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Kaunas
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SANTRAUKA

Natiiralios ir sintezés biidu gautos N-pakeistosios aminoriigStys ir jy dariniai neretai pasizymi
antimikrobiniu, augaly augima skatinanéiu poveikiu. Sio darbo tikslas buvo susintetinti naujas
potencialiai biologiskai aktyvias N,N-dipakeistasias S-aminoriigStis savo struktiiroje turinCius
aromatinius ir tiazolo fragmentus bei i8tirti gauty junginiy savybes.

Susintetintas  N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-f-alaninas, iStirtos jo reakcijos su a-
halogenkarboniliniais junginiais: monochloracto ragstimi, oksalo riigSties dichloridu ir o-
halogenketonais. Istirtos kai kurios susintetinty junginiy cheminés savybés ir nustatyta, kad 3-
[naftalen-1-il(4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)amino]propano riigStis su aromatiniais aldehidais
sudaro atitinkamus 2-(N,N-dipakeistus amino)-5-benziliden-4,5-dihidro-4-oksotiazolus. 3-[(4-fenil-
1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)amino]propano rigstys fosforo pentoksido poveikyje lengvai
ciklizuotos ] atitinkamus 2,3-dihidrobenz[h]chinolin-4(1H)-ony darinius, o kondensuojant 3-[(5-
acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)amino]propano riigstj su aromatiniais aldehidais gauti
chalkono dariniai. Sioje reakcijoje, panaudojus aldehido pertekliy, kondensacijoje dalyvauja tiek
acetiling, tiek ir tiazolo ziede esanti metilgrupé. Kondensuojant 3-[naftalen-1-il(4-okso-4,5-dihidro-
1,3-tiazol-2-il)amino]propano ragstj su hidrazinu, fenilhidrazinu gauti hidrazony struktiiros
junginiai.

Atliktas dalies susintetinty junginiy antibakterinio aktyvumo prie§ Rhizobium radiobacter ir
Xanthomonas campestris tyrimas parodé, kad antibakteriniu aktyvumu pasizymi funkcionalizuoti

oksotiazolo ir tiazolo dariniai.
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SUMMARY

Natural and synthetic N-substituted amino acids and their derivatives are often characterized
by antimicrobial and plant growth stimulating effects. The aim of this work was to synthesize new
potentially biologically active N,N-disubstituted S-amino acids bearing aromatic thiazole fragments
in their structure and investigate their properties.

N-(1-Naphthyl)-N-thiocarbamoyl-g-alanine was synthesized and its reactions with
monochloroacetic acid, oxalic acid dichloride and a-haloketones were investigated. The 3-
[Naphthalen-1-yl(4-oxo0-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-yl)amino]propanoic acid with aromatic aldehydes
provided corresponding 2-(N,N-disubstituted amino)-5-benzylidene-4,5-dihydro-4-oxathiazoles. 3-
[(4-Phenyl-1,3-thiazol-2-yl)(naphthalen-1-yl)amino]propanoic acid underwent facile cyclization on
treatment with phosphorous pentoxide to give the corresponding 2,3-dihydrobenzo[h]quinolin-
4(1H)-one derivatives, whereas chalcone derivatives were formed in
the condensation reactions of 3-[(5-acetyl-4-methyl-1,3-thiazol-2-yl)(naphthalen-1-
yl)amino]propionic acid with aromatic aldehydes. This condensation reaction involved the acetyl
and methyl groups of thiazole ring when the excess of aldehyde was used. Condensation of 3-
[naphthalen-1-yl(4-oxo0-4,5-dihydro-1,3-thiazol-2-yl)amino]propanoic acid with hydrazine and
phenylhydrazine provided compounds containing hydrazone moiety.

Some of the synthesized compounds were screened for antibacterial activity against
Rhizobium radiobacter and Xanthomonas campestris to reveal that functionalized oxathiazole and

thiazole derivatives exhibit antibacterial activity.



SANTRUMPOS IR PAAISKINIMAI
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THF - tetrahidrofuranas

uv - ultravioletin¢ spektroskopija



IVADAS

Sparciai keiCiantis klimatui, atsirandant naujoms bakterijy raSims, o senosioms tampant
atsparioms esamiems vaistams, ypa¢ svarbi yra naujy, potencialiy, biologiskai aktyviy vaistiniy
medziagy paieSka. Dabartiniu metu Zzmonés serga vis dazniau ir vis sunkesnémis ligy formomis,
todél esamy vaisty tobulinimas modifikuojant jy struktiirg itin prisideda prie geresniy visuomenés
gyvenimo salygy. Galvojant apie naujy, biologiskai aktyviy junginiy sintezg, didelés svarbos turi
penkianariai ir SeSianariai heterocikliniai junginiai ir jy dariniai. Jie dalyvauja svarbiuose
biocheminiuose procesuose, vykstandiuose Zmogaus organizme, taip uztikrindami normalias
Zzmogaus gyvybines funkcijas. Ypac dideles reikSmes turi sintetiniai tiazolo dariniai, pasizymintis
placiu biologinio veikimo spektru. Jiems taip pat budingos prie§vézinés, antimikrobinés ir
antigrybelinés savybés. Tiazolo ir jo dariniy pagrindu sukurti vaistai naudojami medicininéje
praktikoje gydant hipertenzija, Alzheimerio liga, diabeta, Sizofrenijg ir alergijas.

Pasinaudojant 2-aminotiazoly dariniais, yra sukurta daugelis svarbiy, Zemés tikio chemijoje
naudojamy fungicidy ir herbicidy.

Daugelis biologiskai aktyviy junginiy turi f-alanino fragmentg ir tai leidzia juos panaudoti
farmacijoje svarbiems preparatams kurti. Zinduoliuose aptinkami karnozinas ir anserinas naikina
laisvuosius radikalus. Tai peptidai, sintetinami zinduoliy organizmuose, padedantys palaikyti
pastovy dirbané¢iy raumeny pH ir aktyvinti raumeny miozino fermentg. Viena svarbiausiy junginiy
klasiy, turinéiy p-alanino fragmenta, yra S-laktaminiai antibiotikai. Grybuose Paecilomyces
marquandii sintetinamas antibiotikas leucinostatinas D.

Jau keli deSimtmeciai Kauno technologijos universiteto, Organinés chemijos katedroje,
vykdomi N-pakeisty aminortigs¢iy ir jy dariniy, jy heterociklizacijos produkty sintezé ir tyrimai.
Nustatyta, kad N-pakeisty aminorfigd¢iy dariniai pasizymi antimikrobiniu ir augaly augima
skatinan¢iu poveikiu. N-pakeistosios aminortigStys panaudojamos sintetinant daugelj azetidino,
chinolino, imidazolo, piridino, benzodiazepino dariniy.

Sio darbo privalumas yra tai, kad pasinaudojus 3-[karbamotioil(naftalen-1-il)amino]propano
rugsties esancio tiokarbamoilinio fragmento binukleofiliSkumu, buvo suformuotos tiazolo
heterociklinés sistemos ir iStirtas S$iy susintetinty junginiy antimikrobinis poveikis augaly vézj

sukelian¢ioms Rhizobium radiobacter ir Xanthomonas campestris bakterijoms.



Sio darbo tikslas: susintetinti naujas, potencialiai biologiskai aktyvias N,N-dipakeistasias /-

aminorugstis, savo struktiiroje turinCius aromatinius ir tiazolo fragmentus, ir iStirti gauty junginiy

savybes.

Darbo uzdaviniai:

Susintetinti N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-$-alaning.

Istirti N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-$-alanino reakcijas su monochloracto riig§timi, oksalo
rugsties dichloridu, 2,3-dichlorchinoksalinu, jvairiais a-halogenketonais.

Nustatyti susintetinty junginiy struktiira, atlikti jy cheminius kitimus.

Istirti dalies susintetinty junginiy antibakterinj aktyvuma prie§ Rhizobium radiobacter ir
Xanthomonas campestris bakterijas.



1. LITERATUROS APZVALGA

Tiazolai ir jy dariniai yra vieni i§ svarbiausiy, farmaciniu pozitiriu biologiskai aktyviy junginiy,

kurie placiai naudojami Siuolaikinéje vaisty chemijoje.

1.1 Tiazolo ziedo formavimas

C N C N C—N
C/ \C C/ \C C/ C
S/ \S/ S/
la Ib 1
Hantzsch Tcherniac Cook ir Heilbronn
C—N C—N C—N
C/ \C C/ \C C/ \C
S S/ \S
Ila Iib Ilc
Gabriel
C N C N C—N
C/ \C C/ \C C/ C
\S S \S
IVa Vb Va
Erlenmeyer

1.1 pav. Ivairiis tiazoly, tiazolidiny ziedo formavimo budai

| a — $is metodas dazniausiai naudojamas formuoti tiazolo ziedui.

Il b — Siuo budu gaunami 2-oje padétyje jvairiai pakeisti tiazolai. Reakcijos vykdomos tarp a-

tiocianoketony bei junginiy, turin¢iy labily vandenilio atoma.

Il — Cook ir Heilbron 1947 metais naudojo a-aminonitrilus, a-aminoamidus ciklizacijai su

anglies disulfidu arba tioureidoriigsties dariniais.

11 a — reakcijos fosforo pentasulfido su a-acilaminokarboniliniais junginiais metu, gaunami

tiazolo Zieda turintys junginiai.

IVa — Siuo metodu gaunami tik tiazolidinai. Vykstant merkaptoketony kondensacijai su

nitrilais arba a-merkaptorigi¢iy ar jy esteriy reakcijai su Sifo bazémis.

Va — ziedo uzdarymo tipas, kur -merkaptoalkilaminai naudojami kaip pagrindiniai reagentai,

o etilformiatas teikia anglies atomg j 2 tiazolo ziedo padét;.
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Hantzsch metodas | a — atrastas vokie¢iy chemiko 1887 metais, dazniausiai naudojamas
tiazolo ziedui formuoti. Jis patogus tuo, kad tinkamai parinkus reagentus, nesunku j tiazolo ziedo 2-,
3-, 4-, 5- padétis jjungti jvairius pakaitus, pvz.: alkil, aril, aralkil, netgi tuos pacius heterociklus [1].

Hantzsch reakcija yra klasikinis metodas norint gauti pakeistus tiazolus, kaip pradines
medziagas naudojant a-haloketonus ir tioamidus. Buvo surasti ir nauji tiazoly sintezés metodai,

taciau kol kas jie néra pakankamai efektyvis.

I
i hl inas-T/I S{
chloraminas-
N SN2 — > X N
R— H arba tert-butilhipojodidas ~ r—
% =

N DDQ _ NN
)':> dehidrinimas )':>

H
[ \S]

R” S R0
3 4
S
A CH )SJ\ [ -ciklodekstrinas I N/>~ N
+ ° g
H,N” “NH, NBS, H,0,70 C
5 £ .

Br
S o ST\
NBS, 60° C j{
G)LN/\?CHZ N
R—; H R—
= =
8

1.1 schema. Jvairios tiazolo Ziedo formavimo reakcijos

N-alkilbenzotioamidy ciklizacija yra nesudétingas biidas siekiant gauti pakeistus tiazolus 2.
Norint paversti tiazoling 3 j tiazolg 4 su DDQ reagentu (2,3-dichlor-5,6-diciano-1,4-benzochinonas),
kuris naudotas, kaip oksidatorius, buvo atlikta dehidrinimo reakcija. Tiazolai 7 taip pat gaunami
alkinus 5 wveikiant tiokarbamidu 6. Naujas budas 2,5-pakeistiems tiazolams 9 gauti yra
intramolekuliné N-alkilbenzotioamidy ciklizacija nenaudojant jokio katalizatoriaus (Zr. 1.1 schema).
Si reakcija vykdoma, kaip oksidatoriy naudojant NBS (bromsukcinimidas) dichloretane 100 °C
temperatiiroje. Nustatyta, jog temperatirai maz¢jant iki 60 °C norimas produktas susidaré per 6
valandas ir jo i$eiga buvo 88 %. Sia reakcija atliekant 18 valandy 25 °C temperatiiroje tikslinio
produkto iSeiga buvo 78 %. Dichloretano tirpiklio pakeitimas dichlormetanu ir chloroformu
nepadidino tikslinio produkto iSeigos, jos atitinkamai liko 84 % ir 89 %. Panaudojus vandenj, kaip
kotirpiklj, reakcija visis$kai nevyko. Norint pagerint tikslinio produkto iSeigg, buvo bandoma keisti

NBS oksidatoriaus ekvivalentinius kiekius, taciau Siuo atveju produkto iSeiga dar labiau sumazéjo.
11



Po reakcijos salygy optimizavimo, buvo nagrinéjama substrato jtaka Sios oksidacinio
ciklinimo reakcijos eigai. N-alkilbenzotioamidai su elektroakceptorinémis grupémis aromatiniuose
zieduose leidzia gauti tiazoly produktus su geromis iSeigomis (61-91 %). Funkciniy grupiy keitimas
aromatiniuose zieduose didelés jtakos tikslinio produkto iSeigai netur¢jo, iSskyrus chloro, bromo,
fluoro, nitro ir trifluormetilgrupes. Pastebéta, kad naudojant substrata su dipakeista aromatine

sistema, gaunama taip pat didelé tikslinio produkto iseiga (zr. 1.2 schema).

Br
s Ve
Cl /VCHZ ° Cl X
:©)L§I + Nms _CHCl60°C :@/‘\N
Cl Cl
10

11 12 81%

1.2 schema. Oksidacinio ciklinimo reakcija

Kitame darbo etape buvo tiriami N-alkilbenzotioamidai su elektrodonorinémis grupémis
aromatiniame ziede. Buvo nustatyta, kad biitent dél Siy grupiy nepavyko gauti norimy tiazoly
produkty. Siekiant gauti tikslinj produkta, reakcijos metu buvo stengiamasi izoliuoti

elektrodonorines grupes, taciau noréto rezultato pasiekti nepavyko ir buvo gautas tiazolino darinys

15 (zr. 1.3 schema) [2].
Br
5 S{
/VCHz o ~
O)Lg + npg _CHCIs 60°C /©/‘\N
H;C H;C

13 14 15
1.3 schema. N-alkilbenzotioamidy reakcija su bromsukcinimidu

Darbe [3] tiazolo Ziedas suformuojamas vykdant vario katalizuojama pakoping reakcijg tarp 2-
haloarilizotiocianaty ir izocianidy. Izotiocianato molekulé turi tris reaktyvius centrus: centrinis
anglies atomas yra elektrofilinis, o sieros ir azoto atomai — tai aktyviis centrai, turintys nepadalintas
eletrony poras. Tokiu biidu 81 molekulé pasizymi didele reakciju jvairove prijungiant prie jos
nukleofilinius reagentus. Siame darbe, kaip tikslinis produktas, yra gaunamas benzo[d]imidazo[5,1-

b]tiazolas 18 (zr. 1.4 schema).

X WN
JoePaE s o
NC” "R R
R, N ? R, S ?
o [Cu]
16 ! 4 18

R,=Br, CI, F; R,=COOCH,, COOCH,CH3: X=1, Br, CI

1.4 schema. 2-haloarilizotiocianaty pakopiné reakcija
12



Norint gauti tikslinj junginj 21, vykdoma reakcija tarp 1-jod-2-izotiocianbenzeno (19) ir etil-2-
izociano acetato (20). Ji buvo atliekama toluene 120 °C temperatiroje esant Cul (10 mol %),
fenantrolino (10 mol %) ir Cs>COz (2 ekvival), jos metu gautas produktas 21, kurio iSeiga buvo 83

% (2r. 1.5 schema).

I .
~ Cul, fenantrolinas S
NC~ ~COOCH,CH d >
/@ + -3 TCs,CO;, toluenas /@[ >§'/COOCH2CH3
Rl N Rl N\;N
21

19 C 20 R,=Br, CI, F

1.5 schema. 1-jod-2-izotiocianbenzeno (19) ir etil-2-izociano acetato (20) reakcija

Darbe [4] tiazolo ziedas nesudétingai suformuojamas reakcijos tarp ditiokarbamaty ir o-
halogenkarboniliy junginiy vandenyje metu. Toliau nagrinéjant $ia reakcija, buvo sukurtas naujas 2-
(alkilsulfanil)tiazoly 24 a,b sintezés budas, acetofenonus veikiant ditiokarbamatais. Tiksliniams
produktams — 2-(alkilsulfanil)tiazolams 24 a,b — gauti, vietoj tioamidy ir tiokarbamidy buvo
naudojamas S-alkilditiokarbamatas. S-alkilditiokarbamatas buvo gautas pagal literatliroje apraSyta
metoda, halogenalkanus veikiant anglies disulfidu amoniakiniame vandenyje. DidZiausia tikslinio
produkto 24 iseiga buvo pasiekta naudojant ekvivalentinius ditiokarbamato 23 ir a-bromacetofenono
22 kiekius, reakcija vykdant vandenyje 20 valandy mi$inio virimo temperatiiroje, nenaudojant jokio
katalizatoriaus. Atitinkamas produktas — 4-fenil-2-benzilsulfaniltiazolas 24 a — buvo gautas,
reakcijos misinj paveikus natrio vandenilio karbonatu. Tuo metu, norint gauti tikslinj produkta 24 b

naudojant a-chloracetofenona, reakcija reikia vykdyti dvi dienas (7. 1.6 schema).

Ry
(0] S H-0O =
)J\,X + JJ\ Ry wvir. t 220 val \NC\S
R, H,N” s” i \(
22ab 23ab 24ab s-g,

22 a: Ry=CgHs, X=Br 23 a: R,=CgH5CH,
b: Ry= CHj3, X=ClI b: Ry=4-CI-C4H,CH,

1.6 schema. Tiazolo ziedo formavimas panaudojant ditiokarbamatus ir a-halogenkarbonilius
junginius
Nagrin¢jant Sios reakcijos mechanizmg, manoma, kad pirmas procesas yra nukleofiline
pakaity reakcija tarp acetofenono 22 halogeno atomo ir ditiokarbamato 23 tiokarbonilinio sieros
atomo, susidarant tarpiniam produktui 25. Intramolekulinio prijungimo metu azoto atomas yra
prijungiamas prie karbonilinés grupés susidarant tarpiniam junginiui 26, kuris dehidratacijos metu

netekes vandens, tampa tiksliniu junginiu 27 (Zr. 1.7 schema).
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S
R
22 23 125
R, N 'Hzo HO N
s~ =7 >,
S R s R,
27 26

1.7 schema. Galimas reakcijos mechanizmas

Tiazolo ziedo suformavimui galima pasinaudoti reakcijomis, vykstanCiomis tarp
aliltiokarbamidy ir 2-bromacetofenono [5] susidarant tiksliniam produktui 3-alil-2-(pakeistam-
imino)-4-fenil-3H-tiazolui 31. Reakcijoms naudojami jvairQis izotiocianatai ir 1,3-fenilendiaminas.
3-alil-2-(pakeistas-imino)-4-fenil-3H-tiazolas 31 buvo gautas sulaSinus alilizotiocianatg j etanolio
tirpalg su atitinkamu aminu. Reakcija 4 valandas buvo vykdoma 50-60 °C temperatiiroje, po kuriy
reakcijos miSinys dar 24 valandas buvo maiSomas kambario temperatiiroje. Susidargs tiokarbamidas
30, buvo nufiltruotas, istirpintas etanolyje, pridedant j §j tirpalg 2-bromacetofenono ir jlasinant du
lasus trietilamino, kuris naudotas kaip katalizatorius. Reakcija buvo vykdoma miSinio virimo
temperatiiroje, o jos metu gauti kristalai nufiltruoti, praplauti etanoliu, perkristalinti i§ etanolio ir

vandens misinio santykiu 1:1 (Zr. 1.8 schema).

S

Etanolis, 50-60°C, 4 val e~ s
- H

H,C
SONCS t HpN-Ar

H
28 29 0a-h

Br S A
8 O_(O— | N>= N !

H,C J\ JAr >
2 §/\N N

H H  Etanolis, N(CH,CH3)3, vir. t. 8
\
CH,
30 a-h 31 a-h

a. Ar:3-CH3'OCBH4 e. Ar:4'CH3CH2'C6H4
b: Ar=4-CH;-OCg¢H, f: Ar=1-naftil

c: Ar=3,4-(CH3),-OC¢H; g: Ar=2-CH3-OCgH,
d: Ar=4-CH;CH,-OC¢H, h: Ar=4-HO-C4H,

1.8 schema. Tiazolo ziedo formavimas panaudojant aliltiokarbamidus ir 2-bromacetofenonus
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2,2’-(1,3-fenilen)bis(3-pakeisti-2-imino-4-fenil-3H-tiazolai) 35 buvo gauti atitinkamus
izotiocianatus 32 sulasinus | etanolio tirpala, kuriame yra 1,3-fenilendiamino 33. Reakcija 30
minuc¢iy vykdyta 50-60 °C temperatiroje, o po to dar 24 valandoms palikta maiSytis kambario
temperatiroje. Susidar¢ ditiokarbamidai 34, nufiltruoti ir tolimesnéms reakcijoms naudoti
negryninti. Atitinkamas ditiokarbamidas 34 iStirpintas etanolyje, pridedant j §j tirpalg 2-
bromacetofenono ir jlasinant du lasus trietilamino, kuris naudotas kaip katalizatorius. Reakcija buvo
vykdoma miS$inio virimo temperatiiroje, o jos metu gauti kristalai nufiltruoti, praplauti etanoliu,

perkristalinti i§ etanolio ir vandens miSinio santykiu 1:1 (Zr. 1.9 schema).

NN NN
Etanolis, 50-60°C, 4 val R” ‘R
NH

B
O~ R

H H
_N__N N__N. > N N N
R R - ~ h >’< >
\[Sr \©/ \2/ Etanolis, N(CH,CHg)s, vir. t. D <\,\sr \©/ \sr /

34ac a: R=CHg; b: R=CH;CHy; c: R=alil dasc

1.9 schema. Susintetinty ditiokarbamidy 34 a-c reakcijos su 2-bromacetofenonu, gaunant tiazoly darinius 35
a-c

Tiazolo ziedas gali biiti suformuojamas pasinaudojant patogia ciklokondensacijos reakcija tarp

benzofuranono 36 ir tiosemikarbazido reakcijos produkto 37 [6]. Tiazolo dariniai 38 a,b gaunami

atliekant reakcija miSinio virimo temperatiiroje tarp junginio 37 ir atitinkamo a-bromacetofenono

etanolyje, esant N-metilpiridino toluensulfonato (zr. 1.10 schema).

Ar
= NH,NHCSNH, - N/\g
ol __o 2 2 O A\ N-NHCSNH, ArCOCH,Br O%//N.N/“\S
H

37 38 a-b

|00
(o))

a. AI’:4—C|—C6H4; b: Ar:4'02N'C6H4
1.10 schema. Ciklokondensacijos reakcija
Darbe [7] tiazolo Ziedas suformuojamas sintetinant naujus, potencialiai biologiskai aktyvius

tiazolo darinius 47-50 ir 51-66. Sintezei reikalingi pradiniai junginiai 39-42 buvo gauti pagal jau

zinoma metodika i§ aromatiniy aminy. Siuos junginius veikiant chloracetilchloridu, susintetinti
acetamidai 43-46. Siekiant gauti tikslinius produktus 47-50, junginiai 43-46 buvo veikiami

tiokarbamidu ir bevandeniu kalio karbonatu gryname etanolyje, reakcija vykdyta 12 valandy misinio
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virimo temperatiiroje. Sifo baziy 51-66 gavimui buvo vykdoma junginiy 47-50 kondensacija su
atitinkamais aromatiniais aldehidais etanolyje jlasinant kelis lasus ledinés acto riigsties. Reakcija
vykdyta 10-12 valandy miSinio virimo temperatiiroje (zr. 1.11 schema). Visi Siame darbe gauty

junginiy pakaitai nurodyti 1.1 lenteléje.
benzenas, CICOCH,CI,

/@[’\5— trietanolaminas N>_ H
R, S 80 C, 3val R; S }—\

39- 42 13-46 © ¢

C,HsOH, H)NCSNH,,
vir. t., 12 val

N N
/@[ \>—NH 3 Ar-CHO, C,H;0H /@[ \>—NH
S o R S —
Ry >\\ vir. t., 10-12 val Ry >\\

NYS NYS

Na _H H,N
51 - 66 47 -50

/ 1

N 7 R

1.11 schema. Tiazoly dariniy gavimas panaudojant acetamidus 43-46

1. 1 lentelé. Susintetinty junginiy 39-66 pakaitai

Junginys Ri1 | Junginys | R: R2 Junginys R1 R2
39, 43, 47 H 51 H H 59 F H
40,44,48 | CHas 52 H 2-Cl 60 F 2-Cl
41, 45, 49 F 53 H 2-NO2 61 F 2-NO>
42, 46,50 | OCzHs 54 H | 3,4-(OCHz3)2 62 F 3,4-(OCH3)2
55 CHs H 63 OCoHs H
56 CHs 2-Cl 64 OC:zHs 2-Cl
57 CHs 2-NO2 65 OC2Hs 2-NO2
58 CHs | 3,4-(OCHa)2 66 OCzHs | 3,4-(OCHs):2

Darbe [8] aprasomas metodas, kaip gauti medicininiu pozitiriu svarbius N-[(4-(2-aminopiridin-
4-il)tiazol-2-il)]-2-fenilacetamidus, turinéius tiazolo ir piridino fragmentus. Reakcijai reikalingas
fenilacetiltiokarbamidas 68 gaunamas i§ fenilacto rugsties 67, kuri prie§ tai paverCiama rigsties
chloridu su etandioildichloridu, o véliau panaudojus tiokarbamido pertekliy, gaunamas

fenilacetilkarbamidas 68 (z. 1.12 schema).
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H
N OH 1 (COCl),, CH,Cl,, kat, DMF N\H/Nﬂz
R—+ P f » R+
— 6] 2. Tiokarbamidas, THF, v. t. = O S

67 68

1.12 schema. Fenilacetilkarbamido 68 gavimas
Kitas komponentas — 4-acetilpiridinas 72 — reikalingas sintezei, gaunamas dviejy stadijy metu.
Pirmojoje, 2-fluor-4-cianpiridinas (69) reaguoja su 4-metoksibenzilaminu (70) dimetilacetamide
(DMA) 130 °C temperatiiroje ir gaunamas junginys 71. Toliau junginys 71 veikiamas metilmagnio
bromidu ir gaunamas 4-acetilpiridinas 72. Junginj 72 veikiant 48 % vandenilio bromido vandeniniu
tirpalu, esant acto rugsties ir bromo, gaunamas dviejy produkty: a-bromketono 73 ir 2-amino-4-(2-
bromacetil)piridino (74) miSinys. D¢l 2-amino-4-(2-bromacetil)piridino (74) didelio tirpumo

vandenyje jo i§skyrimas yra problematiskas (Zr. 1.13 schema).

CN
ﬁj\ H;CO DMA, 130°C, 1 vaI X
\©\/ NH2 | N/ N
9 70 H
= - OCH;

1. 3M CH3MgBr, eteris
2. 6N HCI

(0) (0) Br
Br
5 + %\ Brz, HBr 48% H 20
> - ° ,
NH, N

70°C, 1 val
N
H/\@\
OCHj; OCH3

e 3 72
1.13 schema. 4-acetilpiridino 72 gavimas
Todél Sio straipsnio autoriai pabandé atlikti ciklizacijg tame paciame reakcijos inde, t.y.
neisskyrinédami atskyrai gauto produkto 74. Siuo biidu susintetinto, medicininiu poZiiiriu svarbaus

junginio 75 iseiga 56 % (Zr. 1.14 schema).

R
O CH; 8% H.0 |
1. Brz, HBrll % H2 HN \ /
N actor., 70 C, 2 val o S Y
P 2. 68, C,HsOH, 70°C, 1 val U N
NN
L
OCHj, | N
2 75 z
R=OH; OCH3; N NH,

1.14 schema. 4-acetilpiridino 72 ciklizacija su fenilacetiltiokarbamidu 68
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Darbe [9] apraSoma ariliden-2-(4-(4-metoksifenil)tiazol-2-il) hidraziny 80 a,b sintezé, kurios
metu tiazolo Ziedas suformuojamas pasinaudojant Sifo bazémis. Tiksliniai produktai 80 a,b buvo
gauti atlikus dviejy stadijy sinteze. Pirmiausia, susintetintos Sifo bazés 78 a,b vykdant
tiosemikarbazido kondensacija su pakeistais aldehidais 77 a,b. Reakcija gali bati atlickama
panaudojant metanolio arba etanolio tirpiklj ir j reakcijos mi$inj jlasinant kelis lasus ledinés acto
rugsties kaip katalizatoriaus. Antrojoje stadijoje, gautas tiosemikarbazidas 78 a,b ekvivalentiniu
kiekiu reaguoja su 2-brom-4’-metoksiacetofenonu (79). Si reakcija vykdoma misinio virimo
temperatiroje, o tiksliniai junginiai 80 a,b iSskiriami reakcijos mi$inj neutralizuojant natrio

vandenilio karbonatu arba kalio karbonatu (Zr. 1.15 schema).

S
S 0  CHZOH/C,HsOH, CH;COOH
A+ V. t., 4-5 val g HzNJ\N'NYR
NN R” "R, sh H
H R
16 77ab 78 a,b
E'?_ a. R= H, R]_: C6H5
b: R= H; R;= 4-NO,-CgH,
+
Ry 1. CH30H/C,H:OH, CH3COOH,
~_v.t,4-5val Br
N o~ H3CO
S N=
80 a-b R, 9

& a: R= H, Rlz C6H5; R2: -OCH3
b: R= H, R]_: 4'N02'CGH4; RZZ 'OCH3

1.15 schema. Tiazoly ziedo formavimas pasinaudojant Sifo bazémis 78 a,b
Darbe [10] aprasomas biidas, kaip suformuoti tiazolo Ziedo fragmenta pasinaudojant reakcija,
vykstancia tarp tioamidy ir dietilbrommalonato 82. Siekiant gauti tikslinj junginj 83, piridin-4-
karbotioamidas (81) veikiamas dietilorommalonatu 82 piridine, reakcija vykdoma misinio virimo
temperatiiroje 16 valandy, esant etanolio. Po to reakcijos miSinys koncentruojamas sumaZzintame

slégyje, o susidare kristalai filtruojami ir plaunami dietileteriu (Zr. 1.16 schema).

__ S o 0 p|r|d|nas A o~ >cH;,
N T N
NH, Br N
81 82 83

1.16 schema. Piridin-4-karbotioamido (81) reakcija su dietilborommalonatu 82
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Darbe [11] aprasomas metodas, kaip gauti naujus, potencialiai biologiskai aktyvius ir
medicininiu poziliriu svarbius, tiazolo fragmenta turinCius junginius. Tiksliniy produkty 87 ir 89
gavimui pasinaudota reakcijomis vykstan¢iomis tarp benzaldehido (84), tiosemikarbazido 85 ir
chlorinty f-keto esteriy 86 ir 88. Reakcijos buvo atliekamos etanolyje, o katalizatoriumi naudotas

bevandenis natrio acetatas (Zr. 1.17 schema).

S
0 S o o H  HN—( u
CH3;COONa \!
+ + — 3 =
H,)N. 1 N
©)LH 2 )J\NHZ C \)J\/U\O/\CH3 C2H5OH, V.t N

N
H 0™ ey,
84 85 86 87
O
O S (0] (0] S
TN L A~ CH,COONA, 1 HN—C | o7 cH;
H N NHZ H3C o CH3 C2H5OH, V. L. _N N
H o CH,
84 85 88 89

1.17 schema. Benzaldehido (84), tiosemikarbazido 85 ir chlorinty S-keto esteriy 86 ir 88 reakcijos, gaunant
tiazolo darinius 87 ir 89

Siekiant optimizuoti sintezés salygas ir gauti kuo didesnes tiksliniy produkty 87 ir 89 iseigas,
buvo tiriama skirtingy tirpikliy ir katalizatoriaus jtaka reakcijai. Reakcija buvo bandyta atlikti
daugelyje tirpikliy: metanolyje, dimetilsulfokside, tetrahidrofurane, dichlormetane ir vandenyje.
Taciau didziausios tiksliniy produkty 87 ir 89 iSeigos pasiektos, reakcijas atlickant etanolyje. Tiriant
skirtingy katalizatoriy jtaka, nustatyta, jog geriausi rezultatai pasiekiami naudojant bevanden;j natrio
acetatg, o gaunamy junginiy 87 ir 89 iSeigos atitinkamai yra 89 % ir 87 %. Naudojant trietilaming
jos atitinkamai sumazéja iki 57 % ir 61 %, katalizuojant piperidinu pasiekiami panasiis rezultatai.
Reakcijoms panaudojus tokias gerai Zinomas bazes, kaip NaOH, KOH, Na,COs3 didesnés tiksliniy
produkty 87 ir 89 iseigos nebuvo pasiektos.

Manoma, kad reakcija vyksta pagal 1.18 schemoje pavaizduota mechanizmg. Pirmiausia,
junginio 90, azoto atomas, turintis nesuporuotg elektrony pora, saveikauja su junginio 84 karbolinés
grupés anglies atomu, tokiu biidu atskyla vandens molekul¢ ir gaunamas pradinis tiosemikarbazidas
85. Kitoje reakcijos stadijoje, junginio 90 sieros atomas, kuris turi laisva elektrony pora, sgveikauja
su junginio 86 chloro atomu, susidarant tarpiniam junginiui 91. Vykstant intramolekulinei junginio
91 ciklizacijai, gaunamas tarpinys darinys 92. Sis junginys netekes vandens molekulés, tampa

tiksliniu produktu 87.
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H N~ TNH, — \NHE
84 T 20 86 91
i
HZN‘NJ\NH2
H
85

H
-HZO S oM
HN~<\ l/‘( H _II}N—<\N 4

1.18 schema. Galimas reakcijos mechanizmas

Tikslinio produkto 89 reakcijos mechanizmas yra analogiSkas junginiui 87 (7. 1.19 schema).
(0] /_CH3

O
(H‘ZN. o+ me o_CHy _"HO_H _N.H_</‘ CH,
N"NH, o N  NHO
H -
8 93

O O
84 H 90 88 93
S
mN.
N~ TNH,
H
0 /\CH
89 S AN -H0 ’
Ho on— ) 07 CHy =——n HN—<\
=N
N CH,
89

1.19 schema. Galimas reakcijos mechanizmas

1.2 Tiazolo Ziedo cheminés reakcijos

Tiazolai dalyvauja diazotinimo reakcijose susidarant dispersiniams monoazodazams [12].
Daziklis 100 buvo gautas per dvi reakcijos stadijas. Pirmojoje stadijoje, 2,4-dichloracetofenong (95)
veikiant bromu ir tiosemikarbazidu 96, susintetinamas 2-amino-4-(2’,4’-dichlorfenil)-1,3-tiazolas
(97), kurj diazotinant gaunamas tarpinys junginys 98. Siam junginiui 98 reaguojant su N-alkil
pakeistu anilino dariniu 99 susidaro tikslinis produktas 100 (Zr. 1.20 schema).
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Cl Cl

0 NH, AN N NH,
Cl‘@_< + + Brz > Cl 4 \r
CH, S NH, S

95 96 97
NaNO,+H,S0,, 0-5°C
Cl +.NSO,
N\
c14©—@ -
OH 28
HO
99 N ,0-5°C, pH 4-5

N
N\
c14©—&78/ \\\OH

100

1.20 schema. Dispersiniy monoazodazy gavimas
Tiazolo ziedas gali dalyvauti reakcijose su bromacetofenonais 102 [13]. Etil-2-aminotiazol-4-
karboksilatas 101 reaguoja su 2-brom-1-feniletan-1-onais 102, reakcija vykdoma dioksane 10-12
valandy, mi$inio virimo temperatiiroje, jai pasibaigus susidaro tiksliniai produktai 103 a,b (zr. 1.21

schema).

0
NS i
CH; Br . 1N
)NI\ A\ + A
N S

N dioksanas
O v. t., 10-12 val

101 102 a: R=3-NO, 103 a: R=3-NO,
b: R= 4-NO, b: R=4-NO,

1.21 schema. Etil-2-aminotiazol-4-karboksilato 101 reakcijos su 2-brom-1-feniletan-1-onais 102
Taip pat tiazolai dalyvauja brominimo reakcijoje [14]. 2-amino-4-fenil-1,3-tiazolas (104)
veikiamas bromu ledinéje acto riigStyje, maiSoma 20 °C temperatiiroje 30 minuciy ir gaunamas

produktas — 2-amino-5-brom-4-feniltiazolas (105) (Zr. 1.22 schema).

Bry, CH3COOH

N HB - N
| S>—n, | >—nn,
S Br S
104 105

1.22 schema. Tiazolo darinio 104 brominimo reakcija
Aminotiazolai dalyvauja reakcijose su fenilizocianatu [14]. 2-amino-4-fenil-1,3-tiazolas (104)

reaguoja su fenilizocianatu 106, reakcija vykdoma toluene 24 valandas, 60 °C temparatiroje,
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pasibaigus reakcijai susidaro 2-(fenilaminokarbonilamino)-4-fenil-1,3-tiazolas (107) (Zr. 1.23

schema).
106
N
LA TS NS
| H>—nH, | »—NH
S S NH
104 107 o

1.23 schema. Tiazolo darinio 104 reakcija su fenilizocianatu 106
Ivairiis, tiazolo fragmentg turintys junginiai, aprasyti darbe [15]. MiSinio virimo temperatiiroje
2-aminotiazol-5-karboksialdehidui (108) reaguojant su propandinitrilu 110 etanolyje, gaunamas
produktas 109. Tokiomis pat sglygomis pradiniam junginiui 108 sgveikaujant su 2-(1,2-dihidro-1-
oksoinden-3-iliden)malono nitrilu, susintetinamas tikslinis junginys 111. Junginj 108 veikiant 1,3-

dietil-2-tiobarbituratu (113) dichlormetane, susintetinamas produktas 114 (zr. 1.24 schema).
0

112 110
NGy N S x N
CN = CH,(CN =
O 2, ALY
S C,HsOH, v. t. N

NC CN

C,HsOH, v. t. CHO
111 i 108 109
(0]
HsC E‘i CH,Cly, V. t.
113 S"N°O
T HC
(6]
s
S S N CH;
-
O\ ]/fl
N 0 N S
Q
114 CHj

1.24 schema. Jvairios tiazolo darinio 108 reakcijos
Tiazolonai dalyvauja reakcijose su aromatiniais aldehidais [16]. Siame darbe aptariama 4-
tiazolinono kondensacija su aromatiniais aldehidais, reakcija vykdoma etanolyje, misinio virimo

temperatiroje, kaip katalizatoriy naudojant piperiding (zr. 1.25 schema).
H3C H3C

0 0
) Jg RCHO ) Jg_\
o~ HN > o~ HN
~g’  CyHsOH/piperidinas I~ R
il 116

(0] (0]

R= 4-CH3-CgH,; 4-CH3-O-CgHy; 4-N(CH3),-CeHy
1.25 schema. 4-tiazolinono 115 kondensacija su aromatiniais aldehidais
Tiazolai dalyvauja arilinimo reakcijose [17]. Panaudojant paladzio katalizatoriy, 4-
metiltiazolas (117) veikiamas 4-brombenznitrilu (118), susidarant tiksliniam produktui 119.
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Reakcija vykdoma aerobinése salygose, dimetilacetamide pridedant Siek tiek dimetilpropano

rugsties, 24 valandas 80 °C temperatiiroje (zr. 1.26 schema).
CH; CHj

N/g 05mol%Pd KpCO A
Ls + BrOCN 30 mol % dimetilpropano ., Ls CN

dimetilacetamidas

17 118

1.26 schema. 4-metiltiazolo (117) arilinimo reakcija

—
—

Aminotiazolai dalyvauja ir acilinimo reakcijose (zr. 1.27 schema), kaip acilinimo agentas
naudojamas etanoilchloridas 121. 2-amino-4-fenil-1,3-tiazolas (120) veikiamas 121 toluene,

reakcijos mi$inj atvésinant iki 0—5 °C temperatiiros, gaunamas produktas — 2-acetilamino-4-fenil-

1,3-tiazolo hidrochloridas (122) [14].

o
N 121 N )—cH;- HCl
| D—nH, | >—nNH
S s
120 2

12
1.27 schema. 2-amino-4-fenil-1,3-tiazolo (120) acilinimo reakcija
Pasinaudojant Sonogashiros kryzminio jungimosi reakcija, tiazolai veikiami ferocenais sudaro
ferocenil-pakeistus tiazolus [18]. Tiksliniai produktai susintetinami jvykdzius dvi reakcijos stadijas.
Pirmojoje stadijoje, katalizuojant paladziui Sonogashira reakcijos metu, susidaro tarpiniai junginiai
125 ir 129. Siuos junginius, [2+2]ciklinio prijungimo ir retro ciklizacijos reakcijy metu, veikiant
tetracianoetenu (126) susintetinami norimi ferocenil-pakeisti tiazolai 127 ir 130. Reakcijos

vykdomos dichlormetane 40 °C temperatiiroje (Zr. 1.28 schema).
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H - Fe
Fe
& ‘ & 128
PdCl,(PPhs),, Cul, PdClI,(PPhs),, Cul,
tetrahidrofuranas:trietanolaminas, tetrahidrofuranas:trietanolaminas,
12 val 24 val S
S e
\ N
?\/@ >
e
& 15 e 129
NC CN/| .
Y= dlcohlormetanas, dichlormetanas, NC>=<CN
NC126CN 40°C, 24 val 40°C, 48 val NC. __CN

130

1.28 schema. 2-bromtiazolo 123 reakcijos su ferocenais 124 ir 128

Darbe [19] apraSomos tripakeisty 1,3-tiazoly reakcijos susidarant sulfonamidams, kurie yra
elektrofiliniai agentai, galintys dalyvauti nukleofilinése pakaity reakcijose. 2-metil-4-tosil-5-chlor-
1,3-tiazola (131), turintj labily chloro atomg, veikiant stipriu nukleofiliniu agentu — CHsSNa —
metanolyje, susintetinamas junginys 132. Sulfonilgrupg¢ turin¢iam dariniui 132 dalyvaujant
oksidacinio chlorinimo reakcijoje, susidaro 2-metil-4-tosil-1,3-tiazol-sulfonilchloridas (133). Sis
junginys gali reaguoti su amoniaku, aromatiniais ir alifatiniais aminais susidarant atitinkamiems
sulfonamidams. Sulfonilo chloridg 133 veikiant morfolinu acetonitrile gaunamas junginys 134. Dél
tosilo ir sulfonamido elektrodonoriniy grupiy $is junginys 134 yra stiprus elektrofilas. Nukleofilinés
pakaity reakcijos metu, nukleofilinis agentas pirmiausia saveikauja su tiazolo ziedo pakeistu C5
anglies atomu ir tik véliau sureaguodamas su C4 agnlies atomu. Junginj 134 veikiant silpnesniems
nukleofilams, turintiems arilsulfonilgrupes, reakcija vyksta tik penktoje tiazolo fragmento padétyje
pakeiciant sulfonamido grupe. O veikiant Zymiai stipresniems ariloksi nukleofilams, naujas pakaitas

jjungiamas Ketvirtoje tiazolo ziedo padétyje — 136 junginys (zr. 1.29 schema).
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1.29 schema. Tripakeisty 1,3-tiazoly reakcijos
Kondensuojant  N-(pakeista-benztiazol-2-il)-3-oksobutiramidg 138 su  pakeistu  2-
aminobenzentioliu 137 dimetilsulfokside susintetinami 4H-1,4-benztiazinai 139 a-f (zr. 1.30
schema) [20].

NH, N N CH;
O OOt = (X,
137 138 139af O S ‘Q

R,= Cl, H; R,= Cl, F, H; Rg= OC,Hs, H; R4= OCHs, CI, H Ry
1.30 schema. Pakeisto 2-aminobenzentiolio 137 reakcija su N-(pakeistu-benztiazol-2-il)-3-oksobutiramidu
138

Nitrinant tiazolo fragmentg turintj junginj 140 [21], koncentruoty 70 % azoto ir 93 % sieros

rigs$ciy misiniu, susidaro nitrintas produktas 141. Reakcija vykdoma kambario temperatiiroje 1
valandg (Zr. 1.31 schema).

NO,
O,N /@\/\(; i)’aﬁ —>:2§8j O,N /Q\/\(;NICPB
140 141 NO,

1.31 schema. Tiazolo darinio 140 nitrinimo reakcija
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Nustatyta, kad veikiant junginj 142 natrio metoksidu, reakcijos miSinyje esant metiljodido
susidaro 2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-5-(metilsulfanil)-4-(p-tolilsulfonil)-1,3-tiazolas (143). Tuo
metu pradinj junginj 142 veikiant natrio etoksidu, dalyvaujant jodui susidaro tiazolo darinys 144 (zr.

1.32 schema) [22].
HsC

:\< L0
HsC HsC S

I

\ N

Q Q 0 3 s)\N}_T _\CH3
C"'?,ON"J1 CHal ,s” CH3CH,0Na, IZ;

o H;C
H,CS )j 143 A7 s ):7/ 142 o I - Ng 144
N\ N
H5C H5C
3 3 : (S\\O H3C
H;C

1.32 schema. Tiazolo dariniy 143 ir 144 gavimo reakcijos
Darbe [23] N-fenil-3-oksobutantioamidui 145 reaguojant su 2-aminotiazolu 146 acto rugstyje

gaunamas dviejy produkty 147 ir 148 misinys (Zr. 1.33 schema).

N

1
Hscj\/lSLN/O ):\> e ﬁ ):> +H3C/{N\/)N\/S\>
145

146 147 148

1.33 schema. N-fenil-3-oksobutantioamido 145 reakcija su 2-aminotiazolu 146

Tikimasi, kad reakcija vyksta pagal 1.34 schemoje pateikta mechanizmg. Manoma, kad
tioamidui 148 reaguojant su aminotiazolu 146, susidaro enaminotioamidas 149, kurio ciklizacija
priklauso nuo pradinio junginio 145 benzeno ziede esanciy pakaity. Nukleofilinéje pakaity
reakcijoje, anglies atomui sgveikaujant su sieros atomu, jvyksta enaminotioamido 149
intramolekuliné ciklizacija. Ji gali vykti dviem skirtingais keliais, susidarant tarpiniam junginiui
151, nuo kurio atskylus fenilaminui, susidaro tikslinis produktas 147. Atitinkamai enaminotioamidas
149 gali ciklizuotis sudarydamas kitg tarpinj junginj 150, kuriam prarandant vandenilio sulfido

molekulg, gaunamas tikslinis junginys 148 (zr. 1.34 schema).
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146 19‘

Sas
1.34 schema. Galimas reakcijos mechanizmas

Junginj 152 veikiant acetofenonu 153 gaunamas chalkonas 154 [24]. Reakcija vykdoma
etanolyje, jlasinant 3—5 lasus 20 % natrio hidroksido tirpalo. Siuo bidu gautas chalkonas 154
gryninamas perkristalint jj i§ etanolio (Zr. 1.35 schema).

153

1.35 schema. Chalkono 154 gavimas

Kondensuojant 2-aminotiazolo darinj 155 su 4-metilbenzaldehidu (156) etanolyje, reakcija

atlickant misinio virimo temperatiiroje, susintetinamas produktas 157, pasizymintis antibakteriniu
aktyvumu (zr. 1.36 schema) [25].

NH, N=
S_\g\l 156 . s—(
X N
B )
C,HsOH, v. t. CH,
N N
= =

155 157

1.36 schema. 2-aminotiazolo darinio 155 kondensacija su 4-metilbenzaldehidu (156)

27



1.3 Bioaktyviis, tiazolo Ziedo fragmenta turintys junginiai

Tiazolas priklauso heterocikliniy junginiy klasei, kuri turi dideles pritaikymo galimybes
jvairiose mokslo ir pramonés Sakose. Jie sudaro didziaja dalj vaistiniy preparaty, be to gali biiti
panaudojami, kaip dazikliai, antioksidantai ar pesticidai [26].

Pats tiazolas gamtoje neaptinkamas, taciau yra daug jo ziedo fragmentg turinCiy naturaliy, o
taip pat ir sintezés budu gauty junginiy, pvz.: vitamino B (tiamino) 158, peniciliny 159 ir daugelio
kity dariniy strukttroje, kurie naudojami kaip farmaciniai preparatai [27].

ﬁf

N H3
158

Vitaminas B (tiaminas, aneurinas, 3-[(4-amino-2-metil-5-pirimidinil)metil]-5-(2-hidroksietil)-
4-metiltiazolas (158)) vienas pirmyjy iSskirty i§ B grupés vitaminy, tirpus vandenyje. Tiamino
Zmogaus organizme biina ir fosforilintose formuose: tiamino monofosfatas, tiamino trifosfatas ir
tiamino pirofosfatas, kuris geriausiai Zinomas, kaip tiamino difosfatas. Tiamino pirofosfatas yra
aktyvi tiamino forma, kuri atlicka kofaktoriaus vaidmenj kai kuriems fermentams, susijusiems su
energijos metabolizmu [28].

Sj vitaming sintetina tik grybai, bakterijos ir augalai, todél Zmogus jo turi gauti su maistu.
Vitamino Bi gausu alaus, kepimo, vaistinése mielése, griidiniy kultiry bei kity augaly daiguose,
ankstinése darzovése. Dermatologijoje vitaminu B1 gydoma dermatozé [29].

Penicilinas 159 yra keliy savo struktiira besiskirian¢iy medziagy misinys, iSskirtas i$ pelésiy
substrato. Tai pirmasis gautas antibiotikas, kuris slopino mikroby dauginimasi arba juos naikino.

Penicilino struktiiroje sukondensuotas tiazolidino ziedas ir f-laktaminis ciklas.

o. H
N s CH
S
g CH,
159 coon
R= CgH5CHy; CgHsOCH,; CgHsCHNH,; CgHsCHCOOH; HOCgH,CHNH,
Formul¢ vaizduoja bendra peniciliny struktiirg, taciau Sios struktiiros skiriasi radikalu R, kuris

ir nulemia penicilino molekulés pavadinimg. Pavyzdziui, jei radikalas yra CeHsCH2, tai toks

junginys vadinamas benzilpenicilinu, o jei radikalas yra CeHsOCHy, vadinamas fenoksimetilpenici-
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linu [27], [30,31].

Junginys 160, turintis savo struktiiroje tiazolo, pirazolo ir pirazolono fragmentus, yra
selektyvus ciklooksigenazés II inhibitorius. Sis junginys hidrofobine sgveika prisijungia prie
histidino ir glutamino aminortgsciy, tokiu biudu slopindamas ciklooksigenazés veikima, todél jis

galéty tapti nauju prieéuidegiminiu agentu [32].

Cl

@

Dar vienas tiazolo fragmenta turintis junginys 161 buvo susintetintas ieSkant geresniy

farmaciniy preparaty hyperuricemijai gydyti. Sis junginys yra potencialus ksantino oksidazés

inhibitorius [33].
NO,
H;C |N>_<§1/\©\ CH;
\
\
0 161

Siuo metu viena svarbiausiy uzduodiy yra optimaliy sintezés salygy suradimas 2,4-
dipakeistiems 1,3-tiazolams gauti 162. Sie junginiai pasizymi dvejopu veikimu potencialu. Jiems
biidingas antimikrobinis veikimas stabdant gramteigiamy bakterijy, tokiy kaip S. aureus, S.
epidermidis ir M. luteus, augima. Taip pat $ie junginiai gali slopinti Candida spp gryby augimg ir
tokiu biidu buti priesgrybeliniu agentu [34].

S \> < >
R
QVN‘N)\\N
H
162
R=Br; CI; F; CH;; OCHj5; CF3; CN; NO,

Dar vienas sintezés biidu gautas ir tiazolo fragmentg turintis junginys 163, pasiZymintis
antimikrobiniu ir priesgrybeliniu aktyvumu, aprasomas darbe [35]. Jis slopina Bacillus subtilis,
Bacillus thuringiensis, Escherichia coli bakterijy ir Candida albicans, Fusarium oxysporum

grybeliy augima. Atlikus bandymus buvo nustatyta, kad jam biidingas prieStuberkuliozinis veikimas.
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H,C
Darbe [36] aptariami tiazolo fragmenta turintys dazikliai. Daziklis 164 pasizymintis geromis

fotofizikinémis ir elektrocheminémis savybémis, gali biiti pritaikytas konstruojant saulés celes.
CH3

g

Zinoma, kad tiazolo dariniai 165 ir 166, turintys savo struktiroje trifluor, sulfonil ar keto

COOH

fragmentus, pasizymi puikiu prieStuberkulioziniu aktyvumu [37,38].
(0] HOOC

NN Cl 0
| >_,,S / S
H;C N\T)\N 0 \—Qo /)\N
>_§\/s N o o
HC 65 FF cl 166

Tiazolas ir jo fragmenta turintys dariniai, naudojami kaip augaly augimo reguliatoriai [39]
arba pasitelkiami gydant vézj [40-42], zmogaus imunodeficito virusg [43,44], diabeta, podagra,
Alzheimerio liga, traukulius [45] ir malSinant skausma [46].
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2. MEDZIAGOS IR TYRIMU METODAI

2.1 Medziagos

Branduoliy magnetinio rezonanso (BMR) spektrai rasyti Bruker Avance I11 (*H 400 MHz, *3C
100 MHz) ir Bruker Avance Il (*H 700 MHz, C 176 MHz) spektrometrais. Vidiniu standartu
naudotas tetrametilsilanas (TMS). Cheminiai poslinkiai & skaléje iSmatuoti milijoninémis dalimis
(m.d.). Junginiy spektriné analizé atlikta dimetilsulfoksido (DMSO-ds) tirpaluose.

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

Bandiniy tirpaly chloroforme, tetrahidrofurane, acetonitrile, metanolyje (10* M) regimosios ir
ultravioletinés Sviesos spektro srityse, sugerties spektrai uzraSyti Perkin Elmer Lambda 35
spektrofotometru. Spektry registracijos greitis 1 nm/s. Tirpalo sluoksnio storis d=1 mm. Difrakcinés
gardelés plysio plotis 2 nm. Bangos ilgis A pateiktas nm.

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

Junginiy masés spektrai uzrasyti Bruker Daltonics — maXis 4G spektrometru.

Reagentai buvo pirkti i§ "Sigma-Aldrich® firmos. Reakcijy eiga stebéta ir gauty produkty
grynumas nustatytas plonasluoksnés chromatografijos biidu, naudojant MACHEREY-NAGEL
ALUGRAM® SIL G/UV254 TLC ploksteles. Plokstelés rySkintos ultravioletine $viesa (A= 254 nm ir
366 nm). Lydymosi temperatiros nustatytos atvirame Kapiliare. Susintetinty junginiy
chromatografiniam valymui buvo naudojamas silikagelis 60752 SIGMA-ALDRICH (pory dydis 60
A, daleliy dydis 230 — 400) pirktas i§ "Sigma-Aldrich" kompanijos.

2.2 Tyrimy metodai

N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-g-alaninas (4)
COOH
p
N
J~NH,
W2 S
1-naftilamino (1) (71,6 g, 0,5 mol), akrilo ragsties (43,2 ml, 0,6 mol), acto ragsties (60 ml)
misinys virinamas 24 valandas. Po to sudedamas kalio tiocianatas (68,03 g, 0,7 mol) ir virinama dar
24 valandas. Supilamas koncentruotos druskos rtgsties (100 ml) ir vandens (100 ml) misinys,
virinamas 1 valanda. Kolbos turinys praskiedZziamas 200 ml vandens, atvésinamas, susidare 1-

(naftalen-1-il)-2-tioksotetrahidropirimidin-4(1H)-ono (5) kristalai nufiltruojami, plaunami vandeniu.
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Gryninami perkristalinant i§ 2-propanolio. Tioureidoriigsties 4 sintezei, gautas junginys 5 (0,1 mol)
iStirpinamas 200 ml 15 % vandeniniame natrio hidroksido tirpale, pasildant iki virimo. MiSiniui
atvésus iki kambario temperaturos, jis filtruojamas, filtratas partigStinamas 30% acto ragsStimi iki
pH=6. Susidare kristalai nufiltruojami, plaunami vandeniu ir dZiovinami.

Iseiga 95,3 g (85 %). Lyd.t. 171-172°C
'H BMR (700 MHz, DMSO-ds) &: 2,63 (t, 2H, J = 7,5 Hz, CH2CO); 3,85 (s, 2H, NH>); 4,14-4,81
(m, 2H, NCHy); 7,43-8,06 (m, 7H, Har); 12,16 (pl.s., 1H, COOH).
13C BMR (176 MHz, DMSO-dg) 6: 34,00 (CH2CO); 45,44 (NCH>); 122,14, 122,66, 126,28, 126,57,
127,21, 128,00, 128,47, 128,62, 134,60, 157,68 (Car); 172,99 (COOH); 177,35 (S=CNHy),
IR (KBr), v, cm™: 3441 (OH); 1702 (CO); 3485 (NH)
Nustatyta, %: C 61,50; H 5,42; N 10,50;
Apskaiciuota, C14H14N202S, %: C 61,29; H 5,14; N 10,21.

3-[naftalen-1-il(4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)amino]propano rigstis (6)
COOH
—
(™
oxe
S o

Tioureidortigstis 4 (2 g, 7 mmol), natrio karbonatas (3 g, 28 mmol) istirpinami vandenyje (25
ml), sudedama monochloracto rtgstis (1,45 g, 15,4 mmol) ir gautas miSinys virinamas 4 valandas.
Po to atvésintas reakcijos miSinys partgStinamas 30% acto riigS§timi iki pH=6, susidariusios
nuosédos filtruojamos, plaunamos vandeniu.

Produktas gryninamas persodinant ji i 5 % Na>COs vandeninio tirpalo (5 g Na.COs, 95 ml
H20). Tuo tikslu junginys 6 istirpinamas 5% Na>COz tirpale. Tirpalas nufiltruojamas, filtratas
partigstinamas 30% acto riugStimi iki pH=6. Susidariusios nuosédos filtruojamos, praplaunamos
vandeniu ir dZiovinamos.

ISeiga 1,32 g (84 %). Lyd. t. 101-102 °C.

'H BMR (700 MHz, DMSO-dg) 8: 2,66 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH2CO); 3,91 (s, 2H, SCHy); 4,57-4,63
(m, 2H, NCHy); 7,53-8,15 (m, 7H, Har); 12,40 (pl.s., 1H, COOH).

13C BMR (176 MHz, DMSO-ds) &: 32,20 (CH2CO); 40,65 (SCHy); 49,96 (NCH>); 121,82; 125,76,
127,05, 127,68, 128,05, 128,83, 129,02, 130,39, 134,25; 136,07 (Car); 171,96 (COOH); 184,20
(CO); 187,09 (C=N).

IR (KBr), v, cm™: 3472 (OH); 1716 (CO); 1547 (C=N).
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Nustatyta, %: C 61,68; H 4,48; N 8,74,
Apskaiciuota, C16H14N203S, %: C 61,13; H 4,49; N 8,91.

N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-g-alanino (4) reakcijos su atitinkamais bromacetofenonais

produktai 8 a-g

Tioureidoriigstis 4 (0,7 g, 2,5 mmol) iStirpinama acetone (10 ml), sudedamas atitinkamas
bromacetofenonas (3,1 mol) ir miSinys virinamas 90 °C temperatiiroje 2 valandas. Susidariusios
nuosédos filtruojamos, plaunamos acetonu. Susidariusios atitinkamo hidrobromido nuosédos
istirpinamos 20 ml vandens, tirpalas nufiltruojamas. | filtrata pridedama 0,5 g natrio acetato ir
pasildoma iki virimo. Po to tirpalas atvésinamas, nuosédos filtruojamos, plaunamos vandeniu.

Junginiai 8 a-g gryninami juos persodinant is 5 % Na>COz vandeninio tirpalo (2,5 g NaxCOs3,
47,5 ml H20). Tuo tikslu junginiai 8 a-g istirpinami 5% Na>COs vandeniniame tirpale. Tirpalas
nufiltruojamas, filtratas partigStinamas 30% acto rOgstimi iki pH=6. Susidariusios nuosédos

filtruojamos, praplaunamos vandeniu ir dziovinamos.

3-[(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)amino]propano riigstis (8 a)
COOH

N

S%

Iseiga 0,6 g (86 %). Lyd. t. 162-163 °C.
'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 2,77 (t, 2H, J = 7,5 Hz, CH2CO); 3,95-4,70 (m, 2H, NCH>); 7,09
(s, 1H, SCH); 7,08-8,13 (m, 12H, Ha).
13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 32,61 (CH2CO); 48,84 (NCH2); 103,25 (SCH=C); 122,35,
125,76, 126,46, 126,74, 127,25, 127,36, 127,80, 128,01, 128,30, 128,56, 128,77, 129,09, 129,75,
134,49, 134,81, 140,30 (Car); 169,96 (C=N); 172,62 (COOH).
IR (KBr), v, cm™: 3055 (OH); 1736 (CO); 1534 (C=N).

Nustatyta. %: C 70,18; H 5,47; N 6,48;
Apskaiciuota, C22H18N202S, %: C 70,19; H 5,35; N 6,54.
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3-{[4-(4-bromfenil)-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-il)amino}propano ragstis (8 b)
COOH

& )N
.,
ISeiga 0,74 g (54 %). Lyd. t. 197-198 °C.
IH BMR (400 MHz, DMSO-de) &: 2,75 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH2CO); 3,95-4,18 ir 4,36-4,61 (m, 2H,
NCH?>); 7,17 (s, 1H, SCH); 7,55-8,09 (m, 11H, Ha).
13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 32,60 (CH2CO); 48,77 (NCH2); 104,10 (SCH=C); 122,36,
126,48, 126,76, 126,94, 127,28, 127,39, 127,73, 128,78, 129,12, 129,75, 129,96, 131,36, 131,50,
134,82, 140,25, 149,06 (Car); 170,09 (C=N); 172,63 (COOH).
IR (KBr), v, cm™: 3051 (OH); 1705 (CO); 1537 (C=N).
Nustatyta. %: C 58,02; H 3,56; N 5,98;
Apskaiciuota, C22H17BrN20O:S, %: C 58,28; H 3,78; N 6,18.

3-{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-il)amino}propano rigstis (8 C)
COOH

o
S>'=/N
\)\©\C]
I3eiga 0,94 g (90 %). Lyd. t. 188189 °C.
IH BMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,75 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH,CO); 3,97-4,17 ir 4,42-4,62 (m,
2H, NCHy); 7,17 (s, 1H, SCH); 7,46-8,10 (m, 11H, Ha).
13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 3: 32,61 (CH2CO); 48,80 (NCH,); 104,06 (SCH=C); 122,38,
126,53, 126,81, 127,33, 127,45, 128,47, 128,64, 128,83, 129,17, 129,73, 131,96, 133,50, 134,85,
139,36, 140,28, 149,01 (Car); 170,10 (C=N); 172,69 (COOH).
IR (KBr), v, cmt: 3056 (OH); 1704 (CO); 1538 (C=N).
Nustatyta. %: C 64,44; H 3,99; N 6,87,
Apskaiciuota, C22H17CIN20-S, %: C 64,62; H 4,19; N 6,85.
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3-{[4-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-il)amino}propano riagstis (8 d)
COOH

N
.
Tieiga 0,96 g (79 %). Lyd. t. 168-169 °C.
IH BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8: 2,76 (t, 2H, J = 6,9 Hz, CH,CO); 3,98-4,20 ir 4,41-4,62 (m,
2H, NCH>); 7,08 (s, 1H, SCH); 7,22-8,08 (m, 11H, Ha).
13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 32,63 (CH2CO); 48,83 (NCH2); 103,01 (SCH=C); 122,39,
126,52, 126,80, 127,32, 127,42, 127,72, 127,80, 128,82, 128,91, 129,14, 129,78, 131,24, 134,85,
138,39, 140,34, 149,16 (Car); 170,07 (C=N); 172,71 (COOH).
IR (KBr), v, cm™: 3050 (OH); 1701 (CO); 1540 (C=N).

Nustatyta. %: C 67,10; H 4,38; N 7,06;
Apskaiciuota, C22H17FN202S, % C 67,33; H 4,37; N 7,14.

3-{[4-(3,4-dichlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-il)amino}propano ragstis (8 €)
COOH

& )N
S>=/N
ey
Cl
ISeiga 0,8 g (60 %). Lyd. t. 157-158 °C.

'H BMR (700 MHz, DMSO-ds) &: 2,75 (s, 2H, CH2CO); 3,97-4,18 ir 4,44-4,62 (m, 2H, NCHy);
7,30 (s, 1H, SCH); 7,56-8,12 (m, 10H, Har).
13C BMR (176 MHz, DMSO-ds) &: 32,60 (CH2CO); 48,77 (NCHz2); 105,45 (SCH=C); 122,30,
125,79, 126,47, 126,78, 127,25, 127,29, 127,43, 128,80, 129,19, 129,71, 130,83, 131,40, 134,83,
136,21, 140,13, 147,67 (Car); 170,20 (C=N); 172,61 (COOH).
IR (KBr), v, cm™: 3048 (OH); 1721 (CO); 1532 (C=N).
Nustatyta. %: C 59,74; H 3,54; N 6,00;
Apskaiciuota, C22H16CI2N202S, %: C 59,60; H 3,64; N 6,32.
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3-{[4-(4-cianofenil)-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-il)amino}propano riagstis (8 f)
COOH

' Sw\g
ISeiga 1,10 g (92 %). Lyd. t. 157-158 °C.
I1H BMR (400 MHz, DMSO-de) &: 2,76 (t, 2H, J = 6,5 Hz, CH2CO); 4,01-4,16 ir 4,46-4,60 (m, 2H,
NCH); 7,41 (s, 1H, SCH); 7,56-8,09 (m, 11H, Ha/); 12,38 (pl.s., 1H, COOH).
13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 32,66 (CH2CO); 48,88 (NCH2); 107,08 (SCH=C); 109,59,
129,12, 122,33, 126,33, 126,53, 126,84, 127,34, 127,49, 128,85, 129,94, 129,71, 132,71, 134,86,
138,78, 140,18, 148,60 (Car); 170,23 (C=N); 172,73 (COOH).
IR (KBr), v, cm™: 3050 (OH); 1708 (CO); 1536 (C=N).
Nustatyta. %: C 68,95; H 4,27; N 10,47,
Apskaiciuota, C22H17N302S, %: C 69,15; H 4,29; N 10,52.

3-{[4-(4-nitrofenil)-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-il)amino}propano ragstis (8 g)
COOH

'S%@

I3eiga 0,98 g (77 %). Lyd. t. 189-190 °C.
IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 2,76 (t, 2H, J = 6,8 Hz, CH,CO); 4,02-4,18 ir 4,47-4,62 (m,
2H, NCHy); 7,49 (s, 1H, SCH): 7,56-8,29 (m, 11H, Hay): 12,36 (pl.s., 1H, COOH).
13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 32,62 (CH2CO); 48,81 (NCHy); 108,12 (SCH=C); 122,32,
124,14, 126,54, 126,86, 127,37, 127,52, 128,86, 129,29, 129,70, 134,87, 140,09, 140,69, 146,26,
148,31 (Car); 170,38 (C=N); 172,70 (COOH).
IR (KBr), v, cm®: 3050 (OH); 1712 (CO); 1533 (C=N).
Nustatyta. %: C 63,51; H 4,09; N 10,11;
Apskaiciuota, C22H17N304S, %: C 63,00; H 4,09; N 10,02.

36



3-[(4,5-diokso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)amino]propano riagstis (9)
COOH

Tioureidoragstis 4 (2 g, 7,3 mmol) istirpinama acetone (30 ml), sulasinamas piridinas (1,73 g,
22 mmol), o po to oksalilchloridas (1,02 g, 8 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperatiiroje 4 valandas. Susidar¢ kristalai filtruojami, plaunami acetonu, eteriu. Gauti
hidrochlorido kristalai istirpinami 50 ml vandens, tirpalas nufiltruojamas. ] filtratg pridedama 1,26 ¢
natrio acetato ir paSildoma iki virimo. Po to tirpalas atvésinamas, kristalai filtruojami, plaunami
vandeniu.

Junginys 9 gryninamas jj persodinant is 5 % Na2COs vandeninio tirpalo (2,5 g Na2COs, 47,5
ml H20). Tuo tikslu junginys 9 istirpinamas 5% Na,COs vandeniniame tirpale. Tirpalas
nufiltruojamas, filtratas partigStinamas 30% acto rugstimi iki pH=6. Susidariusios nuosédos
filtruojamos, praplaunamos vandeniu ir dziovinamos.

ISeiga 0,86 g (36 %). Lyd. t. 265-266 °C.
'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) §: 2,80-2,87 ir 3,00-3,09 (m, 2H, CH,CO); 3,85-3,91 ir 3,99-4,06
(m, 2H, NCH>); 7,52-8,03 (m, 7H, Har); 12,43 (s, 1H, COOH).
13C BMR (100 MHz, DMSO-dg) 6: 30,52 (CH.CO); 48,68 (NCH>); 122,99, 125,26, 126,09, 126,47,
126,98, 128,20, 128,41, 128,66, 134,12, 141,67 (Car); 167,24 (C=N); 172,47 (COOH); 179,97
(SCCO); 181,33 (NCCO).
IR (KBr), v, cm™: 3054 (OH); 1711 (CO); 1576 (C=N).
Nustatyta, %: C 58,15; H 3,67; N 9,73;
Apskaiciuota, C16H12N204S, %: C 58,53; H 3,68; N 8,53.

3-[naftalen-1-il(4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)amino]propano ragsties (6)

kondensacijos su aldehidais produktai 10 a-d, 11

Tiazolono 6 (0,5 g, 1,6 mmol), atitinkamo aldehido (1,92 mmol), natrio karbonato (0,51 g, 4,8
mmol) ir vandens (30 ml) miSinys virinamas 3 valandas. Susidar¢ junginiai i$skiriami atvésinta
kolbos turinj pariigStinant 30% acto riigstimi iki pH = 6.

Gauti produktai gryninami persodinant juos i$ 5% natrio karbonato tirpalo (2,5 g Na2CO3, 47,5

ml H20). Tuo tikslu junginiai 10 a-d ir 11 istirpinami 5% Na,CO3z vandeniniame tirpale. Tirpalas
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nufiltruojamas, filtratas partigStinamas 30% acto ragstimi iki pH=6. Susidariusios nuosédos

filtruojamos, praplaunamos vandeniu ir dziovinamos.

3-{[(5Z)-5-(4-brombeziliden)-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-il)Jamino}propano

rugstis (10 a)
COOH
.
S)=N
R
Br
ISeiga 0,42 g (55 %). Lyd. t. 167-168 °C.

IH BMR (700 MHz, DMSO-ds) 8: 2,69-2,77 (m, 2H, CH2CO); 3,99-4,03 ir 4,71-4,75 (m, 2H,

NCH,); 7,27-8,20 (m, 12H, Ha+CH), 12,48 (pl.s., 1H, COOH).

13C BMR (176 MHz, DMSO-ds) &: 32,11 (CH2CO); 49,96 (NCHy); 121,77, 123,19, 123,98, 125,

90, 127,28, 127,99, 128,35, 128,91, 129,04, 129,53, 129,90, 130,87, 131,23, 132,17, 132,76, 134,27,

136,61, 143,78 (CartCH+CS); 171,88 (COOH); 177,09 (CO); 179,45 (C=N).

IR (KBr), v, cm™: 3059 (OH); 1704 (CO); 1531 (C=N).

Nustatyta, %: C 57,97; H 3,51; N 5,51,

Apskaiéiuota, C23H17BrN2O3S, %: C 57,39; H 3,56; N 5,82.

3-{[(5Z)-5-(4-fluorbeziliden)-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-il)amino}propano

rugstis (10 b)
COOH

Iieiga 0,46 g (69 %). Lyd. t. 144-145 °C,

IH BMR (700 MHz, DMSO-dg) &: 2,71-2,75 (m, 2H, CH2CO); 4,00-4,04 ir 4,71-4,75 (m, 2H,
NCH;); 7,18-8,20 (m, 12H, Ha+CH), 12,48 (s, 1H, COOH).

13C BMR (176 MHz, DMSO-ds) &: 32,15 (CH,CO); 49,91 (NCHy); 121,57, 121,78, 123,99, 125,
62, 125,89, 126,83, 127,26, 127,96, 127,99, 128,33, 128,91, 129,67, 130,84, 131,76, 131,81, 134,27,
136,67, 143,79 (Ca+CH+CS); 171,92 (COOH); 177,20 (CO); 179,52 (C=N).
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IR (KBr), v, cm™: 3059 (OH); 1731 (CO); 1531 (C=N).
Nustatyta, %: C 65,39; H 4,24; N 6,55;
Apskaiciuota, C23H17FN20OsS, %: C 65,70; H 4,08; N 6,66.

3-{[(5Z)-5-(2-hidroksibeziliden)-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-
il)Jamino}propano ragstis (10 c)
COOH

/_/
N

}

OH
Iieiga 0,36 g (54 %). Lyd. t. 203-204 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-de) 8: 2,73 (t, 2H, J = 7,8 Hz, CH.CO); 3,97-4,04 ir 4,68-4,75 (m, 2H,
NCH); 10,32 (s, 1H, OH); 6,68-8,18 (m, 12H, Har+CH), 12,43 (pl.s., 1H, COOH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 32,16 (CH2CO); 49,71 (NCHy); 115,92, 119,47, 120,51, 121,
81, 125,88, 126,06, 127,22, 127,78, 127,92, 127,98, 128,29, 128,90, 129,12, 130,72, 131,52, 134,26,
136,80, 156,82 (CartCH+CS); 171,93 (COOH); 177,41 (CO); 179,81 (C=N).

IR (KBr), v, cm™: 3060 (OH); 1723 (CO); 1534 (C=N).

Nustatyta, %: C 65,76; H 4,28; N 6,75;

Apskaiciuota, C23H18N204S, %: C 66,01; H 4,34; N 6,69.

3-{[(52)-5-(2,4-dihidroksibeziliden)-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-

il)amino}propano rigstis (10 d)

COOH
/_/
N
) o
S
(@)
|

ISeiga 0,51 g (74 %). Lyd. t. 203—-204 °C.
'H BMR (700 MHz, DMSO-dg) 8: 2,60-2,62 (m, 2H, CH.CO); 3,87-3,93 ir 4,57-4,61 (m, 2H,
NCHy); 7,62-8,13 (m, 11H, Ha+CH); 5,54 (s, 2H, 2xOH).
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13C BMR (176 MHz, DMSO-ds) &: 32,71 (CH2CO); 50,32 (NCH.); 121,83, 122,62, 125,78, 126,
15, 126,31, 126,83, 127,06, 127,21, 127,23, 127,68, 128,04, 128,49, 128,83, 129,02, 130,36, 134,25,
136,11, 164,90 (CartCH+CS); 172,15 (COOH); 177,38 (CO); 179,24 (C=N).

IR (KBr), v, cm™®: 3388 (OH); 1692 (CO); 1526 (C=N).

Nustatyta, %: C 63,50; H 3,88; N 6,38;

Apskaiciuota, C23H1gN20sS, %: C 63,58; H 4,18; N 6,45.

3-{[(5Z)-5-[(5-nitrotiofen-2-il)metiliden]-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-
il)Jamino}propano ragstis (11)
COOH

ISeiga 0,32 g (74 %). Lyd. t. 249-250 °C.
'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 2,69-2,77 (m, 2H, CH.CO); 3,97-4,07 ir 4,68-4,81 (m, 2H,
NCH); 7,26-8,26 (m, 10H, Har+3xCH).
13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 32,53 (CH2CO); 49,02 (NCHy); 120,92, 122,28; 124,42, 126,48,
126,70, 127,08, 127,31, 127,71, 128,25, 128,83, 129,55, 130,41, 131,93, 134,80, 140,50, 143,10
(Cart3xCH+CS); 172,55 (COOH); 177,88 (CO); 179,54 (C=N).
IR (KBr), v, cm™: 3412 (OH); 1673 (CO); 1532 (C=N).
Nustatyta, %: C 54,37; H 3,17; N 9,38;
Apskaiciuota, C21H1sN3OsSz, %: C 55,62; H 3,33; N 9,27.

3-[naftalen-1-il(4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)amino]propano riigsties (6)

kondensacija su diazonio druska

Tiazolonas 6 (0,3 g, 0,95 mmol) istirpinamas natrio karbonato tirpale (0,1 g natrio karbonato,
10 ml H20). Gautas tirpalas perfiltruojamas ir atvésinamas ledo ir vandens voneléje. 4-chloranilinas
(0,95 mmol) istirpinamas 2N HCI (7 ml) jpylant vandens (10 ml) ir pridedant i reakcijos inda
leduky. 4-chloranilinui istirpus, j reakcijos inda sulasinamas NaNO: tirpalas (0,08 g NaNO2, 5 ml

H20). Gautas diazonio druskos tirpalas atvésinamas iki 0 °C ir intensyviai maiSant supilamas j
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paruostg tiazolono tirpala, tokiu greic¢iu, kad reakcijos misinio temperatira nepakilty auksciau 3 °C.
Susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos vandeniu.

Gautas produktas 12 gryninamas persodinant ji i§ 5% Na,COs vandeninio tirpalo (2,5 g
Na;COs, 47,5 ml H20). Tuo tikslu junginys 12 istirpinamas 5% Na>CO3 vandeniniame tirpale.
Tirpalas nufiltruojamas, filtratas partig§tinamas 30% acto rtigStimi iki pH=6. Susidariusios nuosédos

filtruojamos, praplaunamos vandeniu ir dziovinamos.

3-{[(5Z)-5-[2-(4-chlorfenil)hidraziniliden]-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-
il)Jamino}propano ragstis (12)
COOH

—
N
S)=N
Yo
N.
E‘@—d
ISeiga 0,21 g (49 %). Lyd. t. 180-181 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 2,65-2,76 (m, 2H, CH.CO); 4,00-4,08 ir 4,57-4,71 (m, 2H,
NCHz); 7,08-8,19 (m, 11H, Hay); 10,18 (s, 1H, NH); 12,03 (s, 1H, COOH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &: 32,48 (CH2CO); 52,81 (NCHy); 115,69, 122,20; 126,18, 126,23,
127,73, 128,83, 129,33, 129,36, 129,87, 130,87, 131,38, 134,60, 135,78, 136,52, 143,09, 147,30;
158,73 (CaAr+CNNH); 172,27 (COOH); 175,89 (CO); 184,65 (C=N).

IR (KBr), v, cm™: 3057 (OH); 1720 (CO); 1532 (C=N).

Nustatyta, %: C 58,54; H 4,18; N 12,47;

Apskaiéiuota, C22H17CIN4O3S, %: C 58,34; H 3,78; N 12,37.

N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-g-alanino 4 reakcijos su 2,3-dichlorchinoksalinu produktai
1-(1-naftil)-2-tioksotetrahidro-4(1H)-pirimidinonas (5)

S
Y-NH
el
Iseiga 0,54 g (70 %). Lydymaosi temperatiira sutampa su literattiros duomenimis [47].
'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 2,81-2,89 ir 3,01-3,09 (m, 2H, CH,CO); 3,86-3,92 ir 4,00-4,07

(m, 2H, NCH>); 7,53-8,03 (m, 7H, Hay): 11,41 (s, 1H, NH).
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13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 5: 30,49 (CH2CO); 48,65 (NCHy); 122,93, 125,21, 126,02, 126,40,
126,91, 128,14, 128,35, 128,62, 134,08, 141,63 (Car); 167,15 (C=S); 179,94 (CO).

N-(1-naftil)[1,3]tiazol[4,5-b]chinoksalin-2-aminas (13)

"%

N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-g-alaninas (4) (0,41 g, 1,5 mmol), 2,3-dichlorchinoksalinas (0,3 g,
1,5 mmol), natrio hidroksidas (0,24 g, 6 mmol) maiSomi dimetilformamide (15 ml) kambario
temperatiiroje 24 valandas. Po to kolbos turinys skiedziamas vandeniu (10 ml) ir riigStinamas
CH3COOH iki pH=6. Nuosédos atskiriamos nuo tirpalo filtruojant, plaunamos vandeniu ir
dziovinamos.

ISeiga 0,3 g (61 %). Lyd. t. 253 °C (i§ metanolio).
'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 7,12-8,18 (m, 11H, Har); 11,41 (s, 1H, NH).
13C BMR (100 MHz, DMSO-dg) 6: 115,59, 116,33, 124,22, 128,03, 128,48, 129,15, 130,37, 131,56,
131,79, 132,39, 132,76, 132,88, 140,72, 141,21, 149,73, 149,90, 152,84, 158,47 (Car); 167,15
(C=N).
IR (KBr), v, cm™: (OH); (CO); (C=N).
Nustatyta, %: C 54,99; H 2,26; N 15,70;
Apskaiciuota, C19H12N4S, %: C 54,49; H 2,12; N 15,43.

Pakeisty 2,3-dihidrobenz[h]chinolin-4(1H)-ony 14 a-d sintezé

Atitinkamas p-alaninas 8 (0,64 g, 1,6 mmol) virinamas su fosforo pentoksido ir
metansulfonriigS§ties misiniu (7 ml) 80 °C temperatiroje 1 valandg. Atvésintas kolbos turinys
skiedziamas vandeniu ir neutralinamas 10% NaOH tirpalu iki pH=8. Susidar¢ kristalai filtruojami,
plaunami vandeniu.

Junginiai 14 a-d gryninami juos perkristalinant i§ metanolio.
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1-[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-dihidrobenz[h]chinolin-4(1H)-onas (14 a)
o)

g N>'=N

ISeiga 0,57 g (91 %). Lyd. t. 234-235 °C.
'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 3,89 (t, 2H, J = 7,5 Hz, CH.CO); 4,21 (t, 2H, J = 7,5 Hz, NCH>);
7,04 (s, 1H, CH) 7,35-8,07 (m, 10H, Hay).
13C BMR (100 MHz, DMSO-dg) : 33,31 (CH.CO); 44,82 (NCH>); 112,41, 118,27, 120,13, 121,29,
124,49, 137,07, 139,31, 140,97, 141,73, 142,20, 143,09, 149,25, 151,18, 151,58, 152,41, 152,93,
161,64, 168,16 (Car+CH); 180,46 (C=N); 191,16 (CO).
IR (KBr), v, cm™: 1689 (CO); 1531 (C=N).
Nustatyta, %: C 67,62; H 3,88; N 7,08;
Apskaiciuota, C22H1sCIN20S, %: C 67,60; H 3,87; N 7,17.

1-[4-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-dihidrobenz[h]chinolin-4(1H)-onas (14 b)
o)

g N)=N
S\/\@F

ISeiga 0,54 g (90 %). Lyd. t. 139-140 °C.
'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 4,06 (t, 2H, J = 7,5 Hz, CH.CO); 4,47 (t, 2H, J = 7,5 Hz, NCH>);
7,06 (s, 1H, CH) 7,18-8,37 (m, 10H, Ha/).
13C BMR (100 MHz, DMSO-dg) 6: 33,61 (CH2CO); 49,36 (NCH>); 121,57, 122,43, 123,17, 124,66,
126,52, 126,77, 127,37, 127,75, 129,03, 129,86, 131,34, 134,86, 136,88, 140,42, 144,38, 149,29,
150,45, 163,40 (Car+CH); 174,14 (C=N); 194,47 (CO).
IR (KBr), v, cm™: 1689 (CO); 1539 (C=N).
Nustatyta, %: C 69,50; H 4,11; N 7,61,
Apskaiciuota, C22H1sFN2OS, %: C 70,57; H 4,04; N 7,48.
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4-[2-(4-0kso-3,4-dihidrobenz[h]chinolin-1(2H)-il)-1,3-tiazol-4-il]benzonitrilas (14 c)
0

g N)=N
S .~
MO

ISeiga 0,56 g (92 %). Lyd. t. 234-235 °C.
'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 3: 2,89 (t, 2H, J = 7,5 Hz, CH2CO); 4,65 (t, 2H, J = 7,5 Hz, NCHy);
7,19 (s, 1H, CH) 7,38-8,08 (m, 10H, Hay).
13C BMR (100 MHz, DMSO-dg) 6: 36,87 (CH2CO); 51,36 (NCH?>); 105,09, 108,18, 121,98, 123,90,
125,50, 125,69, 126,47, 126,69, 127,04, 128,02, 128,81, 129,43, 129,98, 133,27, 134,77, 136,66,
145,43, 149,50, 167,55 (Ca+C=N+CH); 168,92 (C=N); 194,00 (CO).
IR (KBr), v, cm™: 1705 (CO); 1537 (C=N).
Nustatyta, %: C 72,48; H 4,14; N 11,32;
Apskaiciuota, C23H15N30S, %: C 72,42; H 3,96; N 11,02.

1-[4-(4-nitrofenil)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-dihidrobenz[h]chinolin-4(1H)-onas (14 d)

0
g I:)=N
\)\©\N02

ISeiga 0,56 g (88 %). Lyd. t. 180-181 °C.
'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,91 (t, 2H, J = 7,5 Hz, CH2CO); 4,67 (t, 2H, J = 7,5 Hz, NCH>);
7,19 (s, 1H, CH) 7,56-8,27 (m, 10H, Hay).
13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 6: 36,93 (CH2CO); 47,91 (NCH>); 121,98, 123,34, 123,99, 124,21,
124,37, 125,77, 126,53, 126,64, 126,82, 127,13, 128,85, 129,47, 136,70, 140,14, 145,18, 146,44,
148,08, 164,99 (Car+CH); 174,16 (C=N); 193,93 (CO).
IR (KBr), v, cm™: 1688 (CO); 1568 (C=N).
Nustatyta, %: C 65,75; H 3,27; N 10,38;
Apskaiciuota, C22H15sN303S, %: C 65,82; H 3,77; N 10,47.
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N,N-dipakeisto-g-alanino su arilmetaniniu fragmentu daziklio sintezé

3{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-il)amino } propano rtgsties (8 c) (0,4 g, 0,98
mmol), 4-dimetilbenzaldehido (0,07 g, 0,49 mmol) ir 10% HCl (5 ml) miSinys virinamas 2-
propanolyje 80 °C temperatiroje 24 valandas. Po to atvésintas reakcijos mi8inys skiedziamas
vandeniu ir neutralinamas CH3COONa tirpalu (3 g CH3COONa, 20 ml H20) iki pH=6. Susidarg
kristalai filtruojami ir padedami dziiiti.

Gautas produktas 15 gryninamas kolonélinés chromatografijos budu. Eliuentas

chloroformas:metanolis=100:5.

N-(4-(4-chlorfenil)-5-{{4-(4-chlorfenil)-2-[(3-hidroksi-3-oksopropil)(1-naftil)amino]-1,3-tiazol-
5-il}[4-(dimetilamino)fenil]metil}-1,3-tiazol-2-il)-N-(1-naftil)-g-alaninas (15)
CH;

to*cm

(0]

ISeiga 0,46 g (50 %). Lyd. t. 87-88 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 1,23 (s, 6H, 2xCHCH3); 2,75 (s, 6H, 2xCH3); 2,62-2,64 (m, 4H,
2xCH.CO); 3,86-3,94 ir 4,05-4,13 (m, 4H, 2xNCH); 4,67 (s, 1H, CH); 5,52 (s, 1H, CH) 6,46-8,05
(m, 26H, Har); 12,26 (s, 1H, COOH).
13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 6: 21,78 (CHCH3); 32,93 (NCHs); 33,48 (CH.COOCH); 33,54
(CH2CO); 48,77 (NCH2CH2COOCH); 49,77 (NCH2); 33,44 (CH) 67,82 (OCH); 112,54, 122,69,
126,84, 127,19, 127,82, 127,88, 128,25, 128,66, 128,71, 128,82, 129,07, 129,16, 129,19, 129,49,
129,90, 130,02, 130,53, 131,32, 132,73, 134,04, 136,14, 140,30, 140,48, 149,52 (Car); 170,95
(C=N); 172,98 (COOH); 176,64 (C=0).
IR (KBr), v, cm™: 3049 (OH); 1727 (CO); 1519 (C=N).
Nustatyta, %: C 67,74; H5,41; N 6,94;
Apskaiciuota, CseHa9Cl2NsO4S2, %: C 67,87; H 5,12; N 6,90.
HRMS apskai¢iuota [M+H]+ 995,2603, nustatyta 990,2625
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3-[(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)amino]propano rigstis (16)
COOH

i
oxe
f\cm
07 *CH,
Tioureidoragsties 4 (4,12 g, 1,5 mmol), 3-chlor-2,4-pentandiono (2,42 g, 1,8 mmol) ir acetono
(20 ml) miSinys virinamas 4 valandas, po to jis atvésinamas ir j jj jpilama 40 ml vandens bei
sudedamas natrio acetatas (3 g, 3,6 mmol). Susidare kristalai nufiltruojami ir praplaunami vandeniu.
Produktas gryninamas persodinant jj i§ 5 % natrio karbonato vandeninio tirpalo, o po to
perkristalinant i§ 2-propanolio.
ISeiga 2,23 g (42 %). Lyd. t. 185-186 °C.
'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,24 (s, 3H, OCCHz); 2,52 (s, 3H, CCH3); 2,69-2,77 iir 2,93—
3,03 (m, 2H, CH.CO); 3,61-3,69 ir 3,84-3,94 (m, 2H, NCHy); 7,52-8,10 (m, 7H, Har).
13C BMR (100 MHz, DMSO-de) &: 18,58 (CCHs); 29,48 (COCHBa); 31,21 (CH2CO); 45,39 (NCHy);
122,98, 125,07, 125,87, 126,32, 126,72, 127,79, 128,24, 129,78, 133,99, 138,76 (Car); 152,65
(SC=C); 121,97 (CCH3). 170,86 (C=N); 171,07 (COOH); 188,62 (COCH3).
IR (KBr), v, cm™:3420 (OH); 1737, 1677 (CO); 1576 (C=N).
Nustatyta, %: C 64,45; H 5,08; N 7,82;
Apskaiciuota, C19H18N203S, %; C 64,39; H 5,12; N 7,90.

3-[(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)Jamino]propano ragsties (16) reakcijy su
aldehidais produktai 17 a-c

3-[(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)amino]propano ragstis (16) (0,5 g, 1,4 mmol)
iStirpinama NaOH tirpale (0,3 g NaOH ir 10 ml H20), jai iStirpus ] reakcijos indg supilamas 2-
propanolis (15 ml). Kolba su reakcijos misiniu 30 minuc¢iy Saldoma Saldytuve (8 °C), o po to | ja
sulasinamas atitinkamas aldehidas (1,54 mmol). Reakcija vykdoma 3 paras laikant kolba su
reakcijos miSiniu Saldytuve (8 °C). Po to kolbos turinys skiedziamas vandeniu (10 ml) ir
rugStinamas 30% acto riigStimi iki pH=6. Susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos vandeniu.
Gauti produktai 17 a-c gryninami persodinant juos i§ 5 % natrio karbonato tirpalo (2,5 g
Na>COs, 47,5 ml H20). Tuo tikslu nuosédos istirpinamos 5 % natrio karbonato tirpale. Tirpalas
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nufiltruojamas, filtratas pariigStinamas 30% acto ragstimi iki pH=6. Susidariusios nuosédos

filtruojamos, praplaunamos vandeniu ir dziovinamos

N-{4-metil-5-[(E)-3-fenil-2-propenoil]-1,3-tiazol-2-il}-N-(1-naftil)-#-alaninas (17 a)
COOH

/_/

N
8%
O S/CH3

"0

ISeiga 0,36 g (58 %). Lyd. t. 80-88 °C.
'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,53 (s, 3H, CCHz); 2,66-2,71 (m, 2H, CH.CO); 3,97-4,07 ir
4,46-4,58 (m, 2H, NCH>); 7,12-8,12 (m, 14H, Hart2CH).
13C BMR (100 MHz, DMSO-de) : 18,59 (CCHz); 32,49 (CH2CO); 48,33 (NCH?2); 122,92, 123,13,
124,52, 126,44, 126,91, 127,07, 127,67, 128,51, 128,87, 129,00, 129,62, 134,42, 134,82, 139,12,
141,70, 142,80 (Car); 157,32 (SC=C); 121,98 (CCHg). 171,10 (C=N); 172,32 (COOH); 188,68
(CHCO).
IR (KBr), v, cm™: 3057 (OH); 1727 (CO); 1576 (C=N).
Nustatyta, %: C; C 70,33; H 5,84; N 6,74;
Apskaiciuota, C26H22N203S, %; C 70,57; H 5,01; N 6,33.

N-{5-[(E)-3-(4-chlorfenil)-2-propenoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}-N-(1-naftil)-#-alaninas (17 b)
COOH

Cl
ISeiga 0,37 g (55 %). Lyd. t. 143-144 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 3: 2,52 (s, 3H, CCHz); 2,64 (s, 2H, CH.CO); 3,93-4,04 ir 4,41
4,52 (m, 2H, NCHy); 7,40-8,09 (m, 13H, Har+2CH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-de) 8: 18,58 (CCHs); 33,36 (CH2CO); 48,95 (NCH2); 122,59, 122,93,
125,34, 126,42, 126,86, 127,06, 127,60, 128,85, 129,02, 129,50, 130,23, 133,42, 134,76, 139,17,
140,16, 141,71 (Car); 157,41 (SC=C); 122,00 (CCHgs). 171,07 (C=N); 172,75 (COOH); 188,59
(CHCO).

47



IR (KBr), v, cm™: 3058 (OH); 1723 (CO); 1556 (C=N).
Nustatyta, %: C 63,65; H 4,71; N 5,72;
Apskaiciuota, , C26H21CIN203S, %; C 64,47; H 4,44; N 5,87.

N-{5-[(E)-3-(4-fluorfenil)-2-propenoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}-N-(1-naftil)-g-alaninas (17 c)
COOH

8%
=N
Q S\AS e,

[Seiga 0,44 g (68 %). Lyd. t. 104105 °C.
'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,53 (s, 3H, CCHz); 2,65 (s, 2H, CH.CO); 3,98-4,08 ir 4,47—
4,58 (m, 2H, NCH>); 7,07-8,12 (m, 13H, Hart2CH).
13C BMR (100 MHz, DMSO-de) : 18,58 (CCH?3); 33,36 (CH2CO); 48,95 (NCH?2); 121,98, 122,81,
123,14, 124,43, 126,44, 126,91, 127,07, 127,67, 128,87, 129,00, 129,62, 130,84, 130,92, 134,78,
139,12, 140,51 (Car); 157,31 (SC=C); 115,94 (CCHz3). 171,10 (C=N); 172,31 (COOH); 188,67
(CHCO).
IR (KBr), v, cm™: 3057 (OH); 1729 (CO); 1509 (C=N).
Nustatyta, %: C 66,99; H 4,89; N 6,19;
Apskaiciuota, C26H21FN203S, %; C 67,81; H 4,60; N 6,08.

N-(1-naftil)-N-{4-[(E)-2-feniletil]-5-[(E)-3-fenil-2-propenoil]-1,3-tiazol-2-il}-#-alaninas (18)

COOH

—
(N
0
X

(o
3-[(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)amino]propano riigstis (16) (0,9 g, 2,5 mmol)
iStirpinama 10% NaOH (10 ml) tirpale, | reakcijos kolbg supilamas 2-propanolis (10 ml) ir
sulasinamas benzaldehidas (0,8 g, 7,5 mmol). Reakcijos misinys virinamas 4 valandas. Po to kolbos

turinys skiedziamas vandeniu (10 ml) ir rigstinamas 30% acto ragstimi iki pH=6. Nuosédos

atskiriamos nuo tirpalo filtruojant, plaunamos vandeniu ir dZziovinamos.
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Produktas 18 gryninamas kolonélinés chromatografijos budu, surenkant frakcijas su Rs=0,58.
Eliuentas chloroformas:metanolis =100:5.

ISeiga 1,20 g (89 %). Lyd. t. 104-105 °C.
'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 2,73-2,77 (s, 2H, CH2CO); 4,09-4,16 ir 4,65-4,72 (m, 2H,
NCH>); 6,98-8,14 (m, 21H, Ha+4CH).
13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) 8: 33,02 (CH2CO); 48,99 (NCH,); 122,21, 122,50, 123,11, 126,15,
126,88, 127,49, 127,70, 128,31, 128,50, 129,12, 129,32, 129,41, 129,50, 129,58, 130,33, 130,92,
134,71, 135,32, 136,81, 137,49, 139,50, 142,84 (Car); 157,01 (SC=C); 119,26 (CCHs). 170,82
(C=N); 172,95 (COOH); 180,92 (CHCO).
IR (KBr), v, cm™: 3058 (OH); 1711 (CO); 1519 (C=N).
Nustatyta, %: C 74,31; H 4,43; N 5,32;
Apskaiciuota, CasH26N203S, %; C 74,69; H 4,94; N 5,28.

N-(5-{1-[(Z)-2-((Z2)-1-{2-[(3-hidroksi-3-oksopropil)anilino]-4-metil-1,3-tiazol-5-
il}etiliden)hidrazon]etil}-4-metil-1,3-tiazol-2-il)-N-(1-naftil)-g-alaninas (19)
COOH

8%
=N
W, o

H3C NNy~ CH;
<)
HOOC/_/

Junginio 16 (0,5 g, 1,4 mmol), hidrazinmonohidrato (0,42 g, 8,4 mmol) ir acto ragsties (6
lagai) miSinys virinamas metanolyje (20 ml) 5 valandas. Atvésintas kolbos turinys skiedziamas
vandeniu (30 ml), susidare kristalai filtruojami, plaunami vandeniu.

Gautas produktas 19 gryninamas persodinant jj i§ 5% Na,COsz vandeninio tirpalo (2,5 g
Na;COs, 47,5 ml H20). Tuo tikslu junginys 19 istirpinamas 5% NaxCOg tirpale. Tirpalas
nufiltruojamas, filtratas partigStinamas 30% acto ragstimi iki pH=6. Susidariusios nuosédos
filtruojamos, plaunamos vandeniu ir dziovinamos. ISeiga 0,4 g (40 %). Lyd. t. 247-248 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 2,06 (s, 6H, 2xNCCH3); 2,40 (s, 6H, 2xCCHj3); 2,63 (t, 4H, J =
7,3 Hz, 2xCH2CO); 3,87-3,94 ir 4,40-4,47 (m, 4H, 2xNCH); 7,55-7,76 ir 8,03-8,05 (m, 14H,
2xHar); 12,26 (s, 2H, 2xCOOH).
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13C BMR (100 MHz, DMSO-de) : 16,14 (CCHs); 18,81 (NCCHz); 32,55 (CH2CO); 48,12 (NCHy>);
122,23, 126,48, 126,86, 127,30, 127,55, 128,86, 129,30, 129,50, 134,77, 139,66 (Car); 150,39
(SC=C); 122,17 (CCHs3). 156,67 (C=N); 168,66 (NCCHz); 172,51 (COOH).

IR (KBr), v, cm™®: 3057 (OH); 1706 (CO); 1516 (C=N).

Nustatyta, %: C 64,80; H 5,03; N 11,98;

Apskaiciuota, CagHzsNeO4S2, %; C 64,75; H 5,15; N 11,92.

N-(4-metil-5-{1-[(Z2)-2-fenilhidrazon]etil}-1,3-tiazol-2-il)-N-(1-naftil)-#-alaninas (20)
COOH

N
l/\cm
N~ CH,4
HN
&

Junginio 16 (0,5 g, 1,4 mmol), fenilhidrazino (0,46 g, 4,2 mmol) ir acto riigsties (6 laSai)
misinys virinamas metanolyje (20 ml) 5 valandas. Atvésintas kolbos turinys skiedZziamas vandeniu
(30 ml), susidarg kristalai filtruojami, plaunami vandeniu ir dZziovinami.

Gautas produktas 20 gryninamas persodinant ji i§ 5% Na,COs vandeninio tirpalo (2,5 g
Na;COs, 47,5 ml H20). Tuo tikslu junginys 20 istirpinamas 5% Na>COs tirpale. Tirpalas
nufiltruojamas, filtratas partigs§tinamas 30% acto ragstimi iki pH=6. Susidariusios nuosédos
filtruojamos, plaunamos vandeniu ir dziovinamos. ISeiga 0,52 g (83 %). Lyd. t. 207-208 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 3: 2,13 (s, 3H, NCCHa); 2,44 (s, 3H, CCHg3); 2,67 (t,2H,J=7,1
Hz, CH2CO); 3,80-4,07 ir 4,32-4,56 (m, 2H, NCHy); 6,62-8,07 (m, 12H, Har); 8,98 (s, 1H, NH);
12,31 (s, 1H, COOH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-de) &: 15,67 (CCHs); 18,23 (NCCHBa); 32,61 (CH2CO); 48,14 (NCHy);
118,41, 122,30, 122,34, 125,03, 126,42, 126,74, 127,28, 127,38, 128,79, 129,03, 129,78, 134,77,
137,77, 140,07 (Car); 144,81 (SC=C); 112,35 (CCHs). 145,84 (C=N); 166,63 (NCCHa); 172,55
(COOH).

IR (KBr), v, cm™®: 3054 (OH); 1712 (CO); 1512 (C=N).

Nustatyta, %: C 67,54; H 5,45; N 12,65;

Apskaiciuota, C25H24N402S, %; C 67,54; H 5,44; N 12,60.
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3. TYRIMU REZULTATAI IR JU APTARIMAS
3.1 N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-f-alanino sintezé

Pradinis junginys N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-g-alaninas (4) buvo susintetintas pagal
literatiiroje apraSyta metodikg [48]. Pagal ja N-(1-naftil)-s-alaninas (3) gautas 1-naftilaminui (1)
reaguojant su akrilo rigstimi 2 acto riigStyje (zr. 3.1 schema). I§ reakcijos miSinio junginys 3
iSskirtas nebuvo, o buvo Sildomas su kalio tiocianatu. Reakcijos metu susidaré 3-
[karbamotioil(naftalen-1-il)amino]propano ragstis (4), kuri taip pat be isskyrimo (Zr. 3.1 schema)
buvo ciklizuota druskos rugstimi iki stabilesnio 1-(naftalen-1-il)-2-tioksotetrahidropirimidin-4(1H)-
ono (5). Isskyrus i§ reakcijos misinio $j junginj, 10% natrio hidroksido tirpalu, jis buvo deciklizuotas
iki  3-[karbamotioil(naftalen-1-il)amino]propano riigSties  natrio druskos, o laisvas tikslinis
produktas 4, gautas Sarminj tirpalg partig§tinus iki pH=6 acto ragstimi.

COOH

CH3COOH /—/
Q NH, CH,=CHCOOH > O NH
& W

1 2 3

5 4 (85 %)
3.1 schema. N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-$-alanino sintezé
Gauto junginio 4 struktiira nustatyta remiantis 'H BMR, *C BMR, IR spektry, elementinés
analizés duomenimis. *H BMR spektre matomas tripletas esantis ties 2,63 m.d. priskiriamas CH,CO
grupés protonams ir multipletas ties 4,14-4,81 m.d. — NCH> grupés protonams. Ties 3,85 m.d.
stebimas NH. grupés protony singletas. Aromatiniams protonams budingi signalai stebimi
silpnesniuose laukuose — 7,43-8,06 m.d. intervale. Vienas iSplatéjes singletas ties 12,16 m.d.

priskiriamas karboksigrupés protonui.
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3.2 2-Aminotiazolo dariniy sintezé

Ankstesniuose darbuose N-aril-N-tiokarbamoil-£-alaninai buvo naudojami tik SeSianariy

heterocikliniy junginiy — dihidrouracilo dariniy sintezei. Siame darbe N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-g-

alning (4) panaudojome tiazolo dariniy sintezei (Zr. 3.2 schema).

Literatiiroje panasios reakcijos atliekamos organiniuose tirpikliuose. Junginio 4 molekuléje

esantis rugstinis fragmentas sudaro galimybe atlikti tokio tipo reakcija vandenyje, nenaudojant

organiniy tirpikliy. Panaudojant §j metodg susintetintas tiazolonas 6, reakcija vykdant 4 valandas

misinio virimo temperattiroje. Atvésus] reakcijos misinj partgstinant 30 % acto riigstimi iki pH=6 ir

nufiltruojant susidariusias nuosédas, iSskiriamas tikslinis produktas — 3-[naftalen-1-il(4-okso-4,5-

dihidro-1,3-tiazol-2-il)amino]propano rtgstis (6).

N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-f-alaning (4) veikiant skirtingais bromacetofenonais susintetinti

atitinkami hidrobromidai 7 a-g. Reakcijos vykdomos acetone 90 °C temperatiiroje, 2 valandas. Po to

susidar¢ Kristalai filtruojami ir veikiami natrio acetato vandeniniu tirpalu, tokiu biidu gaunant

tikslinius produktus 8 a-g (zr. 3.2 schema).

1. CICH,COOH, H,0,
N62CO3
2. CH4COOH

/_/COOH
e
PESS

6 (80 %)

8 a: R:CGHS e: R:3,4'C|2'C6H3
b: R:4-Br-C6H4 f R:4'CN-C6H4
C: R:4-C|'C6H4 g: R:4-N02'CGH4
d: R:4'F-C6H4

Br-CH,CO-R,
acetonas

COOH

H,—/
O NBr

=N
O S\%R
7 a-g
CH3COONa
COOH
/_/
-
=N
O s\/\R

8 a-g (54-92 %)

Piridinas, acetonas,

0
Cl)kn,cn
0
COOH

/_/
e
L) s

9(36 %) O

3.2 schema. 2-Aminotiazolo dariniy sintezé
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3-[(4,5-diokso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)amino]propano ragstis (9) susintetinta
vykstant reakcijai tarp oksalilchlorido ir tioureidortigsties 4, acetone, miSinyje esant piridino (Zr. 3.2
schema).

Junginiy struktiira patvirtinta remiantis *H BMR, *C BMR, IR spektry, elementinés analizés
duomenimis. Junginio 6 *H BMR spektre ties 2,66 m.d. esantis tripletas priskiriamas CH2CO grupés
protonams, o multipletas ties 4,57-4,63 m.d. priklauso NCH2 grupés protonams. Lyginant su
pradinio junginio 4 spektru, papildomai atsiranda SCH2 grupés protonams biidingas singletas ties
3,91 m.d. Aromatiniams protonams budingi signalai stebimi intervale 7,53-8,15 m.d. Ties 12,40
m.d. esantis i$platéjes singletas priklauso karboksigrupés protonui. 3C BMR spektre ties 32,20 m.d.
stipriyjy lauky pus¢je pastebimas CH2CO metileninés anglies signalas, ties 40,65 m.d. stebimas
SCH> grupés anglies atomo signalas, o NCH2 grupés anglies atomo signalas matomas ties 49,96 m.d.
Biidingi molekulés aromatinés dalies anglies atomams signalai stebimi intervale 121,82-136,07 m.d.
Smailé, stebima ties 171,96 m.d., priklauso karboksigrupés anglies atomui, ties 184,20 m.d.—
heterociklinio ziedo karbonilgrupés anglies atomui, o ties 187,09 m.d.— C=N grupés anglies atomui.

Gauty junginiy 8 a-g *H BMR spektruose, lyginant su pradiniu junginiu 4, atsiranda papildomi
aromatiniy protony signalai ir rySkus tiazolo ziedo CH grupés protono singletas. Taip, pavyzdziui
junginio 8 f 'H BMR spektre ties 2,76 m.d. stebimas tripletas priskiriamas CH.CO grupés
protonams, o 4,01-4,16 ir 4,46-4,60 m.d. intervaluose esantys multipletai priklauso NCH; grupés
protonams. Aromatiniams protonams badingi signalai stebimi 7,56-8,09 m.d. intervale, o ties 7,41
esantis singletas priskiriamas CH grupés protonui. Ties 12,38 m.d. esantis iSplatéjgs singletas
priklauso karboksigrupés protonui. (zr. 3.1 pav.).

Junginio 9 *H BMR spektre esantys multipletai ties 2,80-2,87 m.d. ir 3,00-3,09 m.d. priklauso
CH2CO grupés protonams, o ties 3,85-3,91 m.d. ir 3,99-4,06 m.d. priskiriami NCH2 grupés
protonams. Aromatinés molekulés dalies protony signalai stebimi silpnesniuose laukuose — 7,52—
8,03 m.d. intervale. Singletas esantis ties 12,43 m.d. priklauso COOH grupés protonui. *C BMR
spektre intervale 122,99-141,67 m.d. pastebimos aromatiniy Ziedy anglies atomy smailés. Smailés
priklausan¢ios C=N, COOH, SCCO ir NCCO grupiy anglies atomams, atitinkamai stebimos ties
167,24 m.d., 172,47 m.d., 179,97 m.d. ir 181,33 m.d.
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3.3  Aminotiazolono 6 kondensacijos su aromatiniais aldehidais ir diazonio druska

produktai

Tiazolono 6 ziede esancios CH> grupés vandeniliai yra lengvai pakei¢iami kitomis grupémis.
Sio darbo metu istirta jo kondensacija su aromatiniais aldehidais bei diazonio druska (r. 3.3
schema). Visos reakcijos su atitinkamais aldehidais buvo vykdytos vandenyje, mi$inio virimo
temperatiiroje, miSinyje esant NaxCOgz, bifunkciniu katalizatoriumi pasirinktas glicinas, kuriam
veikiant susidaro tik vienas izomeras Z [49]. Glicinas, kaip bifunkcinis katalizatorius naudotas tik
Sio sintezés etapo, darbo pradzioje, o véliau iStyrus tiazolono 6 kondensacijos reakcijg su aldehidais,
glicinas nebenaudotas, nes paaiSkéjo, jog pati tioureidorgstis 4 gali veikti, kaip bifunkcinis
katalizatorius. Reakcijy produktai i§ vandeniniy tirpaly buvo isskirti parigStinant reakcijos miSinius
praskiesta acto rugstimi iki pH=6.

Hidrazonas 12 gautas tiazolong 6 veikiant 4-chlorfenildiazonio druska 0-3 °C temperatiiroje.
Susidare kristalai nufiltruojami, plaunami vandeniu ir gryninami persodinant juos i§ Na2COg3
vandeninio tirpalo.

1. ArCHO, Na,COs, COOH

-
2. CH3COOH

=N

S>~

O ﬁo 10 a-d (54-74 %)
A H
1 Q_ﬁo'

Ar
COOH "O,N COOH
— Na,COs, H,0 —
O N 2. CH3COOH . O N
O Y=N > O =N 11(74 %)
S S
\/&0

COOH

. -
Cl—@—NENCl O N
> >=N
10 a: Ar=4-Br-CgH;  c: Ar=2-HO-CgH, O Sj,/&o 12 (49 %)
N

b: Ar=4-F-CgH, d: Ar=2,4-(HO),-CgH3 N

3.3 schema. Aminotiazolono 6 kondensacijos su aldehidais ir diazonio druska produktai
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Gauty junginiy 10 a—d, 11 ir 12 'H BMR spektruose, lyginant su pradiniu junginiu 6, atsiranda
papildomi aromatiniy protony signalai ir néra tiazolonui biidingo CH> grupés protony singleto. Taip,
pavyzdziui junginio 10 ¢ 'H BMR spektre ties 2,73 m.d. stebimas tripletas priskiriamas CH.CO
grupés protonams, o 3,97-4,04 m.d. ir 4,68-4,75 m.d. intervaluose esantys multipletai priklauso
NCH2 grupés protonams. Aromatiniams protonams biidingi signalai stebimi 6,68-8,18 m.d.
intervale, o ties 10,32 m.d. ir 12,43 m.d. esantys singletai atitinkamai priklauso OH ir COOH grupiy
protonams (zr. 3.2 pav.).

'H BMR spektre gauto junginio 12 molekulés alifatinés dalies protony multipletai stebimi
intervale 2,65-2,76 m.d. priklauso CH2CO grupei, o 4,00-4,08 m.d. ir 4,57-4,71 m.d. intervaluose
priskiriami NCH> grupés protonams. Lyginant su pradinio junginio 6 spektru, atsiranda NH grupés
protonui budingas singletas ties 10,18 m.d. ir stebimas aromatiniy protony signaly skaiciaus

padaugéjimas. O ties 12,03 m.d. esantis iSplatéj¢s singletas priklauso karboksigrupés protonui.
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3.4 N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-g-alanino 4 reakcijos su 2,3-dichlorchinoksalinu produktai

Buvo istirta pradinio junginio 4 reakcija su 2,3-dichlorchinoksalinu. Sios reakcijy metu buvo
tikétasi gauti kondensuotos struktiiros tiazolo darinj 13 a (Zr. 3.4 schema). Reakcija buvo vykdoma
acto rugstyje 70-80 °C temperatiiroje 24 valandas, reakcijos miSinyje esant natrio acetato. Po to
atvésintas kolbos turinys buvo skiedziamas vandeniu, susidare kristalai nufiltruojami ir gryninami
perkristalinant juos is acto riigsties. IS BMR spektry duomeny nustatyta, kad reakcija nevyko, nes
tioureidoragstis 4 ciklizavosi j 1-(1-naftil)-2-tioksotetrahidro-4(1H)-pirimidinong (5). Siekiant gauti
tikslinj junginj 13 a reakcijoje naudotos ir kitos bazés — KoCOgz ir NaOH. Baze naudojant K.CO3
reakcija visai nevyko, o panaudojus NaOH be 2,3-dichlorchinoksalino reakcijos su tioureidortigstimi

4 vyko ir dealkilinimo procesas susidarant N-(1-naftil)[1,3]tiazol[4,5-b]chinoksalin-2-aminui (13).
COOH

1. CH3COONa 1. NaOH %’ )~
e weal Q)
>—NH @ Yt 2.@ ) Y\
O Na O N NICI 13 a \©
» JNH;
O CHaCO0H O $ DMF
5 (70 %) 4 O NH
| )':N
W
N

N
)

13 (61 %

3.4 schema. N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-$-alanino 4 reakcijos su 2,3-dichlorchinoksalinu produktai
'H BMR spektre junginio 5 molekulés alifatinés dalies protony multipletai stebimi ties 2,81—
2,89 m.d. ir 3,01-3,09 m.d. priklauso CH>CO grupei ir ties 3,86-3,92 ir 4,00-4,07 m.d. priskiriami
NCH2 grupés protonams. Lyginant su pradinio junginio 4 spektru atsiranda NH grupés protonui
biidingas singletas ties 11,41 m.d. Tuo metu junginio 13 *H BMR spektre, stipriyjy lauky dalyje,
lyginant su pradinio junginio 4 spektru, nebéra alifatinés molekulés dalies protony signaly ir
stebimas aromatiniy protony signaly skaiciaus padaugéjimas. O ties 11,41 m.d. matomas NH grupés

protono singletas.
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3.5 2,3-Dipakeisty tiazoly reakcijos

Zinoma, kad chinolono tipo junginius galima gauti 3ildant N-aril-g-alaninus su stipriais
vandens atéméjais — polifosforo riigstimi, fosforo pentoksidu [50]. Siame darbe junginiai 14 a-d
gauti pradinius junginius 8 S$ildant fosforo pentoksido ir metansulfonrigsties misinyje (Zr. 3.5
schema). Reakcija vykdoma 1 valanda, 80 °C temperatiiroje. Po to atvésintas reakcijos miSinys
skiedziamas vandeniu ir neutralinamas 10% NaOH tirpalu. Susidarg kristalai filtruojami, plaunami
vandeniu.

Gauty junginiy 14 a—d 'H BMR spektruose lyginant su atitinkamy pradiniy junginiy 8
spektrais néra COOH grupés protonui biidingo singleto ties 12,38 m.d. ir stebimi alifatinés
molekulés dalies signaly poslinkiai. Taip, pavyzdziui junginio 14 ¢ H BMR spektre tripletai
esantys ties 2,89 m.d. ir 4,65 m.d. atitinkamai priskiriami CH2CO ir NCH> grupiy protonamas yra
pasislinke lyginant su pradinio junginio 8 f spektru, kuriame $iy grupiy protonai atitinkamai stebimi
ties 2,74-2,78 m.d. ir 4,01-4,60 m.d., CH grupés protono singletas stebimas ties 7,19 m.d., o
aromatinés dalies protony signalai stebimi intervale 7,38-8,06 m.d. (. 3.3 pav.). 1*C BMR spektre

ties 194,00 m.d. esantis signalas priklauso CO grupés anglies atomui.

(0)
COOH

O N P,05+CH3SOH O N
>=N 205+CH3S0H >=N
O S\/\@ O S\/\Q\
8 R 14 a-d (88-92 %) R

14 a: R=Cl; b: R=F; c: R=CN; d: R=NO,

3.5 schema. 2,3-Dihidrobenz[h]chinolinono dariniy sintezé
Istirta galimybé junginj 8 ¢ panaudoti arilmetaniniy dazikliy sintezéje (zr. 3.6 schema). Tam 3-
{[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-il)amino} propano ragstis (8 ¢) buvo kondensuota su 4-
dimetilaminobenzaldehidu 2-propanolyje, misinyje esant 10 % druskos riigsties. Reakcija vykdoma
80 °C temperatiiroje 24 valandas. Po to atvésintas kolbos turinys skiedziamas vandeniu ir
neutralinamas CH3COONa iki pH=6. Susidariusios nuosédos gryninamos kolonélinés

chromatografijos biidu.
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0 OYCHS
HyC

COOH H;C H Cl

o ’ N—©—<\ ,10% HCl, Q NN ‘

N ¢ o H;C s O
2-propanolis BN O

N
H,C

=N -
O S%\\Q\a cl O /NS\N OQ

8¢ 15 (50 %) H

COOH
3.6 schema. N,N-dipakeisto-£-alanino su arilmetaniniu fragmentu daziklio sintezé

Gauto junginio struktiira patvirtinta remiantis *H BMR, *C BMR, IR spektry, elementinés ir
masiy spektrometrijos analiziy duomenimis. Junginio 15 *H BMR spektre stipriyjy lauky dalyje
matomi singletai ties 1,23 m.d. ir 2,75 m.d. atitinkamai priskiriami OCHCHs ir NCHs grupiy
protonams. O singletai esantis ties 4,67 m.d. ir 5,52 m.d. priklauso CH ir OCH grupiy protonams.
Aromatiniy protony signalai stebimi silpnesniuose laukuose — 6,46-8,05 m.d. intervale. 13C BMR
spektre ties 21,78 m.d. ir 32,93 m.d. esantis signalai priklauso metilgrupiy anglies atomams, o
signalai ties 33,48 m.d. ir 67,82 m.d. atitinkamai priskiriami OCH ir CH grupiy anglies atomams.
Spektrinés linijos stebimos ties 33,48 m.d. ir 48,77 m.d. atitinkamai priskiriamos CH>,COOCH ir
NCH>CH>COOCH grupiy anglies atomams. Tuo metu ties 33,54 m.d. ir 49,77 m.d. esantys signalai
priklauso CH2CO ir NCH:2 grupiy anglies atomams. Smailés priklausan¢ios C=N, COOH ir COOCH
grupiy anglies atomams atitinkamai stebimos ties 170,95 m.d., 172,98 m.d. ir 176,64 m.d. Remiantis
masiy spektrometrijos analizés duomenimis nustatyta junginio 15 monoizotopiné mas¢ 990,2625, o

apskaicivota [M+H]+ 990,2603.
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3.6 3-[(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)amino]propano ragsties (16) sintezé ir
cheminiy savybiy tyrimas

Tioureidortigstj 4 virinant su 3-chlor-2,4-pentandionu acetone 4 valandas, o po to reakcijos
misinj paveikus vandeniniu natrio acetato tirpalu buvo gauta 3-[(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-
il)(naftalen-1-il)amino]propano ragstis (16) (Zr. 3.7 schema). Gauto junginio 16 struktiira nustatyta
remiantis 'H BMR, 3C BMR, IR spektry, elementinés analizés duomenimis. *H BMR spektre
stipriyjy lauky dalyje matomi du singletai ties 2,24 m.d. ir 2,52 m.d. atitinkamai priskiriami OCCHs
ir CCHs grupiy protonams. Toliau spektre yra matomi alifatinés molekulés dalies metilengrupiy
protony signalai, kurie kaip multipletai atitinkamai i$sidéste ties 2,69-2,77 m.d. ir 2,93-3,03 m.d.
priskiriami CH2CO grupés protonams, o ties 3,61-3,69 m.d. ir 3,84-3,94 m.d. — NCH: grupés
protonams. Aromatinio Ziedo protony signalai stebimi intervale 7,52-8,10 m.d. *C BMR spektre
ties 18,58 m.d. ir 29,48 m.d. esantys signalai priklauso metilgrupiy anglies atomams. Spektre
stebimos spektrinés linijos ties 152,65 m.d. ir 121,97 m.d. priskiriamos SC=C ir CCHs grupiy
anglies atomams. IR spektre stebima C=0 grupés absorbcijos juosta ties 1677 cm™, C=N juosta —

ties 1576 cm™ ir OH grupés absorbcijos maksimumas ties 3420 cm™.

COOH 1, HSCJH/U\CHTacetonas COOH
— Cl
O N 2. CHyCOONa
}_NHZ
4 16 (93 %)

3.7 schema. 3-[(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)amino]propano (16) ragsties sintezé

Atlikti susintetinto junginio 16 cheminiai kitimai (zr. 3.8 schema). Chalkonai 17 a-c
susintetinti - 3-[(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)amino]propano riigstj (16) veikiant
atitinkamu aldehidu, 10% natrio hidroksido tirpale. Tris paras reakcijos miSinys $aldomas $aldytuve
(8 °C), 0 po to skiedziamas vandeniu ir partigS§tinamas acto rtgstimi iki pH=6. Produktai 17 a-c
gryninami juos persodinant i§ NaCOs vandeninio tirpalo.

Jei junginio 16 kondensacijos reakcija su aldehidu atliekama misinio virimo temperattiroje, su
aldehidu taip pat reaguoja ir heterociklo metilgrupé. Junginys 18 buvo susintetintas virinant junginj
16 su benzaldehido pertekliumi propanolyje esant 10% NaOH tirpalo.

IStirtos junginio 16 reakcijos su hidrazinu ir fenilhidrazinu. Nustatyta, kad junginiui 16

reaguojant su hidrazinu kondensacijoje dalyvauja abi hidrazino aminogrupés ir susidaro simetrinis
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junginys 19, tuo metu su fenilhidrazinu tokia reakcija negalima ir susidaro stabilesnis izomeras — N-
(4-metil-5-{1-[(2)-2-fenilhidrazon]etil }-1,3-tiazol-2-il)-N-(1-naftil)-s-alaninas (20).

0 0
1 R—@—Q, NaOH, H,0 1.2 Q_q ' NaOH, H,0
H H

2-propanolis, 8°C 2-propanolis, v. t.
2. CH3COOH 2. CH3;COOH

|
l COOH /_/COOH l COOH

N

1

Z
m
Z

16

/_/
=N

Z™~CH,
0

&

17 a-c (55-68 %) 18 (89 %)
17 a: R=H; b: R=CI; ¢: R=F

N2H4'H20, CH30H Q_NHNHZ, CHSOH

l COOH l COOH
/_/ /_/
O O
O kacm S\A e,
N

H3C N N CH3 I'\I = CH3
HN

¢
5
19 (40 %) — 20 (83 %)

HOOC
3.8 schema. 3-[(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)amino]propano ragsties (16) cheminiy savybiy
tyrimas

Susintetinty junginiy struktiira patvirtinta remiantis ‘H BMR, ¥C BMR, IR spektry,
elementinés analizés duomenimis. Junginiy 17 a-¢c *H BMR spektrus, lyginant su pradinio junginio
16 spektru, juose nebéra OCCH3s grupés protonams budingo singleto ties 2,24 m.d. ir stebimas
aromatiniy protony signaly skai¢iaus padaugéjimas. Taip, pavyzdziui junginio 17 a 'H BMR
spektre stebimas singletas ties 2,53 m.d. priklauso CCHs grupés protonams, o multipletai atitinkamai
i$sidéste ties 2,66—2,71 m.d. CH2CO grupés protonams, o ties 3,97-4,07 m.d. ir 4,46-4,58 m.d. —
NCH; grupés protonams. Aromatiniy protony signalai stebimi intervale 7,12-8,12 m.d. **C BMR
spektre ties 18,58 m.d. ir 199,68 m.d. esantys signalai atitinkamai priklauso metilgrupés ir CHCO
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grupés anglies atomams. Lyginant junginio 18 H BMR spektra su pradinio junginio 16 spektru
jame nebéra OCCHs ir CCH3 grupiy protonams budingy singlety ties 2,24 m.d. ir 2,52 m.d. ir
stebimas aromatiniy protony signaly skai¢iaus padaugéjimas.

Junginio 19 H BMR spektre stipriyjy lauky dalyje matomi du singletai ties 2,06 m.d. ir 2,40
m.d. atitinkamai priskiriami NCCHz ir CCHs grupiy protonams. Toliau spektre yra matomi alifatinés
molekulés dalies metilengrupiy protony signalai, kurie kaip tripletas ir multipletai atitinkamai
iSsidéste ties 2,63 m.d. priskiriami CH2CO grupés protonams, o ties 3,87-3,94 ir 4,40—4,47 m.d —
NCH2 grupés protonams. Aromatiniy protony signalai stebimi intervaluose 7,55-7,76 m.d. ir 8,03—
8,05 m.d., 0 ties 12,26 m.d. stebimas COOH grupés protono singletas. 3C BMR spektre ties 16,14
m.d. ir 18,81 m.d. esantys signalai priklauso metilgrupiy anglies atomams. Spektre stebimos
spektrinés linijos ties 150,39 m.d. ir 122,17 m.d. priskiriamos SC=C ir CCHs grupiy anglies
atomams. Junginio 20 H BMR spektrg lyginant su pradinio junginio 16 spektru, atsiranda NH
grupés protonui biidingas singletas ties 8,98 m.d. ir stebimas aromatiniy protony signaly skaiciaus
padaugéjimas. Stipriyjy lauky dalyje matomi du singletai ties 2,13 m.d. ir 2,44 m.d. atitinkamai
priskiriami NCCHz ir CCH3 grupiy protonams. Toliau spektre yra matomi alifatinés molekulés dalies
metilengrupiy protony signalai, kurie kaip tripletas ir multipletai atitinkamai issidéste ties 2,67 m.d.
priskiriami CH>CO grupés protonams, o ties 3,80—4,07 m.d. ir 4,32-4,56 m.d — NCH: grupés
protonams. Aromatiniy protony signalai stebimi intervale 6,62—8,07 m.d., o ties 12,31 m.d. stebimas
COOH grupés protono singletas (Zr. 3.4 pav.). 3C BMR spektre ties 15,67 m.d. ir 18,23 m.d.
esantys signalai priklauso metilgrupiy anglies atomams. Spektre stebimos spektrinés linijos ties

144,81 m.d. ir 112,35 m.d. priskiriamos SC=C ir CCHs grupiy anglies atomams.
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4. DALIES SUSINTETINTU 3-[1-NAFTIL(1,3-TIAZOL-2-
IL)AMINO]PROPANO RUGSTIES DARINIU ANTIBAKTERINIO
POVEIKIO RHIZOBIUM RADIOBACTER IR XANTHOMONAS CAMPESTRIS
BAKTERIJOMS TYRIMAS

Vykstantys klimato salygy pokyciai turi poveikj patogeniniy bakterijy, sukelianciy paséliy
ligas, paplitimui, tad ieSkoma vis daugiau sintetiniy medziagy, pasizyminciy antibakteriniu
poveikiu. Siam tikslui ypa& svarbiis penkianariai azota ir sierg turintys heterocikliniai junginiai,
pasizymintys antibakteriniu aktyvumu, tod¢l, manoma, kad jy tirpalai gali buti panaudoti kaip
bakteriostatiniai preparatai ne tik medicinoje, bet ir Zemés tkyje.

Siame darbe i3tirtas junginiy 8 b, 8 f, 8 g, 10 a,b, 14 ¢, 14 d, 17 a-c antibakterinis aktyvumas
prie$ gramneigiamas spory neformuojancias lazdeles — Rhizobium radiobacter ir Xanthomonas
campestris. Antibakterinio aktyvumo tyrimas atliktas Kauno technologijos universiteto, Cheminés
technologijos fakulteto, Organinés chemijos katedros, Biotechnologijos laboratorijoje. Tyrima atliko
TTB-2 grupés studenté Gerda Dubickaite.

Nustatant bakterijy augimg ir antibakterinj aktyvuma naudota Luria-Bertani (LB) terpé.

Junginiy antibakterinis aktyvumas prie§ Rhizobium radiobacter ir Xanthomonas campestris
bakterijas nustatytas esant skirtingoms tiriamy junginiy koncentracijoms, panaudojant serijinius
praskiedimo ir i$pilstymo metodus. Buvo paruosti 1000, 750, 500, 250 ir 125 pg/ml koncentracijy
tirlamy junginiy tirpalai dimetilsulfokside.

Antibakterinis tirpaly poveikis tiriamas agaro difuziniu metodu: ant LB terpés Petri I¢kStelése
uzpilama 50 ul Rhizobium radiobacter ir Xanthomonas campestris bakterijy suspensijos ir uzdedami
sterilis popieriniai diskeliai, ant kuriy uZlaSinama 25 pl tiriamo junginio tirpalo. Petri leékStelés 24
valandas laikomos 37 °C temperatiiroje, po to matuojamas antibakterinio poveikio zonos dydis [51].

Toliau 4.1 lenteléje pateikiami tyrimui naudoti junginiai.

Antibakteriniu aktyvumu pasiZymeéjo tiek tiazolo, tiek tiazolono dariniai. Aktyviausi i§ tiazolo
dariniy buvo 3{[4-(4-bromfenil)-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-il)amino} propano rtgstis (8 b) ir N-{5-
[(E)-3-(4-chlorfenil)-2-propenoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}-N-(1-naftil)-#-alaninas (17 b), o i tiazo-
lono  3{[(5Z)-5-(4-brombeziliden)-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il](naftalen-1-il)amino}propano
rugstis (10 a) (Zr. 4.1 pav. ir 4.2 pav.).
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4.1 lentelé. Dalis tyrimui naudoty susintetinty junginiy

Junginys Formulé Junginys Formulé Junginys Formulé
COOH
COOH COOH a N
O L%y ke
8b =N 10b | § ) S 17b A CH,
& ) s\y\@ o %%
Br F Cl
__COOH o __COOH
N as
8f |4 ) S\-y\@ e | NN 17¢c Q2 S
N O S\y\@ N0 3
CN F
COOH Q
i ®
N
=N
8y | QY S%@ 14d | ) $H
_CooH __COOH
SN Nf
10a 17 a g N
W, &2 S,

R
J@fo
Br

/
o

Pagal gautus duomenis, junginiy antibakterinj

4.2 lentelé. Susintetinty junginiy antibakterinis aktyvumas pries Rhizobium radiobacter bakterijas

Junginys 1000 750 500 250 125

pg/mi pg/mi pg/mi pg/ml | pg/mi

8b 0,62 0,27 0,22 0,12 0,1

8f - - - -

8¢9 0,37 0,27 0,08 0,03

10a 0,63 0,38 0,38 0,18 0,06

10b - - - -

l4c - - - -

14 d - - - -

17 a - - - -

17b 0,50 0,22 0,20 0,15 0,06

17c - - - -

Ampicilinas 0,47

bakterijas galima isdéstyti tokia seka:

aktyvuma prie§ Rhizobium radiobacter
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1000 pg/ml:
10a>8b>17b>8¢g

750 pg/ml:
10a>8b=8g>17b
500 ug/ml:
10a>8b>17b>8¢g
250 ug/ml:
10a>17b>8b>8g
125 ug/ml:
8b>10a~17b

4.3 lentelé. Susintetinty junginiy antibakterinis aktyvumas prie§ Xanthomonas campestris bakterijas

Junginys 1000 750 500 250 125

ug/ml ug/ml ug/ml pg/ml | pg/mi

8b 0,35 0,23 0,22 0,12 0,05
8f - - - - -
8¢ 0,35 0,13 0,07 - -

10a 0,42 0,18 0,15 0,06 0,03
10b - - - - -
l4c - - - - -
14d - - - - -
17a - - - - -
17b 0,42 0,15 0,17 0,05 -
17c - - - - -

Ampicilinas 0,58

Pagal gautus duomenis, junginiy antibakterinj

bakterijas galima isdéstyti tokia seka:

1000 pg/ml:
10a=17b>8b=8¢g
750 pg/ml:
8b>10a>17b>8g
500 ug/ml:
8b>17b>10a>8g
250 ug/ml:

aktyvumg prie§ Xanthomonas campestris
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8b>10a>17b

125 pg/ml:
8b>8g¢g
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4.1 pav. Sintetiniy junginiy antibakterinis aktyvumas pries Rhizobium radiobacter bakterijas
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4.2 pav. Sintetiniy junginiy antibakterinis aktyvumas prie§ Xanthomonas campestris bakterijas
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5. N-(4-(4-CHLORFENIL)-5-{{4-(4-CHLORFENIL)-2-[(3-HIDROKSI-3-
OKSOPROPIL)(1-NAFTIL)AMINO]-1,3-TIAZOL-5-1L}[4-
(DIMETILAMINO)FENIL]JMETIL}-1,3-TIAZOL-2-1L)-N-(1-NAFTIL)-g-
ALANINO (15) SPALVINES SAVYBES

Zemiau pateikto, spalvoto junginio, spektras UV/RS skirtingo poliskumo tirpiklivose (7. 5.1

pav.).
CH;

| 7:O*CH3
g o

Hil O /Ni;

15

0

COOH
Kadangi susintetinta medziaga yra daziklis, todél darbe buvo tirta Sio junginio absorbcija

ultravioletinéje ir regimojoje spinduliuotése naudojant 4 tirpiklius: acetonitrila, chloroforma,
metanolj ir tetrahidrofurang. Tirpikliai parinkti remiantis skirtingomis jy dipolio momento
konstantomis.

Absorbcijg UV srityje nulemia konjuguoty n elektrony Suoliukai 7 —z*. Tuo metu absorbcija
RS srityje matoma dél Suoliy su kriivio pernasa tarp donorinés — dimetilamino srities ir daziklio
molekuléje esanciy akceptoriniy grupiy.

Apzvelgus junginio UV/RS spektrus skirtingo poliskumo tirpikliuose (¢7. 5.1 pav) galima
teigti, kad junginys 15 pasizymi hiperchrominiu efektu, maziausio poliskumo tirpiklyje,

chloroforme.
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— Acetonitrilas
45000 -~ / 243 Chloroformas
7 242 — Metanolis
40000 H tetrahidrofuranas

30000 -
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5.1 pav. Junginio 16 UV/RS spinduliuotés spektras, junginio koncentracija tirpikliuose yra 10 mol/cm™
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ISVADOS

1. Susintetintas  N-(1-naftil)-N-tiokarbamoil-f-alaninas,  iStirtos  jo  reakcijos SU  a-
halogenkarboniliniais junginiais, nustatyta, kad :
- reakcijoje su monochloracto rigstimi susidaro 3-[naftalen-1-il(4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
2-il)amino]propano riigstis, o su oksalo ragsties dichloridu -3-[(4,5-diokso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-
2-il)(naftalen-1-il)amino]propano ragstis;
- reakcijoje su a-halogenketonais susidaro funkcionalizuotos 3-[naftalen-1-il(4-pakeistos-
tiazol-2-il)amino]propano ragstys.

2. Istirtos susintetinty junginiy kai kurios cheminés savybés ir nustatyta, kad:
- 3-[naftalen-1-il(4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)amino]propano riigStis su  aromatiniais
aldehidais  sudaro  atitinkamus  2-(N,N-dipakeistus  amino)-5-benziliden-4,5-dihidro-4-
oksotiazolus;
- 3-[(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)aminoJpropano riigstys fosforo pentoksido poveikyje
lengvai ciklizuojasi j atitinkamus 2,3-dihidrobenz[h]chinolin-4(1H)-ony darinius;
- kondensuojant 3-[(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)amino]propano riigstj su
aromatiniais aldehidais susidaro chalkono dariniai, tuo metu panaudojus aldehido pertekliy
kondensacijoje dalyvauja ir tiazolo Ziede esanti metilgrupé. Kondensuojant 3-[(5-acetil-4-metil-
1,3-tiazol-2-il)(naftalen-1-il)amino]propano rtgstj su hidrazinu, fenilhidrazinu susidaro
hidrazony strukttiros junginiai.

3. Naujai susintetinty junginiy strukttira jrodyta BMR, IR, MS ir elementinés analizés duomenimis.

4. Atliktas dalies susintetinty junginiy antibakterinio aktyvumo prie§ Rhizobium radiobacter ir
Xanthomonas campestris tyrimas  parodé, kad antibakteriniu aktyvumu pasizymi tiek
oksotiazolo, tiek ir tiazolo dariniai. Aktyviausi i§ jy yra: 3{[4-(4-bromfenil)-1,3-tiazol-2-
il](naftalen-1-il)amino}propano rugstis, 3{[(5Z)-5-(4-brombeziliden)-4-okso-4,5-dihidro-1,3-
tiazol-2-il](naftalen-1-il)amino}propano raigstis ir N-{5-[(E)-3-(4-chlorfenil)-2-propenoil]-4-
metil-1,3-tiazol-2-il}-N-(1-naftil)-5-alaninas.
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