36 (m, 2H, N-CH,CH,CH,CH;), 0,89 (t, J
= 7,3 Hz, 3H, N-CH,CH,CH,CHs);

3C NMR: & 144,25 (C-4 Im), 141,34 (C-2 Im), 130,31 (C-5 Im), 68,07 (CH-OH),
47,04 (N-CH, przy N-1 Im), 43,66 (CH,-Cl), 42,07 (N-CH,CH,CH,CHs), 31,91 (N-
CH,CH,CH,CHs;), 19,20 (N-CH,CH,CH,CHs), 13,87 (CH; przy C-2 Im), 13,58 (N-
CH,CH,CH,CH3);

MS m/z (%): 290,1 M* (11,9).
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3-Chloro-1-(5-(izo-butyloamino)-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol (92):

W wyniku reakcji 0,17 g zwigzku 17 z 0,17 ml jzo-butyloaminy otrzymano
0,17 g ciemnozoéttego surowego produktu (76% wyd. teoret.), ktory
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.
Kolumne rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (25:1). Zebrano 14
frakcji, po okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach
2-13. Po odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z
wody. Uzyskano 0,15 g krystalicznego zwigzku w postaci jasnozéttych igiet o
t.t. 83-84°C, R¢= 0,80 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: § 7,49 (t, J = 6,1 Hz, 1H, NH), 7,30 (s, 1H, Im), 5,86 (d, J = 5,1 Hz, 1H,
OH), 4,13-4,20 (m, 1H, CH-OH), 3,93-4,05 (m, 2H, CH,-Cl), 3,64-3,72 (m, 2H,
N-CH, przy N-1 Im), 3,35 (t, / = 5,9 Hz, 2H, N-CH,CH(CHs),), 1,76-1,85 (m, 1H,
N-CH,CH(CHs),), 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 6H, N-CH,CH(CHs),);

C NMR: 6 143,55 (C-4 Im), 134,26 (C-2 Im), 130,38 (C-5 Im), 68,30 (CH-OH),
51,24 (N-CH, przy N-1 Im), 48,97 (CH,-Cl), 46,93 (N-CH,CH(CHs),), 28,62 (N-
CH,CH(CHs),), 19,55 (N-CH,CH(CHs),);

MS m/z (%): 276,2 M (13,7).

3-Chloro-1-(5-(izo-butyloamino)-2-metylo-4-nitroimidazol-1-ilo)propan-2-ol
(93):
W wyniku reakcji 0,18 g zwigzku 18 z 0,17 ml jzo-butyloaminy otrzymano

0,18 g ciemnozoéttego surowego produktu (75% wyd. teoret.), ktory
oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.
Kolumne rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (25:1). Zebrano 15
frakcji, po okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach
2-10. Po odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z
wody. Uzyskano 0,14 g krystalicznego zwigzku w postaci jasnozottych igiet o
t.t. 118-119°C, R; = 0,85 (CH,Cl,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: & 7,54 (t, J = 6,2 Hz, 1H, NH), 5,88 (d, J = 4,7 Hz, 1H, OH), 4,06-4,10
(m, 1H, CH-OH), 3,91-4,03 (m, 2H, CH,-Cl), 3,70-3,75 (m, 2H, N-CH, przy N-1
Im), 3,38 (t, J = 3,4 Hz, 2H, N-CH,CH(CHs),), 2,27 (s, 3H, CH3 przy C-2 Im),
1,75-1,84 (m, 1H, N-CH,CH(CHs),), 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 6H, N-CH,CH(CHs),);
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C NMR: 6 144,36 (C-4 Im), 141,47 (C-2 Im), 129,03 (C-5 Im), 68,0 (CH-OH),
51,10 (N-CH, przy N-1 Im), 47,55 (CH,-Cl), 47,02 (N-CH,CH(CHs),), 28,56 (N-
CH,CH(CHs),), 19,59 (N-CH,CH(CHs),), 13,90 (CH; przy C-2 Im);

MS m/z (%): 290,1 M* (13,4).

9.9. Reakcja nitroimidazodihydrooksazoli 17 i 18 z a-aminokwasami w
obecnosci K,CO;

Metoda otrzymywania zwigzkoéw 94-103

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml rozpuszczono 1,68
mmola nitroimidazodihydrooksazolu (17) lub (18), w 10 ml rozcienczonego
(75%) etanolu. Nastepnie dodano 3,36 mmola odpowiedniego a-
aminokwasu oraz 3,36 mmola bezwodnego K,CO;. Catos¢ ogrzewano przez 1
godzine w temperaturze wrzenia, po czym oddestylowano rozpuszczalnik na
rotacyjnej wyparce prozniowej. Pozostatos¢ oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na kolumnie  wypetnionej zelem
krzemionkowym, uzywajgc jako eluentu mieszaniny CH,Cl,:CH;OH 1:1, dla
aminokwasoéw alifatycznych, oraz odpowiednio 3:1 dla aminokwasow
aromatycznych. Woyizolowane produkty krystalizowano z mieszaniny
CH,Cl,:CH;0H (2:1), poprzez powolne swobodne odparowywanie
rozpuszczalnika.

Kwas 2-(3-hydroksy-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropirymidyno-1-

ilo)propanowy (94):
W wyniku reakcji 0,34 g zwigzku 17 z 0,30 g alaniny otrzymano 0,24 g 26ttego

surowego produktu (56% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne rozwijano
mieszaning chlorek metylenu-metanol (1:1). Zebrano 25 frakcji, po okoto 3
ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 4-18. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos$é¢ krystalizowano z mieszaniny
CH,Cl,:CH30H (2:1). Uzyskano 0,17 g krystalicznego zwigzku w postaci z6ttych
ptytek o t.t.=188-189°C (R), Ri=0,58 (CH,Cl,:CH;0H, 1:1);

'H NMR: 6 7,32 (s,1H, Im), 5,64 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 3,17 — 4,52 (m, 6H,
CH,CHCH,, CH-COOH), 1,26 — 1,48 (m, 3H, CH3, Ala);
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3C NMR: 6 174,84 (C=0), 147,57 (C-4 Im), 135,55 (C-2 Im), 125,52 (C-5 Im),
64,36 (CH-OH), 61,03 (Im N-CH,), 54,91 (CH-COOH Ala), 43,72 (Pirym. N-CH,),
18,99 (N-CHCH; Ala), 15,77 (CH; przy C-2 Im);

MS (LSIMS)/NBAneg: m/z = 255,0 (M*-H).

Kwas 2-(3-hydroksy-6-metylo-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropi-
rymidyno-1-ilo)propanowy (95):
W wyniku reakcji 0,36 g zwigzku 18 z 0,30 g alaniny otrzymano 0,41 g

ciemnozoéttego surowego produktu (93% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono
metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (1:1). Zebrano 28 frakgcji, po
okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 2-23. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z mieszaniny
CH,CI,:CH30H (2:1). Uzyskano 0,35 g krystalicznego zwigzku w postaci z6ttych
ptytek o t.t.=208-210°C (R), R=0,55 (CH,Cl,:CH;0H, 1:1);

'"H NMR: § 5,27 (d, J = 5,4 Hz, 1H, OH), 3,16 — 4,59 (m, 6H, CH,CHCH,, CH-
COOH), 2,16 (s, 3H, CHs), 1,38 — 1,42 (m, 3H, CH; Ala);

C NMR: & 173,86 (C=0), 148,32 (C-4 Im), 132,61 (C-2 Im), 127,91 (C-5 Im),
64,34 (CH-OH), 60,43 (Im N-CH,), 56,82 (CH-COOH Ala), 45,85 (Pirym. N-CH,),
19,49 (N-CHCH; Ala);

MS (LSIMS)/NBAneg: m/z = 269,1 (M*-H).

Kwas 2-(3-hydroksy-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropirymidyno-1-

ilo)-3-metylobutanowy (96):

W wyniku reakcji 0,34 g zwigzku 17 z 0,38 g waliny otrzymano 0,23 g
ciemnozoéttego surowego produktu (48% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono
metody chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (1:1). Zebrano 26 frakgcji, po
okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 5-18. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z mieszaniny
CH,CI,:CH30H (2:1). Uzyskano 0,14 g krystalicznego zwigzku w postaci z6ttych
ptytek o t.t.= 171-173°C (R), R=0,50 (CH,Cl,:CH;0H, 1:1);
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'H NMR: & 7,24 (s, 1H, Im), 5,63 (d, J = 5,1 Hz, 1H, OH), 4,63 — 4,80 (m, 1H,
CH-COOH); 3,23 — 4,37 (m, 5H, CH,CHCH,), 2,22 — 2,27 (m, 1H, CH(CHs), Val),
0,77 — 1,09 (m, 6H, CH(CH3), Val);

BC NMR: 6 173,12 (C=0), 148,31 (C-4 Im), 135,73 (C-2 Im), 126,43 (C-5 Im),
68,11 (CH-COOH Val), 66,74 (CH-OH), 60,84 (Im N-CH,), 42,38 (Pirym. N-CH,),
31,72 (CH(CHs), Val), 20,34, 18,82 (CH(CHs), Val);

MS (LSIMS)/NBAneg: m/z = 283,1 (M*-H).

Kwas 2-(3-hydroksy-6-metylo-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropiry-
midyno-1-ilo)-3-metylobutanowy (97):

W wyniku reakcji 0,36 g zwigzku 18 z 0,38 g waliny otrzymano 0,42 g
ciemnozéttego surowego produktu (85% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono
metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (1:1). Zebrano 33 frakcje,
po okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 4-23.
Po odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z
mieszaniny CH,Cl,:CH;OH (2:1). Uzyskano 0,35 g krystalicznego zwigzku w
postaci zottych ptytek o t.t.= 170-172°C (R), R=0,50 (CH,Cl,:CH;0H, 1:1);

'H NMR: 6 5,60 (d, J = 5,0 Hz, 1H, OH), 4,70 — 4,75 (m, 1H, CH-COOH), 3,38 —
4,46 (m, 5H, CH,CHCH,), 2,23 — 2,27 (m, 1H, CH(CHs), Val), 2,15 (s, 3H, CHs
przy C-2 Im), 1,05-0,80 (m, 6H, CH(CH;s), Val);

BC NMR: & 172,92 (C=0), 149,38 (C-4 Im), 135,51 (C-2 Im), 125,37 (C-5 Im),
68,06 (CH-COOH Val), 67,81 (CH-OH), 62,64 (Im N-CH,), 45,33 (Pirym. N-CH,),
29,01 (CH(CHs), Val), 20,13, 18,83 (CH(CHs), Val), 12,64 (CH; przy C-2 Im),

MS (LSIMS)/NBAneg: m/z = 297,2 (M*-H).

Kwas 2-(3-hydroksy-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropirymidyno-1-
ilo)-4-metylotiobutanowy (98):

W wyniku reakcji 0,34 g zwigzku 17 z 0,50 g metioniny otrzymano 0,34 g
jasnozottego surowego produktu (65% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono
metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (1:1). Zebrano 26 frakgcji, po
okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 4-19. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostato$é krystalizowano z mieszaniny
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CH,Cl,:CH30H (2:1). Uzyskano 0,26 g krystalicznego zwigzku w postaci z6ttych
ptytek o t.t.=175-177°C (R), Rs=0,43 (CH,Cl,:CH;0H, 1:1);

'"H NMR: 6 7,30 (s, 1H, Im), 5,62 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH), 3,24 — 4,46 (m, 6H,
CH,CHCH,, CH-COOH), 2,26 — 2,87 (m, 4H, CH,CH,-S Met), 1,94 (s, 3H, S-CH;
Met);

C NMR: & 174,85 (C=0), 146,17 (C-4 Im), 135,71 (C-2 Im), 123,86 (C-5 Im),
67,53 (CH-OH), 60,89 (Im N-CH,), 57,78 (CH-COOH Met), 43,75 (Pirym. N-
CH,), 32,10 (CH,CH,-S Met), 31,12 (CH,CH,-S Met), 14,49 (S-CH3 Met);

MS (LSIMS)/NBAneg: m/z = 314,9 (M*-H).

Kwas 2-(3-hydroksy-6-metylo-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropiry-

midyno-1-ilo)-4-metylotiobutanowy (99):

W wyniku reakcji 0,36 g zwigzku 18 z 0,50 g metioniny otrzymano 0,55 g
jasnozottego surowego produktu (100% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono
metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (1:1). Zebrano 25 frakcji, po
okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 2-16. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos$é krystalizowano z mieszaniny
CH,Cl,:CH30H (2:1). Uzyskano 0,49 g krystalicznego zwigzku w postaci z6ttych
ptytek o t.t.=167-169°C (R), R=0,69 (CH,Cl,:CH;0OH, 1:1);

'"H NMR: & 5,35 (d, J = 5,3 Hz, 1H, OH), 3,45 — 4,69 (m, 6H, CH,CHCH,, CH-
COOH), 1,94 - 2,71 (m, 10H, S-CH3, CH,CH,-S Met, CH; przy C-2 Im);

C NMR: & 174,11 (C=0), 147,90 (C-4 Im), 135,56 (C-2 Im), 123,57 (C-5 Im),
67,50 (CH-OH), 60,86 (Im N-CH,), 58,51 (CH-COOH Met), 43,63 (Pirym. N-
CH,), 31,11 (CH,CH,-S Met), 31,04 (CH,CH,-S Met), 14,75, 14,64 (2xCH; C-2
Im i S-CH; Met);

MS (LSIMS)/NBAneg: m/z = 329,2 (M*-H).

Kwas 2-(3-hydroksy-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropirymidyno-1-

ilo-3-fenylopropanowy (100):

W wyniku reakcji 0,34 g zwigzku 17 z 0,54 g fenyloalaniny otrzymano 0,37 g
ciemnozéttego surowego produktu (67% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono
metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (3:1). Zebrano 35 frakgcji, po
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okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 5-34. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostato$é¢ krystalizowano z mieszaniny
CH,CI,:CH30H (2:1). Uzyskano 0,28 g krystalicznego zwigzku w postaci z6ttych
ptytek o t.t.=191-192°C (R), R=0,75 (CH,Cl,:CH;0H, 1:1);

'"H NMR: 6 7,08 — 7,38 (m, 6H, Phe (5H), Im (1H)), 5,79 (d, J = 5,2 Hz, 1H, OH),
2,86 — 4,50 (m, 8H, CH-CH, Phe, CH,CHCH,);

C NMR: 6 173,89 (C=0), 147,55 (C-4 Im), 139,60 (C-2 Im), 129,39 (Phe),
129,21 (Phe), 128,69 (Phe), 127,96 (Phe), 126,06 (C-5 Im), 67,00 (CH-OH),
61,00 (Im N-CH,), 60,38 (CH-COOH Phe), 44,51 (Pirym. N-CH,), 34,80 (CH-CH,
Phe);

MS (LSIMS)/NBAneg: m/z = 331,2 (M*-H).

Kwas 2-(3-hydroksy-6-metylo-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropiry-

midyno-1-ilo)-3-fenylopropanowy (101):

W wyniku reakcji 0,36 g zwigzku 18 z 0,54 g fenyloalaniny otrzymano 0,58 g
ciemnozoéttego surowego produktu (100% wyd. teoret.), ktdry oczyszczono
metody chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (3:1). Zebrano 35 frakcji, po
okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 5-34. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos$é krystalizowano z mieszaniny
CH,CI,:CH30H (2:1). Uzyskano 0,51 g krystalicznego zwigzku w postaci z6ttych
ptytek o t.t.=218-220°C (R), R=0,68 (CH,Cl,:CH;0H, 1:1);

'"H NMR: & 7,00 — 7,54 (m, 5H, Phe), 5,87 (d, J = 4,8 Hz, 1H, OH), 3,18 — 4,55
(m, 8H, CH-CH, Phe, CH,CHCH,), 2,03 (s, 3H, CH; przy C-2 Im);

BC NMR: & 174,44 (C=0), 148,11 (C-4 Im), 139,59 (C-2 Im), 135,33 (Phe),
128,35 (Phe), 126,1 (Phe), 125,79 (C-5 Im), 123,56 (Phe), 67,37 (CH-OH),
61,11 (Im N-CH,), 60,27 (CH-COOH Phe), 43,55 (Pirym. N-CH,), 34,68 (CH-CH,
Phe), 12,38 (CH; przy C-2 Im);

MS (LSIMS)/NBAneg: m/z = 345,2 (M*-H).

Kwas 2-(3-hydroksy-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropirymidyno-1-
ilo)-3-(indol-3-ilo)propanowy (102):

W wyniku reakcji 0,34 g zwigzku 17 z 0,67 g tryptofanu otrzymano 0,38 g
ciemnozoéttego surowego produktu (61% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono

162



metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (3:1). Zebrano 39 frakgcji, po
okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 15-36. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z mieszaniny
CH,CI,:CH30H (2:1). Uzyskano 0,25 g krystalicznego zwigzku w postaci z6ttych
ptytek o t.t.=231-233°C (R), R=0,68 (CH,Cl,:CH;0H, 3:1);

'H NMR: 6 6,83 — 7,62 (m, 6H, Trp (5H), Im (1H)), 5,86 (d, J = 4,8 Hz, 1H, OH),
2,96 — 3,98 (m, 8H, CH-CH, Trp, CH,CHCH,);

C NMR: & 174,65 (C=0), 147,81 (C-4 Im), 143,42 (C-2 Im), 136,38 (Trp),
136,01 (C-51m), 127,69 (Trp), 127,30 (Trp), 124,19 (Trp), 122,35 (Trp), 120,93
(Trp), 112,38 (Trp), 109,53 (Trp), 69,45 (CH-OH), 61,32 (Im N-CH,), 59,83 (CH-
COOH Trp), 47,51 (Pirym. N-CH,), 44,45 (CH-CH, Trp);

MS (LSIMS)/NBAneg: m/z = 370,1 (M*-H).

Kwas 2-(3-hydroksy-6-metylo-8-nitroimidazo[5,1-b]-1,4,5,6-tetrahydropiry-
midyno-1-ilo)-3-(indol-3-ilo)propanowy (103):
W wyniku reakcji 0,36 g zwigzku 18 z 0,67 g tryptofanu otrzymano 0,46 g

ciemnozoéttego surowego produktu (72% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono
metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (3:1). Zebrano 60 frakcji, po
okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 13-54. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z mieszaniny
CH,CI,:CH30H (2:1). Uzyskano 0,34 g krystalicznego zwigzku w postaci z6ttych
ptytek o t.t.= 217-220°C (R), R=0,59 (CH,Cl,:CH;0H, 3:1);

'H NMR: § 6,99-7,72 (m, 5H, Trp), 5,79 (d, J = 4,9 Hz, 1H, OH), 3,21-4,07 (m,
8H, CH-CH, Trp, CH,CHCH,), 2,09 (s, 3H, CH; przy C-2 Im);

3C NMR: & 180,90 (C=0), 152,72 (C-4 Im), 139,04 (C-2 Im), 138,18 (Trp),
136,46 (C-51m), 129,18 (Trp), 127,84 (Trp), 124,95 (Trp), 122,05 (Trp), 121,28
(Trp), 114,40 (Trp), 110,33 (Trp), 69,22 (CH-OH), 64,94 (Im N-CH,), 57,91 (CH-
COOH Trp), 47,58 (Pirym. N-CH,), 44,21 (CH-CH, Trp), 14,23 (CH; przy C-2 Im);
MS (LSIMS)/NBAneg: m/z = 384,0 (M*-H).
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9.10. Reakcja nitroimidazodihydrooksazolu 18 z a-aminokwasami bez
dodatku K2C03

Metoda otrzymywania zwigzkéw 104-106
W kolbie okragtodennej o pojemnosci 100 ml umieszczono 0,36 g (0,84
mmola) 2-chlorometylo-5-metylo-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-dihydrooksazolu

(18) oraz 1,68 mmola odpowiedniego oa-aminokwasu (alaniny, waliny,
histydyny) i dodano 10 ml rozcienczonego (75%) etanolu. Roztwér
ogrzewano przez 1 godzine w temperaturze wrzenia, po czym
oddestylowano rozpuszczalnik na rotacyjnej wyparce prdozniowej. Z
pozostatosci wydzielono produkt metodg chromatografii kolumnowej.

Kwas N-(1-(3-chloro-2-hydroksypropylo)-2-metylo-4-nitroimidazol-5-ilo)-2-

aminopropanowy (104):
W wyniku reakcji 0,36 g zwigzku 18 z 0,30 g alaniny otrzymano 0,11 g

ciemnozoéttego surowego produktu (21% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono
metody chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (3:1). Zebrano 31 frakgcji, po
okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 9-26. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z wody.
Uzyskano 0,042 g krystalicznego zwigzku w postaci z6ttych ptytek o t.t.=155-
157°C (R), R¢=0,55 (CH,Cl,:CH;0H, 1:1);

'H NMR (D,0): 6 4,63-4,60 (m, 2H, N-CH,), 4,10-4,58 (m, 3H, CH,-Cl, CH-OH),
3,76— 3,89 (m, 1H, CH-COOH), 2,39 (s, 3H, CH; przy C-2 Im), 1,50-1,54 (m,
3H, CH; Ala);

C NMR: & 181,71 (C=0), 148,98 (C-4 Im), 148,69 (C-2 Im), 131,87 (C-5 Im),
71,28 (CH-OH), 57,74 (N-CH,), 50,91 (CH-COOH Ala), 48,87 (CH,-Cl), 22,54
(CH-CHs Ala), 16,27 (CH3 przy C-2 Im);

MS (LSIMS)/NBAneg: m/z = 305,0 (M*-H).

Kwas N-(1-(3-chloro-2-hydroksypropylo)-2-metylo-4-nitroimidazol-5-ilo)-2-

amino-3-metylobutanowy (105):
W wyniku reakcji 0,36 g zwigzku 18 z 0,38 g waliny otrzymano 0,21 g

ciemnozoéttego surowego produktu (38% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono
metody chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
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rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (3:1). Zebrano 20 frakgcji, po
okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 7-19. Po
odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z wody.
Uzyskano 0,13 g krystalicznego zwigzku w postaci z6ttych ptytek o t.t.=168-
171°C (R), R¢=0,79 (CH,Cl,:CH;0H, 1:1);

'"H NMR (D,0): & 4,70-4,75 (m, 1H, CH-OH), 3,38-4,46 (m, 5H, N-CH,, CH,-Cl,
CH-COOH), 2,21 2,26 (m, 1H, CH(CHs), Val), 2,15 (s, 3H, CHs przy C-2 Im),
0,81 — 1,04 (m, 6H, CH(CHs), Val );

C NMR: & 173,09 (C=0), 147,98 (C-4 Im), 136,12 (C-2 Im), 125,67 (C-5 Im),
68,06 (CH-COOH Val ), 67,63 (CH-OH), 61,96 (N-CH,), 45,47 (CH,-Cl), 29,01
(CH(CHs), Val), 20,21, 18,67 (CH(CHs), Val), 16,64 (CH; przy C-2 Im),

MS (LSIMS)/NBAneg: m/z = 333,0 (M*-H).

Kwas N-(1-(3-chloro-2-hydroksypropylo)-2-metylo-4-nitroimidazol-5-ilo)-2-

amino-3-(imidazol-5-ilo)propanowy (106):

W wyniku reakcji 0,36 g zwigzku 18 z 0,52 g histydyny otrzymano 0,23 g
ciemnozoéttego surowego produktu (37% wyd. teoret.), ktéry oczyszczono
metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym. Kolumne
rozwijano mieszaning chlorek metylenu-metanol (3:1). Zebrano 33 frakcje,
po okoto 3 ml kazda. Oczekiwany produkt znajdowat sie we frakcjach 9-29.
Po odparowaniu rozpuszczalnika suchg pozostatos¢ krystalizowano z wody.
Uzyskano 0,173 g krystalicznego zwigzku w postaci z6ttych ptytek o t.t.=127-
130°C (R), Rs=0,46 (CH,Cl,:CH;0H, 1:1);

'"H NMR (D,0): & 7,48 (s, 1H, Ar, His), 6,70 (s, 1H, Ar, His), 3,60—4,03 (m, 6H,
CH His, CH,CHCH,), 2,92—-2,98 (m, 2H, CH,-CH-COOH His), 2,21 (s, 3H, CH;
przy C-2 Im);

3C NMR: 6 172,53 (C=0), 144,47 (C-4 Im), 143,56 (C-2 Im), 141,15 (His),
140,80 (His), 134,56 (His), 129,30 (C-5 Im), 68,21 (CH-OH), 67,92 (CH,-CH
His), 57,34 (N-CH,), 47,46 (CH,-Cl), 31,20 (CH,-CH His), 13,83 (CH; przy C-2
Im);

MS (LSIMS)/NBAneg: m/z = 370,9 (M*-H).
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9.11. Otrzymywanie 3-chloro-1-(4,5-dinitroimidazol-1-ilo)-2-propanolu
(107) oraz jego 4-aminowych pochodnych (108, 109)

Metoda otrzymywania zwigzku 107

W kolbie okrggtodennej o pojemnosci 100 ml umieszczono 1,6 g (10 mmoli)
4,5-dinitroimidazolu (5) oraz 10 ml etanolu. Do otrzymanej zawiesiny dodano
2,4 ml (30 mmoli) epichlorohydryny. Roztwér ogrzewano przez 3,5 godz. w
temperaturze wrzenia. Nastepnie ochtodzono i wylano do okoto 60 ml wody.
Wydzielony krystaliczny osad odsgczono i przemyto zimng woda. Po
krystalizacji z 40% metanolu otrzymano 1,2 g (48%) jasnozéttego produktu o
t.t. 67-70°C (t.t. lit. 66-70°C [23]).

Metoda otrzymywania zwigzkoéw 108 i 109

W kolbie stozkowej o pojemnosci 50 ml rozpuszczono 0,25 g (1 mmol)
zwigzku 107 w 5 ml THF i dodano 2 mmole odpowiedniej ll-rzedowej aminy
cyklicznej. Otrzymany roztwér pozostawiono na 1 godzine w temperaturze
pokojowej. W tym czasie obserwowano jego stopniowg zmiane barwy z
jasnej na ciemnozottg. Po godzinie do mieszaniny poreakcyjnej dodano okoto
30 ml wody. Wydzielony zétty osad odsgczono i przemyto zimng woda.
Krystalizowano z metanolu.

3-Chloro-1-(4-N-metylopiperazyno-5-nitroimidazol-1-ilo)-2-propanol (108):

W wyniku reakcji 0,25 g zwigzku 107 z 0,21 ml N-metylopiperazyny
otrzymano 0,16 g z6ttego surowego produktu (54% wyd. teoret.), ktéry po
krystalizacji z metanolu ma postac z6ttych stupkow o t.t. 161-163°C, R; = 0,66
(CH,Cl,:CH30H 9:1);

'H NMR: § 7,79 (s, 1H, Im), 5,65 (d, J = 5,1 Hz, 1H, OH), 4,56-4,60 (m, 1H, CH-
OH), 3,98-4,04 (m, 2H, CH,CI), 3,60-3,65 (m, 2H, N-CH,), 3,47 (t, J/ = 5,6 Hz,
4H, 2xCH, 2,6-piperazyna), 2,42 (t, J = 4,8 Hz, 4H, 2xCH, 3,5-piperazyna), 2,42
(s, 3H, N-CHs);

MS m/z (%): 303,0 M" (24,1).
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3-Chloro-1-(4-N-morfolino-5-nitroimidazol-1-ilo)-2-propanol (109):

W wyniku reakcji 0,25 g zwigzku 107 z 0,16 ml morfoliny otrzymano 0,23 g
26ttego surowego produktu (78% wyd. teoret.), ktéry po krystalizacji z
metanolu ma posta¢ zéttych stupkéw o t.t. 150-151°C, R; = 0,75
(CH,CI,:CH;0H 9:1);

'"H NMR: § 7,83 (s, 1H, Im), 5,63 (d, J = 5,1 Hz, 1H, OH), 4,56-4,60 (m, 1H, CH-
OH), 4,00-4,05 (m, 2H, CH,Cl), 3,47-3,60 (m, 10H, 4xCH, morfolina i N-CH,);
MS m/z (%): 290,0 M™ (87,4).

167



10. WNIOSKI

Wyniki prac opisanych w czesci doswiadczalnej, jak réwniez obserwacje
poczynione w trakcie wykonywania poszczegélnych eksperymentdw,
pozwolity na wyciggniecie pewnych uogdlnien oraz wnioskdw wynikajgcych z
wptywu rodzaju uzytych substratéw oraz zastosowanych warunkéw reakcji
na kierunek ich przebiegu oraz budowe otrzymanych produktow. To z kolei
pozwolito okresli¢ sposdb zachowania sie uktadow imidazooksazolowych pod
wptywem réznych czynnikdw nukleofilowych oraz zaproponowac¢ mechanizm
zachodzenia tych reakcji. Przesledzenie wynikéw doswiadczen biologicznych
oraz testow przeprowadzonych metodami teoretycznymi, umozliwito
podjecie préb wyjasnienia zaleznosci pomiedzy strukturg otrzymanych
zwigzkow a rodzajem okreslonej aktywnosci farmakologicznej.

W rezultacie przeprowadzonych doswiadczen stwierdzono, ze:

1. Atak czynnika nukleofilowego poza podstawieniem powoduje
jednoczesne otwarcie pierscienia oksazolowego. Cecha ta odrdznia 2-
alkilo-7-nitroimidazo(5,1-b]dihydrooksazole od izomerycznych z nimi
2-alkilo-6-nitroimidazo[2,1-b]dihydrooksazoli, otrzymywanych z 2,4-
dinitroimidazolu.

2. Podstawienie atomu chloru w bicyklicznych zwigzkach o strukturze 2-
chlorometylo-7-nitroimidazo(5,1-b]dihydrooksazolu oraz 2-
chlorometylo-5-metylo-7-nitroimidazo[5,1-b]dihydrooksazolu zachodzi
tatwo w srodowisku zasadowym.

3. Reakcji powyzszej sprzyja rozpuszczalnik protonowy, zwtaszcza alkohol
o niewielkiej liczbie atomoéw wegla.

4. Podstawienie atomu chloru w wymienionych zwigzkach uzaleznione
jest od ilosci uzytego czynnika nukleofilowego.

5. Atom C-5 uktadu imidazolowego jest bardziej podatny na substytucje
nukleofilowg niz atom chloru grupy 2-chlorometylowe;.

6. W przypadku reakcji z fenolami, pozycja C-5 pierscienia imidazolowego
ulega podstawieniu resztg alkoksylowg wywodzgcg sie z czgsteczki
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alkoholu uzytego jako rozpuszczalnik. Zwigzane jest to z wieksza
nukleofilowoscig alkoholu.
llos¢ uzytego fenolu nie wptywa w tym przypadku na kierunek reakcji.

7. Poddajgc 2-chlorometylo-7-nitroimidazo[5,1-b]dihydrooksazol oraz 2-
chlorometylo-5-metylo-7-nitroimidazo[5,1-b]dihydrooksazol dziataniu
tiofenoli lub ll-rzedowych amin cyklicznych, zaobserwowano
dwukierunkowosc¢ i jednoczesnie dwuetapowos¢ reakcji w zaleznosci
od ilosci uzytego czynnika nukleofilowego. Gdy stosunek substratow
wynosit 1:2, otrzymywano pochodne jednopodstawione — w pozycji C-
5 pierscienia imidazolu. W przypadku uzycia substratéw w proporcji
1:4 — wuzyskiwano produkty dwupodstawione; substytucji ulegat
dodatkowo atom chloru.

8. Reakcje otwarcia pierscienia oksazolowego mozna z powodzeniem
wykorzystaé do otrzymania innego bicyklicznego uktadu -
nitroimidazo[5,1-b]tetrahydropirymidynowego, z uzyciem rdznych
zwigzkéw zawierajgcych I-rzedowa grupe aminowa.

9. W S$rodowisku zasadowym zachodzi reakcja cyklizacji, prowadzaca do
utworzenia nowego heterocyklicznego pierscienia szesciocztonowego;
ma to miejsce w wyniku substytucji ll-rzedowej grupy aminowej
znajdujacej sie w pozycji C-5 pierscienia imidazolowego.

10.0trzymane zwigzki typu 7-nitroimidazo[5,1-b]dihydrooksazolu, 5-
metylo-7-nitroimidazo[5,1-b]dihydrooksazolu oraz 8-nitroimidazol[5,1-
b]tetrahydropirymidyny i 6-metylo-8-nitroimidazo[5,1-b]tetrahydro-
pirymidyny nie wykazywaty oczekiwanego dziatania
tuberkulostatycznego, w przeciwienstwie do ich odmiennie
skondensowanych izomerdéw otrzymywanych z 2,4-dinitroimidazolu.

11.Metoda PASS wskazata na szereg innych potencjalnych zastosowan
terapeutycznych dla zsyntezowanych pochodnych nitroimidazolu. S3
to m.in. leczenie choroby alkoholowej, dziatanie przeciwinfekcyjne,
radiouczulajgce i przeciwpierwotniakowe.
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11. STRESZCZENIE

Biorgc pod uwage duze zainteresowanie lekami tuberkulostatycznymi

bedacymi pochodnymi nitroimidazolu o strukturze skondensowanych
uktaddw bicyklicznych, postanowiono podjgé probe syntezy oraz okresli¢
wiasciwosci chemiczne i biologiczne nowych zwigzkéw z tej grupy.
Na wstepie, imidazol oraz 2-metyloimidazol poddano nitrowaniu do
odpowiednich 4(5)-mononitropochodnych, ktére, w drugim etapie, zostaty
przeksztatcone do 4,5-dinitropochodnych. Substancje te poddano dziataniu
epoksyzwigzkéw, takich, jak: epichlorohydryna, epibromohydryna, 1,2-
epoksypropan, 1,2-epoksybutan, tlenek styrenu oraz 3-izopropoksy-1,2-
epoksypropan, w obecnosci weglanu potasu. Otrzymano odpowiednie
bicykliczne pochodne nitroimidazodihydrooksazolu.

W kolejnych badaniach podjeto proby poddania reakcji substytucji
atom chloru w  otrzymanych  2-chlorometylo-7-nitroimidazo[5,1-
bldihydrooksazolu oraz 2-chlorometylo-5-metylo-7-nitroimidazo[5,1-
bldihydrooksazolu zwigzkami o charakterze fenoli, w obecnosci K,COs.
Potwierdzono zajscie reakcji substytucji nukleofilowej atomu chloru grupa
fenoksylowa. Jednoczesnie  zaobserwowano  otwarcie  pierscienia
dihydrooksazolowego oraz podstawienie nukleofilowe pozycji 5 pierscienia
imidazolu grupg alkoksylowg pochodzaca od czgsteczki alkoholu uzytego jako
rozpuszczalnik. Nastepnie, w analogicznych warunkach, przeprowadzono
probe reakcji podstawienia atomu chloru w wyzej wymienionych
nitroimidazodihydrooksazolach za pomocg tiofenoli oraz drugorzedowych
amin cyklicznych. Na podstawie rezultatéw uzyskanych w reakcjach z
fenolami, przypuszczano, ze substytucja nukleofilowa atomu chloru
zwigzkami o charakterze tiofenoli i drugorzedowych amin cyklicznych
przebiegaé bedzie podobnie. Analiza spektralna dowiodta, ze w czgsteczce
nitroimidazodihydrooksazolu nastgpito, podobnie jak w przypadku reakcji z
fenolami, rozerwanie wigzania C-O. Natomiast pozycja C-5 pierscienia
nitroimidazolu ulegta podstawieniu resztg tiofenolowa. Ponadto, reakcja
substytucji nukleofilowej atomu chloru nie miata w tym przypadku miejsca.
Dopiero czterokrotne zwiekszenie udziatu tiofenolu lub cyklicznej aminy i
weglanu potasu w mieszaninie reakcyjnej umozliwito powstanie produktu
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dipodstawionego. Substytucji nukleofilowej resztg tiofenolu lub cyklicznej
aminy ulegta w tych warunkach pozycja C-5 pierscienia imidazolu oraz atom
chloru w taiicuchu propylowym.

tatwos$é, z jaka nastepowato otwarcie pierscienia dihydro-
oksazolowego postanowiono wykorzystaé¢ do utworzenia szesciocztonowego
pierscienia tetrahydropirymidynowego, skondensowanego z ukfadem
nitroimidazolu.
Zatozenie to  zrealizowano poprzez poddanie nitroimidazo[5,1-
bldihydrooksazolu dziataniu zwigzkéw zawierajgcych w swej strukturze I-
rzedowg grupe aminowa. Powodowato to oczekiwane otwarcie pierscienia
dihydrooksazolowego oraz podstawienie nukleofilowe pierscienia imidazolu
w pozycji C-5. Nastepnie, pod wptywem obecnosci zasady, zachodzita
wewnatrzczgsteczkowa substytucja nukleofilowa atomu chloru z tariicucha
propylowego drugorzedowg grupg aminowg utworzong w wyniku
podstawienia aminy pierwszorzedowej w pozycji C-5 imidazolu. Taki ztozony
mechanizm podstawienia powodowat powstanie nowego uwodornionego
pierscienia tetrahydropirymidynowego. Zaleznie od obecnosci badz braku
weglanu potasu w mieszaninie reakcyjnej, mozna byto otrzymac¢ dwa rodzaje
produktow substytucji nukleofilowej — bicykliczny o pierscieniach
skondensowanych oraz monocykliczny — 1-alkilo-5-alkiloamino- lub 1-alkilo-
5-aryloamino-4-nitroimidazol. W  przypadku reakcji 'z aminami
pierwszorzedowymi nie tworzyt sie produkt dipodstawienia.
Reakcje analogiczne do powyzszych przeprowadzono takze z wykorzystaniem
zwigzkow bedacych znanymi substancjami przeciwbakteryjnymi (kwas 6-
aminopenicylanowy, Triclosan) oraz tuberkulostatykami (izoniazyd,
cykloseryna) i zawierajagcymi w swej strukturze ugrupowanie fenolowe lub
aminowe, a takze z biogennymi a-aminokwasami. Na podstawie rezultatow
przeprowadzonych syntez, zaproponowano wyjasnienie mechanizmu tych
reakcji.
Niemal wszystkie otrzymane zwigzki zostaty poddane analizie in silico,
okreslajagcej poziom ich potencjalnych aktywnosci biologicznych metoda
PASS C&T oraz szacujacej ich biodostepno$é poprzez obliczenie
wspotczynnika podziatu oraz powierzchni polarnej PSA. Wybrane sposrdd
nowo otrzymanych substancji przebadane zostaty pod katem ich wtasciwosci
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tuberkulostatycznych. Obecnie trwajg badania oceniajgce aktywnosc
przeciwalkoholowg oraz przeciwgrzybicza.

W pracy opisano synteze 98 nowych pochodnych nitroimidazolu, ktérych
tozsamos¢ oraz strukture potwierdzono metodami spektralnymi,
przeprowadzajac analize widm MS, *H NMR oraz *C NMR.
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SUMMARY
»The synthesis and the properties of the choosen bicyclic compounds
condensed with nitroimidazole ring”

Taking into consideration the growing interest in bicyclic derivatives of
nitroimidazoles with condensed rings as tuberculostatic agents, it has been
decided to take up an attempt to synthesize a set of new compounds from
this group and to determine their chemical and biological properties.

First, imidazole and 2-methylimidazole were nitrated to the respective
4(5)-mononitro- derivatives and then to 4,5-dinitro- derivatives.

These substances were treated with epoxy- compounds, such as:
epichlorohydrin, epibromohydrin, 1,2-epoxypropane, 1,2-epoxybutane,
styrene oxide and 3-isopropoxy-1,2-epoxypropane in the presence of
potassium  carbonate. As a result, the respective bicyclic
nitroimidazodihydrooxazoles were obtained.

In the next stage of the research, there were attempts of the substitution
reaction of chlorine atom in 2-chloromethyl-7-nitroimidazo[5,1-b]-2,3-
dihydrooxazole and 2-chloromethyl-5-methyl-7-nitroimidazo(5,1-b]-2,3-
dihydrooxazole with phenols in the presence of potassium carbonate. The
chlorine atom proved to undergo nucleophilic substitution with phenoxy-
group. Simultaneously, the reaction of dihydrooxazole ring opening was
observed and, additionaly, there was also the reaction of nucleophilic
substitution at the C-5 position of the imidazole ring with the molecule of
alcohol used as a solvent. Then, in analogous conditions, it was taking the
attempt of the nucleophilic substitution of chlorine atom in mentioned
above nitroimidazodihydrooxazoles with thiophenols and secondary cyclic
amines. On the basis of results obtained from reactions with phenols, it was
presumed that the reactions with thiophenols and secondary cyclic amines
will direct in similar way. The spectral analysis has proved the C-O bond
cleavage in dihydrooxazole ring. However, the C-5 position of nitroimidazole
moiety was substituted with thiopheno- or amino- group. Moreover, the
nucleophilic substitution reaction of chlorine atom did not take place. But
increasing the ratio to 4 equivalents of thiophenol or secondary cyclic amine
and K,CO;, lead to form respective derivatives with two newly introduced
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cyclic moietes — the first one at C-5 position of imidazole ring and the second
one — at N-1 propyl chain, as a result of nucleophilic substitution of chlorine
atom.

Unstability of dihydrooxazole ring could be used for building of new, six-
membered tetrahydropyrimidyne ring, condensed with nitroimidazole. This
hypothesis was confirmed by reaction of nitroimidazodihydrooxazoles with
compounds having primary amino- group. It caused ring cleavage reaction
and the nucleophilic substitution at C-5 position of imidazole moiety. Then,
the presence of basic agent facilitated the intramolecular nucleophilic
substitution of chlorine atom with secondary amino- group formed by
substitution of the primary amino- group at C-5 position of imidazole ring.
Such a complex mechanism caused the formation of new
tetrahydropyrimidyne ring. Depending on the presence of potassium
carbonate, two kinds of nucleophilic substitution products might be obtained
— bicyclic with condensed rings and 1-alkyl-5-alkylamino- or 1-N-alkyl-5-
arylamino-4-nitroimidazole. In the case of reactions with primary amines,
the products with two introduced moieties was not formed. Analogous
reactions with compounds having phenolic or primary amino group and
possessing antibacterial and antitubercular properties itself e.g. Triclosan,
isoniazide, cycloserine, 6-aminopenicillanic acid and additionally, with
biogenic a-aminoacids were carried out.

On the basis of obtained results, the explanation of mechanism of these
reactions was proposed.

Almost all of the synthesized compounds were put to the analyses in silico,
providing prediction of biological activity types with PASS C&T method and
determining their bioavailability by the partition coefficient (logP) and polar
surface area (PSA) calculations.

Selected newly obtained substances were examined as tuberculostatic
agents. Nowadays, some products undergo antialcoholic and antifungal
tests.

In this work, the synthesis of 98 new nitroimidazole derivatives was
described. The identity and structures were confirmed by spectral methods
with use of MS, 'H NMR and *C NMR analyses.
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12. WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W TEKSCIE

CC — chromatografia kolumnowa

d - dublet

DBU — 1,8-diazabicyklo[5.4.0]lundecen-7

DIPEA — N,N-diizopropyloetyloamina

DMF — dimetyloformamid

DMSO — dimetylosulfotlenek

HPLC — wysokoci$nieniowa chromatografia cieczowa
HRMS — wysokorozdzielcza spektrometria mas
LiSTIPS — sl litowa triizopropylosilanotiolu

LSIMS — Liquid Secondary lon Mass Spectrometry
m — multiplet

MIC — Minimal Inhibitory Concentration

MS — spektrometria mas

MsCl — chlorek mesylu

NMR — spektrometria magnetycznego rezonansu jgdrowego
PASS — Prediction of Activity Spectra for Substance
PSA — Polar Surface Area

PPTS — p-toluenosulfonian pirydyny

R —rozktad substancji

Rt — wspodtczynnik retencji

RT — temperatura pokojowa

s —singlet

SAR — Structure - Activity Relationship

t - triplet

TB — tuberculosis (fac.), gruzlica

TBAF — fluorek tetra-n-butyloamoniowy

TBDMS lub TBS — tert-butylodimetylosilan

THF — tetrahydrofuran

THP —tetrahydropiperyna

TLC — chromatografia cienkowarstwowa

TMS — tetrametylosilan

t.t. —temperatura topnienia

UV - ultrafiolet
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