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obsahuijicich 1,2,3-triazolovy linker

Rezistence vici antimikrobialnim latkam je vaznym problémem, a proto je dllezité vyvijet nové
antibiotika. Tato prace se zamérfuje na navrh a syntézu derivati pyrazinamidu s 1H-1,2,3-triazolovym
spojovacim ¢lankem a jejich hodnoceni z hlediska antimikrobialni aktivity. Inspirovani pfedchozimi
pracemi jsme syntetizovali sérii 20 slou€enin, kde je pyrazinamid spojen s fenylovym postrannim
fetézcem prostrednictvim triazolového heterocyklu. Slouceniny se liSi substituci na pyrazinovém kruhu
(H, 3-Cl, 5-Cl nebo 6-Cl) a na fenylovém postrannim fetézci (2-Cl, 2-OH, 4-Et, 4-OMe, 4-OH). Syntéza
probihala vicestupfiovym postupem, pficemz hlavni syntéza triazolu zahrnovala kombinaci azidu a
alkyn0 v reakci inspirované klikaci chemii s vytéznosti v rozmezi 23 az 80 %. VSechny uvedené
slouceniny byly charakterizovany pomoci 'H NMR, *C NMR, elementarni analyzy a teploty tani.
Biologické hodnoceni odhalilo slibnou inhibi€ni aktivitu proti Mtb H37Ra u tfi slou¢enin: 5-chlor-N-((1-(4-
hydroxyfenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)pyrazin-2-karboxamid (19) MIC = 15,625 ug/ml, 5-chlor-N-
((1-(2-hydroxyfenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)pyrazin-2-karboxamid (7) MIC = 3,97 ug/ml a 5-
chlor-N-((1-(2-chlorfenyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)pyrazin-2-karboxamid (3) MIC = 1,98 pg/ml.
VétSina sloucenin vykazovala dobrou inhibi¢ni aktivitu proti M. kansasii s typickymi hodnotami MIC v
rozmezi od 62,5 do 1,98 ug/ml. Stanoveny vztah mezi strukturou a aktivitou naznacuje zvySeni
antimikrobialni aktivity v pfipadé 5-Cl substituce na pyrazinovém kruhu, kombinované se substituci v
pozici 2 nebo 4 elektronegativnim substituentem. Antibakterialni a antimykotické testovani neprokazalo

zadnou vyznamnou aktivitu.

R=2-Cl, 2-OH , 4-Et, 4-OMe , 4-OH
x=H, 3-Cl, 5-Cl , 6-Cl









