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SANTRUMPOS IR PAAISKINIMAI
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1. JVADAS

Tiazolo Ziedas, kaip ir daugelis heterocikliniy sistemy, turin¢iy sieros atomg, yra
sintetinami  gyvuosiuose organizmuose. Pastarasis biologiniy proceso metu
sintetinamas i§ cisteino keliy pakopy reakcijos metu (Henkel, Beck, Westner, Mejat,
Domling, 2003). Todél nenuostabu, kad junginiai, kuriy struktiiroje yra Sie
heterociklai, pasizymi stipriu biologiniy aktyvumu. Pavyzdziui, gamtoje aptinkami
penicilinai — junginiai, turintys kondensuotos struktiiros tiazolo ziedo fragments,
placiai paplite tarp gryby Penicillium, kurie Siuos junginius per milijonus mety
trukusia evoliucijg pritaiké apsisaugoti nuo Staphylococcus, Streptococcus bakterijy.
Nenuostabu, kad §ie nattraliai gamtoje aptinkami junginiai surado pritaikymg ir
farmacijoje. Bitent penicilinai buvo pirmieji antibiotikai, pradéti vartoti bakterijy
sukeliamoms ligoms gydyti. Pastaruoju metu gamtoje aptinkami penicilinai yra
modifikuojami laboratorinémis sglygomis, siekiant sustiprinti iy vaisty antibiotines
savybes ir padaryti juos aktyvius nuo vis labiau prisitaikan¢iy prie antibiotiky
bakterijy. 1998 m. i§ Cystobacter fuscus bakterijos buvo i$skirtas cistotiazolas A ir jo
penki metabolitai, vadinami cistotiazolais B-F (Ojika, Suzuki, Tsukamoto, Sakagami,
Fudou, Yoshimura ir Yamanaka, 1998; Suzuki, Ojika, Sakagami, Fudou ir Yamanaka,
1998), cistotiazolas A, kaip nustatyta, pasizymi placiu poveikiu nuo grybelio, taip pat
ir nuo Candida albicans (MIC 0,4 pg/ml).

Kai kurie tiazolo dariniai nattraliai aptinkami maisto produktuose: riesuty svieste,
keptoje vistienoje ar keptose bulvése, ir jiems suteikia bidinga aromatg. Net ir labai
mazi tiazolo dariniy kiekiai suteikia maistui biidinga kvapa. Dazniausiai Sie tiazolai
yra Zinomi kaip suteikiantys rieSuty kvapa, taciau, priklausomai nuo to, koks tiazolo
darinys naudojamas, galima iSgauti svogiino, Zoleliy, mésos ar net kakavos kvapa.
Kaip pavyzdj galima paminéti 2-etil-4-metiltiazola, 2-izopropil-4-metiltiazolg, kurie
suteikia rieSuty aromatg, 2-acetiltiazolas suteikia svoginui budinga kvapa, 2.,4,5-
trimetiltiazolas — kakavos, kavos aromatg. Todél Sie junginiai pritaikomi maisto
pramongéje kvapui sustiprinti (http://www.adv-bio.com/thiazoles/).

Kiti natairaliai aptinkami arba sintetiniu bidu gaunami tiazolai pasizymi pla¢iomis
farmakologinémis savybémis: antikonvulsinémis, antivirusinémis, uzdegima
slopinanc¢iomis, grybelj veikian¢iomis, antiparkinsoninémis ir kitomis. Todél
pastaruoju metu jie susilaukia didelio farmacininky démesio.

Darbo tikslas
Susintetinti naujus jvairiai funkcionalizuotus N-(4-hidroksifenil)-N-tiazolil--
alaninus, jy darinius, iStirti susintetinty junginiy struktiira, chemines ir biologines

savybes.



Tikslui pasiekti buvo iSkelti Sie uzdaviniai:

1. Istirti N-(4-hidroksifenil)-N-tiokarbomoil-f-alanino ir jo a-metilanalogo
ciklizacijos reakcijas su jvairiais a-halogenkarboniliniais junginiais, 2,3-
dichlor-1,4-naftochinonu ir 2,3-dichlorchinoksalinu;

2. Istirti  3-[(4-hidroksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]propano
ragsties ir jos 2-metilanalogo chemines savybes, nustatyti susidaranciy
junginiy struktiira;

3. Istirti  jvairiai  funkcionalizuoty  3-[(4-hidroksifenil)(1,3-tiazol-2-
il)amino]propano rigsciy ir jy 2-metilanalogy chemines savybes,
nustatyti susidaran¢iy produkty struktiira;

4. Istirti dalies susintetinty junginiy antibakterines ir antioksidacines
savybes, siekiant nustatyti biologinio aktyvumo priklausomybg nuo
junginio struktiiros.

Darbo mokslinis naujumas ir praktiné reik§mé

Pirmg kartg N-(4-hidroksifenil)-N-tiokarbamoil-£-alaninas ir jo a-metilanalogas
panaudotas 4,5-dihidrotiazolo, tiazolo, kondensuoty tiazolo ciklg molekuléje turinéiy
junginiy  sintezéje.  IStirtos  3-[(4-hidroksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-
ilJamino]propano ir3-[(4-hidroksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]-2-
metilpropano riigS¢iy cheminés savybés ir nustatyta, kad dihidrotiazolono Zziedas
neatsparus stipriai Sarminei terpei, taiau atsparus ragstims; brominant,
nepriklausomai nuo reakcijy salygy, brominasi tiek aromatinis ziedas, tiek ir
dihidrotiazolo ziedo metileniné grupé, susidarant 3-[(3,5-dibrom-4-hidroksifenil)
(5,5-dibromo-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)amino]propano ir 3-[(3,5-dibrom-4-
hidroksifenil)(5,5-dibromo-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)amino]-2-
metilpropano riig§tims, o su aromatiniais aldehidais sudaro Z konfigiracijos
atitinkamus 5-benziliden-4,5-dihidro-4-oksotiazolus. Nustatyta, kad, vykdant etil 2-
[(4-hidroksifenil)(3-metoksi-2-metil-3-oksopropil)amino]-4-metiltiazol-5-
karboksilatohidrazinolizg, kiekvienos esterinés grupés hidrazinolizé vyksta
nevienareikSmiai. Tai sudaro galimybe sintetinti jvairios struktiiros junginius,
iSnaudojant vieng ar abu hidrazininius fragmentus. Pirmg katra konstatuota, kad
funkcionalizuoto tiazolo cikle esantis HC= fragmentas yra pakankamai reaktyvus ir
dalyvauja kondensacijos reakcijose su aldehidais, sudarydamas polifunkcionalizuotus
bis(tiazol-5-il)fenilmetanus ar bis(tiazol-5-il)metanus. Remiantis susintetinty
funkcionalizuoty tiazoly antibakteriniy tyrimy duomenimis, nustatyti nauji
aminotiazolo dariniai, pasiZymintys rySkiu baktericidiniu ir stipriu antioksidaciniu
aktyvumu. Atlikti darbai sudaro galimybe planuoti ir praplésti biologiskai veikliy
medziagy tikslinés sintezés metodologijg, iSplésti tiksliosios organinés sintezés
reagenty jvairove.



Ginamieji teiginiai:

1. N-(4-hidroksifenil)-N-tiokarbamoil-g-alaninas ir jo «-metilanalogas yra
patoglis  tarpiniai  junginiai  jvairiai  funkcionalizuotoms tiazolo
heterosistemoms sintetinti.

2. Pasinaudojus 3-[(4-hidroksifenil)(4-ariltiazol-2-il)amino]propano ir 3-[(4-
hidroksifenil)(4-ariltiazol-2-il)amino]-2-metilpropano  riigs¢iy  hidrazidy
funkcinémis savybémis, parodyta galimybé sintetinti hidrazonus, pirolo,
pirazolo, oksadiazolo, triazolo heterociklines sistemas, tiazolo cikle esancig
acetilgrupe panaudoti hidrazonams bei chalkonams sintetinti, o tiazolo cikle
esantj HC= fragmentg — polifunkcionalizuoty bis(tiazol-5-il)fenilmetany ir
bis(tiazol-5-il)metany sintezéje.

3. Pasinaudojus etil 2-[(4-hidroksifenil)(3-metoksi-2-metil-3-
oksopropil)amino]-4-metiltiazol-5-karboksilatohidrazinolizés ~ produktais,
parodyta galimybé sintetinti jvairios struktiiros junginius, panaudojant vieng
ar abu hidrazininius fragmentus.



2. LITERATUROS APZVALGA
2.1. Tiazolo dariniy sintezés buidai
2.1.1. Hantzscho sintezés budas

Vienas i$ labiausiai paplitusiy tiazolo Ziedo suformavimo biidy — Hantzscho
sintezé. Jos esmé — tai a-halogenkarboniliniy junginiy kondensacija su tiokarbamidais
ar tioamidais. a-halogenkarboniliniy junginiy reakcijos su tiokarbamidais metu
gaunami 2-aminotiazolo Ziedo fragmenta turintys junginiai. Sio sintezés metodo
populiaruma daugiausia lémé tai, kad jis nereikalauja brangiy katalizatoriy
(daZniausiai $ios reakcijos vyksta lengvai ir katalizatoriai néra naudojami i§ vis0),
reakcijos vyksta Svelniomis salygomis, kurias parinkus teisingai, daznai gera iSeiga
gaunami pakankamai $variis produktai. Taciau vienas i§ didziausiy Sio metodo
privalumy yra tai, kad, kei¢iant pradinius junginius, galima gauti jvairiai pakeistus
tiazolo darinius.

2.1.1.1. Reakcijos tarp a-haloketony ir tioamiduy

Bendra Sios reakcijos iSraiSka pateikta 2.1 schemoje. Reakcijoje dalyvaujantis
tiolis — nukleofilas B yra tioamido A tautomeras, tirpale egzistuojantis pusiausvyros
salygomis. IS esmés tioamidai yra vieni i$§ nedaugelio stabiliy tiokarbonildariniy, kurie
nesunkiai gaunami amidus veikiant fosforo pentasulfidu.

B
S SH BFIR1 m c
E— + —_—
RJLNHZ RANH 0 R,
A B C

2.1 schema

Sioje tioamido ir a-halogenketono reakcijoje tiek sieros, tiek azoto atomas
reaguoja kaip nukleofilas. Karboniliné grupé yra stiprus elektrofilas — jy reakcijas
dazniausiai kontroliuoja kraviai, todél jie lengviausiai reaguoja su stipriais
nukleofilais. Alkilhalogenidai yra silpni elektrofilai, kuriy reakcijos dazniausiai
kontroliuojamos iSoriniy elektrony orbitaliy ir lengviausiai reaguoja su didelio
skersmens neutraliais nukleofilais, periodinéje elementy lenteléje turinciais didesnj
eilés numerj. Taigi $iuo atveju ketogrupé reaguoja su azoto atomu, o alkilhalogenidas
- su sieros atomu
[http://mww.chemtube3d.com/HetThioamides_thiazole_formation.html].

Straipsnyje (Su Kang, Ji-Hyun, Young Chul, Jae Won, Eul Kgun, 2013) autoriai
pateikia tioamido 1 reakcija su bromacetofenonu 2, kurios metu susintetintas tiazolo
darinys 3, antrojoje ir ketvirtojoje padétyje turintis alkilpakaitus (2.2 schema). Si
reakcija buvo vykdoma pakankamai Svelniomis salygomis: 60 °C temperattroje
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1 val., o tikslinis produktas 2,4-dimetiltiazolas 3 susintetintas beveik kiekybine —
99 proc. iseiga.

S Br 0 N
DMEF, 60 °C, 1 val _ N
+
o OQ\ 7
1 2 3

2.2 schema

Vietoje metildariniy 1 ir 2 reakcijoje panaudojant etildarinius propantioamida 4 ir
1-brombutan-2-ong 5 (Aitken ir Aitken, 2008), susintetintas 2,4-dietiltiazolas 6
(2.3 schema), tiesa, §iuo atveju buvo gauta mazesné produkto iseiga — 57 proc.

1,4-dioksanas,

S Br 0 N
100 °C, 3 val N
+ >
o, d A
4 S 6
2.3 schema

Pavyzdziui, reakcijoje dalyvaujant tioamidui ir 1-brom-2-butanonui,
susintetintas 4-etil-2-metiltiazolas (Roussel ir kt., 1971), o reakcijos metu tarp
propantioamido ir bromacetofenono gautas 2-etil-4-metiltiazolas (Babadjamian,
Metzger ir Chanon, 1975). Varijuojant pradinémis medziagomis, galima gauti tiazolo
darinius, antrojoje ir ketvirtojoje padétyje turinCius skirtingus alkil- arba arilpakaitus
(Tomilov, Salikov, Platonov, Lipilin ir Frumki, 2013; Kim, Kim, Park, Kim ir Yum,
2013; Potewar, Ingale, Srinivasan, 2007; Beyzaei, Aryan, Molashahi, Zahedi,
Samzadeh-Kermani ir Ghasemi, 2017; Gaffer, Abdel-Fattah, Etman ir Abdel-Latif,
2017). Straipsnio autoriai (Heravin, Poormohammad, Beheshtiha ir Baghernejad,
2011) reakcija vykdé kietos biisenos ir nenaudodami tirpikliy, tiesiog trindami
pradiniy junginiy a-halokarboniliniy ir tioamidy misinj 15-20 min. Sios reakcijos
metu buvo pasiekta >90 proc. iseiga.

Siekiant gauti tiazolo darinius, turinCius antrojoje ir ketvirtojoje padétyje
fenilpakaita, tikslingiausia reakcijas vykdyti tarp feniltioamidy ir a-bromacetofenony.
Literattroje esantys duomenys rodo, kad tokios reakcijos gerai vyksta etanolyje, DMF
arba acetone, kaip baze naudojant trietilaming, natrio arba cezio karbonatus, natrio
hidrokarbonata, piriding. Siy reakcijy produkty ideigos yra 55—-00 proc. Geriausios
produkty iSeigos gaunamos Kaip tirpiklj naudojant etanolj, DMF, THF, o kaip baz¢ —
neorganines druskas, tokias kaip natrio arba cezio karbonatas, natrio hidrokarbonatas
(Sudo, Yamaguchi ir Itoh, 2017; Aasif ir Hong-Seok, 2010; Mayhoub ir kt., 2012).

Tiazolo ciklas suformuotas kaip tirpiklj panaudojus polietilenglikolj (PEG-400)
(Dongjian ir kt., 2009) (2.4 schema). Sio tirpiklio privalumai, autoriy nuomone, jo
ekologiskumas, lengva regeneracija, 0 reakcijos tiksliniy produkty iSeiga yra>90 proc.
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s Br PEG-400,
k.t.
©)LNH2 . kt Q\CYO
7 8 2 S

2.4 schema

Hantzscho sintezés metodas gali biiti pritaikytas ir kondensuotos struktiiros
tiazolo dariniams gauti, tuo tikslu reakcijoje naudojami cikliniai a-halogenketonai. Sis
metodas pritaikytas ADAMTS-5 baltymo inhibitoriaus, turinéio tricikle sistemg: (E)-
2-((8H-indeno[1,2-d]tiazol-2-il)metilen)tiazolidin-4-ono (12)

e etanolis, o

Q S o
%NH . Br _t% 3 val HLNH
I, < 5 / s N
S EN— D
10 1 12 S
2.5 schema

sintezéje (Shinya, Yoshihito, Masakazu, Masashi, Eiichi ir Shiro, 2014) (2.5 schema),
kaip pradinius junginius naudojant tioamida 10 ir 2-brom-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
(11). Reakcija buvo vykdoma etanolyje 3 val., nedalyvaujant jokiam katalizatoriui, o
tikslinio produkto iSeiga sieké 81 proc. 4,5,6,7-tetrahidrobenz[d]tiazoly dariniy 13
sintezéje (Erlenmeyer ir Simon, 1942) gali biti naudojamas 2-bromcikloheksan-1-
onas (13) arba jo analogai (2.6 schema).

(0]
S 0 N
etanohs t O[ \
SRR S
1 —

14

2.6 schema

Reakcijoje vietoje ketono 13 panaudoje diketong 15, straipsnio autoriai
(Guernon ir Wu, 2011) susintetino 2-(piridin-2-il)-6,7-dihidrobenz[d]tiazol-4(5H)-
ong (17) (2.7 schema). 2013 m. is¢jusiame patente (Cameron, 2013) skelbiama, kad
minétas junginys ir jo analogai gali bti taikomi virusinéms lygoms gydyti.

o s etanohs
04 i Br O)‘\NHZ 1%, 15 val. ij[ >—O
_N
15 16
2.7 schema
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Tioamido 1 ir (3-chlor-2-oksopropil)trifenilfosfonio chlorido (18) (kuris lengvai
gali biti gaunamas reakcijos tarp 1,3-dichloracetono ir trifenilfosfino metu) reakcijos
metu susidaro tiazolo ziedas, ketvirtojoje padétyje turintis organingje sintezéje placiai
pritaikomg trifenilfosfino funkcine grupe (Mulzer, Mantoulidis ir Ohler, 2000)
(2.8 schema).

cl chloroformas, _
o o _esva Nay O
)LNHz C = )
1 18 PPhj 19
2.8 schema

2.1.1.2. Reakcijos tarp a-haloketony ir tiokarbamidy (2-aminotiazoly sintezé)

Tiokarbamidas arba jo jvairiai funkcionalizuoti dariniai pla¢iai naudojami kaip
pradiniai junginiai 2-aminotiazolony sintezéje. Straipsnio autoriai (Masuda ir kt.,
2004; Hu, Li, Xiaomeng, Ye, Liu ir Lian; 2016; Walter, von Coburg, Isensee, Sander,
Ligneau ir Camelin, 2010) tiazolo ziedo sintezéje panaudojo tiokarbamidg 20 ir 3-
brompentan-2,4-diona (21).

O O ):N

5 o
. M etanolis, t S
NH,

Br 22
21 =0

2.9 schema

HoN

B =0

Sios reakcijos metu susintetintas laisva aminogrupe antrojo tiazolo padétyje turintis
1-(2-amino-4-metiltiazol-5-il)etan-1-onas (22) (2.9 schema).

Taciau, vietoje alifatinio a-haloketono 21 naudodami jvairiai pakeistus
aromatinius a-haloketonus 23, straipsnio autoriai (Luo ir kt., 2015) susintetino keleta
prekursoriy 24, kurie toliau buvo naudojami potencialiai vézj stabdanciy savybiy
turinéiy junginiy sintezéje. Sios reakcijos buvo 3 val. vykdomos etanolyje, misinio
virimo temperattroje (2.10 schema). Literaturoje yra duomeny (Gaikwad, Patil ir
Deshmukh, 2010; Heng, Gryncel, Kantrowitz, 2009; Kabalka ir Mereddy, 2006), kad,
vykdant analogiska reakcija mikrobangy reaktoriuje arba ultragarsinéje voneléje
(Sravanthi ir Manju, 2015; Ramesh, Janardhan ir Rajitha, 2015), reakcijos laikas
sutrumpgja iki 40 sek. — 20 min., tadiau Sio metodo panaudojimas produkto iSeigai
didelés reik§més neturi ji siekia 80-90 proc. Reakcija vykdant metanolyje kambario
temperatiiroje, 0 kaip katalizatoriy naudojant tetrabutilamonio heksafluorfosfata
(BusNPFg), straipsnio autoriams pavyko sutrumpinti reakcijos laikg iki 13-15 min.
(Kocabas, Sariguney ir Coskun, 2010).
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Br

o etanolis, H,N
s . t©, 3 val. =N
PN > Sz AR
H2N NH2 = \ /
R 24
20 N 24
23 R = 2,4,6-(CHs)3, 4-CH;0, 4-CH,, 4-F,
4-Br, 4-NO,
2.10 schema

Bouherrou su bendraautoriais (Bouherrou, Saidoun, Abderrahmani, Abdellaziz
ir kt., 2017) publikavo trikomponentés reakcijos, kurios metu gauti N-pakeisti tiazolo
dariniai 26 (2.11 schema), pavyzdj. Siuo atveju pirmiausia vyksta tiokarbamido 20 ir
a-haloketono 25 reakcija, kurios metu suformuojamas tarpinis 2-aminotiazolo
darinys, kitoje reakcijos stadijoje jis reaguoja su benzaldehidu. Reakcijoje kaip
katalizatorius buvo naudojamas SiW-SiO,, kuris po reakcijos yra regeneruojamas.
Gauta gera (79-90 proc.) galutinio reakcijos produkto 26a-j iseiga.

o R,
Br R1 7
S O R \

Ly, o b o ———>= =N 9
HoN™ "NHp z etanolis/H,O0, 26a- S_/ 0
20 X0 SiWSio, W
s t°, 2-3,5 val. HO
25a: R,=H, R,=H, R;=H 25f: R,=OH, R,=H, Ry;=H
25b: R;=H, R,=0OH, R;=H 25g: R;=H, R,=0OH, R;=0OH

25¢: R,=OH, R,=H, R;=OH 25h: R =H, R,=H, R;=0CHj,

25d: R;=NO,, R,=H, R;=H 25i: R,=0OCHj3, R,=H, R;=H

25e: R|=Cl, R,=H, R;=H 25j: R,=H, R,=OCHj;, R;=H
2.11 schema

Literatiiroje apraSytas modifikuotas trikomponentis Hantzscho sintezés biidas,
kuriuo i§ aromatinio amino, natrio tiocianato ir a-haloketono gaunamas N-pakeistas
tiazolo darinys (Suh, Yum, Cheon ir Cho, 2012), reakcija vykdant etanolyje, 80 °C
temperatiiroje 12 val. Sio metodo privalumas — palyginti pigios pradinés medziagos,
nesudétinga sintez¢, gaunama gera reakcijos produkty iseiga (2.12 schema).
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NH, :
/©/ + NaSCN
HO 27 etanolis,

80 °C, 12 val.

R =H, 4-F, 4-Br, 4-Cl, 4-NO,, 2-F, 3-F, 2,5-diCl
2.12 schema

Pasak straipsnio autoriy (Prakash, Kumar, Aggarwal, Prakash ir Singh, 2007),
Hantzcho sintezéje galima naudoti ne tik a-haloketonus, bet ir a,a-dihaloketonus
(2.13 schema). Sio metodo privalumas tai, kad a,a-dihaloketony sinteze, gryninimas,
palyginti su a-haloketonais, yra lengvesni, taip pat jie néra laktimatoriai, yra
kristalinés medziagos.

o S etanolis,
v.t. 5 val.
A * R1‘NJ\NH ]
R” “CH,Br N 2
29 30 R
- - N
— \[ H—NH
) y S R4
etanolis, 31
S 21
)OL . Rl U k.t. 15 min.
1~ - — 4.
R~ “CHBr, N NH, R =4-CIC4H,
_2 _0 R] = 4-CH3C6H4
2.13 schema

Modifikuotoje Hantzcho tiazoly sintezés reakcijoje dalyvaujant ragsties
chloridui 32, etilbrompiruvatui 33, antriniam aminui 34 ir amonio tiocianatui,
straipsnio autoriams (Yavari, Hossaini, Sabbaghan ir Ghazanfarpour-Darjani, 2009)
geromis iSeigomis pavyko susintetinti etil 2-(4-aril-2-dialkilamino-1,3-tiazol-5-il)-2-
oksoacetatus 35 (2.14 schema).

R
0 CO.Et | Ry« ,-Ri NH,SCN N
+ Br/\n/ 2 + '}l ! A EtO,C / »\ R
R” >Cl o) H acetonas, s” N
32 33 34 k.t. 1-3 val. O 35 R4

R = alkil, aril; Ry = alkil

2.14 schema
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Siuo atveju pirmiausia vyksta reakcija tarp rigsties chlorido 32, antrinio amino
34 ir amonio tiocianato, ir jos metu susidaro tarpinis tiokarbamidas. Sis tarpinis
junginys savo ruoztu toliau reaguoja su etilbrompiruvatu 33, ir gaunami tiazolo
dariniai 35.

2.1.2. Kiti tiazolo Ziedo formavimo budai

Tiokarboksirtigstis arba jos druskos lengvai reaguoja su a-bromketonais.
Reakcijos metu tarp a-bromketono ir tiortigSties kalio druskos susintetinti 1,3-tiazolo
dariniai (2.15 schema). Si reakcija vykdoma verdanéioje acto riigstyje, misinyje esant
amonio acetatui, kurio azoto atomas panaudojamas tiazolo ziedui formuoti
(Venkateswararao, Jalani, Manoj ir Jung, 2016). Publikacijoje (Dubs ir Stuessi, 1976)
pateikta analogiska reakcija, kurios metu tiazolo ziedui formuoti naudojama
tiokarboksiriigstis.

R1I° NHOAc _S\
+
SH Ry “Br ACOH, /k R, R=CHj;, C¢Hs

37 t° Ry, R, = aril, alkil
2.15 schema

R

% =0

Sio tipo reakcijose galima naudoti ir S-kalio hidrazinmonotio- arba
ditioformiatus 39, kuriems reaguojant su o-haloketonais 37 susidaro
acilmetil(hidrazino)tioformatai 40. Jie savo ruoztu koncentruotoje sieros ragstyje gali
bati ciklizuoti iki 1,3-tiazoliny 41, o praskiestoje rugstyje — iki 1,3,4-tiadiaziny 42
(Ege, Arnold ir Noronha, 1979) (2.16 schema).

S
(0]
a § 7
H,SO,4 konc. N,
— NH;
© SK © NHNH,
+ )\ — /& |
Br (@) HNNH, S e H
3 3 40 N-NH
L
a2 K
H,SO, pras. §” "0
2.16 schema

Tiazol-2(3H)-tionai ir jy dariniai yra svarb@is pradiniai junginiai vaisty ir
biologiskai aktyviy junginiy sintezéje. Zinomi keli §iy junginiy sintezés badai, kuriy
vienas pagrindiniy yra chloracetalaldehido, chloracetono arba fenacilbromido reakcija
su amonio ditiokarbamatu (Mathes ir Beber, 1948; Gan, Wan, Pan ir Sun, 2010).
Taciau daugumos literatiiroje apraSyty sinteziy metu naudojami toksiski tirpikliai,
reakcijos trunka ilgai, o ir tikslinio produkto iSeigos gaunamos mazos. Straipsniy
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autoriai (Moustafa, Khodairy ir Abdel-Ghany, 2003; Hajibabaei ir Zali-Boeini, 2015)
tiazol-2(3H)-tionams sintetinti panaudojo daugiakomponente vieno indo sinteze (Siy
autoriy  sintezé pateikta 2.17 schemoje). Autoriai aming 43 veiké
brom(fenil)acetonitrilu 44 ir anglies disulfidu etanolyje, miSinyje esant natrio
karbonatui, reikalingam issiskirian¢iam HBr sujungti, ir kataliziniam natrio jodido
kiekiui. Sios reakcijos metu autoriams per labai trumpa reakcijos laika pavyko
pasiekti gerg tikslinio produkto iSeigg — 94 proc.

N32CO3, NaI CSZ H.N
2
etanohs 7 N

2.17 schema

Patogus budas 5-amino-2-merkaptotiazolams gauti, publikuotas dar 1947 m.,
yra vadinamoji Cooko ir Heilbrono sintezé. Jos esmé — a-aminonitrily 46 reakcija su
anglies disulfidu (Cook, Heilbron ir Levy, 1947). Bendra Sios reakcijos iSraisSka
pateikta 2.18 schemoje.

SH
- }*
W
O 46

2.18 schema

Kaip matome i§ 1.18 schemos, naudojant jvairiai pakeistus a-aminonitrily
darinius, nesunkiai j tiazolo Ziedg galima jterpti jvairius pakaitus. Pasinaudodami Sia
reakcija, Wang (Wang, Guo, Tang, Zhang, Tao, Lu, 2014) su bendraautoriais didele
95 proc. iSeiga susintetino [4,5-d]pirimidiny prekursoriy 5-aminotiazol-4-
karboksamida (49) (2.19 schema).

0 0
NH CS H N
H,N 2 2 S\(;JZ/‘(NHz
a8 N 49 NH,

2.19 schema

Amonio chlorido arba aminy hidrochloridy reakcijose su a-tiocianketonais
susidaro 2-aminotiazolai. Pavyzdziui, benzen-1,3-diamino dihidrochloridui (50)
reaguojant metanolyje su 3-tiocianatobutan-2-onu (51), per 18 val. gera iseiga
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gaunamas  N*,N3-bis(4,5-dimetiltiazol-2-il)benzen-1,3-diaminas  (52) (Lagoja,
Nauwelaerts, Bal-Mahieu, Pasqualini ir Bailly, 2004) (2.20 schema).

_ metanolis, HN™ °N
cl Ci S ©, 18 val
: st SN0
H3N NH; N HN
s = Ay ®

N7 s

/=

a-tiocianoketonai 47 rugstinéje (H2SOs, CH3COOH) arba bazingje terpéje
ciklizuojasi iki 2-hidroksitiazolo dariniy (Langille, Dakin ir Panek, 2002; Ganapathi
ir Venkataraman, 1945). Taciau, ciklizacija vykdant eteryje, dichlormetane, esant
vandenilio chloridui, kartu vyksta ir halogeninimo reakcija, kurios metu gaunamas 2-
chlortiazolo darinys 54 (McArthur, Goetschi, Palmer, Wichmann ir Woltering, 2006)
(2.21 schema).

2.20 schema

OY\S///N Sausas HCI >\<\—N\7/CI
CH,Cl,, s
10°C, 10 min,
k.t., 24 val
2.21 schema

33 34

Reakcijos metu tarp 5-merkaptoisotiazol-4-karbonitrily 55 ir a-halogenketony
Sarminéje terp¢je susidaro kondensuotos struktaros tieno[2,3-c]isotiazolo dariniai 57
(2.22 schema) (Tornetta ir kt., 1980; Kalcheva ir Tosheva, 1993).

R N-S N-S
- X U
Lo /\g/ (A~s NaOH RSN
RS&%\SNa —2 »RS \\«R —— _
etanolis,
CN k.t CN \ H,N R
55 56 51 ©
2.22 schema

Tiazol[3,2-a]benzimidazolams sintetinti gali biiti naudojamas 2-
merkaptobenz-imidazolas (57) (Sarhan, EI-Shereif ir Mahmoud 1996; Barchechath
ir kt., 2005). Pastarajam reaguojant su ketonais 59 verdanciame acto ir sieros riigsciy
misinyje, susidaro 2-benzimidazoliltio acetofenonas 60. Véliau gautasis sulfidas 60,
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veikiant polifosforo rtigsc¢iai, ciklizuojamas iki tiazol[3,2-a]benzimidazolo darinio
61 (2.23 schema).

H R/
N 7\ ACOH/H,50,
©: ,)—SH + R/_ ~
N N 3
58 59 />/
N
61

R = H, 4-CHj, 4-CH;0, 4-Cl
2.23 schema

Sulfidus 60 kambario temperatiiroje veikiant acto rugsties anhidridu, vyksta tik
acilinimo reakcija, ir jos metu susidaro N-acetil dariniai 62 (Sarhan, El-Shereif ir
Mahmoud, 1996) (2.24 schema). Taciau, reakcija vykdant verdanc¢iame acto ragsties
anhidride, gaunami kondensuotos strukttiros junginiai 63.

o)

YR,

@[ \_@ Acy0, kit @[:9_3

Ac,0, t° arba

ACzo t°
% Ac,O/piridinas, t°

63
R =H, 4-CH;, 4-CH;0, 4-ClI

2.24 schema

Tiazolo darinys 63 taip pat gali biiti gaunamas junginj 62 virinant acto ragsties
anhidride arba acto ragsties anhidrido ir piridino mi$inyje .

Alicikliniams ~ ketonams  ragStinéje  terpéje  reaguojant  su  2-
merkaptobenzimidazolu (58), gaunami tertaciklinés sistemos junginiai 65
(2.25 schema)_(Sarhan, El-Shereif ir Mahmoud, 1996).
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/
N 65

H o g Q)n
Clio n 2= s
N Ly
n=1,2,3
2.25 schema

Straipsnio autoriai (Dianov, Zeleev, 2005) 2-brometil-3-metiltiazol[3,2-
a]benzimidazolo (68) sintezei panaudojo 2-merkaptobenzimidazola (58) bei 3-chlor-
3-acetopropil ~ acetatg  (66). Gautas  tarpinis  junginys  3-acetil-1-
acetoksipropilmerkapto-benzimidazolas (67), veikiamas vandenilio bromido
ragstimi, ciklizuojasi j tikslinj produktg 68 (2.26 schema).

H 0 of H R
N
C[ >—sH )l\o/\)\"/ — C[ )—S
N e) N
58 66 67

Br
>§,/\/ HBr
N
L

N

68
2.26 schema

Straipsnyje (Heravi ir kt., 2004) pateikiama 3-benziltiazol[3,2-
a]benzimidazoly 72 sintezé (2.27 schema). Pirmojoje reakcijos stadijoje junginiui 58
reaguojant su propargil bromidu (69) verdanc¢iame etanolyje ir miSinyje esant
NH4OH, susintetintas 2-propargilmerkaptobenzimidazolas 70. Kitoje reakcijos
stadijoje junginys 70 dimetilformamide kambario temperatiiroje veikiamas
arilhalidu ir trietilaminu dimetilformamide, miSinyje esant vario jodido ir
bis(trifenilfosfin)paladzio chlorido. Junginj 71 §ildant dimetilformamide, esant
trietilaminui, gaunamas tikslinis produktas 72.
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NH,OH
C[ )—sH 7 B N —— C[

69
[
@CN [(PPH;),PdCl,]

Et;N, Cul, DMF
CN
- |
_FuN DMF
<
L, @ el

2.27 schema

Reaguojant (Kataev ir kt., 2002; Khaliulin ir kt., 1995) 2-chlor-5-
nitrobenzimidazolui 73 su (chlormetil)tiiranu (74), gaunamas reakcijos produkty
misinys, susidedantis i§ 2,3-dihidro-2-[(chlorbenzimidazol-1-il)metil]tiazol[3,2-
a]benzimidazolo 75 ir 2-chlor-1-(3-tiatanil)benzimidazolo 76 (2.28 schema).

B DA

H

N

s

/CE)—C' VAR S /\,) + )

ON N N /@[ )—Cl
z uo X o

O,N N 75

2.28 schema

Daugelis 1,3,5-triazino dariniy pasizymi jvairiu biologiniy aktyvumu.
Straipsnyje (Polovkovych ir kt., 2010) aprasomas biidas sintetinti heterociklinius
junginius, turinéius triazino ir 4-tiazolidono fragmentus (2.29 schema). Reaguojant
2,4,6-trichloro-1,3,5-triazinui (77) ir tiosemikarbazidui (78) acetonitrile, -7 °C
temperatiroje, kai misinyje yra ekvimolinis NaHCO3 kiekis, issiskirian¢iam HCI
sujungti  susintetintas  1-(4,6-dichlor-1,3,5-triazin-2-il)tiosemikarbazidas  (79).
Pastaraji veikiant maleino anhidridu dimetilfformamine, Svelniomis salygomis
susintetinta 4-({[2-(4,6-dichlor-1,3,5-triazin-2-il)hidrazin]karbontiol }amino)-4-
oksobut-2-enonine ragstis (80). Esant aukstesnei reakcijos temperatarai (110 °C),
vyksta [3+2]-ciklokondensacija, ir gaunamas ciklinés struktiiros junginys {2-[2-(4,6-
dichlor-1,3,5-triazin-2-il)hidrazin]-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-5-il }acto rugstis
(81).
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=N
HN-NH
N=
c— N g
N
o]
NaHCO3,
acetonitrilas, s
cl -7°C NH
_ s _>_ 2 5.0_0 |DMF 110°C
N HN-NH
c—§ N o+ HN. MU N=( =
N—{ N NH c—§ N
//
o] N
71 8 _<C| DMF, k.t.
79
s
S—nH
HN-NH o)
N= o)/_\\—-{
c— N OH
N 80
o
2.29 schema

(2-piroliltio)acto riigsties esteris (81), veikiamas tert-butoksidu, ciklizuojasi j
tiazolo darinj (84) (Cheeseman ir Hawi, 1983) (2.30 schema). Manoma, kad Smiles
persitvarkymo reakcijos metu susidaro tarpinis junginys 83, kuris spontaniskai
dalyvauja vidiniame pirolo ziedo acilinime esterine grupe, susidarant junginiui 84.

{ M\~ BN

-BuOK 02N N S

O,N ° —
“O S
0

81 Y )
O,N ]\
~—S N S
-
0 7
84 - 83 -

2.30 schema
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2.2. Tiazolo cheminés savybés
2.2.1. Elektrofilinés pakaity reakcijos

Tiazolas, kaip ir piridinas, dél Siose heterociklinése sistemose esanio azoto
atomo, kuris deaktyvuoja zieda, yra gana sunkiai elektrofilinése pakaity reakcijose
dalyvaujantys junginiai. Sulfoninimo reakcijos dazniausiai vyksta tik grieZtomis
salygomis. Pavyzdziui, tiazolo darinj 85 straipsnio autoriai (Erlenmeyer ir Kiefer,
1945) sulfonino 250 °C laipsniy temperatiiroje, veikdami oleumu, reakcijos miSinyje
esant gyvsidabrio drusky (2.31 schema). Elektrofilinése pakaity reakcijose tiazolo
dariniai lengvai dalyvauja tik tada, kai ziedas yra aktyvuojamas elektrodonoriniy
grupiy. Elektrodonorinés grupés, esancios antrojoje tiazolo ziedo padétyje, pakaitus
nukreipia | penktaja padétj, jei §i padeétis jau uzimta, pakaitai yra nukreipiami j
ketvirtaja padétj. Stipriausia jtaka pasizymi hidroksi- ir aminogrupés. Nitrinimo
reakcijos metu, jei penktoji tiazolo Ziedo padétis jau yra uzimta, nitrinimas vyksta j
ketvirtaja padétj, o ne ] antraja.

N
N 2+ R
\ \7/R oleumas, Hg . S\ S
\/_S 250 °C S
85

SO4H
R =H, Br 86

2.31 schema

Alkilinant tiazolus aril- arba alkiljodidais, galima gauti ketvirtines amonio
druskas 88 (Jennings, Ritchie, Shock, Lyons ir Hackett, 2016; Nakanishi, Itoh ir
Fukuzumi, 1991) (2.32 schema).

R

N |
N
) ;N
S 2
87 R =alkil, aril 88
2.32 schema

|/R

2-aminotiazoly ir jy analogy tiazolo ziedo penktoji padétis lengvai dalyvauja
azoderinimo reakcijoje su diazonio druskomis (Khalifa, Abdel-Latif ir Gobouri, 2015;
El-Borai, Rizk, ElI-Hefnawy, El-Sayed, ir kt., 2013; Wang, Funabiki ir Matsui, 2003;
Yena ir Wang, 2005; Metwally, Abdel-Galil, Metwally ir Amer, 2012), susidarant 5-
arilazo-2-aminotiazolams 90 (2.33 schema), kurie pastaruoju metu placiai tyrinéjami

kaip dazikliai.
N
R\<\—N\7/NH2 R N,Cl R\S\_;?/NHZ
S tirpiklis N=N 920
89 R R, R, = alkil, aril
2.33schema
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2.2.2. Nukleofilinés pakaity reakcijos

Tiazolo ziedo antrojoje padétyje esantis vandenilio atomas dalyvauja
nukleofilinéje pakaity reakcijoje su natrio amidu (Lardicci, Battistini, Menicagli, 1974),
kurios metu susidaro 2-aminotiazolo dariniai 92 (2.34 schema).

H,oN

~N NaNH —N
I O
150 °C \/\Q
91 92
2.34 schema

2-li¢iotiazolas (94) dazniausiai gaunamas keiCiant 2-bromtiazolo antrojoje
padétyje esantj broma li¢iu. Taciau minétas junginys gautas tiesiogiai i§ 4-metiltiazolo
(93) (Florio, Troisi ir Capriati, 1998), pastargjj deprotonizuojant li¢io
diizopropilamidu tetrahidrofurane (2.35 schema) arba n-butilli¢iu tetrahidrofurane
(Kobayashi, Kiyotsuka, Sugihara ir Wada, 2015).

Li
/=N LDA —N
S THEF, S
93  _78°C 24
2.35 schema

2-halogentiazolai lengvai reaguoja su sieros nukleofilais. Pavyzdziui, 2-
chlortiazolui (95) reaguojant su tiofenoliu (96), gaunamas 2-(feniltio)tiazolas (97)
(Platon, Wijaya, Rampazzi, Cui, Rousselin ir kt., 2014) (2.36 schema).

t- BuONa QS
) e M
S Z
97

Cl

toluenas

2.36 schema

Tiazolo ziedo 98 penktoji padétis lengvai dalyvauja radikalinéje halogeninimo
reakcijoje (Stachulski, Pidathala, Row, Sharma, Berry ir kt., 2011; Tsuji, Ogino, Seki,
Sawada, Sudo, Nishigaki ir kt., 1998). Minétoje reakcijoje patogiausia naudoti N-
bromsucinimida dél jo stabilumo, kieto biivio normaliomis sglygomis, maZesnio
toksiskumo nei elementinio bromo (2.37 schema).
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2.37 schema

2.3. Biologiskai aktyviis tiazolo Ziedg turintys junginiai

Vienas placiausiai paplitusiy junginiy, turiniy tiazolo ziedo fragments, yra
tiaminas, atrastas 1897 m., o susintetintas 1936 m. (Williams ir Cline, 1936), geriau
zinomas vitamino B; pavadinimu. Vitaminas B: néra sintetinamas zmogaus
organizme, todél jis turi biiti gaunamas su maistu arba maisto papildais. Daugiausia
jo aptinkama gradinése kulturose. Tiamino trikumas organizme gali sukelti beriberi
liga, kuri pasireiSkia nervy sistemos bei Sirdies veiklos sutrikimais, Korsakovo
sindroma bei kitas su nervy sistema susijusias ligas. Vitaminas B; taip pat dalyvauja
angliavandeniy metabolizme, tad, trikstant §io vitamino, organizmas negali jy
pasisavinti. Tiamino perdozavimas daZniausiai pasireiSkia alerginémis reakcijomis,
taciau tiesioginio pavojaus gyvybei nekelia.

Penicilinai priskiriami pS-laktaminiy antibiotiky klasei. Tai buvo pirmasis
antibiotikas, pritaikytas bakterinéms ligoms gydyti. Injekcijoms naudojamas
vadinamasis penicilinas G, o geriamoji jo atmaina — penicilinas V. Sis antibiotikas
buvo atrastas 1928 m. ir suké¢lé didele revoliucijg farmacijoje. 1957 m. buvo
publikuota penicilino V pilna sintezé (Sheehan ir Henery-Logan, 1957). Siuo metu
penicilinai placiai paplitg dél palyginti nebrangios jy gamybos, be to, $ie antibiotikai
neturi stipriy Salutiniy poveikiy.

Gamtoje taip pat placiai paplite alkaloidai, turintys tiazolo ziedo fragmenta.
Pavyzdziui, mikotiazolas, isskirtas i§ jary kempinés Cacospongia mycofijiensis,
pasizymi citotoksiniu poveikiu plauciy véZio lagsteléms (Klar ir Platzek, 2012).

LA DX

mikotiazolas

Kondensuotos struktiiros junginys brasileksinas pasizymi poveikiu grybeliui

(Pedras ir Hossain, 2011).
N
S

N
H

brasileksinas

25



Bistratamidai — tai makrolaktaminiy junginiy grupé, iSskiriama i§ Lissoclinum
bistratum, pasizyminti citotoksiniu poveikiu gaubtinés zarnos veéziui (Pezer ir
Faulkner, 2003; Foster ir kt. 1992).

HN HN
NH
N :H NH N\H
S ONS
bistratamidas C bistratamidas D

HN HN
NH NH
N\ N\
0" LS 07 LS
bistratamidas E bistratamidas F

Taip pat daugelis sintetiniy tiazolo dariniy pasiZymi jvairiomis biologinémis
savybémis: antibakterinémis (Anusevicius, Jonuskiené ir Mickevicius, 2013; Liaras,
Geronikaki, Glamoclija, Ciric ir Sokovic, 2011; Mickevicius, Voskiené ir Jonuskiené,
2013; Ji, Choi, Lee, Park, Khim, Jo ir Choi, 2010; Dehar, Ould-Kada, Fortas ir
Dib-Bellahouel, 2016; Salem, 2017; Yogita, Abhijit, Keshav, Laxman, Dhiman ir
Pravin, 2017), antivirusinémis (Huang, 2008; Dovlatyan, Eliazyan, Pivazyan,
Karazyan ir Engoyan, 2004), vézj veikianc¢iomis (Parrino, Attanzio, Spano,
Cascioferro ir Montalbano, 2017; Pansare, Shelke ir Shinde, 2017; Shi, Wang, Guo,
Jiang ir Zhao, 2017; Li, Wang, Duan, Xia, Xiao, Li ir kt., 2016; Vale, Correia-Branco,
Patricio, Duarte ir Martel, 2017). Tiazolo dariniai taip pat gali bati naudojami
Sizofrenijai (Jaen, Wise, Caprathe, Tecle, Bergmeier, Humblet, 1990; Sinha, Karche,
Hajare, Thube ir Raje, 2014; Chan, Harrison, Hughes, Neesom, Thewlis ir Ward,
2009), diabetui (Guannessi, Chiodi, Marzi, Minetti, Pessotto ir Tinti, 2001; Li, Qiu,
Xu, Wang, Jiao, Su ir Pan; 2016), hepatitui (Haddad, Tan ir Farina, 2006; Kang, Hsu,
Yang, Yeh, Lee ir Lee, 2017), hipertenzijai (Gomha, Khalil, Abdel-aziz, Abdalla,
2015; Zhang ir Huang, 2013), astmai (Aramini, Bianchini, Brandolini, Beccari, Lillini
ir Nano, 2015; Patil, Dash, Thakur, Pandya ir kt., 2015) gydyti.
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3. TYRIMU REZULTATAI IR JU APTARIMAS
3.1. N-(4-hidroksifenil)-N-tiokarbamoil-g-alanino ir jo a-metildarinio sintezé

Pirmajame darbo etape pagal zinomg sintezés metodika, aprasyta dar 1982 m.,
buvo susintetinti pradiniai junginiai 4a,b (Baltrusis, Beresneviéius ir Mickevicius,
1982). Pagal ja reaguojant 4-aminofenoliui (1) su akrilo (2a) ar metakrilo (2b)
ragstimi vandenyje, mi$inio virimo temperatiiroje susidaro tarpiniai junginiai- N-(4-
hidroksifenil)-g-alaninas  (3a) ir N-(4-hidroksifenil)-a-metil-g-alaninas  (3b)
(3.1 schema), kurie i$ reakcijos miSiniy neisskiriami. Vykdant tioureido rugsciy 4a,b
sintez¢, | minétus reakcijos miSinius jdéjus kalio tiocianato pertekliaus ir jpylus
ledinés acto ruigsties, reakcija tgsiama 24 val. misinio virimo temperatiroje.

OH
i H R
+ CH=CCOOH ——[HO N—CH,CHCOOH
R 3a,b
a’
1 NH, 2a,b
KSCN | ii
COOH
O
: C )—NH2
Sa,b 4ab

i) H,0, v.t. 12 val.; ii) CH;COOH, v.t. 24 val.
a)R=H, b) R=CH;
3.1 schema

Siy reakcijy metu susidarancios tioureido riigitys gerai tirpsta vandenyje ir acto
rigstyje (tarp jy ir kituose poliniuose organiniuose tirpikliuose), todél tikslinius
produktus 4a,b tiesiogiai isskirti bei gryninti yra sunku. Siekiant to i$vengti, minéti
junginiai 4a,b, vykdant intramolekulinés ciklizacijos reakcija, pervedami j
stabilesnius, sunkiau tirpius organiniuose tirpikliuose bei vandenyje junginius 5a,b.
Tuo tikslu reakcijos miSiniai partigs§tinami koncentruota druskos rtigstimi iki pH~1 ir
virinami ~2 val., paskui skiedziami vandeniu. Susidar¢ 1-(4-hidroksifenil)-2-
tioksotetrahidropirimidin-4(1H)-ono  (5a) ir  1-(4-hidroksifenil)-5-metil-2-
tioksotetrahidropirimidin-4(1H)-ono (5b) kristalai nufiltruojami, plaunami vandeniu
bei 2-propanoliu.

Sarminéje terpéje hidrinti pirimidinony dariniai lengvai deciklizuojasi j
tioureido riigs¢iy darinius. Siuo atveju junginiai 5a,b deciklizuoti 10 min. juos
pavirinus vandeniniame 15 proc. NaOH tirpale. Tirpalui atvésus, susidariusios
tioureido rugsciy natrio druskos j rugsting forma pervedamos reakcijos miSinius
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parfigStinus acto rugStimi iki pH 6. Po Siy procediry gaunami chemiskai Svarts
pradiniai junginiai 4a,b. Susintetinty junginiy lydymosi temperattiros atitinka
literattiroje pateiktas lydymosi temperatiiras.

3.2. Tiazolo dariniy sintezé

3.2.1. N-(4-hidroksifenil)-N-tiokarbamoil-g-alanino ir jo a-metildarinio
reakcijy su alifatiniais e-karboniliniais junginiais produktai

Vienas i§ placiai taikomy tiazolo ziedo sintezés metody — Hantzscho sintezés
metodas, kurio esmé — tioureido ar tioamido dariniy reakcija su junginiais, turinciais
a-halogenkarbonilinj fragmentg. Sis metodas patogus tuo, kad nereikia brangiy
reagenty ar katalizatoriy, taip pat, gerai parinkus reakcijos salygas, gaunami
pakankamai §varis produktai, kKuriuos lengva iSgryninti.

Virinant tioureido ragstis 4a,b su monochloracto riigstimi vandenyje 4 val.,
susintetinti tiazolono dariniai 6a,b (3.2 schema). Sios reakcijos metu i$siskirianiam
vandenilio chloridui sujungti buvo naudotos jvairios bazés (NaOH, Na,COs,
CHsCOONa). Dél pakankamai mazo tiazolono 6a,b stabilumo stipriai Sarminéje
terpéje, reakcijoje kaip baze¢ naudojant natrio hidroksida, buvo gautos mazesnés
tikslinio produkto iSeigos negu naudojant kitas bazes. Vis délto minétoje sintezéje
tinkamiausias yra CH3COONa, nes, naudojant $ig bazg, tiazolono dariniai 6a,b

COOH COOH
C1CH;COOH ’ O—@—N/ <R
NH2 1 =N
&/ 62 (64%)
Q? 6b (67%) S\)§O

COOH

O
o
o O

nors 4o =
f mi S
COOH 8a (58%)
8b (75%)
i) CH;COOH, H,O0, v.t, 4 val,; ii) acetonas, v.t., 3 val.; CH;COONa, H,O0;
iii) 1,4-dioksanas, v.t., 6 val.
a)R=H; b) R =CH;
7)R;=H; 8) R, =CH;,
3.2 schema
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iSsikristalizuoja i§ dar verdancio tirpalo, kurj nufiltravus gaunami chemiskai $vars
junginiai 6a,b. Susintetinty junginiy struktiirg patvirtina H ir 3C BMR spektrai.
Pavyzdziui, junginio 6a 'H BMR spektre ties 3,89 m. d. matomas singletas
priskiriamas naujai susiformavusio tiazolo ziedo penktojoje padétyje esancios
metileninés grupés protonams, o *C BMR spektre Sios grupés anglies atomas
matomas ties 40,6 m. d., IR spektre identifikuotos dvi karbonilinés (C=0) grupés ties
1713 cm ir 1648 cm™ bei absorbcijos juosta ties 1528 cm, kuri biidinga C=N grupei.

Vykdant junginiy 4a,b reakcija su chloracetaldehidu ar chloracetonu acetone
miSinio virimo temperatiiroje, susisintetinta  3-[(4-hidroksifenil)(1,3-tiazol-2-
il)amino]propano ragstis 7a ir jos metildarinys (7b) bei 3-[(4-hidroksifenil)(4-metil-
1,3-tiazol-2-il)amino]propano riigstis (8a) ir jos metildarinys 8b. Sig reakcijg vykdyti
acetone patogu todél, kad reakcijos metu susidaro acetone netirpiis junginiy 7,8a,b
hidrochloridai, po reakcijos juos nufiltravus ir praplovus acetonu, gaunamos
chemiskai $varios junginiy 7,8a,b druskos, kurios j bazing formg pervedamos
iStirpinus jas vandenyje ir | tirpalg pridéjus natrio acetato. Junginiy 7a,b atveju H
BMR spektre matomas smailiy pagauséjimas aromatinéje spektro srityje. Junginio 7a
spektre ties 6,38 m. d. ir 6,79 m. d. esantys du dubletai priskiriami atitinkamai SCH
(**C BMR 107,9 m. d.) ir NCH (**C BMR 139,8 m. d.) grupiy protonams, kas
patvirtina junginiy 7a,b struktiirg. Analizuojant 8a,b junginiy *H BMR spektrus,
matomas intensyvus singletas alifatin¢je spektro srityje ties 2,13 m. d. (junginio 8a
atveju), budingas metilo grupés protonams, esantiems tiazolo Ziedo ketvirtojoje
padétyje. Tiazolo Ziedo metininés grupés protonas matomas kaip singletas ties
6,28 m. d., °C BMR spektre metilo grupés anglies atomo signalas matomas ties
30,5 m. d.

Veikiant tioureido rtigstis 4a,b maleino rigsties anhidridu 1,4-dioksane mi$inio
virimo temperatiiroje, susintetintos atitinkamai 3-{[5-(karboksimetil)-4-okso-4,5-
dihidrotiazol-2-il](4-hidroksifenil)amino } propano rtigstis 9a ir jos metilanalogas 9b.
Sioje reakcijoje kaip tirpiklis 1,4-dioksanas buvo pasirinktas dél pakankamai aukstos
jo virimo temperatiiros ir gero maleino rigsties anhidrido tirpumo. Junginiai gauti
gera 8076 proc. iSeiga, 0 susintetinty junginiy struktiira lengvai jrodyta pasitelkus
spektrinés analizés metodus. Pavyzdziui, gauto junginio *H BMR spektrg lyginant su
pradinés medziagos spektru, matosi, kad jame néra biidingo pradiniam junginiui NH»
grupés protony signalo. *C BMR alifatinéje spektro dalyje ties 37,66 m. d. matomas
signalas priskiriamas SCHCH; grupés anglies atomui. Naujai suformuoto tiazolo
ziedo penktojoje padétyje esantis anglies atomas matomas silpnyjy lauky puséje ties
52,24 m. d. Molekuléje esanciy dviejy karboksigrupiy anglies atomy signalai matomi
ties 172,0 ir 172,5 m. d., o karbonilinés grupés — ties 187,8 m. d.

Virinant junginius 4a,b su 1,3-dichloracetonu acetone (3.3 schema), susintetinti
4-(chlormetil)tiazolo dariniai 10a,b. I8 reakcijos miSiniy jie buvo isskirti
hidrochloridy pavidalu. | bazing formg Sios druskos pervedamos jas pasSildzius
vandenyje su natrio acetatu. Naudojant stipresnes bazes: natrio karbonata, natrio ar
kalio Sarmus, buvo gautos maZesnés tikslinio produkto iSeigos. Junginiy struktiirg
patvirtina aromatinéje *H BMR spektro srityje ties 6,80 m. d. (junginio 10b atveju)
esantis singletas, biidingas tiazolo ziedo penktojoje padétyje esancios CH grupés
protonui. Chlormetilinés grupés protony signalas matomas kaip singletas ties
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4,62 m. d. Minétos grupés anglies atomo smailé *C BMR spektre identifikuota ties
40,7 m. d.

COOH o COOH

—~ cr AL cl —~
HO—<::>—N R ———f———>>H0*< >_N}_R
NH ! =N

- I s SO

O

5 J-
AN | i r

Cl i

COCH COOH

—~

12a (55%) 11a (82%)
12b (57%) Sf\CHs 11b (87%) S@

i) acetonas, v.t., 3 val., H,0, CH;COONa; ii) 2-propanolis, CH;COONa,
v.t., 3 val,, iii) acetonas, v.t., 4 val., H,O, CH;COONa.
a) R=H; b) R=CHj;

3.3 schema

3-[(4-hidroksifenil)(4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-il)amino]propano ragstis 11a
ir jos analogas -2-metilpropano riigstis 11b susintetintos i$ tioureido rugséiy 4a,b ir
2-bromcikloheksanono, reakcijg vykdant 2-propanolyje, virimo temperatiiroje,
misinyje esant natrio acetato. AStuoni junginiy 1la,b molekulése esancio
cikloheksano fragmento protonai *H BMR spektre matomi stipriyjy lauky dalyje trijy
placiy singlety pavidalu.

Junginiams 4a,b reaguojant su 3-chlor-2,4-pentandionu acetone, mi§inio virimo
temperatiiroje susintetintos 3-[(5-acetil-4-metiltiazol-2-il) (4-
hidroksifenil)amino]propano rugstys 12a,b. Siekiant palengvinti minéty produkty
gryninima, jie buvo i$ reakcijos misinio i$skirti hidrochloridy pavidalu, kurie j bazing
formg pervesti apdorojus juos vandeninio natrio acetato tirpalu. Junginio 12a'H BMR
spektre matomi singletai ties 2,28 m. d. ir 2,47 m. d. atitinkamai priskiriami CH3;CO-
ir CHs- grupiy protonams. *C BMR spektre matomas papildomas penkiy rezonansiy
rinkinys priskiriamas naujai susiformavusiam ziedui. IR spektre ties 1654 ir 1705 cm-
! matomos stiprios absorbcinés juostos priskiriamos dviem karbonilinéms grupéms.
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3.2.2. N-(4-hidroksifenil)-N-tiokarbamoil-g-alanino ir jo a-metildarinio
reakcijuy su aromatiniais a-halogenketonais produktai

Siame darbo etape susintetinti tiazolo dariniai, ketvirtojoje padétyje turintys
aromatinius ir chromenono pakaitus.

o COOH

Br X /_<
| 3R, HO N R
Y=N
13-15a (69-74%) S, ~
16-23b (59-84%) \ //R1
COOH
e O
24a (79%)
24b (85%)
25a (64A)
i) 1) acetonas, v.t., 4 val., 2) Na,CO;, H,O (@)

(@]
a) R=H; b) R=CH,
13a) R, = H; 14a) R = 4-F; 15a) R; = 4-C1 16b) R, = H; 17b) R, = 4-F;
18b) R; = 3-Cl; 19b) R, = 4-Cl; 20b) R, = 3,4-Cl; 21b) R, =4-Br; 22b)
R] = 4-CN, 23b) R] = 4-N02
3.4 schema

4a,b

Junginiy 4a,b reakcijos su jvairiais 2-bromacetofenonais metu gera iseiga
susintetinti junginiai 13a-23b (4.4 schema). Reakcijy tarp 4a,b ir 2-brom-2'-
acetonaftono ir 3-(bromacetil)kumarino metu atitinkamai susintetintos 3-{(4-
hidroksifenil)[4-(naftalen-2-il)tiazol-2-ilJamino}propano  rugstis (24a), 3-((4-
hidroksifenil)(4-(2-okso-3,8a-dihidro-2H-chromen-3-il)tiazol-2-il)amino)propano
rigstis (25a) ir jy metildariniai 24b ir 25b. Minétas reakcijas vykdyti acetone patogu
tuo, kad reakcijos metu gaunami netirpis acetone junginiy 13a—25b hidrochloridai.
Juos nufiltravus ir praplovus acetonu, gaunamos chemiskai grynos medziagos.
Hidrochloridams pervesti | bazine formg dél maZo junginiy stabilumo stipriai
Sarminéje terpéje buvo naudojamas Na,COs. Nagrinéjant susintetinty junginiy ‘H
BMR spektrus, 13-15a, 16-23b junginiy tiazolo ziedo metininés grupés protono
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singletas matomas ties ~7,00 m. d., 24a,b, 25a,b junginiy — ~7,89 m. d. (tikslias
konkreciy junginiy reikSmes Zzitiréti eksperimentingje dalyje). Visy junginiy atveju
aromatingje spektro dalyje matomas gausesnis aromatiniy ziedy protony signaly
rinkinys. Visy naujai susintetinty junginiy atveju IR spektre matoma sugerties juosta
ties ~1513 cm? priskiriama C=N virpesiams. Junginiy 25a,b atveju — ties ~1706 cm’
Lir ~1695 cm™ dvi intensyvios absorbcijos juostos priskiriamos C=0 grupiy
virpesiams.

3.2.3. Kondensuotg tiazolo sistema turin¢iy junginiy sintezé

Kondensuoti tiazoly dariniai, turintys naftochinono 26a,b ir chinoksalino 27a,b
fragmentus (5.5 schema), susintetinti i$ tioureido riigséiy 4a,b ir 2,3-dichlor-1,4-
naftochinono ar 2,3-dichlorchinoksalino. Reakcijos buvo vykdomos acto ragstyje,
80 °C, 24 val., miSinyje esant natrio acetato. D¢l prasto pastaryjy junginiy tirpumo
organiniuose tirpikliuose medziagoms gryninti buvo pasirinktas persodinimo
metodas. Tuo tikslu gauti junginiai 26,27a,b tirpinami dideliame vandeninio 10 proc.
NaOH tirpalo kiekyje (1 g medziagos ir 150-200 ml tirpalo), tirpalas nufiltruojamas
atskiriant netirpias priemaisas, filtratas pariig§tinamas acto riig§timi iki pH 6. Susidare
kristalai nufiltruojami ir plaunami vandeniu.

O COOH
O
I 26a(55%) &

26b (62%) S ‘ O
O
COOH

—~ i
HO—<i>—N»_NE2

ap & COOH
CIN —~
I: J@ HO N R
CI” N =N
T - 27a (64%) S>-
27b (70%) \I)QN

N

i) CH,COOH, CH;COONa, 80 °C, 24 val.
a) R=H;b) R =CH,

3.5 schema

Gauty junginiy struktiira patvirtinta spektrinés analizés metodais. Pavyzdziui,
3-[(4,9-diokso-4,9-dihidronafto[2,3-d]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)-amino]propano
rigsties (26a) IR spektre matomos trys C=0 sugerties juostos ties 1619, 1637, 1714
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cm? ir viena C=N sugerties juosta ties 1513 cm™. Junginiy 27a,b IR spektruose
matomos trys C=N sugerties juostos (tikslias konkreciy junginiy reikSmes zitréti
eksperimentinéje dalyje). Minéty junginiy *H BMR spektre, aromatinéje srityje,
matomi astuoniy papildomy aromatinio Ziedo protony signalai, palyginti su pradinio
junginio spektru.

3.3. 3-[(4-hidroksifenil)(4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)amino]propano
riigSties ir jos 2-metildarinio cheminés savybés

3.3.1. Esterifikacijos, acilinimo ir halogeninimo reakcijos

Veikiant tiazolonus 6a,b acto riigSties anhidridu kambario temperatiiroje,
susintetinti junginiai 28a,b (3.6 schema). Vykdant reakcijg aukstesnéje temperatiiroje,
be acilinimo reakcijos, taip pat stebéta ir hidroliz¢, kurios metu junginiai netenka
karboksialkilinio fragmento.

Pastebéta, kad tiazolonai 6a,b yra stabiliis standartinémis esterinimo reakcijos
salygomis. Todé¢l, reakcija vykdant metanolyje, miSinyje esant kataliziniam sieros
riigsties kiekiui, pavyko susintetinti metilesterius 29a,b. Siy esteriy metilgrupés
protonai *H BMR spektruose kaip intensyviis singletai matomi ties 3,62 m. d., o *C
BMR spektruose $ios grupés anglies atomo smailés — ties 52,1 m. d. (junginio 29b
atveju).

Siekiant jvertinti tiazolony 6a,b aktyvuma halogeninimo reakcijoje, minéti
junginiai buvo veikiami bromu ledinéje acto rugStyje, nenaudojant jokio
katalizatoriaus ir reakcija vykdant 60 °C temperatiroje 1,5 val. Isanalizavus

COO

H
/_< Hzo N32CO3 H C_«
HO—@—N R A0 o —@—
=N 1 _N

6a,b 28a (77%)
S\/E o) 28b (65%) \)§O

Br COOH /_2\—0\
Vo CH,
R R

=N
Br S 29a (64%) IS
302 (69%) BrO 29b (73%) \/EO
30b (72%) Br
i) HzO, N32CO3, ACzo, kt, 24 Val., ii) CH3OH, HzSO4, v.t., 5 Val.,
iii) CH;COONa, CH;COOH, 60 °C, 1 val.

a) R=H; b) R=CH,

COOH

3.6 schema
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susintetinty junginiy spektrinius duomenis, nustatyta, kad susidaro tetrabrompakeisti
dariniai -3-[(3,5-dibrom-4-hidroksifenil)(5,5-dibrom-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-
il)amino Jpropano ragstis (30a) ir jos metilanalogas 30b.

Lyginant susintetinty junginiy H BMR spektrus su pradiniy junginiy
spektrais, aromatinéje spektro srityje ties 7,86 m. d. ir 7,82 m. d. pastebétas intensyvus
singletas, atitinkantis du aromatinio ziedo protonus, 0 minétoje spektro srityje
pastebéti du dubletai, biidingi parapakeistai aromatinei sistemai. Alifatingje spektro
dalyje ties 3,89 m. d. néra tiazolo ziedo metileninés grupés protony signalo, kuris yra
budingas pradiniams junginiams 6a,b.

Siekiant gauti mono-, di- ar tribrompakeistus darinius, buvo bandoma j reakcijos
misinj déti viena, du ar 3 ekvivalentus bromo, taiau reakcijy metu susidaro
sudétingas junginiy miSinys, kuris toliau nebuvo analizuojamas.

Brominimo reakcijai atlikti gali buti naudojamas irN-bromsukcinimidas (NBS).
Sis junginys gali selektyviai dalyvauti radikalinéje reakcijoje, ir tai kartais bina
vienintelis pasirinkimas, norint i§vengti Salutiniy reakcijy. Literatiroje (Meshram,
Reddy, Sadashiv ir Yadav, 2005) aprasyta 2-bromcikloketony sintezé i cikloketony
ir N-bromsukcinimido. Tuo tikslu buvo nuspresta bandyti junginiy 6a,b brominimo
reakcijg atlikti su NBS jvairiomis reakcijos salygomis, t. y. keiciant tirpiklius,
reakcijos temperatiira, reagenty santykius. Taiau ir $iuo atveju mono-, di- ar
tribrompakeisto darinio gauti nepavyko, vél buvo gautas sudétingas junginiy misinys,
kuris toliau nagrin¢jamas nebuvo.

3.3.2. Kondensacijos reakcijos su aromatiniais aldehidais

Siame darbo etape pateikiami produktai, gauti kondensuojant tiazolonus 6a,b su
aromatiniais aldehidais (3.7 schema). Minéta reakcija buvo vykdoma vandenyje,
80 °C temperataroje (aukstesnéje temperatiiroje intensyvéja vandens garavimas, taip
pat ir aromatiniy aldehidy distiliacija i$ tirpalo vandens garais), tirpale esant natrio
karbonato. Tirpale esantis natrio karbonatas atliko dvi funkcijas: su netirpiais
vandenyje tiazolonais 6a,b sudaré tirpias vandenyje natrio propionato druskas ir
dalyvavo kaip bazinis katalizatorius.

Literatiiroje [Chowdhry ir kt., 2000] teigiama, kad $iy reakcijy metu susidaro tik
Z izometai. (2)-3-((5-benziliden-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-hidroksifenil)-
amino)propano  ragsciy 31-4la, 42-51b ir 3,3-({(5Z,52)-[1,4-fenilen-
bis(metaniliden)]bis(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il-5-iliden) }bis[(4-hidroksifenil)-
azanediil])dipropano riigi¢iy 52a,b *H BMR spektruose SCCH fragmento protonai
pastebimi ties ~7,62 m. d. (tikslias kiekvieno junginio SCCH fragmento cheminio
poslinkio reikSmes zitiréti eksperimentinéje dalyje). Aromatingje spektro srityje taip
pat pastebimas aromatiniy ziedy protony multiplety pagauséjimas, palyginti su
pradiniy medziagy spektrais.
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COOH

0, /=Ry HO—@—N NR

\ / =
T  31-41a(53-92%) §
42-51b (57-91%)

52a (73%) S

0, C 52b (65%)
\
(@]

S
=N
N R
i) Na,COs, H,0, 80 °C, 5 val., CH;COOH

a) R =H; b) R = CH; COOH
31a, 42b) R, = H; 32a, 43b) R, = 4-F; 33a, 46b) R, = 4-CI; 34a) R, = 4-Br; 35a)
R, = 4-CH;; 36a) R; = 4-CH;0; 37a, 50b) R, = 2,4-(CH;0),; 38a) R, = 2.5-
(CH;0),; 392) R, = 2,4,6-(CH;0)5; 40a) R, = 4-(CH;),N; 41a, 49b) R, = 4- NOZ,
44b) R, = 2-Cl; 45b) R, = 3-Cl; 47b) R, = 3,4-(Cl),; 48b) R; = 3-NO,; 51b) R, =
Cl-5-NO,

3.7 schema

3.4. Chinolono fragmentg turin¢iy junginiy sintezé
3.4.1. 3-metil-2,3-dihidrochinolony sintezé

Vienas i§ patogiausiy chinolony gavimo budy — N-pakeisty-f-alaniny
intramolekuliné ciklizacija naudojant dehidratacijos agentus, tokius kaip polifosforo
rigstis arba P,Os (Song, Jones, Chavarria, Charlton-Sevcik, Jantz, Johansen ir kt.,
2013). Chinolonams sintetinti atsitiktiniu biidu buvo pasirinkti junginiai 13-15a, 16—
23b, taciau dél $iy junginiy hidroksigrupés ir polifosforo rugsties saveikos tiesiogiai
susintetinti chinolony nepavyko.
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COOH (o) COOCHg;4

< " <
H3CO-S_OCH3
HO N  CHs 8 0 N  CHs
N EEE—— —N

16,190 s o 1 53(90%) S_ .
54 (72%)
R R
PPA l 11

O, CH, O. CHj
HBr
HO N - 0 N
=N iii / =N
57(81%) S__. 55(76%) S_ .
58 (87%) 56 (81%)
R R,
i) acetonas, K,CO5, v.t., 2 val., H,0; ii) 110-120 °C, 12 val, H,0; iii) CH;COOH, v.t.,
20 val., H,0
53,55,57) R, = H; 54, 56, 58) R, = Cl.
3.8 schema

Siekiant uzblokuoti hidroksigrupe, buvo atliktas pradiniy junginiy alkilinimas
dimetilsulfatu. Si reakcija vykdoma acetone, miginio virimo temperatiiroje, kaip baze
naudojant natrio hidroksida. Reakcijos produktai — metil 3-[(4-metoksifenil)(4-
feniltiazol-2-il)amino]-2-metilpropanoatai 53, 54 (3.8 schema). Sildant junginius 53,
54 12 val. 110-120 °C temperatiroje polifosforo rigstyje, pavyko gera iSeiga (83-
85 proc.) susintetinti 6-metoksi-3-metil-1-(4-feniltiazol-2-il)-2,3-dihidrochinolin-
4(1H)-onus 55, 56. Susintetinty junginiy struktiira patvirtinta spektroskopiniais
duomenimis. Pavyzdziui, junginio 53 *H BMR spektrg palyginus su pradinio junginio
16b spektru, ties 1,22 ir 3,51 m. d. pastebimi intensyvis dviejy metilgrupiy protony
singletai, IR spektre néra biidingos placios O-H absorbcijos juostos ties 3174 cm™.
Chinolony 55, 56 susidarymas patvirtintas *H BMR spektroskopijos metodu.
Pavyzdziui, junginio 55 H BMR aromatinéje spektro srityje, 7,17-8,16 m. d.
intervale, matomas devyniy protony multipletas, priskiriamas septyniems Ha, ir
vienam SCH fragmento protonams. O junginio 53 minétoje spektro srityje matomas
devyniy aromatiniy protony multipletas.

6-metoksi-3-metil-1-(4-feniltiazol-2-il)-2,3-dihidrochinolin-4(1H)-onus 55, 56
virinant vandenilio bromido ir ledinés acto rtigsties misinyje 5 val., suskaidyta eteriné
jungtis ir susintetinti tiksliniai junginiai 6-hidroksi-3-metil-1-(4-feniltiazol-2-il)-2,3-
dihidrochinolin-4(1H)-onai 57, 58. Siy junginiy *H BMR spekire ties 3,84 m. d.
buidingo metoksigrupei intensyvaus singleto néra, o hidroksigrupés protono signalas
plataus singleto pavidalu pastebimas ties 9,86 m. d. (junginio 57 atveju). Minéta grupé
taip pat identifikuota IR spektre placia absorbcijos juosta ties 3419 cm™.

36



3.4.2. 2,3-dihidrochinolony sintezé

Alternatyva auksCiau apraSytam sintezés budui, praleidziant alkilinimo
dimetilsulfatu stadija (3.8 schema), gali buti chinolony sintezé i§ 3-[(4-
metoksifenil)(4-feniltiazol-2-il)amino]propano  rugsciy 59-62 [Parasotas,
Urbonaviciate ir kt., 2017] (3.9 schema). Lyginant chinolony sintezés i§ propano
rigséiy metilesteriy 53, 54 ir propano riagsciy 59-62 dariniy laikg pastebéta, kad,
reakcijoje naudojant metilesterius, reakcija vyko beveik du

COOH

e SO
HaC Y=N : ° N)_

HBr | ii
i) 110-120 °C, 4-6 val., H,0; ii) CH;COOH, Q
v.t., 20-30 val., H,O.
59, 63, 67) R, = 4-CIC,H,; 60,64, 68) R, =  HO N
4-FC4H,; 61, 65, 69) R; = chromen-3-il; 62, ):N
66, 70) R; = naft-2-il 67710 (72:82%) S _Ip
3.9 schema

kartus ilgiau nei naudojant rgstis. Todél galima daryti iSvada, kad Sioje reakcijoje
rugstys yra aktyvesnés uz metilesterius ir chinolony sintezé efektyvesné yra butent i§
rigsciy. Susintetinty junginiy 63—70 strukttra patvirtinta instrumentinés analizés
metodais.

3.5. 3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino}propanhidrazido ir jo
analogo sintezé

IS literaturos yra zinoma, kad riig§¢iy hidrazidai gali biiti gaunami tiesiogiai i$
rigsciy, kaip tirpikli naudojant toluena, ksilenus, arba i esterio — Siuo atveju kaip
tirpikliai dazniausiai naudojami alkoholiai. Dél labai prasto pradiniy junginiy tirpumo
nepoliniuose tirpikliuose, taip pat ir toluene, hidrazidams sintetinti rigstis nuspresta
esterinti, o paskiau vykdyti reakcija su hidrazino monohidratu.
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r~ CH;0H —~
R1—©—N R ;»&—@—N R
N 1 N
19b,71a  S__, 72a(92%) S__,
72b (85%)
Cl Cl

N2H4'H20 l 11
R2
o, N¥/ CONHNH,

NH
R1—©—N R e N
):N 73a (81%) o
S \%@\ 73b (87%) o
74-76a,b (69-95%)
(o

i) H,SOy, v.t., 20 val., H,0, Na,COs; ii) 2-propanolis, v.t., 2 val., iii) R,CHO,
metanolis, v.t., 1 val.
a) R=H, R; = H;CO; b) R=CH;, R; =0OH
74a,b) R, = 5-nitrofuran-2-il; 75a,b) R, = 5-nitrotiofen-2-il; 76a,b) R, = 4-
NO,CcHy

3.10 schema

Ragstys 19b, 7l1a buvo esterinamos metanoliu 20 val.,, miSinyje esant
kataliziniam sieros riigsties kiekiui (3.10 schema). Reakcijos metu gautus metil 3-{(4-
[4-chlorfenil]tiazol-2-il)[4-metoksifenil Jamino} propanoatg 72a ir metil 3-{(4-[4-
chlorfenil]tiazol-2-il)[4-hidroksifenil]Jamino}-2-metilpropanoata ~ 72b  veikiant
hidrazino monohidratu 2-propanolyje, miSinio virimo temperatiiroje, atitinkamai
susintetinti  3-{[4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il](4-metoksifenil)amino}propanhidrazidas
73a ir 3-{[4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il](4-hidroksifenil)amino}-2-metilpropanhidrazi-
das 73b. Hidrazidy 73a,b BMR spektruose charakteringy esteriniy grupiy signaly
nematyti, taciau pastebimas platus singletas ties ~4,15 m. d. (tikslias konkreciy
junginiy reikSmes zitiréti eksperimentingje dalyje), priskiriamas dviem —NHNH:
grupés protonams, bei siauras singletas ties ~9,10 m. d., priskiriamas vienam
hidrazidinés -NHNH, grupés protonui.

Hidrazidams 73a,b reaguojant su aromatiniais aldehidais, susintetinti hidrazonai
74-76a,b, kuriy struktiira patvirtinta instrumentinés analizés duomenimis.
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3.6. 3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino}propanhidrazido
ir jo analogo kondensacijos reakcijos su diketonais produktai

Kitame darbo etape, hidrazidy 73a,b kondensacijos reakcijos su diketonais —
2,4-pentandionu ir 2,5-heksandionu metu, susintetinti ciklinés struktiiros junginiai 77,
78a,b (3.11 schema).

Reaguojant hidrazidams 73a,b su 2,5-heksandionu verdan¢iame propanolyje,
miSinyje esant kataliziniam acto ruigsties kiekiui, atitinkamai susintetinti 3-{[4-(4-
chlorfenil)tiazol-2-il](4-metoksifenil)amino}-N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-
il)propanamidas 77a ir 3-{[4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il](4-hidroksifenil)amino}-N-
(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)metilpropanamidas 77b. Reakcijos tarp hidrazidy 73a,b ir
2,4-pentandiono metu gauti junginiai 78a,b, turintys dimetilpirazolo cikla.

H;C

N
CONHNH, )c’)\/\n/ /_2_N.H
N .
i
73ab S o 77a (61%)
ol 77b (76%)

~
/_?_ =
i) 2-propanolis, CH;COOH, v.t., 4 val.; ii) 2- R1—©—
propanolis, CH;COOH, v.t., 6 val

R - ": ’ _ 78a (84%)
a) R= H, R] - H3COa b) R CH3> Rl OH 78b (75%) \)\©\

3.11 schema

Junginiy 77a,b *H BMR spektre pirolo Ziedo protony singletai dél suvarzyto
sukimosi apie CO-NH rysj matomi dviejy singlety rinkiniu, kuriy intensyvumas —
0,9:0,1. Pavyzdziui, junginio 77a pirolo ziedo CH3 grupiy protony signalai pastebéti
ties 1,98 ir 2,03 m. d., CH-CH fragmento protony signalai ties 5,65 ir 5,73 m. d., 0
CONH fragmento — ties 10,15 ir 10,62 m. d. Pastarojo fragmento IR spektre sugerties
juosta pastebéta ties 3255 cm™.

Lyginant pradiniy junginiy 73a,b *H BMR spektrus su naujai susintetinty
junginiy 78a,b spektrais, pastaruosiuose papildomai matomos smailés, btdingos
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dimetilpirazolo ziedui. Junginio 78a dimetilpirazolo ziedo metilgrupiy protonai
pastebéti ties 2,04 ir 2,63 m. d., CH grupés protonas pastebétas ties 6,12 m. d.

3.7. Semikarbazidy ir tiosemikarbazidy sintezé bei jy ciklizacija

Reakcijos tarp hidrazidy 73a,b ir fenilizotiocianato metu susintetintas 2-{3-([4-
(4-chlorfenil)tiazol-2-il](4-metoksifenil)amino)propanoil }-N-fenilhidrazin-1-
karbtioamidas (79a) ir jo metilanalogas 79b (3.12 schema). D¢l suvarzyto sukimosi
apie amidinj ry$j $iy junginiy H ir *C BMR spektruose rezonansés yra iSskaidytos.
DMSO-ds tirpale sie junginiai egzistuoja Z/E izomery misinio pavidalu, kur vyrauja
energetiSkai stabilesné Z forma. Tiosemikarbazidai 79a,b

CONHNH, NH
/ ( O, HN
R1—©— PhNCS /_2LNH_<S
_>
) i
73a,b R1—©—N R
cl =N
792 (91%) S_
79b (95%)
Cl

CS,] iii NaoHl ii

N’ YS N'\ ?S
(0]

N
81a (63%) Q\Q\ 80a (69%) S%@\
81b (66%) 80b (78%)
Cl

i) metanolis, v.t., 3 val., ii) 10% NaOH, H,O0, v.t., 8 val., HCI; iii) KOH,
2-propanolis, v.t., 20 val.
a) R=H, R; = H;CO; b) R=CH3, R; = OH

3.12 schema

Sarmingje terpéje vidinés kondensacijos metu ciklizuoti j 4-fenil-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiony 80a,b darinius. Pastaryjy junginiy C=S grupés anglies atomo
rezonansés smailée *C BMR spektre yra pasislinkusi stipriyjy lauky pusén.
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Pavyzdziui, junginio 80a nuo 169,6 m. d. iki 180,8 m. d., palyginti su pradinio
junginio 79a C=S grupés anglies atomo signalu. IR spektre junginio 80a C=S grupés
sugerties juosta pastebima ties 1244 cm, o N-H grupés ties 2920 cm™™,

Reaguojant anglies disulfidui etanolyje Sarminéje terpéje su hidrazidais 73a,b,
susintetinti 1,3,4-oksadiazolo dariniai 8l1a,b. Naujai suformuoto heterociklinio
fragmento C=N grupés anglies rezonansés (junginio 81a atveju) *C BMR spektre
pastebétos ties 164,2 m. d., o S=C grupés 169,7 m. d.

3.8. Etil 2-[(4-hidroksifenil)(3-metoksi-2-metil-3-oksopropil)amino]-4-
metiltiazol-5-karboksilato sintezé ir jo hidrazinolizé

Siame darbo etape buvo bandoma selektyviai gauti mono- ar dihidrazidus i$
junginio 82, turin¢io etil 4-metiltiazol-5-karboksilato fragmenta. Antras reakcijos
centras hidrazido sintezéje — ff-alanino karboksigrupé (3.13 schema).

I verdantj vandenin;j tioureido ragsties 4b tirpala, kuriame yra natrio acetato,
laSinant etil 2-chloracetoacetatg, didele 88 proc. iSeiga susintetinta 3-{[5-
(etoksikarbonil)-4-metiltiazol-2-il](4-hidroksifenil)amino}-2-metilpropano  ragstis
(82). Karboksigrupés esterifikacijos reakcija buvo vykdoma verdan¢iame metanolyje,
miSinyje esant kataliziniam sieros riigsties kiekiui. Analizuojant junginio 83 *H BMR
spektra, metilesterio metileninés grupés protonai singleto pavidalu matomi ties
3,47 m. d., *C BMR spektre — ties 51,50 m. d. Etilgrupés CH3 protonai *H BMR
tripleto pavidalu pastebéti ties 1,16 m. d., CH protony kvadrupletas persidengia su
NCH, fragmento protony signalais, todél jo iSskirti nepavyko. Taciau minétos
etilgrupés anglies atomy signalai lengvai identifikuoti *C BMR spektre, atitinkamai
ties 14,2 ir 54,4 m. d.

Vykdant hidrazidy sinteze i§ esteriy pastebéta, kad kiekvienos esterinés grupés
hidrazinolizé vyksta nevienodai, ir i§ junginio 83 galima selektyviai gauti mono- ar
dihidrazida. Sioje reakcijoje metilesteris pasizyméjo didesniu reaktingumu, todeél,
virinant etil 2-[(4-hidroksifenil)(3-metoksi-2-metil-3-oksopropil)amino]-4-
metiltiazol-5-karboksilata (83) 2-propanolyje 30 val. su astuoniais ekvivalentais
hidrazino monohidrato, susintetintas etil 2-[(3-hidrazinil-2-metil-3-oksopropil)(4-
hidroksifenil)amino]-4-metiltiazol-5-karboksilatas (84). Antroji esteriné grupé Siomis
saglygomis nereagavo. Taliau, junginj 83 1 val. maiSant gryname hidrazino
monohidrate 70 °C temperatiiroje, gera 89 proc. iSeiga susintetintas 2-[(3-hidrazinil-
2-metil-3-oksopropil)(4-hidroksifenil)amino]-4-metiltiazol-5-karbohidrazidas  (85).
Didinant reakcijos temperatiirg, pastebétas Salutiniy junginiy susidarymas ir gauta
mazesné tikslinio produkto iSeiga. Produktui 85 isskirti reakcijos misinys buvo
skiedziamas 2-propanoliu.

Junginiy 84, 85 struktaira patvirtinta BMR spektroskopijos duomenimis.
Lyginant junginio 84 BMR spektrus su junginio 83 spektrais, budingo metilesterio
metilgrupés signalo nebuvo, taiau etilgrupés signalai pastebimi jiems buidingoje
vietoje. Junginio 84 'H BMR spektre papildomai pastebimi hidrazidinés grupés
signalai — NH,NH- protonas pastebétas siauro singleto pavidalu silpnuosiuose
laukuose ties 9,03 m. d., o dviejy NHaNH- protony signalai persidengia su esterinés
grupés OCH>CHs bei alanino fragmento NCH> protony signalais ir matomi
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multipleto pavidalu 3,63-4,21 m. d. intervalu (i$ viso $esi protonai). Junginio 85
BMR spektruose néra smailiy, budingy tiek metil-, tiek etilesteriy grupéms, o *H
BMR spektre ties 4,10 ir 4,25 m. d. pastebimi du platis singletai po du protonus,

/_(COOH
5 R o
Ho@ AN -

b‘ NH, i 52 (55%) Sf\CHs
N\
o 070" CcH
y 3
E\S

COOCH,

NHHO N,H4H,0
2H4 ) N CH, 28407

):N
83 (35%) S (A~cH, .
07 0" CH,
CONHNH2 CONHNH,

HO—@—N CH, HO—@—N/_<CH3
Y=N N

84 (77%) Sf\CHa 85 (89%) Sf\CHe’
oo

CHs 0% “CONHNH,

i) H,O, CH;COONa, v.t., 5 val.; ii) metanolis, H,SOy, v.t., 13 val., Na,COs,
H,0; iii) 2-propanolis, v.t., 30 val.; iv) N,H,H,0, 70 °C, 1 val., 2-propanolis.

3.13 schema

biidingi dviejy NH.NH- grupiy protonams. Siy grupiy NH,NH- protonai pastebéti
dviejy atskiry singlety pavidalu ties 8,78 ir 9,02 m. d.

3.9. 2-[(3-hidrazinil-2-metil-3-oksopropil)(4-hidroksifenil)amino]-4-metiltiazol-
5-karbhidrazido kondensacijos su aromatiniais aldehidais produktai

Raggsties dihidrazidas 85 lengvai dalyvauja kondensacijos reakcijoje su

aromatiniais aldehidais, kurios metu didele iSeiga susintetintas dihidrazonas 86
(3.14 schema).
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i) DMSO, 80 °C, 3 val. E
3.14 schema

Reakcija vykdoma DMSO, 80 °C temperatiiroje, 3 val. Praskiedus reakcijos
misinj vandeniu, i§skirtas tikslinis produktas 86. Junginio struktiirg patvirtina *H, 3C
BMR, IR spektroskopijos duomenys. *H BMR spektre i§ viso pastebimos keturiolikos
aromatiniy protony rezonanses (trijy p-pakeisty aromatiniy ziedy, bei dviejy CH
grupiy). Tai patvirtina, kad reakcijoje dalyvavo du ekvivalentai aromatinio aldehido.

3.10. 2-[(3-hidrazinil-2-metil-3-oksopropil)(4-hidroksifenil)amino]-4-
metiltiazol-5-karbhidrazido kondensacijos reakcijos su diketonais produktai

Siekiant i§ dihidrazido 85 gauti junginius, turin¢ius du 3,5-dimetilpirazolo arba
2,5-dimetilpirolo Ziedus, pastarasis buvo veikiamas diketonais, atitinkamai 2,4-
pentandionu bei 2,5-heksandionu (3.15 schema).

Analizuojant junginio 87, gauto reakcijos metu tarp dihidrazido 85 ir 2,4-
pentandiono 2-propanolyje 'H BMR spektra, buvo matomos spektrinés linijos,
budingos naujai suformuotam 3,5-dimetilpirazolo Ziedui: papildomi du intensyvis
metilgrupiy protony singletai alifatinéje spektro srityje bei vienas singletas, esantis
ties 6,13 m. d., priskiriamas ketvirtojoje pirazolo ziedo padétyje esanciam protonui.
Be to, Siame spektre buvo matomas signaly rinkinys, budingas izopropilo esterinés
grupés protonams: sepstetas ties 4,74 m. d. bei dubletai ties 1,08 m. d. Taigi Sie
spektroskopiniai duomenys parodé, kad naujai susintetintame junginyje yra tik
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/_(CONHNHZ /_ZLO
HO—@—N CHy CH,(COCH,), HO—@—N)_NCH3
» S)if\CHg i B S_f\CHe,

o) N CHj

0” “CONHNH, Sj

H4C
CH;CO(CH,),COCHj;| iii

adl
o. N Q
/—ZLNH o ’_ZLOH
sl - Orf
WO o 88(70%) S_ CH,
CH,
Ny—CH
O e
HsC N HsC
CH 3
W

i) 2-propanolis, CH;COOH, v.t., 9 val.; ii) 1,4-dioksanas, CH;COOH, v.t,
7 val.; iii) 2-propanolis, CH;COOH, v.t., 10 val.

w

pd

3.15 schema

vienas 3,5-dimetilpirolo Ziedas, o kita hidrazidiné grupé esterinasi j izopropilo ester;j.
Taciau i$ $iy duomeny sunku nustatyti, kuri pradinio dihidrazido 85 hidrazidiné grupé
virto esterine grupe. Siekiant tai iSsiaiskinti, buvo uzrasyti dvimaciai H,H-COSY ir
H,C-HMBC spektrai (Vilniaus universitetas, Organinés chemijos katedra, Irina
Fiodorova).

Detali H,H-COSY spektro analizé parodé, kad minéto pirazolo Ziedo tre¢iojoje
ir penktojoje padétyje esancios metilgrupés protonai atitinkamai pastebimi ties 2,48 ir
2,04 m. d., o izopropilesterio dviejy metilgrupiy protony signalai persidengia su
pradinio junginio 85 metilgrupés, esancios a-metil-f-alanino likucio fragmente,
signalu ir yra matomos ties 1,03 ir 1,09 m. d., o pastaroji — 1,07 m. d. (3.1 pav.).
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grupés, esancios prie tiazolo ziedo (3.2 ir 3.3 pav.). Taigi Sie duomenys patvirtina, kad
reakcijos metu susidaré izopropil 3-((5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-karbonil)-4-
metiltiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino)-2-metilpropanoatas (87).Pakeitus reakcijoje
naudotg tirpiklj 2-propanolj j 1,4-dioksang, gautas junginys 88, kurio struktiira
patvirtina *H ir *C BMR analizés duomenys. Manoma, kad kondensacijos reakcijos

30 9 10 ,/11
LA J@qu

N
~
f1 (ppm)

| 173
\ {3.90,173.85Y ‘ {2-66,173.69% {1.08,173.64
— ~ ﬁ@j ‘
\(4.74 173.74) {4.23,173.69} N L174

\ {4.23,176.41} | 176
\ {3.89,176.70}
/

———————— 77— 77—
5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8
2 (ppm)

3.3 pav. Junginio 87 alifatinés dalies H,C-HMBC (400 MHz, DMSO-dg) spektras

metu susidarantis vanduo hidrolizuoja maziau stabily tarpinj linijinés struktiiros
fragmenta, esantj prie a-metil-g-alanino liku¢io fragmento. O Sis fragmentas savo
ruoztu dalyvauja nukleofilingje reakcijoje su 2-propanoliu (87 junginio atveju) arba
su laisva OH" grupe (88 junginio atveju).

Tiazolo dariniui 85 reaguojant su 2,5-heksandionu propanolyje miSinio virimo
temperatiiroje, esant kataliziniam acto raigsties kiekiui, susintetintas junginys 89,
kurio struktiira patvirtinta instrumentinés analizés metodais.

3.11. 3-[(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino] propano riigsties
ir jos -2-metildarinio reakcijy su aromatiniais aldehidais, hidrazino
monohidratu arba fenilhidrazinu produktai

Siame darbo etape aptariami junginiai, susintetinti 3-[(5-acetil-4-metiltiazolil-
2-il)(4-hidroksifenil)amino]propano riigstims 12a,b saveikaujant su aromatiniais
benzaldehidais, hidrazino monohidratu ar fenilhidrazinu (3.16 schema).

Pirmuoju atveju, junginiy 12a,b acetilgrupéms dalyvaujant klasikinéje
Claiseno-Schmidto kondensacijoje su aromatiniais aldehidais, esant baziniam
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katalizatoriui, susintetinti junginiai, turintys placiai gyvojoje gamtoje paplitusia
chalkono funkcine grupe. Gamtoje paplitg bei sintetiniai chalkony dariniai pasizymi
stipriu biologiniu aktyvumu ir yra mazai toksiski. Taip pat jie yra svarbiis junginiai
farmacijoje ieSkant naujy antiinfekciniu, antioksidaciniu, vézj veikianéiu, uzdegima
slopinan¢iu poveikiu pasizyminéiy junginiy (Campos-Buzzi, Pereira de Campos,
Tonini, Corréa ir kt., 2006; Bartsch, Frank, Gerhduser, Owen ir Berger, 1997; Nam,
Kim, You, Hong, Kim ir Ahn, 2003; Ni, Meng ir Sikorski, 2004). Si reakcija vykdoma
vandens ir metanolio misinyje, kuriame yra natrio hidroksido. Susintetinty junginiy
90-95a, 96-101b struktiira nesunkiai patvirtinta palyginus jy spektrinius duomenis su
pradiniy medziagy 12a,b duomenimis. Jy *H BMR spektruose, palyginti su pradiniy
junginiy spektrais, néra acetilgrupés protony singleto, aromatinéje spektro srityje
pastebimi papildomi signalai, budingi naujai prijungtam fenilziedui ir COCH=CH
fragmento protonams. Teoriskai Sis fragmentas gali egzistuoti tiek E, tiek Z izomero
pavidalu. Tadiau $io fragmento protony sgveikos konstanta *H BMR spektre yra
daugiau uz 15 Hz (J > 15 Hz), o tai rodo, kad junginys egzistuoja E izomero pavidalu
(Eliel ir Wilen, 1994).

Atlikus junginio 98b rentgeno struktiiring analiz¢ paaiskéjo, kad Sis junginys dél
asimetrinio anglies atomo egzistuoja dviem konformacijomis. Vyraujancios
konformacijos (kurios g-faktorius (angl. g-factor) lygus 0,75) dvisienio kampo (angl.
torsion angle) N6-C7-C8-C10 reik§mé yra 62,3(5)°, antrosios konformacijos (kurios
g-faktorius lygus 0,25) Sis kampas lygus -93,4(9). 3.1 pav. pateiktas dominuojancios
junginio 98b konformacijos ORTEP vaizdas. Sis paveikslélis taip pat patvirtina, kaip
ir buvo minéta anksc¢iau, kad chalkono fragmentas egzistuoja tik E izomero pavidalu
(3.4 pav.).

Minétos reakcijos metu panaudojus tereftalaldehida, susintetinti junginiai 102a
ir 102b, turintys po du chalkono fragmentus. Junginiy struktiira patvirtinta
instrumentinés analizés duomenimis.

CI31

3.4 pav. Junginio 98b ORTEP diagrama
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COOH COOH

r~ r~

90-95a (63-89%) S_ 1022 (719%) S__
96-101b (57-76%) CHs 102b (66%)

o)

COOH
HO-@-N R
HO _N _N
103a (80%)
104a.(68%) S\Z~CH, 103b (61%) Sf\CH3
104b (76%)
N CH, NP CH;
HyC N ©/NH
ot
N={ o
R N
HOOC

i) metanolis, H,0, 10% NaOH, k.t, 24 val.; ii) metanolis, H,O, 10% NaOH, k.t., 30
val.; iii) metanolis, CH;COOH, v.t., 22 val.; iv) metanolis, CH;COOH, v.t., 24 val,;
a) R =H; b) R = CHj3; 90a, 96b) R, = H; 91a, 97b) R; = 4-F; 92a, 98b) R, = 3-C],
93a, 99b) R; = 4-Cl; 94a, 100b) R, = 4-Br; 95a, 101b) R; = 4-NO,.

3.16 schema
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Reakcijos tarp tiazoly 12a,b ir fenilhidrazino arba hidrazino monohidrato metu
susintetinti hidrazino fragmenta turintys junginiai, atitinkamai 103a,b ir 104a,b.
Virinant tiazolus 12a,b su fenilhidrazinu metanolyje, miSinyje esant kataliziniam acto
riugsties kiekiui, susintetinta (E)-3-{(4-hidroksifenil)(4-metil-5-[1-(2-
fenilhidrazono)etil]tiazol-2-il)amino } propano ragstis (103a) ir jos metilanalogas
103b. Pakeitus fenilhidrazing j hidrazino monohidrata, analogiskomis reakcijos
salygomis tiazolai 12a,b su hidrazino monohidratu reaguoja santykiu 2:1, susidarant
junginiams 104a,b. Keiciant reakcijos sglygas buvo bandoma gauti junginj, turintj
laisvg aminogrupg (reakcija vykty moliniy santykiu 1:1), taiau manoma, kad S§is
susidares tarpinis junginys yra daug aktyvesnis uz laisvg hidrazino monohidrats, ir
antroji tiazolo 12a,b prijungimo stadija vyksta spontaniskai, dél to i$skirti junginj,
turintj laisva aminogrupe, nepavyko.

Junginiy 103a,b NH grupés protono singletas 'H BMR spektre matomas ties
9,00 m. d. Taip pat §iy junginiy aromatinéje spektro srityje pastebimi devyniy
aromatiniy protony signalai, ir tai patvirtina naujo fenilo ziedo prisijungimg. 3,3'-
{{[(1E,1'E)-hidrazin-1,2-diilidenbis(etan-1-il-1-iliden)]bis[4-metiltiazol-5,2-
diil]}bis[(4-hidroksifenil)azandiil]} dipropano riigsties (104a) ir jos metilanalogo
104b BC BMR spektruose C=0O grupés anglies rezonansés, matomos ties
~188,6 m. d., budingos pradiniams junginiams 12a,b, nematyti. Taiau naujai
susintetinty junginiy 104a,b spektruose ties ~156,6 m. d. (junginio 104a atveju)
pastebima nauja rezonansé patvirtina C=N-N=C rySio suformavima. Be to, junginiy
103a,b ir 104a,b fragmenty anglies atomai (atitinkamai NHNC=CH3 ir C=N-N=C)
13C BMR spektruose nebuvo pastebéti keliy rezonansiy pavidalu, dél to biity galima
daryti i§vada, kad junginiai egzistuoja E, Z izomery pavidalu. Sie junginiai dél
energetiSkai stabilesnés struktiiros egzistuoja tik E izomery pavidalu.

3.12. (E)-3-((5-(3-(4-chlorfenil)akriloil)-4-metiltiazol-2-il) (4-
metoksifenil)amino)propano riigsties ciklizacijos reakcijos

Siame skyrelyje apzvelgiamos chalkono 105 heterociklizacijos reakcijos
veikiant azoto nukleofilais (3.17 schema). Nustatyta, kad, virinant chalkong 105
[Parasotas, Urbonavic¢iaté ir kt., 2017] su hidrazino monohidratu 2-propanolyije,
mi$inyje esant kalio hidroksido, susidaro 3-([5-{5-(4-chlorfenil)-1H-pirazol-3-il}-4-
metiltiazol-2-il][4-metoksifenil]Jamino)propano riigstis (106), o, reaguojant jam su
hidroksiamino hidrochloridu verdanc¢iame 1,4-dioksane, susidaro junginys, savo
strukttiroje turintis izoksazolo zieda 107. Vietoje hidrazino monohidrato panaudojus
fenilhidrazing, buvo gautas dihidropirazolo ciklg turintis junginys 108. Reikia
pastebéti, kad junginiai 107 ir 108, gauti reakcijos tarp chalkono 105 ir hidrazino
monohidrato ar hidroksiamino hidrochlorido metu, esti oksiduota forma. Todél jy
naujai suformuoti heterocikliniai fragmentai, atitinkamai pirazolo ir izoksazolo Ziedai,
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HaC — 106 (53%) S_ cH
105 S PA~ch, NaHyH0 ®

i N“
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COOH COOH

HsC =N HsC =N

108 (73% 107 (60%
(13%) O_» CH, (60%) S __, CH,
N o)

cl Cl

i) 2-propanolis, KOH, 70 °C, 24 val.; ii) 1,4-dioksanas, v.t., 40 val., 10%
K,CO;, CH;COOH; iii) 2-propanolis, KOH, 70 °C, 6 val., CH;COOH.
3.17 schema

13C BMR spektre yra pasislinke j aromating, silpnyjy lauky puse. O junginio 108
atveju 4,5-dihidropirazolo anglies atomy rezonansés matomos alifatinéje spektro
srityje: 44,6 m. d. (CH.CH) ir 62,5 (CH.CH) m. d.

3.13. 3-[(4-hidroksifenil)(4-ariltiazol-2-il)amino]-2-metilpropano ragsties
reakcijos su aldehidais produktai

3.13.1. Bis(tiazol-5-il)fenilmetany sintezé

Nustatyta, kad funkcionalizuoto tiazolo cikle esantis HC= fragmentas yra
pakankamai reaktyvus ir dalyvauja kondensacijos reakcijose su aldehidais.
Reaguojant tiazolo dariniams 16, 19, 21, 23b su aromatiniais aldehidais moliniu
santykiu 2:1, pavyko gera iSeiga susintetinti bis(tiazol-5-il)fenil metanus 109-114
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(3.18 schema). Sios reakcijos buvo vykdomos acetone, misinio virimo temperatiiroje,
kaip katalizatoriy naudojant koncentruota druskos riigsti. Reakcijos produktai i$
reakcijos miSiniy iSsikristalina acetone netirpiy hidrochloridy pavidalu. Elementinés
analizés duomenys parodé, kad junginiai 112-114 sudaro dvigubg hidrochlorido
druska, o junginiai 109-111, turintys dimetilamino grupe, — trigubg druska. Sios

COOH _Q_

~ é =

—@— HOOC

16,19, 21,23b S\/)\©\R i 3@{\]\« OO R
o SN

109-114 (78-91%) R

i) acetonas, HCl, v.t., 17 val., 5% Na,CO; H,0, CH;COOH

109) R = 4-Cl, R; = 4-(CH;),N; 110) R = 4-Br, R; = 4-(CH;),N; 111) R = 4-NO,,

Rl = 4-(CH3)2N

112) R =H, R; = 4-NO,; 113) R =4-Cl, R; =4-NO,; 114) R = 4-Br, R; = 4-NO,.
3.18 schema

COOH

druskos | bazing formag pervedamos jas iStirpinus vandeniniame 5 proc. natrio
karbonato tirpale ir gautg tirpalg partigstinus acto ragstimi iki pH 6. Susintetinty
junginiy 109-114 struktiirg patvirtina *H BMR duomenys. Visy §iy junginiy
spektruose ties ~5,75 m. d. (tikslias konkre¢iy junginiy reikSmes Zzitréti
eksperimentinéje dalyje) pastebimas vieno protono singletas, priskiriamas SCCHCS
fragmento protonui. Singleto ties ~6,98 m. d., badingo protonui, esan¢iam tiazolo
ziedo penktojoje padétyje, néra. Aromatinéje spektro srityje matomi papildomi
signalai, biidingi p-pakeistam fenilo Ziedui.

3.13.2. Bis(tiazol-5-il)metany sintezé

Vietoje aromatiniy aldehidy naudojant vandeninj formaldehido tirpalg, 0 vietoje
acetono — acto rugstj, susintetinti di(tiazol-2-il)pakeisti metano dariniai 115-118,
turintys du tiazolo ziedus, sujungtus metileniniu fragmentu (3.19 schema). 3,3'-
((metilenbis(4-(4-pakeistasfenil)tiazol-5,2-diil))bis((4-hidroksifenil)azanedi-
il))bis(2-metilpropano riigs¢iy) 115-118 'H BMR spektruose metileninés grupés
protonai matomi ties ~4,14 m. d. (tikslias konkreciy junginiy reikSmes zitréti
eksperimentingje dalyje).
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HO
115-118 (72-87%)
i) CH;COOH, 80 °C, 15 val, H,0.

115) R = H; 116) R = 4-Cl; 117) R = 4-Br; 118) R = 4-NO,
3.19 schema
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4. BIOLOGINIAI TYRIMAI
4.1. Antimikrobinio aktyvumo tyrimy rezultatai

Dalies naujai susintetinty junginiy, turiné¢iy 4-0kso-4,5-dihidrotiazol-2-il (6b),
4-metiltiazol-2-il (8b), 4-(chlormetil)tiazol-2-il (10b), 5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il
(12b), 4-fenilpakeista-1,3-tiazol-2-il (16b, 18b, 19b, 20b, 21b, 22b, 23b),
naftochinono (26b), 5,5-dibromo-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il (30b), 5-
(benzilidenpakeista)-4-0kso-4,5-dihidrotiazol-2-il (42b, 43b, 44b, 45b, 49b, 51b), 5-
[(2E)-3-fenilpakeista)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il (97b, 98b, 99b, 100b)
fragmentus (junginiy pasirinkima tyrimams nulémé literatiroje rasti duomenys apie
minéty fragmenty jtaka biologiniam aktyvumui), antimikrobinio poveikio
Escherichia coli B-906, Staphylococcus aureus 209-P, Mycobacterium luteum B-917
bakterijoms tyrimai buvo atlikti naudojant difuzijos (Villanova, 1990) ir praskiedimo
metodus (maziausios inhibicinés koncentracijos nustatymas MIC) (Wayne, 1998).
Junginiy aktyvumas buvo vertinamas kaip kontrolinj naudojant vankomicing. Tyrimai
atlikti Nacionaliniame Lvovo politechnikos universitete (dr. Maryna Stasevych,
Lvovas, Ukraina).

4.1 grafikas. Junginiy antibakterinis aktyvumas, naudojant difuzijos metoda
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20 20

20 12 18 18 18

12 18 16 15 15

10 10 101712

Inhibicijos zona, mm

16b 18b 19b 20b 21b 22b 23b 26b 45b 97b 98b 99b 100b Ca
| S aureus (junginio koncentracija 0,5%) = M.luteum (junginio koncentracija 0,5%)

S.aureus (junginio koncentracija 0,1%) = M.luteum (junginio koncentracija 0,1%)

Cavankomicinas vartojamas kaip kontrolinis (0,5 proc.).

E. coli bakterijos nebuvo jautrios tirtiems 8b—104b junginiams naudojant tiek
difuzijos, tiek praskiedimo metodus. S. aureus buvo jautrios visiems tirtiems
junginiams, turintiems 4-fenilpakeista-1,3-tiazol-2-il fragmenta. Kaip matyti i$
(grafiko 4.1), aktyviausiai i§ minéty junginiy S. aureus ir M. luteum padermes veiké
junginys 20b, turintis 4-[3,4-dichlorfenil]tiazol-2-il fragments. Pakeitus 3,4-
dichlorfenil zieda 4-chlorfenil ziedu, junginio 19b poveikis S. aureus sumazgjo esant
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0,5 proc. koncentracijai, taciau padidéjo esant 0,1 proc. koncentracijai, 0 M. luteum
paderme junginys veiké dvigubai maziau aktyviai. Jterpus 3-chlorfenil fragmenta,
junginys 18b nebepasizyméjo antibakteriniu aktyvumu tiek S. aureus, tiek M. luteum
paderméms esant 0,1 proc. koncentracijai, be to, labai panasiu aktyvumu pasizyméjo
ir junginys 22b, turintis 4-cianofenil fragmenta. Junginiai 16b ir 23b, atitinkamai
turintys nepakeista fenilo Ziedg bei 4-nitrofenilo zieda, taip pat chalkonas 100b
pasizyméjo selektyviu antibakteriniu poveikiu S. aureus, o junginys 21b, turintis 4-
bromfenilo fragmenta, selektyviu poveikiu M. luteum bakterijoms.

Junginys 26b vidutiniskai aktyviai veiké S. aureus bakterijas, esant 0,5 proc.
koncentracijai.

I§ Sesiy tirty junginiy, turinéiy 5-(benzilidenpakeisty)-4-okso-4,5-dihidrotiazol-
2-il fragmenta, tik vienas junginys, turintis 3-chlorbenziliden fragmenta 45b, aktyviai
veiké S. aureus ir M. luteum padermes, esant tiriamojo junginio koncentracijai
0,5 proc., visi likusieji junginiai minéty bakterijy aktyviai neveike.

4.2 grafikas. Junginiy antibakterinis aktyvumas tiriant praskiedimo metodu
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Cayvankomicinas vartojamas kaip kontrolinis.

Chalkony klasés junginiy grupéje stipriausiomis antibakterinémis savybémis
pasizyméjo junginys 98b, turintis 3-chlorfenil pakaita. Minétas junginys aktyviai
veiké S. aureus ir kiek maziau aktyviai M. luteum bakterijas, esant tiek 0,5 proc., tiek
0,1 proc. koncentracijai. Pastebéta, kad, j molekule jterpus 4-chlorfenil pakaitg 99b,
pastarojo S. aureus inhibicijos diametras, esant tiriamajai koncentracijai 0,5 proc.,
sumazéjo nuo 25 mm iki 20 mm. M. luteum aktyviai veikeé tik esant didesnei tiriamojo
junginio koncentracijai. Pakeitus chloro atoma fluoru, junginys 97b antibakteriniu
poveikiu abiem paderméms pasizyméjo tik esant didesnei tiriamajai koncentracijai.
Iterpus 4-bromfenil pakaita, junginio 100b poveikis S. aureus, esant didesniajai
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koncentracijai, palyginti su junginiu 97b, nepakito, taciau minétasis junginys
nebeveiké M. luteum padermés.

Tiriant junginius praskiedimo metodu nustatyta, kad junginiai 6b, 10b, 12b,
30b, 42b, 43b, 44b, 45b, 49b ir 51b neturéjo inhibicinio poveikio S. aureus ir
M. luteum tirtomis koncentracijomis. Junginiai 8b, 11b, 16b, 17b, 22b, 45b, 46b, 97b
minétame tyrime pasizyméjo silpnu antibakteriniu poveikiu (MIC svyravo tarp 125—
500 pg/ml) abiem bakterijoms (4.2 grafikas). Junginiy, turinéiy 4-fenilpakeista-1,3-
tiazol-2-il fragmenta, grupéje, kaip ir antibakterinio aktyvumo nustatymo difuzijos
metodu metu, aktyvumu issiskyré junginys 20b, kurio antibakterinio poveikio S.
aureus MIC verté 31,2 pg/ml, o M. luteum — 14,9 pg/ml. Junginys 26b veiké tik S.
Aureus, ir jo MIC verté buvo 62,5 pg/ml. I§ chalkony iSsiskyré junginys 98b, kurio
poveikio S. aureus MIC verté — 13,2 pg/ml.

IS gauty duomeny galima teigti, kad geriausiomis antibakterinémis savybémis
pasizyméjo junginiai, savo struktiiroje turintys chlorfenil ar dichlorfenil Zieds.
Perspektyviausi i$ tirtyjy junginiy yra junginiai 20b ir 98b, kuriuos tikslinga biity
naudoti tolimesniuose tyrimuose, siekiant padidinti jy antibakterinj aktyvuma.

Taip pat difuzijos metodu buvo istirtas dalies susintetinty junginiy (72a, 73a,
T4a, 76a, 77a, 79a, 80a, 81a, 106, 107, 108) antimikrobinis poveikis R. radiobacter,
X. campestris ir E. coli paderméms. Junginiy aktyvumas buvo lyginamas kaip
kontrolinj naudojant ampiciling. Antibakteriniai tyrimai atlikti Kauno technologijos
universitete, Organinés chemijos katedroje (dr. [lona Jonuskien¢, Kaunas, Lietuva).

I§ pradziy junginiy aktyvumas buvo jvertintas esant 1000 ug/ml darbinei
koncentracijai (4.3 grafikas). I§ tirty junginiy grupés stipriausiu antibakteriniu
poveikiu E. coli pasizyméjo junginiai 106, 107, kuriy inhibicijos zona buvo 5 mm.
X. campestris aktyviausiai veiké junginiai 76a ir 80a, kuriy inhibicijos zona — 8 mm.
O poveikiu R. radiobacter pasizyméjo junginys 72a. Junginiai 73a, 76a bei 72a, 79a
aktyviai neveiké atitinkamai E. coli ir X. campestris bakterijy, o R. radiobacter

4.3 grafikas. Junginiy inhibicijos zona esant 1000 pg/ml
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padermé pasizyméjo atsparumu tiriamajai medziagai 106, esant minétai
koncentracijai.

Naudojant maZesnes tiriamojo junginio koncentracijas nustatyta (tiriant poveikij
E. coli buvo naudojama 125 pg/ml, o X. campestris ir R. radiobacter — 50 pg/ml
koncentracija), kad geriausiu antibakteriniu poveikiu E. coli pasizyméjo isooksazolas
107, kurio inhibicijos zona buvo 4,0 mm (4.4 grafikas). Taip pat aktyvus buvo
pirazolo darinys 106. Pakeitus pirazolo ziedo aminogrupés protong benzeno ziedu
108, junginio poveikis E. coli sumazéjo. Hidrazonas 76a, turintis 4-nitrobenzeno
pakaita, ir tiazol-3-tiono darinys 80a pasizyméjo stipriausiomis antibakterinémis
savybémis veikdami X. campestris (inhibicijos zona — 4,0 mm).

4.4 grafikas Junginiy inhibicijos zona esant 125 pg/ml ir 50 pg/ml
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C2Ampicilinas naudojamas kaip kontrolinis.

Junginiai 72a, 76a, 79a, 80a aktyviu poveikiu E. coli padermei nepasizyméjo.
X. campestris buvo atsparios junginiy 72a, 79a poveikiui. O R. radiobacter, esant 50
ug/ml koncentracijai, neveikeé tik pirazolo darinys 106.

4.2. Junginiy antioksidaciniai tyrimai
Taip pat buvo istirtos antioksidacinés bis(tiazol-5-il)fenilmetany 109-114 ir
bis(tiazol-5-i)metany  115-118 savybés naudojant laisvojo  2,2-difenil-1-

pikrilhidrazilo radikalo sujungimo (DPPH), gelezies jony redukcijos antioksidantinés
galios nustatymo (FRAP) bei redukcijos galios tyrimo metodus.
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4.5 grafikas. Junginiy antioksidacinés savybés tiriant DPPH metodu
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Tiriant junginius DPPH metodu, nustatyta, kad stipriausiomis antioksidacinémis
savybémis pasizyméjo junginys 117, jo 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilo radikalo
sujungimo reik§mé sieké 80,12 proc. Taip pat iSsiskyré junginiai 110 ir 111, kuriy
reik8més atitinkamai 76,9 proc. ir 78,2 proc.

4.6 grafikas. Junginiy antioksidacinés savybés tiriant FRAP metodu
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Vertinant junginiy antioksidacines savybes FRAP metodu, kurio esmé tiriamyjy
antioksidanty gebéjimas ragstingje terpéje redukuoti gelezies 2,4,6-tripyridyl-s-
triazino [Fe(I11)-(TPTZ)2]*" kompleksa j ryskiai mélynos spalvos [Fe(I)-(TPTZ), ]?*
kompleksa, kurio koncentracija nustatoma matuojant tirpalo Sviesos sugertj ties
593 nm, nustatyta, kad stipriausiomis antioksidacinémis savybémis pasizyméjo
junginys 110.
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5. EKSPERIMENTINE DALIS

Reakcijos eiga stebéta ir gauty junginiy grynumas nustatytas plonasluoksnés
chromatografijos metodu, naudojant Merc Silica gel 60 Fs. ploksteles, kurios
rySkintos ultravioletingje §viesoje (A = 254 nm).

BMR spektrai rasyti Varian Unity Inova (*H 300 MHz, $3C 75 MHz), Bruker
Avance (*H 700 MHz, *C 175 MHz) ir Bruker BioSpin GmbH (*H 400 MHz, 3C 100
MHz) spektrometrais, kaip vidinj standarta naudojant tetrametilsilang (TMS).
Cheminiai poslinkiai ¢ skaléje iSmatuoti milijoninémis dalimis (m. d.). IR spektrai
uzrasyti PERKIN ELMER Spectrum Bx FT-IR spektrometru, naudojant tabletes su
KBr. Elementiné analizé atlikta Exerter Analytical CE-440 Elemental aparatu.
Lydymosi temperatiiros nustatytos atvirame kapiliare automatiniu lydymosi
temperatiry prietaisu APA1 ir nekoreguotos. Rentgenokristalografiné analizé
uzrasyta Nonius KappaCCD difraktometru, naudojant grafito monochromating Mo-
Ka spinduliuote (A = 0,71073 A).

Bendrasis tiazolony 6a,b gavimo buidas

Atitinkamo N-tiokarbomoil-g-alanino 4a,b (5 mmol), natrio acetato (0,57 g,
7 mmol), chloracto ragsties (0,57 g, 6 mmol) ir vandens (30 ml) miSinys virinamas
4 val. Susidar¢ kristalai nufiltruojami, plaunami vandeniu. Kristalai tirpinami
vandeniniame 10 proc. natrio karbonato tirpale, tirpalas nufiltruojamas, filtratas
partigStinamas acto ragstimi iki pH 6. Susidarg kristalai nufiltruojami ir plaunami
vandeniu.

3-[(4-hidroksifenil)(4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)amino]propano ragstis (6a)

COOH Iseiga 0,90 g (64 proc.), balti kristalai,

/—/ lyd. t. 205-206 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds,
HO—@—N 8, m.d): 2,53 (t, 2H, J = 7,5 Hz, CH,CO); 3,89 (s, 2H,
=N SCH,); 4,09 (t, 2H, J = 7,4 Hz, NCH>); 6,85 (d, 2H, J

S\/&o 8,7 Hz, Hay); 7,23 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha/); 10,24 (s,

1H, OH); 12,08 (s, 1H, COOH). 3C nmR (100 MHz,
DMSO-ds, 8, m. d.): 32,0 (CH.CO); 40,6 (SCH>); 50,0 (NCH.); 116,2; 129,4; 131,3;
158,3 (Car); 172,1; 183,8; 187,1 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm*: 1528 (C=N),
1648, 1713 (C=0), 3201, 3282 (OH). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota (proc.)
Ci12H12N204S: C 51,42; H 4,32; N 9,99; nustatyta: C 51,53; H 4,38; N 10,26.

3-[(4-hidroksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]-2-metilpropano rugstis
(6b)

COOH ) . . .
Iseiga 0,94 g (67 proc.), balti kristalai,

HO_Q_N lyd. t. 210-211°C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds,
Y= 5, m. d.): 1,08 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHs); 2,56-2,69 (m,
SNEN 1Hx, CH); 3,88 (s, 2H, SCH,); 4,03 (dd, 1Hs, J® =

(0]
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13,5 Hz, J¥* = 7,3 Hz, CH>); 4,10 (dd, 1Ha, J*® = 13,5 Hz, J* = 7,5 Hz, CH),); 6,85
(d, 2H, J =8,7 Hz, Hay); 7,24 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Har); 9,96 (s, 1H, OH); 12,41 (s, 1H,
COOH). BC BMR (100 MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 14,6 (CHs); 37,4 (CHCHs3); 40,5
(SCHy); 56,3 (NCH>); 116,1; 129,2; 131,3; 158,1 (Ca/); 175,0; 184,5; 187,0 (COOH,
C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1514 (C=N), 1650, 1712 (C=0), 3313 (OH).
Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.) CizsH1aN»O4S: C 53,05; H 4,79; N 9,52;
nustatyta: C 53,10; H 4,74; N 9,43.

Bendrasis junginiy 7, 8a,b gavimo budas

Atitinkamo N-tiokarbomoil-g-alanino 4a,b (5 mmol), chloracetalaldehido
50 proc. vandeninio tirpalo (3,5 ml, 10 mmol) arba chloracetono (0,7 ml, 6 mmol)
(junginiy 8a,b atveju) ir acetono (20 ml) miSinys virinamas 3 val. Susidarg kristalai
nufiltruoti ir plauti acetonu. Gauti kristalai istirpinti 10 ml vandens ir j miSinj jdéta
0,5 g natrio acetato. Susidare kristalai nufiltruoti ir praplauti vandeniu.

3-[(4-hidroksifenil)(1,3-tiazol-2-il)amino]propano ragstis (7a)

COOH ISeiga 0,61 g (46 proc.), balti kristalai, lyd. t.

145-146 °C.'H BMR (300 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.):

HO_Q_N 2,55 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CHCO); 3,99 (t, 2H, J = 7,5
>=N Hz, NCH,); 6,38 (d, 1H, J = 3,6 Hz, SCH); 6,79 (d,

s\/ 1H, J = 3,6 Hz, NCH); 6,82-7,20 (m, 4H, Ha); 9,76

(s, 1H, OH); 12,19 (s, 1H, COOH). C BMR (75
MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 32,4 (CH.CO); 48,1 (NCH,); 107,9 (NCH); 116,6; 129,1;
135,8; 139,8; 157,0 (Car, SCH); 170,0; 172,5 (COOH, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1517
(C=N), 1682 (C=0), 3116 (C-H), 3325, 3653 (OH). Elementiné analiz¢é, apskai¢iuota
(proc.) C12H12N203S: C 54,53; H 4,58; N 10,60; nustatyta: C 54,46; H 4,30; N 10,31.

3-[(4-hidroksifenil)(tiazol-2-il)amino]-2-metilpropano riigstis (7b)

COOH ISeiga 0,75 g (54 proc.), balti kristalai, lyd. t.

/—< 153-154 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-ds, &, m. d.):
HO—@—N 1,08 (d, 3H,J=7,0 Hz, CHs); 2,55-2,70 (m, 1Hx, CH);
):N 4,04 (dd, 1Hg, J®* = 13,5 Hz, J®* = 7,3 Hz, CH,); 4,11

S\/ (dd, 1Ha, J*® = 13,5 Hz, ™ = 7,5 Hz, CH,); 6,40 (d,

1H, J = 3,6 Hz, SCH); 6,75 (d, 1H, J = 3,6 Hz, NCH);
6,82-7,22 (m, 4H, Ha/); 9,85 (s, 1H, OH); 12,19 (s, 1H, COOH). *C BMR (75 MHz,
DMSO-ds, 8, m. d.): 15,01; 37,50; 40,49; 107,5 (NCH); 116,7; 129,1; 135,5; 139,8;
157,3 (Car, SCH); 169,6; 172,9 (COOH, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1517 (C=N), 1683
(C=0), 3116 (C-H), 3327, 3658 (OH). Elementiné¢ analiz¢, apskaiCiuota (proc.)
C13H14N205S: C 56,10; H 5,07; N 10,07; nustatyta: C 56,30; H 5,09; N 10,15.
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3-[(4-hidroksifenil)(4-metil-1,3-tiazol-2-il)amino]propano riigstis (8a)
COOH ISeiga 0,81 g (58 proc.), balti kristalai, lyd. t.
146-147 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-dg, 3, m. d.):
HO_@"“ 213 (s, 3H, CHa); 2,64 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH,CO);
>‘—N 4,15 (t, 2H, J = 7,3 Hz, NCHy); 6,28 (s, 1H, SCH);
s\/\ 7,26-7,47 (m, 4H, Has); 9,86 (s, 1H, OH). °C BMR
(75 MHz, DMSO-d6, 6, m. d.): 30,5 (CHa); 32,4
(CH2CO); 48,3 (NCHy); 102,7; 126,7; 127,1; 130,0; 144,5; 157,3 (Car, SCH, CCHs3);
170,2; 172,6 (COOH, C=N). IR (KBr), v, cm: 1513 (C=N), 1725 (C=0), 3167 (OH).
Elementiné analizé, apskaiéiuota (proc.) CizH1sN.OsS: C 56,10; H 5,07; N 10,07;

nustatyta: C 56,04; H 4,98; N 10,02.

3-[(4-hidroksifenil)(4-metiltiazol-2-il)amino]-2-metilpropano riigstis (8b)

COOH ISeiga 1,10 g (75 proc.), balti kristalai, lyd. t.

161-162 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-dg, 5, m. d.):

HO—Q—N 1,15 (d, 3H, J = 7,0, CHa); 2,25 (s, 3H, CHs); 2,54

>‘—N 2,71 (m, 1Hx, CH); 4,06 (c/iéi, 1Hg, JB’;X= 13,5, J®* =

S 7,4, CH); 4,19 (dd, 1Ha, J** = 13,5, ™ = 7,5, CHy);

\/\ 6,52 (s, 1H, SCH); 6,95 (d, 2H, J = 8,7 Hz,Ha/); 7,26

(d, 2H, J=8,7 Hz,Ha/); 10,25 (s, 1H, OH); 12,45 (s, 1H, COOH). *C BMR (75 MHz,

DMSO-ds, 6, m. d.): 14,5 (CHCH3); 30,7 (CHz); 37,3 (CHCH3); 56,1 (NCHy); 103,1;

117,0; 128,4; 132,9; 158,4; 171,4 (Car, SCH, CCHg); 174,9; 178,5 (COOH, C=N). IR

(KBr), v, ecm®: 1514 (C=N), 1727 (C=0), 3170 (OH). Elementiné analize,

apskaiciuota (proc.) Ci14H1sN20sS: C 57,52; H 5,52; N 9,58; nustatyta: C 57,61; H
5.49; N 9.60.

Bendrasis junginiy 9a,b gavimo biidas

Atitinkamo N-tiokarbomoil-g-alanino 4a,b (5 mmol), maleino ragsties
anhidrido (0,49 g, 5 mmol) ir 1,4-dioksano (20 ml) misinys virinamas 6 val. Tirpiklis
nugarinamas rotaciniu garintuvu, o likutis perkristalinamas i$ 1,4-dioksano ir acetono
misinio.

3-{[5-(karboksimetil)-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il] (4-
hidroksifenil)amino}propano rigstis (9a)

COOH I3eiga 1,35 g (80 proc.), balti kristalai, lyd. t.

P 175-176 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-de, 5, m. d.):
HO_@‘“ 2,56 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH,CO); 3,01-3,04 (m, 1H,
=N SCH); 3,97-4,20 (m, 2H, CHCH,); 4,29 (t, 2H,J=7,3

g Hz, NCH,); 6,86 (d, 2H, J = 8,7 Hz,Ha/); 7,22 (d, 2H,
J/KO J =87 Hz,Ha); 11,72 (s, 2H, 2xCOOH). *C BMR
(75 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 31,9 (CH.CO); 37,6

HOOC (SCHCH,); 49,6 (NCH,); 52,2 (SCH); 116,1; 129,3;
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131,2; 158,2; 171,9; 172,4 (Car, 2x COOH); 182,8; 187,8 (C=N, C=0). IR (KBr), v,
cm: 1512 (C=N), 1717 (C=0), 3155 (OH). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota (proc.)
CisH16N206S: C 51,13; H 4,58; N 7,95; nustatyta: C 51,17; H 4,60; N 7,99.

3-{[5-(karboksimetil)-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il](4-hidroksifenil)amino}-2-
metilpropano rugstis (9b)

COOH
/_< Iseiga 1,08 g (68 proc.), balti kristalai, lyd. t.
HO—@—N 187-188 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):
S}=N 1,11 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHs); 2,60-2,72 (M, 1Hx, CH):

4,05 (dd, 1Hs, J®* = 13,5 Hz, J¥ = 7,4 Hz, CH,); 4,10

HOOC (dd, 1Ha, J*® = 13,5 Hz, J** = 7,5 Hz, CH,); 6,86 (d,

2H, J = 8,7 Hz,Ha); 7,22 (d, 2H, J = 8,7 Hz,Hay);

11,72 (s, 2H, 2xCOOH). BC BMR (75 MHz, DMSO-dg, 8, m. d.): 14,5 (CHa); 37,3

(CHCHs3); 37,9 (SCHCH,); 51,9 (SCH); 56,6 (NCHy) 116,1; 129,63; 131,2; 158,8;

171,9; 172,4 (Car, 2x COOH); 182,4; 187,6 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm*; 1515

(C=N), 1716 (C=0), 3155 (OH). Elementin¢ analizé, apskaiCiuota (proc.)
CisH16N206S: C 51,13; H 4,58; N 7,95; nustatyta: C 51,15; H 4,62; N 7,95.

)/&O 3,02-3,05 (m, 1H, SCH): 3,97-4,21 (m, 2H, CHCH,);

Bendrasis 4-(chrolmetil)tiazoly 10a,b gavimo biidas

Atitinkamo N-tiokarbomoil-g-alanino  4a,b (5 mmol), 1,3-chloracetono
(0,53 ml, 5,5 mmol) ir acetono (20 ml) misinys virinamas 3 val. Reakcijos miSinys
atvésinamas iki kambario temperatiiros, susidare kristalai nufiltruojami ir plaunami
acetonu. Gauti kristalai i$tirpinami vandenyje (30 ml), jdedama natrio acetato (0,57 g,
7 mmol) ir reakcijos misinys maiSomas 10 min. 60 °C temperattroje. Susidarg kristalai
nufiltruojami, plaunami vandeniu. Gaunamas chemiskai grynas produktas,
nereikalaujantis tolesnio gryninimo.

3-{(4-[chlormetil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)Jamino}propano ragstis (10a)

COOH ISeiga 1,15 g (78 proc.), balti kristalai, lyd. t.
167-168 °C. *H BMR (700 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

HO_Q_N 2,65 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH,CO); 3,97-4,20 (m, 2H,

>'-N CHCHy); 4,62 (s, 2H, CH.CI); 6,86 (s, 1H, SCH); 6,86

s cl (d,2H,J=8,6 Hz, Ha); 7,22 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ha/);

\/\/ 10,12 (s, 1H, OH). *C BMR (176 MHz, DMSO-ds,

3, m. d.): 31,7 (CH.CO); 40,7 (CH.CI); 55,2 (NCH,); 107,7; 116,7; 128,7; 134,7,

145,3; 157,5; 171,7; 175,5. IR (KBr), v, em: 1513 (C=N), 1740 (C=0), 3130 (OH).

Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.) CizH13CIN2OsS: C 49,92; H 4,19; N 8,96;
nustatyta: C 49,89; H 4,21; N 8,99.
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3-{(4-[chlormetil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metilpropano ragstis
(10b)

COOH Iseiga 1,31 g (81 proc.), balti kristalai, lyd. t.
196-197 °C. *H BMR (700 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

HO_Q_N 1,11 (d, 3H, J = 7,0, CHa); 2,65-2,71 (m, 1Hx, CH);

Y=N 3,97 (dd, 1Hs, J®* = 13,8 Hz, J®% = 7,2 Hz, CH,); 4,03

s\/\/cn (dd, 1Ha, J*® = 13,7 Hz, J* = 7,5 Hz, CHy); 4,62 (s,

2H, CH:CI); 6,80 (s, 1H, SCH); 6,89 (d, 2H, J = 8,6,

Ha); 7,21 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ha); 10,60 (s, 1H, OH). *C BMR (176 MHz, DMSO-

de, 3, M. d.): 14,7 (CHa); 37,7 (CHCH3); 40,7 (CHCI); 55,2 (NCH,); 107,7; 116,7;

128,7;134,7; 145,3; 157,5; 171,7; 175,5. IR (KBr), v, cm*: 1513 (C=N), 1740 (C=0),

3130 (OH). Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.) CisHisCIN,OsS: C 51,46; H
4,63; N 8,57; nustatyta: C 51,55; H 4,50; N 8,51.

Bendrasis junginiy 11a,b gavimo biidas

2-bromcikloheksan-1-ono (0,89 g, 5 mmol), natrio acetato (0,42 g, 5 mmol),
atitinkamo N-tiokarbomoil-f-alanino 4a,b (5 mmol) ir 2-propanolio (10 ml) misinys
virinamas 3 val. Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperattros, susidarg
kristalai nufiltruojami ir perkristalinami i$ 2-propanolio.

3-[(4-hidroksifenil)(4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-il)amino]propano rigstis
(11a)

COOH ISeiga 1,31 g (82 proc.), balti kristalai, lyd. t.
198-199 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-dg, 5, m. d.):

HO_@_N 2,58 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH2CO); 1,69 (pl. s, 4H, 2x
N=N CHy); 2,39 (pl. s, 2H, CH,); 2,46 (s, 2H, CHy); 6,82 (d,
g 2H, J = 8,7 Hz, Ha)); 7,06 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Hay);

9,75 (s, 1H, OH); 12,26 (s, 1H, COOH). 3C BMR

© (101 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 18,4; 22,4; 22,7; 23,1

(4x CH,); 32,0 (CH,CO); 51,2 (NCH,); 115,5; 116,3,

131,7; 132,3; 145,3; 157,4 (Car, SCCN); 168,1 (C=N); 172,4 (C=0). IR (KBr), v, cm~

11 1517 (C=N), 1621 (C=0), 3121 (OH). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota (proc.)
C16H18N203S: C 60,36; H 5,70; N 8,80; nustatyta: C 60,42; H 5,75; N 8,68.
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3-[(4-hidroksifenil)(4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-il)amino]-2-metilpropano
rugstis (11b)

COOH ISeiga 1,45 g (87 proc.), balti kristalai, lyd. t.
219-220 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.):

HO_@‘“ 1,06 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHy): 1,69 (pl. s, 4H, 2x CHa);
Ny 2,36-2,48 (M, 4H, 2x CH,); 2,64-2,76 (m, 1Hx, CH);
g 3.84 (dd, 1Hs, 3% = 135 Hz, J¥ = 7,5 Hz, CHy); 3,92

(dd, 1Ha, J*® = 13,5 Hz, 3™ = 7,3 Hz, CH,); 6,80 (d,

2H, J = 8.7 Hz, Ha); 7,13 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha):

10,97 (s, 1H, OH). *C BMR (101 MHz, DMSO-ds,

5, m. d.): 15,3 (CHa): 22,8; 23,1: 23,5; 26,9 (4x CH,); 38,4 (CHCHs): 55,1 (NCHy):
116,3; 116,7; 129,3: 136,7; 145,9; 157,1 (Ca, SCCN); 168.7 (C=N); 176,4 (C=0). IR
(KBr), v, ecm™®: 1514 (C=N), 1619 (C=0), 3122 (OH). Elementiné¢ analize,

apskaiciuota (proc.) Ci7H20N20sS: C 61,42; H 6,06; N 8,43; nustatyta: C 61,59; H
6,13; N 8,58.

Bendrasis junginiy 12a,b gavimo budas

Acetone (20 ml) sildant iStirpinamas atitinkamas N-tiokarbomoil-£-alaninas
4a,b (5 mmol), jam istirpus, jdedama 3-chloro-2,4-pentandiono (0,56 ml, 5 mmol) ir
reakcijos miSinys virinamas 4 val. Reakcijai pasibaigus, dar karStas miSinys
nufiltruojamas ir susidare kristalai praplaunami acetonu. Gauta kristaliné medZiaga
Sildant tirpinama 30 ml vandens, j tirpalg jdedama natrio acetato (0,82 g, 10 mmol) ir
maiSoma 10 min. Susidare kristalai nufiltruojami ir plaunami vandeniu.

3-[(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino]propano riagstis (12a)

COOH ISeiga 0,88 g (55 proc.), balti kristalai, lyd. t.
171-172 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

HO_Q_N 2,28 (s, 3H, OCCH); 2,48 (s, 3H, CCHz), 2,55 (t, 2H,
Y 3= 7.3 Hz, CH,COY); 4,07 (t, 2H, J = 7.3 Hz, NCHy);
$ 6,87 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Hay); 7,20 (d, 2H, J = 8,7 Hz,

Ha): 9,88 (s, 1H, OH): 12,32 (s, 1H, COOH). 1*C

Or BMR (100 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.): 18,6 (CCH);

20.6 (COCHs): 32,3 (CH:CO); 48,0 (NCH,): 116,3:

122,4; 128,9; 134,5; 157,6; 157,7 (Car, CCHs, SC=C), 171,4; 172,5: 188,7 (COOH,
C=N, COCHs). IR (KBr), v, cm: 1512 (C=N), 1654, 1705 (C=0), 3301, 3886 (OH).

Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.) CisHisN20O4S: C 56,24; H 5,03; N 8,74,
nustatyta: C 56,43; H 4,96; N 8,60.
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3-[(5-acetil-4-metil-1,3-tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino]-2-metilpropano
ragstis (12b)

COOH Iseiga 0,95 g (57 proc.), balti kristalai, lyd. t.
183-184 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-dg, 5, m. d.):

HO_Q_N 1,08 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHa); 2,28 (s, 3H, CHaCO);
Y 2.47 (s, 3H, CCHs): 2,61-2,72 (m. 1Hx, CH); 3,99 (dd.

S 1Hg, J®* = 13,7 Hz, J®* = 7,3 Hz, CH,); 4,05 (dd, 1Ha,

JA®=13,7 Hz, ™ =7,5Hz, CH,); 6,86 (d, 2H, J=8,7

Hz, Hao); 7,21 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha/); 9,87 (s, 1H,
OH); 12,36 (s, 1H, COOH). C BMR (101 MHz,
DMSO-ds, 8, m. d.): 14,8 (CHCH:); 18,6 (CCHa); 29,6 (COCHg); 37,8 (CHCHs3); 54,3
(NCHy); 116,7; 122,3; 128,7; 134,6; 157,3; 157,9 (Car, CCHs, SC=C); 172,0; 175,5;
188,6 (COOH, C=N, COCHs). IR (KBr), v, cm™: 1513 (C=N), 1659, 1710 (C=0),
3149 (OH). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota (proc.) CisH1sN204S: C 57,47; H 5,43;
N 8,38; nustatyta: C 57,34; H 5,40; N 8,47.

Bendrasis junginiyl3-15a, 25a,b gavimo biidas

Atitinkamo N-tiokarbomoil-g-alanino 4a,b (5 mmol) ir atitinkamo 2-
bromacetofenono (5 mmol) arba 2-brom-2°-acetonaftono (5 mmol), arba 3-
(bromacetil)kumarino (5 mmol) ir acetono (20 ml) miSinys virinamas 4 val. Susidarg
kristalai nufiltruojami ir plaunami acetonu, gauti hidrochloridai tirpinami 10 proc.
natrio karbonato vandeniniame tirpale, nufiltruojama ir filtratas pariig§tinamas acto
rugStimi iki pH 6. Susidare kristalai nufiltruojami ir plaunami vandeniu.

3-[(4-hidroksifenil)(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)amino] propano rugstis (13a)

COOH Iseiga 1,26 g (74 proc.), balti kristalai, lyd. t.
174-175 °C. 'H BMR (300 MHz, DMSO-d,

HO_Q_N 5, m. d.): 2,65 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH,CO); 4,11 (t,
=N oH, ] = 7,3 Hz, NCH,); 6,83-7,87 (M, 9H, Hay); 7,07

S (s, 1H, SCH); 9,77 (s, 1H, OH); 12,28 (s, 1H,

w COOH). 3C BMR (75 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

32,4 (CH2CO); 48,5 (NCHy); 102,6; 116,6; 125,7;

127,5; 128,6; 129,1; 134,8; 135,8; 150,4; 157,0 (Car,

SCH=C); 170,1, 172,8 (COOH, C=N). IR (KBr), v, cm:: 1513 (C=N), 1706 (C=0),

3149 (OH). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota (proc.) CigH1sN2OsS: C 63,51; H 4,74;
N 8,23; nustatyta: C 63,81; H 4,84; N 8,12.
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3-{(4-[4-fluorfenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}propano ragstis (14a)

COOH [Seiga 1,22 g (69 proc.), balti kristalai,

lyd. t. 196-197 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-

HO_@"“ ds, 5, m. d.): 2,63 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH,CO);
>=N 4,10 (t, 2H, J = 7,3 Hz, NCH,); 6,85-7,90 (m,

S 8H, Har); 7,05 (s, 1H, SCH); 10,82 (s, 1H, OH);
\)\©\ 11,91 (s, 1H, COOH). BC BMR (75 MHz,

F DMSO-ds, 6, m. d.): 32,6 (CH.CO); 48,6

(NCH,); 102,3; 115,5; 116,6; 127,7; 129,1;
131,4; 135,7; 149,39; 157,0; 160,9 (Car, SCH=C); 170,2, 172,9 (COOH, C=N). IR
(KBr), v, cm™: 1514 (C=N), 1710 (CO), 3145 (OH). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota
(proc.) CigH1sFN2O3S: C 60,33; H 4,22; N 7,82; nustatyta: C 60,40; H 4,15; N 7,89.

3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino} propano riigstis (15a)

COOH Iseiga 1,37 g (73 proc.), balti kristalai,

lyd.t. 211212 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-

HO_Q_N ds, 8, m. d.): 2,62 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH,CO);
>=N 4,10 (t, 2H, J = 7,3 Hz, NCH,); 6,86 (d, 2H, J =
S\/\@ 8,7Hz, Ha); 7,14 (s, 1H, SCH); 7,22 (d, 2H, J =

8,7 Hz, Har); 7,45 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ha/); 7,87

cl (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ha\); 10,41 (s, 1H, OH);

11,65 (s, 1H, COOH). *C BMR (75 MHz,
DMSO-ds, 6, m. d.): 32,5 (CH,CO); 48,6 (NCH,); 103,3; 116,6; 127,3; 128,6; 129,1;
131,8; 133,6; 135,6; 149,2; 157,1 (Car, SCH=C); 170,3, 172,9 (COOH, C=N). IR
(KBr), v,cm*: 1514 (C=N), 1710 (CO), 3145 (OH). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota
(proc.) CisH1sCIN2OsS: C 57,68; H 4,03; N 7,47; nustatyta: C 58,12; H 4,23; N 7,31.

3-[(4-hidroksifenil)(4-feniltiazol-2-il)amino]-2-metilpropano rigstis (16b)

COOH I$eiga 1,24 g (70 proc.), balti kristalai, lyd. t.

165-166 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds,

HO_Q_N 5, m. d.): 1,14 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHa); 2,77-2,92
=N (m, 1Hx, CH); 4,02 (dd, 1Hs, J®* = 13,6 Hz, J® =

S 7,3 Hz, CH,); 4,09 (dd, 1Ha, J** = 13,6 Hz, *=7,2

e ‘( ] Hz, CH>); 6,86 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha)); 7,07 (s, 1H,

SCH); 7,23 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha); 7,29 (d, 1H, J

=7,3Hz, Ha); 7,39 (t, 2H, J = 7,6 Hz, Har); 7,85 (d,
2H,J =7,2 Hz, Ha/); 10,18 (s, 1H, OH); 11,84 (s, 1H, COOH). *C BMR (101 MHz,
DMSO-ds, 8, m. d.): 15,0 (CHzs); 38,1 (CHCHs); 55,2 (NCHy); 102,4; 116,5; 125,6;
127,4; 128,5; 128.9; 134,8; 136,0; 150,3; 156,9 (Car, SCH=C); 170,8; 176,0 (COOH,
C=N). IR (KBr), v, cm™: 1513 (C=N), 1699 (C=0), 3174 (OH). Elementin¢ analizé,
apskaiciuota (proc.) Ci19H1eN20OsS: C 64,39; H 5,12; N 7,90; nustatyta: C 64,15; H
5,25; N 7,80.
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3-{(4-[4-fluorfenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metilpropano rugstis
(17b)

COOH Iseiga 1,42 g (76 proc.), balti kristalai,

lyd. t. 199-200 °C. 'H BMR (400 MHz,

HO_Q_N acetonas-de, 6, m. d.): 1,22 (d, 3H, J = 7,1 Hz,
>=N CHs); 2,94-3,11 (m, 1Hx, CH); 4,08 (dd, 1He,

S JP4=13,6 Hz, J** = 7,1 Hz, CHy); 4,20 (dd, 1Ha,
\)\©\ J"® = 13,6 Hz, I = 7,3 Hz, CH,); 6,85 (s, 1H,

F SCH); 6,92 (d, 2H, J=8,7 Hz, Ha); 7,11 (t, 2H, J

= 8,9 Hz, Ha); 7,27 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha/);
7,89-7,96 (m, 2H, Har); 8,73 (s, 1H, OH). C BMR (101 MHz, acetonas-ds, 5, m. d.):
15,5 (CHs); 39,1 (CHCHs); 56,6 (NCH2); 102,4; 116,0; 117,4; 128,7; 130,1; 132,8;
138,0; 151,3; 157,9; 161,8 (Car, SCH=C); 172,2; 176,2 (COOH, C=N). IR (KBr), v,
cmt: 1516 (C=N), 1699 (C=0), 3177 (OH). Elementiné analiz¢, apskaiiuota (proc.)
Ci9H17FN20sS: C 61,28; H 4,60; N 7,52; nustatyta: C 61,44; H 4,73; N 7,43.

3-{(4-[3-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metilpropano  ragstis
(18b)

COOH ISeiga 1,14 g (59 proc.), balti kristalai,

lyd. t. 148149 °C. IH BMR (400 MHz, DMSO-

HO_Q_N ds, 5, m. d.): 1,13 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHa); 2,69
Y= 2.88 (M, 1Hx, CH); 4,00 (dd, 1Hg, J** = 13,6 Hz,

g CI 3% =74 Hz, CHy): 4.09 (dd, 1Ha J*® = 13.6 Hz,
\)\©/ I =171 Hz, CHy): 6.86 (d, 2H, J = 8.7 Hz, Hay):

7.22 (s, 1H, SCH); 7,23 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Hay):

7,33 (d, 1H,J=8,2Hz, Har); 7,42 (t, 1H,J =79
Hz, Ha)); 7,82 (d, 1H, J = 7,8 Hz, Ha)); 7,89 (t, 1H, J = 1,7 Hz, Ha/); 11,03 (s, 1H,
COOH). C BMR (101 MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 15,1 (CHs); 38,2 (CHCHj3); 55,3
(NCH,); 104,0; 116,6; 124,2; 125,2; 127,1; 128,9; 130,4; 133,4; 135,1; 136,8; 148,7;
157,0 (Car, SCH=C); 171,0; 176,1 (COOH, C=N). IR (KBr), v, cm: 1511 (C=N),
1702 (C=0), 3144 (OH). Elementiné analiz¢, apskaiciuota (proc.) C1oH17CIN2O3S: C
58,69; H 4,41; N 7,20; nustatyta: C 58,80; H 4,48; N 7,28.

3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metilpropano  ragstis
(19b)

COOH [Seiga 1,54 g (79 proc.), balti kristalai,

lyd. t. 200-201 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-

HO_Q_N ds, 8, m.d.): 1,14 (d, 3H,J=7,0 Hz, CH3); 2,74~
Y=N 2,87 (m, 1Hx, CH); 4,00 (dd, 1Hs, J®= 13,6 Hz,

S JBX'= 7,2 Hz, CHy); 4,09 (dd, 1Ha, J*® = 13,6
\)\©\ Hz, J* = 7,3 Hz, CH); 6,85 (d, 2H, J = 8,7 Hz,

¢l Ha); 7,13 (s, 1H, SCH); 7,23 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
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Har); 7,45 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ha/); 7,86 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ha/); 9,77 (s, 1H, OH);
12,31 (s, 1H, COOH). **C BMR (101 MHz, DMSO-dg, 5, m. d.): 15,0 (CHs); 38,0
(CHCHs3); 55,2 (NCHy); 103,3; 116,6; 127,3; 128,6; 129,0; 131,8; 133,6; 135,8; 149,1,
156,9 (Car, SCH=C); 171,0; 175,9 (COOH, C=N). IR (KBr), v, cm*: 1515 (C=N),
1701 (C=0), 3111 (OH). Elementiné analiz¢, apskaiciuota (proc.) C19H17CIN20sS: C
58,69; H 4,41; N 7,20; nustatyta: C 58,50; H 4,35; N 6,82.

3-{(4-[3,4-dichlorfenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metilpropano ragstis
(20b)

COOH Iseiga 1,36 g (64 proc.), balti kristalai,

/—< lyd. t. 186187 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-
HO—Q—N ds, 5, m. d.): 1,13 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHs); 2,68—
=N 2,87 (m, 1Hx, CH); 3,99 (dd, 1Hs, JB= 13,6 Hz,

S Cl 38X =72 Hz, CHy); 4,11 (dd, 1Ha, J*® = 13,6

Hz, ™ = 7,3 Hz, CH,); 6,86 (d, 2H, J = 8,7 Hz,

Cl Ha); 7,23 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha); 7,29 (s, 1H,

SCH); 7,65 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Hay); 7,84 (dd, 1H, J = 8,4 Hz, Ha/); 8,07 (d, 1H, J =
2,0 Hz, Ha); 9,84 (s, 1H, OH); 12,25 (s, 1H, COOH). *C BMR (101 MHz, DMSO-
de, 5, m. d.): 15,0 (CHa); 38,0 (CHCHs); 55,2 (NCH,); 104,7; 116,6; 125,7; 127,1;
128,9; 129,6; 130,8; 131,3; 135,3; 135,7; 147,7; 157,0 (Ca, SCH=C); 171,0; 175,9
(COOH, C=N). IR (KBr), v, em % 1515 (C=N), 1702 (C=0), 3180 (OH). Elementiné
analizé, apskai&iuota (proc.) CisHisCloN,0sS: C 53,91; H 3,81; N 6,62; nustatyta: C
53,73; H 3,76: N 6,74.

3-{(4-[4-bromfenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metilpropano  ragstis
(21b)

COOH ISeiga 1,88 g (87 proc.), balti kristalai,

lyd. t. 194-195 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-

HO_Q_N ds, 5, m. d.): 1,13 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHa): 2,70—
=N 2,89 (m, 1Hx, CH); 4,01 (dd, 1Hs, J® = 13,5

S Hz, JB% = 7,3 Hz, CH,); 4,08 (dd, 1Ha, J*® =
\/\\©\ 13,5 Hz, ™ =7,2 Hz, CH,); 6,85 (d, 2H, J = 8,6

Br Hz, Ha); 7,14 (s, 1H, SCH); 7,23 (d, 2H, J = 8,6

Hz, Har); 7,58 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ha/); 7,80 (d,
2H, J = 8,4 Hz, Ha); 10,28 (s, 1H, OH); 11,76 (s, 1H, COOH). 3C BMR (101 MHz,
DMSO-dg, 8, m. d.): 15,0 (CHs); 38,1 (CHCHa); 55,2 (NCH>); 103,3; 116,6; 120,4;
127,6; 129,0; 131,5; 134,0; 135,8; 149,1; 157,0 (Car, SCH=C); 171,0; 176,0 (COOH,
C=N). IR (KBr), v, cm™: 1515 (C=N), 1700 (C=0), 3110 (OH). Elementiné¢ analiz¢,
apskaiciuota (proc.) C1gH17BrN2O3S: C 52,67; H 3,95; N 6,46; nustatyta: C 52,56; H
4,00; N 6,27.
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3-{(4-[4-cianofenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metilpropano  ragstis
(22b)

COOH Iseiga 1,50 g (73 proc.), oranziniai

kristalai, lyd. t. 213-214 °C. *H BMR (400

HO_Q_N MHz, DM30-ds, 3, m. d.): 1,14 (d, 3H, J = 6,9
V=N Hz, CHa); 2,73-2,89 (m, 1Hx, CH); 4,01 (dd,

S 1Hg, J* = 13,5 Hz, J® = 7,2 Hz, CHy); 4,10
\/\\©\ (dd, 1Ha, J*® = 13,5 Hz, I = 7,3 Hz, CHy);

CcN 6,86 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ha)); 7,24 (d, 2H, J =

8,5 Hz, Ha/); 7,38 (s, 1H, SCH); 7,85 (d, 2H, J
=8,2Hz, Har); 8,03 (d, 2H, J = 8,2 Hz, Ha); 10,02 (s, 1H, OH); 12,11 (s, 1H, COOH).
3C BMR (101 MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 15,0 (CHs); 38,0 (CHCH3); 55,3 (NCH>);
106,3; 109,5; 116,6; 119,1; 126,2; 129,0; 132,7; 135,7; 138,9; 148,6; 157,0 (Ca,
SCH=C); 171,1; 175,9 (COOH, C=N). IR (KBr), v, cm*: 1513 (C=N), 1708 (C=0),
2235 (C=N), 3256 (OH). Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.) CaHi7N3OsS: C
63,31; H4,52; N 11,07; nustatyta: C 63,41; H 4,52; N 11,17.

3-{(4-[4-nitrofenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metilpropano ragstis
(23b)

COOH Iseiga 1,62 g (81 proc.), tamsiai

oranziniai kristalai, lyd. t. 184-185 °C. H

HO—@—N BMR (700 MHz, acetonas-ds, 6, m. d.): 1,27
Y=N (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHs); 3,01-3,15 (m, 1Hx,

S CH); 4,14 (dd, 1Hs, J® = 13,7 Hz, ®* = 7,1
\)\©\ Hz, CHy); 4,27 (dd, 1Ha, J*® = 13,7 Hz, )™ =

NO, 7,3 Hz, CHy); 6,97 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Ha/);

7,30 (s, 1H, SCH); 7,33 (d, 2H, J = 8,1 Hz,
Har); 8,18 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Ha/); 8,26 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Ha); 8,75 (s, 1H, OH).
13C BMR (176 MHz, acetonas-ds, 5, m. d.): 15,5 (CHs); 39,0 (CHCH3); 56,6 (NCHy);
107,3; 117,5; 124,7; 127,4; 130,1; 137,6; 142,1; 147,6; 149,9; 158,1 (Car, SCH=C);
172,5; 176,1 (COOH, C=N). IR (KBr), v, cm L 1512 (C=N), 1713 (C=0), 3246 (OH).
Elementiné analizé, apskaiéiuota (proc.) CigH17N3OsS: C 57,13; H 4,29; N 10,52;
nustatyta: C 57,29; H 4,38; N 10,63.

3-{(4-hidroksifenil)[4-(naftalen-2-il)-1,3-tiazol-2-iljJamino}propano ragstis (24a)

COOH ISeiga 1,54 g (79 proc.), balti kristalai,
lyd. t. 201-202 °C. 'H BMR (300 MHz,
HO_Q_N DMSO-ds, 3, m. d.): 2,68 (t, 2H, J = 7,2 Hz,
=N CHCO); 4,19 (t, 2H, J = 7,2 Hz, NCH,), 6,81—
Sz

8,07 (M, 11H, Ha); 7,10 (s, 1H, S-CH); 11,06
OO (s, 1H, OH). C BMR (75 MHz, DMSO-ds,
8, m. d.): 32,6 (CH,CO); 48,4 (NCH,); 103 5;
116,6; 124,1: 124,2; 126,0; 126,4; 127,6;
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128,1; 128,2; 129,2; 132,3; 132,5; 133,2; 135,7; 150,4; 157,1 (Car, SCH=C); 170,4;
172,9 (COOH, C=N). IR (KBr), v, cm*: 1511 (C=N), 1703 (C=0), 3323 (OH).
Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.) Cz2HisN»O3S: C 67,68; H 4,65; N 7,17;
nustatyta: C 67,53; H 4,60; N 7,08.

3-{(4-hidroksifenil)[4-(naftalen-2-il)-1,3-tiazol-2-ilJamino}-2-metilpropano
rugstis (24b)

COOH ISeiga 1,71 g (85 proc.), balti kristalai,
lyd. t. 223224 °C. 'H BMR (300 MHz,
HO_Q_N DMSO-ds, 5, m. d.): 1,19 (3H, d, J = 7,0 Hz,
=N CHa), 2,80-2,91 (M, 1Hx, CH); 4,10 (1Hs, dd,
S &

A= 13,7 Hz, 3% = 7,4 Hz, CH,); 4,15 (LHa,
dd, J*® = 13,6 Hz, J™ = 7,3 Hz, CH.): 6,46
8,10 (M, 11H, Ha); 7,21 (s, 1H, S-CH); 11,04

(s, 1H, OH). **C BMR (75 MHz, DMSO-ds,
3, m. d.): 15,1 (CHa); 38,1 (CHCHa); 55,3 (NCHy); 103,3; 116,6; 124,1; 124,2; 125,9;
126,4; 127,6; 128,0; 128,1; 129,0; 132,3; 132,4; 133,2; 135,9; 150,3; 157,0 (Car,
SCH=C); 171,0; 176,1 (COOH, C=N). IR (KBr), v, cm*; 1513 (C=N), 1703 (C=0),
3340 (OH). Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.) C22H1sN-OsS: C 67,68; H 4,65;
N 7,17; nustatyta: C 67,53; H 4,60; N 7,08.

3-{(4-hidroksifenil)[4-(2-okso-2H-chromen-3-il)-1,3-tiazol-2-ilJamino}propano
rugstis (25a)

COOH ISeiga 1,30 g (64 proc.), geltoni kristalai,

skyla 185-186 °C. 'H BMR (300 MHz,

HO—@—N DMSO-dg, 5, m. d.): 2,63 (t, 2H, J = 7,2 Hz,
);N CH,CO); 4,16 (t, 2H, J = 7,2 Hz, NCH,); 6,86
sm 7,89 (m, 9H, Har); 8,64 (s, 1H, SCH); 11,07 (s,

1H, OH). BC nmR (75 MHz, DMSO-ds,

o070 3, m. d.): 32,5 (CH,CO); 48,3 (NCHy); 109,7,

115,9; 116,7; 119,3; 120,5; 124,8; 128,9;
129,2; 131,6; 135,4; 138,4; 143,9; 152,3; 157,2; 158,8 (Car, SCH=C); 169,6; 172,8
(COCH, C=N). IR (KBr), v, cm*: 1513 (C=N), 1698, 1703 (C=0), 3151, 3856 (OH).
Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.) CziHisN2OsS: C 61,76; H 3,95; N 6,86;
nustatyta: C 61,64; H 3,87; N 6,82.
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3-{(4-hidroksifenil)[4-(2-0kso-2H-chromen-3-il)-1,3-tiazol-2-illamino}-2-
metilpropano riagstis (25b)

COOH ISeiga 1,52 g (72 proc.), geltoni kristalai,
skyla 201-202 °C. 'H BMR (300 MHz,

HO_Q_N DMSO-ds, 5, m. d.): 1,17 (d, 3H, J = 7,0 Hz,
=N CHa), 2.73-2,85 (m, 1Hx, CH): 4,10 (1Hs, dd.

S JBA=13,7 Hz, J% = 7,4 Hz, CHy); 4,15 (1Ha,
Z dd, J%8 = 13,6 Hz, J* = 7,3 Hz, CHy); 6,87 (d,
o 2H, J = 8,7 Hz, Ha); 7,23 (d, 2H, J = 8,7 Hz,

© Ha): 7,38 (t, 1H, J = 7,5 Hz, Ha)): 7,43 (d, 1H,
J =83 Hz, Ha); 7,53 (s, 1H, Ha); 7,61 (t, 1H, J = 7,5 Hz, Ha)); 8,62 (5, 1H, SCH)
11,07 (s, 1H, OH). 3C nmR (75 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 15,2 (CHs); 38,1
(CHCHs3); 55,1 (NCH,); 109,6; 115,8; 116,6; 119,3; 120,5; 124,7; 128,8; 129,0; 131,5;
135,7; 138,4; 143,8; 152,3; 157,1; 158,8 (Car, SCH=C); 170,2; 176,0 (COOH, C=N).
IR (KBr), v, cm™: 1516 (C=N), 1691, 1710 (C=0), 3156, 3849 (OH). Elementiné
analizé, apskaiciuota (proc.) Cx2H1sN2OsS: C 62,55; H 4,29; N 6,63; nustatyta: C
62,68; H 4,15; N 6,51.

Bendrasis kondensuoty tiazoly 26,27a,b gavimo biidas

Atitinkamo N-tiokarbomoil-g-alanino 4a,b (5 mmol), natrio acetato (0,98 g,
12 mmol) ir 2,3-dichlor-1,4-naftochinono (1,36 g, 6 mmol) arba 2,3-
dichlorchinoksalino (1,2 g, 6 mmol) ir ledinés acto ragsties (20 ml) miSinys maiSomas
80 °C temperataroje 24 val. Reakcijos misinys atvésinamas iki kambario temperatiiros
ir skiedziamas vandeniu (60 ml). Susidar¢ kristalai nufiltruojami ir plaunami
vandeniu. Gauti kristalai tirpinami 10 proc. natrio hidroksido vandeniniame tirpale,
tirpalas nufiltruojamas ir filtratas partigStinamas acto rugstimi iki pH 6. Kristaliné
medziaga nufiltruojama, plaunama vandeniu, dziovinama.

3-[(4,9-diokso-4,9-dihidronafto[2,3-d][1,3]tiazol-2-il)(4-
hidroksifenil)amino]propano ragstis (26a)

COOH ISeiga 2,17 g (55 proc.), violetiniai kristalai,

lyd. t.226-227 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-ds,

HO—@—N 5, m.d.): 2,66 (t,2H, J = 7,2 Hz, CH,CO); 4,28 (t, 2H,
>=N J =7,1 Hz, NCH,); 6,82-8,05 (m, 8H, Ha/), 10,05 (s,

S o 1H, OH); 12,39 (s, 1H, COOH). IR (KBr), v, cm

1513 (C=N), 1619, 1637, 1714 (C=0), 3184 (OH).

o Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.) CaoH14N20sS:

C60,91; H 3,58; N 7,10; nustatyta: C 60,79; H 3,52; N
7,02.

70



3-[(4,9-diokso-4,9-dihidronafto[2,3-d][1,3]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino]-2-

metilpropano riigstis (26b)

COOH

ISeiga 1,26 g (62 proc.), violetiniai kristalai,
lyd. t. 231-232 °C. IR (KBr), v, cm™: 1535 (C=N),
1588, 1651 (C=0), 3386 (OH). HRMS (ESI): m/z
apskai¢iuota C21H16N20sS+H™: 409,0853; [M+H]",
nustatyta: 409,0854.

3-[(4-hidroksifenil)([1,3]tiazolo[4,5-b]chinoksalin-2-il)amino]propano  ragstis

(27a)

COOH

NI =N
O

ISeiga 1,18 g (64 proc.), geltoni kristalai, lyd. t.
175-176 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-dg, 5, m. d.):
2,69 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH,CO); 4,28 (t, 2H,J = 7,0
Hz, NCHy); 6,90-7,96 (m, 8H, Has); 10,05 (s, 1H,
OH); 12,24 (s, 1H, COOH). BC BMR (75 MHz,
DMSO-ds, 8, m. d.): 31,9 (CH2CO); 48,8 (NCHy);
116,8; 127,0; 127,6; 128,0; 129,1; 129,5; 132,6; 138,1;
140,7; 154,2; 158,3; 158,7 (Car, C=N); 170,5; 172,2
(COOH, S-C=N). IR (KBr), v, cm™: 1514, 1593, 1610

(C=N), 1716 (C=0), 3060, 3886 (OH). Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.)
Ci18H1aN4O3S: C 59,01; H 3,85; N 15,29; nustatyta: C 58,87; H 3,68; N 15,23.

3-[(4-hidroksifenil)([1,3]tiazolo[4,5-b]chinoksalin-2-il)amino]-2-metilpropano

rigstis (27b)

COOH

O

ISeiga 1,46 g (70 proc.), geltoni kristalai, lyd. t.
192-193 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):
1,16 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHs), 2,69-2,86 (m, 1Hx,
CH); 4,10 (1Hg, dd, J**= 13,7 Hz, ¥ = 7,4 Hz, CHy);
4,14 (1Hp, dd, J*® = 13,7 Hz, J™ = 7,3 Hz, CHy);
6,92-7,99 (m, 8H, Har); 10,15 (s, 1H, OH); 12,20 (s,
1H, COOH). 3C BMR (75 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):
15,2 (CHz3); 38,0 (CHCHa); 55,3 (NCH.); 116,6;
127,0; 127,6; 128,8; 129,1; 129,1; 132,6; 137,9; 140,7;

154,5; 158,3; 158,6 (Car, C=N); 170,1; 172,6 (COOH, S-C=N). IR (KBr), v, cm:
1516, 1586, 1615 (C=N), 1714 (C=0), 3069, 3891 (OH). Elementiné analizé,
apskaiciuota (proc.) CisH1sN4OsS: C 59,99; H 4,24: N 14,73; nustatyta: C 60,12; H

4,15; N 14,62.
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Bendrasis junginiy 28a,b gavimo biidas

Atitinkamo tiazolono 6a,b (5 mmol) ir natrio karbonato (0,6 g, 15 mmol)
iStirpinama vandenyje (20 ml), tada j gauta tirpala létai jlasinama acto rugsties
anhidrido (1 ml, 10 mmol) ir reakcijos mi$inys maiSomas kambario temperatiiroje
24 val. Pusé tirpiklio kiekio nugarinama sumazintu slégiu rotaciniu garintuvu,
susidare kristalai nufiltruojami, perkristalinami i§ acetono.

3-[(4-acetoksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)Jamino|propano rigstis (28a)

Iseiga 1,24 g (77 proc.), balti kristalai,

_/< /_/ lyd. t. 198-199 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds,

O_@_N 8, m. d.): 2,03 (s, 3H, CCHs); 2,50 (t, 2H, J = 7,4 Hz,

CH,CO); 3,84 (s, 2H, SCH,); 4,20 (t, 2H, J= 7,4 Hz,

S\/K NCH,); 6,88-7,20 (m, 4H, Ha). *C BMR (101

o) MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 22,4 (CHs); 32,2

(CH2CO0); 40,1 (SCHy); 50,1 (NCH_y); 116,5; 129,1;

131,2; 158,6 (Car); 168,4; 172,2; 183,5; 186,9 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm’

1: 1560 (C=N), 1640, 1698, 1706 (C=0), 3438 (OH). Elementin¢ analiz¢, apskai¢iuota

(proc.) C14H14N20sS: nustatyta: C 52,17; H 4,38; N 8,69; nustatyta: C 52,23; H 4,38;
N 8,59.

3-[(4-acetoksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)Jamino]-2-metilpropano raigstis
(28b)

o COOH ISeiga 1,11 g (65 proc.), balti kristalai, lyd. t.
_/< 205206 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds,
O—@—N 8, m. d.): 1,10 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CH3); 2,00 (s, 3H,
CCHa); 2,53-2,65 (m, 1Hx, CH); 3,87 (s, 2H,

S\/\% SCHy); 4,02 (dd, 1Hg, J®* = 13,5 Hz, J®* = 7,3 Hz,
o} CHy); 4,11 (dd, 1Ha, J*® = 13,5 Hz, J™ = 7,5 Hz,

CH>); 6,89-7,20 (M, 4H, Ha,). *C BMR (101 MHz,
DMSO-ds, 6, m. d.): 14,3 (CHz3); 21,9 (CHsCO); 37,9 (CHCHa); 40,2 (SCH>); 56,1
(NCHy); 116,1; 129,3; 131,0; 158,1 (Car); 168,9; 175,2; 184,1; 187,2 (COOH, C=0,
C=N). IR (KBr), v, cm™ 1562 (C=N), 1641, 1672, 1708 (C=0), 3423 (OH).
Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.) CisH1sN20sS: nustatyta: C 53,56; H 4,79; N
8,33; nustatyta: C 53,50; H 4,82; N 8,39.

Bendrasis esteriy 29a,b gavimo biidas

Atitinkamo tiazolono 6a,b (2,5 mmol), metanolio (20 ml) ir koncentruotos
sieros ragsties (5 lasai) miSinys virinamas 5 val. Reakcijai pasibaigus, apie puse
tirpiklio nugarinama rotaciniu garintuvu. Ant likucio uzpilama 60 ml 15 proc. natrio
karbonato vandeninio tirpalo ir gerai iSmaiSoma. Susidar¢ kristalai nufiltruojami,
plaunami vandeniu, perkristalinami i§ 2-propanolio ir vandens misinio.
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Metil 3-[(4-hidroksifenil)(4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)amino]propanoatas
(29a)

COOCHS, ISeiga 0,47 g (64 proc.), balti kristalai, lyd. t.

115-116 °C. *H BMR (300 MHz, CDCls, 8, m. d.):

HO_Q_N 2,70 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH,CO); 3,60 (5, 3H,

>=N OCHa); 3,87 (s, 2H, SCHy); 4,27 (t, 2H, J = 7,2 Hz,

S\/& NCH,); 6,99 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha/); 7,11 (d, 2H, J

0 =8,8 Hz, Ha); 8,24 (s, 1H, OH). 3C nmR (75 MHz,

CDCls, 5, m. d.): 32,3 (CH2CO); 41,1 (SCH); 50,8 (NCH>); 52,1 (COOCHs); 117,1;

129,0; 131,8; 158,29 (Car); 171,4; 185,6; 189,1 (COOCHj3, C=0, C=N). IR (KBr), v,

cmt: 1579 (C=N), 1745 (C=0), 3251 (OH). Elementiné analiz¢, apskaiiuota (proc.)
Ci13H14N204S: C 53,05; H 4,79; N 9,52; nustatyta: C 53,15; H 4,67; N 9,40.

Metil  3-[(4-hidroksifenil)(4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)amino]-2-metilpro-
panoatas (29b)

COOCH; Iseiga 0,56 g (73 proc.), balti kristalai, lyd. t.

132-133 °C. 'H BMR (300 MHz, CDCls, 3, m. d.):

HO_Q_N 1,14 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHy); 2.72-2.85 (m, 1H,
=N CH); 3,62 (5, 3H, OCHs); 4,12 (1He, dd, J°4= 13,7

N Hz, B = 7.3 Hz, CHy); 4,11 (1Ha, dd, J°® = 13.7

0 Hz, 3 = 7,4 Hz, CH,); 3,85 (s, 2H, SCHz); 6,95 (d,

2H, J = 8,8 Hz, Ha/); 7,09 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Hay); 8,29 (s, 1H, OH). **C nmR (75
MHz, CDCls, 8, m. d.): 15,2 (CHs); 38,2 (CHCHs3); 41,6 (SCH); 55,5 (NCH,); 52,1
(COOCHs5); 117,1; 129,2; 131,7; 158,29 (Car); 171,3; 185,2; 189,6 (COOCHs;, C=0,
C=N). IR (KBr), v, cm™: 1574 (C=N), 1744 (C=0), 3246 (OH). Elementiné analizé,
apskaiciuota (proc.) C1aH1sN204S: C 54,53; H 5,23; N 9,09; nustatyta: C 54,58; H
5,29; N 9,16.

Bendrasis tetrabromtiazolony 30a,b gavimo budas

Atitinkamo tiazolono 30a,b (0,70 g, 2,5 mmol) ir natrio acetato (0,82 g,
10 mmol) istirpinama 10 ml acto rugsties. Bromas (1,60 g, 10 mmol istirpintas 5 ml
acto rugsties) létai sulaSinamas | reakcijos miSinj ir gautas tirpalas maiSomas 60 °C
temperattiroje 1 val. Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperatiiros ir
skiedziamas vandeniu (30 ml). Susidarg kristalai nufiltruojami ir perkristalinami i$ 2-
propanolio ir vandens misinio.
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3-[(3,5-dibrom-4-hidroksifenil)(5,5-dibromo-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
il)Jamino]propano ragstis (30a)

Br COOH ISeiga 1,03 g (69 proc.), Sviesiai rudi kristalai,

/_/ skyla 92-93 °C. 'H BMR (300 MHz, DMSO-ds,

HO N 8, m.d): 2,62 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH,CO); 4,20 (t, 2H,

>=N J = 7,3 Hz, NCHy); 7,86 (s, 2H, Has); 10,74 (s, 1H,

Br S OH). C BMR (75 MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 32,0

)(B%O (CH2CO); 50,1 (NCHy); 52,0 (SCBr,CO); 111,8;

Br 131,3;132,0; 152,9 (Car); 172,0; 176,0; 180,1 (COOH,

CO, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1544 (C=N), 1697, 1721 (C=0), 3059, 3614 (OH).

Elementiné analizé, apskaiéiuota (proc.) C12HsBraN2O.S: C 24,19; H 1,35; N 4,70;
nustatyta: C 24,11; H 1,30; N 4,62.

3-[(3,5-dibrom-4-hidroksifenil)(5,5-dibromo-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
il)Jamino]-2-metilpropano rigstis (30b)

Br COOH ISeiga 1,10 g (72 proc.), Sviesiai rudi kristalai,
/_< lyd. t. 101-102 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds,

HO N 5, m. d.): 1,10 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CH3); 2,76 — 2,64
>=N (m, 1Hx, CH); 4,07 (dd, 1Hs, J* = 13,7 Hz, J** = 6,3

Br S Hz, CH,); 4,25 (dd, 1Ha, J*® = 13,7 Hz, J* = 8,2 Hz,
)(B%O CHy); 7,82 (s, 2H, Har); 10,74 (s, 1H, OH). *C BMR

Br (101 MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 14,7 (CHa3); 37,2

(CHCHg); 51,8 (SCBr,C0); 56,5 (NCHy); 111,7; 131,3; 131,8; 152,8; 174,9; 176,6;
179,9. IR (KBr), v, cm™: 1545 (C=N), 1721 (C=0), 3064 (OH). Elementiné analiz¢,
apskaiciuota (proc.) C1sH10BraN»O4S: C 25,60; H 1,65; N 4,59; nustatyta: C 25,51; H
1,70; N 4,49.

Bendrasis junginiy 31a,b, 52a,b gavimo buidas

Atitinkamo tiazolono 6a,b (5 mmol), atitinkamo benzaldehido (6 mmol), kalio
karbonato (1,59 g, 15 mmol) ir vandens (30 ml) miSinys maiSomas 80 °C
temperatiroje 5 val. Reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperatiiros ir
partigStinamas praskiesta acto ragstimi iki pH 6. Susidare kristalai nufiltruojami,
tirpinami 10 proc. natrio karbonato vandeniniame tirpale, tirpalas kelis kartus
nufiltruojamas per tanky filtra, filtratas partigStinamas praskiesta acto riigStimi,
susidare kristalai nufiltruojami ir plaunami vandeniu. Jei reikia, procesas kartojamas
kelis kartus.
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3-{[(52)-5-benziliden-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il](4-hidroksifenil)-
amino}propano rugstis (31a)

COOH ISeiga 1,40 g (76 proc.), balti kristalai, lyd. t.

/_/ 218-219 °C.*H BMR (400 MHz, DMSO-dg, 5, m. d.):
HO_Q_N 2,59 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH,CO); 4,21 (t, 2H, J = 7.3
>=N Hz, NCHy); 6,87-7,49 (m, 9H, Ha); 7,62 (s, 1H,

133,8; 158,6 (Car, S-C=CH); 172,0; 176,9; 179,7

(COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™; 1514 (C=N),
1663, 1728 (C=0), 3156, 3650 (OH). Elementiné analizé, apskaiéiuota (proc.)
Ci19H16N204S: C 61,94; H 4,38; N 7,60; nustatyta: C 61,82; H 4,28; N 7,76.

g SCCH); 11,25 (s, 1H, OH). C BMR (100 MHz
I~ O DMSOdds, 8 m. d): 320 (CH,CO); 500 (NCHy):
116,4; 129,3: 129,4; 129,5; 129,6; 129,8; 130,2; 130,9;

(2)-3-{(5-[4-fluorbenziliden]-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-hidroksifenil)-
amino}propano riigstis (32a)

COOH Iseiga 0,99 g (53 proc.), balti kristalai, lyd. t.
230-231 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.):

HO_Q_N’ 2,60 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH,CO); 4,21 (t, 2H, J = 7,3
Y=N Hz, NCH,); 6,81-7,57 (m, 8H, Ha); 7,63 (s, 1H,
S (0]
|

SCCH); 10,11 (s, 1H, OH); 12,42 (s, 1H, COOH). 3C

BMR (100 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 31,8 (CH,CO);

49,9 (NCH,); 116,4; 129,0; 129,2; 129,6; 130,4; 130,9;

131,8; 131,9; 158,5; 161,3 (Ca, S-C=CH); 172,0;
F

176,8; 179,6 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™:
1510 (C=N), 1653, 1728 (C=0), 3160, 3648 (OH). Elementiné analizé, apskai¢iuota
(proc.) CigH1sFN204S: C 59,06; H 3,91; N 7,25; nustatyta: C 59,11; H 3,86; N 7,28.

(2)-3-{(5-[4-chlorbenziliden]-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-hidroksifenil)-
amino}propano rigstis (33a)

COOH ISeiga 1,03 g (63 proc.), balti kristalai, lyd. t.

210-211 °C.'H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.):

HO_Q_N 2,60 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH,CO); 4,21 (t, 2H, J = 7,4
V=N Hz, NCH.); 6,66-7,57 (m, 8H, Ha); 7,61 (s, 1H,

g SCCH); 9,99 (s, 1H, OH); 12,22 (s, 1H, COOH). *C

| 0 BMR (100 MHz, DMSO-dg, 6, m. d.): 31,9 (CH2CO);

50,0 (NCH?); 128,8; 129,3; 129,6; 130,1; 130,9; 131,1;

132,7; 134,3; 158,6; 162,3 (Ca,, S-C=CH); 172,0;

Cl 176,7; 179,5 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™:
1511 (C=N), 1656, 1745 (C=0), 3155, 3654 (OH). Elementiné analizé, apskaiciuota
(proc.) C1gH15CIN20,4S: C 56,65; H 3,75; N 6,95; nustatyta: C 56,61; H 3,81; N 6,99.
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(2)-3-{(5-[4-brombenziliden]-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-hidroksifenil)-
amino}propano rugstis (34a)

COOH Iseiga 1,48 g (66 proc.), balti kristalai, lyd. t.

/_/ 216-217 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.):
HO_@"“ 2,60 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH,CO); 4,23 (t, 2H, 1 = 7,4
>=N Hz, NCHy); 6,84-7,66 (m, 8H, Ha); 7,67 (s, 1H,

S SCCH); 9,89 (s, 1H, OH); 12,15 (s, 1H, COOH). 3C
’ © BMR (100 MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 32,1 (CH,CO);
50,2 (NCHy); 116,4; 123,1; 128,9; 129,6; 130,3; 130,9;
131,3; 132,3; 133,0; 158,62 (Car, S-C=CH); 172,1;
Br

176,6; 179,6 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™:
1510 (C=N), 1656, 1740 (C=0), 3159, 3650 (OH). Elementiné analiz¢, apskaiciuota
(proc.) Ci9H1sBrN20O4S: C 51,02; H 3,38; N 6,26; nustatyta: C 51,10; H 3,31; N 6,35.

(2)-3-{(4-hidroksifenil)(5-[4-metilbenziliden]-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-
ilJamino}propano ragstis (35a)

COOH ISeiga 1,76 g (92 proc.), balti kristalai, lyd. t.

/_/ 225-226 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):
HO_Q_N 2,29 (s, 3H, CHg); 2,60 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH.CO);
>:N 4,20 (t, 2H, J = 7,3 Hz, NCH,); 6,87-7,37 (m, 8H,

s Har); 7,59 (s, 1H, SCCH); 10,12 (s, 1H, OH); 12,38 (s,

I O 1H, COOH). 3C BMR (75 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

21,1 (CHgs); 31,9 (CH.CO); 49,9 (NCH,); 116,3;

127,8; 128,3; 129,5; 129,6; 129,9; 130,3; 131,0; 139,9;

H3C 158,5 (Car, S-C=CH); 172,0; 176,8; 179,8 (COOH,

C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1515 (C=N), 1645,
1699 (C=0), 3305, 3849 (OH). Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.)
C20H18N204S: C 62,81; H 4,74; N 7,33; nustatyta: C 62,93; H 4,65; N 7,28.

(2)-3-{(4-hidroksifenil)(5-[4-metoksibenziliden]-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-
il)Jamino}propano rugstis (36a)

COOH Iseiga 1,50 g (75 proc.), balti kristalai, lyd. t.

236-237 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

HO_@_N 2,60 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH,CO); 3,73 (s, 3H, CHa);
. 4,17 (t, 2H, J = 7,3 Hz, NCH,); 6,91 (d, 2H, J = 8,8

S Hz, Har); 7,01 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Ha\); 7,31 (d, 2H, J

] 0] = 8,8 Hz, Har); 7,39 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Ha/); 7,56 (s,

1H, SCCH); 10,19 (s, 1H, OH). *C BMR (75 MHz,

DMSO-ds, 5, m. d.): 33,2 (CH.CO); 50,7 (NCHy); 55,4

HsCO (CHs); 114,9; 116,5; 126,3; 126,8; 129,6; 130,0; 131,0;
131,7; 158,8; 160,5 (Ca, S-C=CH); 172,7; 176,6;
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180,0 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™*: 1515 (C=N), 1645, 1699 (C=0), 3305,
3849 (OH). Elementiné analize, apskaiciuota (proc.) C2H1sN2OsS: C 60,29; H 4,55;
N 7,03; nustatyta: C 60,35; H 4,59; N 7,05.

(2)-3-{(5-[2,4-dihetoksibenziliden]-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-
hidroksifenil)amino}propano ragstis (37a)

COOH ISeiga 1,59 g (74 proc.), balti kristalai, lyd. t.

—~ 252-253 °C. *H BMR (300 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

HO_Q_N 2,62 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH,CO); 3,76 (5, 3H, CH);

S=N 3,83 (s, 3H, CHs); 4,16 (t, 2H, J = 7,5 Hz, NCHy);

~_ S 6,26-7,66 (M, 7H, Har); 7,80 (s, 1H, SCCH); 10,16 (5,

o I~ ©  1H OH). “C BMR (75 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

32,7 (CH,CO); 50,6 (NCHy); 55,6 (CH3); 56,0 (CHs);

~ 98,6; 106,3; 115,1; 116,4; 124,5; 126,4; 129,1; 129,6;

O 131,1; 158,6; 159,5; 162,4 (Car, S-C=CH); 172,5;

176,7; 180,1 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm%: 1514 (C=N), 1645, 1620 (C=0),

3312, 3831 (OH). Elementiné analiz¢, apskaic¢iuota (proc.) C21H20N20sS: C 58,87; H
4,71; N 6,54; nustatyta: C 58,92; H 4,68; N 6,69.

(2)-3-{(5-[2,8-dihetoksibenziliden]-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-
hidroksifenil)Jamino}propano riigstis (38a)

COOH ISeiga 0,42 g (68 proc.), balti kristalai, lyd. t.

/_/ 233-234 °C.'H BMR (300 MHz, DMSO-ds, 8, m. d.):
HO_Q_N 2,59 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH2CO); 3,63 (s, 3H, CHy);
}zN 3,78 (s, 3H, CHa); 4,20 (t, 2H, J = 7,4 Hz, NCHy);

~_. S 6,61-7,40 (m, 7H, Har); 7,79 (s, 1H, SCCH); 10,30 (s,

o ] O 1H, OH). ®C BMR (75 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

31,9 (CH,CO); 49,8 (NCHy,); 55,3 (CHs); 56,0 (CHs);

112,6;114,0; 115,3; 116,2; 123,1; 124,3; 129,5; 130,0;

130,9; 152,1; 152,9, 128,5 (Car, S-C=CH); 172,0;

o) 176,9; 179,5 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™:

1511 (C=N), 1630, 1625 (C=0), 3310, 3829 (OH).

Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.) CaiH2N206S: C 58,87; H 4,71; N 6,54;
nustatyta: C 58,73; H 4,76; N 6,49.
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(2)-3-((4-hidroksifenil)(4-okso-5-(2,4,6-trimetoksibenziliden)-4,5-dihidrotiazol-
2-il)amino)propano rigstis (39a)

COOH Iseiga 2,09 g (91 proc.), balti kristalai, lyd. t.
p 225226 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.):
HO_@‘ 2,57 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH,CO); 3,70; 3,79 (25, 9H,

Y=N 3x OCH); 4,14 (t, 2H, J = 7,4 Hz, NCH,); 6,21 (s, 1H,

N
- S Ha); 6,86 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha/); 7,28 (d, 2H, J =
o , 0] 8,7 Hz, Has); 7,68 (s, 1H, SCCH); 10,20 (s, 1H, OH).
3C BMR (101 MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 32,0
(CH,CO); 49,1 (NCHy,); 55,5; 55,6; 55,8 (3x CHa);
(0]
|

90,9; 103,9; 116,1; 123,3; 128,9; 129,6; 131,2; 158,2;
159,2; 163,2 (Ca, S-C=CH); 172,1; 177,3, 180,3
(COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1271, 1296
(CH3-0), 1519 (C=N), 1682, 1727 (C=0), 3269, 3847 (OH). Elementiné analizé,
apskaiciuota (proc.) C2H22N.O7S: C 57,63; H 4,84; N 6,11; nustatyta: C 57,52; H
4,79; N 6,35.

0]
I

(2)-3-{(5-[4-(dimetilamino)benziliden]-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-
hidroksifenil)amino}propano riigstis (40a)
COOH Iseiga 1,15 g (56 proc.), oranziniai kristalai, lyd. t.
255-256 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 6, m. d.):
HOO 2,58 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH,CO); 2,93 (s, 6H, 2x CHa);
N 4,17 (t, 2H, J = 7,4 Hz, NCHy); 6,73 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
N
l

SO Ha): 6,90 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Hay); 7,26 (d, 2H, J = 9,0

| Hz, Ha); 7,32 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha); 7,49 (s, 1H,

. SCCH); 9,65 (s, 1H, OH). *C BMR (101 MHz, DMSO-
ds, 3, . d.): 25,5 (2x CHs); 32,1 (CH2CO); 49,7 (NCHy);

112,1; 116,3; 120,6; 122,8; 129,7; 131,3; 151,1; 158,4
(Car, S-C=CH); 172,1; 176,5, 180,3 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm: 1511
(C=N), 1685, 1715 (C=0), 3230, 3854 (OH). Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.)

C21H21N304S: C 61,30; H 5,14; N 10,21; nustatyta: C 61,40; H 5,21; N 10,15.

(2)-3-((4-hidroksifenil)(5-(4-nitrobenziliden)-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-
il)Jamino)propano rigstis (41a)

COOH Iseiga 0,71 g (69 proc.), oranZiniai kristalai,

lyd. t. 229-230 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds,

HO_Q_N 5, m. d.): 2,61 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH,CO); 4,23 (t, 2H,
>‘=N J=7,4Hz,NCH,); 6,90 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Ha/); 7,36

S (d, 2H,J=8,7 Hz, Has); 7,68 (d, 2H, J = 9,0 Hz, Ha/);

I~ O 770 (s 1M, SCCH): 825 (d, 2H, J = 87 Hz, Ha);

11,09 (s, 1H, OH). C BMR (101 MHz, DMSO-ds,

8, m. d.): 31,8 (CH2CO); 50,3 (NCH,); 116,5; 124,3;

O,N 127,6; 129,6; 130,4: 130,7; 133,7; 140,2; 147,1; 158,7
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(Car, S-C=CH); 172,0; 176,6; 179,2 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm’: 1513
(C=N), 1680, 1719 (C=0), 3231, 3859 (OH). Elementiné analiz¢, apskaiciuota (proc.)
Ci19H15N306S: C 55,20; H 3,66; N 10,16; nustatyta: C 55,29; H 3,78; N 10,23.

(2)-3-{(5-benziliden-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-
metilpropano riigstis (42b)

COOH ISeiga 1,74 g (91 proc.), balti kristalai, lyd. t.

/_< 209-210°C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.):

HO_Q_N 1,10 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHa): 2,54-2,81 (m, 1Hyx, CH);

>=N 4,14 (dd, 1Hg, J** = 16,9 Hz, J®* = 7,3 Hz, CH,); 4,18

g (dd, 1Ha, J*® = 16,9 Hz, 3™ = 7,4 Hz, CH,); 6,86 —

, O 748 (m, 9H, Ha); 7,62 (s, 1H, SCCH); 11,40 (s, 1H,

COOH). C BMR (101 MHz, DMSO-de, 8, m. d.):

15,0 (CHs); 37,8 (CHCHs); 56,6 (NCH,); 116,4;

129,3; 129,4; 129,5; 129,5; 129,8; 130,1; 131,0; 133,8;

158,6 (Car, S-C=CH); 175,3; 177,7; 179,7 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm-1;

1512 (C=N), 1673, 1718 (C=0), 3159 (OH). Elementin¢ analiz¢, apskai¢iuota (proc.)
Ca0H1sN204S: C 62,81; H 4,74; N 7,33; nustatyta: C 62,68; H 4,68; N 7,47.

(2)-3-{(5-[4-fluorbenziliden]-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-hidroksifenil)-
amino}-2-metilpropano rigstis (43b)

COOH Iseiga 1,56 g (78 proc.), balti kristalai, lyd. t.

/_< 288-289°C. 'H BMR (700 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

HO_Q_N 1,10 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHs): 2,53-2,73 (m, 1Hx, CH);

>=N 4,15 (dd, 1Hg, J®* = 13,6 Hz, J® = 7,8 Hz, CH,); 4,18

s (dd, 1Ha, J*® = 13,6 Hz, J* = 7,3 Hz, CH,); 6,90 (d,

I 0 2H,J=8,7Hz, Ha); 7,29 (t, 2H, J = 8,8 Hz, Har); 7,33

(d, 2H,J=8,6 Hz, Har); 7,51 (dd, 2H, J = 8,7 Hz, Ha));

7,62 (s, 1H, SCCH); 11,24 (s, 1H, COOH). BC BMR

F (176 MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 14,9 (CHs); 37,8

(CHCHs3); 56,6 (NCH,); 116,3; 129,0; 129,2; 129,4; 130,4; 131,0; 131,7; 131,8; 158,6;

161,8 (Car, S-C=CH); 163,2; 177,5; 179,5 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm;

1509 (C=N), 1672, 1699 (C=0), 3182 (OH). Elementin¢ analiz¢, apskai¢iuota (proc.)
C20H17FN20.S: C 59,99; H 4,28; N 7,00; nustatyta: C 59,79; H 4,40; N 6,92.
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(2)-3-{(5-[2-chlorbenziliden]-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-hidroksifenil)-
amino}-2-metilpropano ragstis (44b)

COOH Iseiga 1,63 g (78 proc.), balti kristalai, lyd. t.

/_< 161-162°C. *H BMR (700 MHz, DMSO-ds, §, m. d.):

HO_@‘“ 1,10 (d, 3H, J=7,0 Hz, CHs); 2,58-2,67 (m, 1Hy, CH);

>‘=N 4,15 (dd, 1Hs, J** = 13,5 Hz, J®* = 7,6 Hz, CH,); 4;19

S (dd, 1Ha, J*® = 13,5 Hz, J* = 7,3 Hz, CH,); 6,85-7,58

I~ O (M 8H. Ha); 7.79 (s, 1H, SCCH); 10,34 (s, 1H, OH);

11,54 (s, 1H, COOH). **C BMR C BMR (176 MHz,

DMSO-dg, 5, m. d.): 14,9 (CHs); 37,8 (CHCH); 56,7

Cl (NCHy); 116,3; 125,1; 128,1; 128,5; 129,3; 130,1;

130,8; 131,1; 132,0; 133,2; 134,0; 158,7 (Car, S-

C=CH); 175,2; 177,6; 179,0 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1512 (C=N),

1675, 1701 (C=0), 3159 (OH). Elementiné¢ analizé, apskaitiuota (proc.)
Ca0H17CIN204S: C 57,62; H 4,11; N 6,72; nustatyta: C 57,48; H 4,20; N 6,53.

(2)-3-{(5-[3-chlorbenziliden]-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-hidroksifenil)-
amino}-2-metilpropano riigstis (45b)

COOH Iseiga 1,39 g (67 proc.), balti kristalai, lyd. t. 121—

HO@NWQ 122°C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 1,10 (d,

Y 3H, J = 7,0 Hz, CHs); 2,56-2,73 (M, 1H, CH); 4,08-4,32

S (m, 2H, NCH,); 7,57-6,85 (m, 8H, Ha); 7,61 (s, 1H,

[ ©  SCCH): 11,34 (s, 1H, COOH).*C BMR (101 MHz,

cl DMSO-ds, 3, m. d.): 14,9 (CHs); 37,7 (CHCHs); 56,7

(NCHy); 116,4; 127,1; 128,6; 129,4; 129,6; 130,9; 131,1;

131,2; 133,812; 136,1; 158,6 (Car, S-C=CH); 175,4;

177,4; 179,3 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm:: 1512 (C=N), 1674, 1708 (C=0),

3175 (OH). Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.) CzHi7CIN,OsS: C 57,62; H
4,11; N 6,72; nustatyta: C 57,55; H 4,16; N 6,69.

(2)-3-{(5-[4-chlorbenziliden]-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-hidroksifenil)-
amino}-2-metilpropano riigstis (46b)

COOH Iseiga 1,83 g (88 proc.), balti kristalai, lyd. t.
/_< 217-218°C. *H BMR (700 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):
HO_@‘“ 1,07 (d, 3H, J= 7,0 Hz, CHs); 2,51-2,58 (m, 1Hy, CH);
=N 4,11 (dd, 1Hg, J¥* = 13,3 Hz, J®* = 6,9 Hz, CH,); 4,16

s (dd, 1Ha, J*® = 13,4 Hz, ™ = 8,0 Hz, CH,); 6,89 (d,

, 0 2H, J = 8,4 Hz, Hay); 7,30 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha);

7,44 (d, 2H, J=7,1 Hz, Ha); 7,49 (d, 2H, J = 6,8 Hz,

Har); 7,58 (s, 1H, SCCH); 11,67 (s, 1H, COOH). *C

Cl BMR (176 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 15,3 (CHa);
38,6 (CHCHs); 57,3 (NCHy); 116,4; 128,5; 129,2; 129,3; 130,3; 130,8; 131,0; 132,7;
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134,1; 158,9 (Car, S-C=CH); 175,9; 177,2; 179,5 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v,
cm: 1547 (C=N), 1609, 1686 (C=0), 3234 (OH). Elementin¢ analiz¢, apskai¢iuota
(proc.) CxH17CIN2O,4S: C 57,62; H 4,11; N 6,72; nustatyta: C 57,55; H 4,01; N 6,92.

(2)-3-{(5-[3,4-dichlorobenziliden]-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il) (4-hidroksi-
fenil)amino}-2-metilpropano ragstis (47b)

COOH ISeiga 1,28 g (57 proc.), balti kristalai, lyd. t.

/_< 215-216°C. 'H BMR (700 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.):

HO_Q_N 1,11 (d, 3H,J=7,0 Hz, CH3); 2,62-2,74 (m, 1Hx, CH);

>=N 4,14 (dd, 1Hg, J®* = 13,6 Hz, J®* = 7,3 Hz, CH,); 4,22

s (dd, 1Ha, J*®=13,6 Hz, J* = 7,4 Hz, CH,); 7,84-6,83

| o (m, 7H, Har); 7,61 (s, 1H, SCCH); 9,22 (s, 1H, OH);

12,40 (s, 1H, COOH). ¥*C BMR (176 MHz, DMSO-

de, 5, m. d.): 14,7 (CHa); 37,4 (CHCHa); 56,5 (NCHy>);

Cl 116,3; 127,6; 128,1; 129,4; 130,9; 131,4; 131,6; 131,8;

132,3; 134,6; 158,5 (Car, S-C=CH); 175,0; 177,3; 179,2 (COOH, C=0, C=N). IR

(KBr), v, em®: 1512 (C=N). 1609, 1707 (C=0), 3174 (OH). Elementiné analizé,

apskaiciuota (proc.) C2H16CI2N204S: C 53,23; H 3,57; N 6,21; nustatyta: C 53,11; H
3,45; N 6,18.

Cl

(2)-3-((4-hidroksifenil)(5-(3-nitrobenziliden)-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)-
amino)-2-metilpropano ragstis (48b)

1H, CH); 4,10-4,31 (m, 2H, NCHy); 7,31-6,93 (m,
8H, Ha); 7,65 (s, 1H, SCCH); 11,20 (s, 1H,
COOH).:*C BMR (101 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.):
14,9 (CHg); 37,7 (CHCHg); 56,7 (NCHy); 116,34;
126,1; 128,6; 129,4; 129,3; 130,9; 130,1; 131,1; 133,8;
136,1; 158,7 (Ca, S-C=CH): 175.4; 177,4; 1794
(COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm: 1513 (C=N), 1679, 1710 (C=0), 3176 (OH).
Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.) CaoH17N3OsS: C 56,20; H 4,01; N 9,83;
nustatyta: C 56,31; H 4,13; N 9,75.

/_< lyd. t. 230-231°C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds,
o
S

COOH ISeiga 1,67 g (67 proc.), oranziniai kristalai,
8, m. d.): 1,11 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHs); 2,54-2,76 (m,
=N
(0]
O,N |
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(2)-3-((4-hidroksifenil)(5-(4-nitrobenziliden)-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)-
amino)-2-metilpropano rugstis (49b)

COOH ISeiga 1,55 g (72 proc.), oranziniai kristalai,

/_< lyd. t. 189-190°C. *H BMR (700 MHz, DMSO-ds,

HO_@‘“ 5, m. d.): 1,12 (d, 3H, J = 7,1 Hz, CHy): 2,66-2,75 (m,

>'=N 1Hx, CH); 4,15 (dd, 1Hs, J?*= 13,6 Hz, J®* = 7,2 Hz,

CHy); 4,24 (dd, 1Ha, J*®=13,6 Hz, ¥ =7,5Hz, CH,);

| o 6,90 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Har); 7,36 (d, 2H, J = 8,7 Hz,

Har); 7,70 (d, 2H,J=8,8 Hz, Har); 7,72 (S, 1H, SCCH);

8,27 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha/); 10,16 (s, 1H, OH); 12,46

O2N (s, 1H, COOH). ®C BMR (176 MHz, DMSO-ds,

5, m.d.): 14,7 (CHz3); 37,4 (CHCHa); 56,5 (NCHy); 116,4; 124,3; 127,7; 129,4; 130,4;

130,8; 133,7; 140,2; 147,1; 158,6 (Car, S-C=CH); 174,9; 177,4; 179,1 (COOH, C=0,

C=N). IR (KBr), v, cm™: 1543 (C=N), 1699, 1731 (C=0), 3112 (OH). Elementiné

analizé, apskaiciuota (proc.) C2oH17N3OeS: C 56,20; H 4,01; N 9,83; nustatyta: C
56,25; H 4,10; N 9,70.

S

(2)-3-{(5-[2,4-dimetoksibenziliden]-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-
hidroksifenil)amino}-2-metilpropano rigstis (50b)

COOH Iseiga 1,65 g (75 proc.), balti kristalai, lyd. t.

263-264 °C. 'H BMR (300 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

HO_Q_N 1,14 (d, 3H, J= 7,1 Hz, CHs): 2,72-2,85 (M, 1Hx, CH);
V=N 3,77 (s, 3H, CHs); 3,81 (s, 3H, CHs); 4,11 (1Hg, dd,

-~ S JBA=13,7 Hz, ¥ = 7,4 Hz, CHy); 4,16 (1Ha, dd, J*®

o , 0] =13,7 Hz, * =7,3Hz, CH,); 6,23-7,67 (m, 7H, Ha/);

7,56 (s, 1H, SCCH); 10,01 (s, 1H, OH). 13C BMR (75

MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 14,9 (CHs); 37,4 (CHCHs);
O 55,6 (CHs); 56,5 (CHs); 56,9 (NCH); 101,1; 106,3;
115,6; 116,4; 124,4; 126,4; 128,3; 129,6; 131,7; 158,6; 159,8; 162,9 (Car, S-C=CH);
172,1; 176,8; 179,9 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™:: 1515 (C=N), 1646, 1629
(C=0), 3320, 3831 (OH). Elementiné analiz¢, apskaiCiuota (proc.) C2H22N206S: C
59,72; H 5,01; N 6,33; nustatyta: C 59,79; H 5,13; N 6,42.
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(2)-3-((5-(2-chlor-5-nitrobenziliden)-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il) (4-
hidroksifenil)amino)-2-metilpropano rigstis (51b)

COOH Iseiga 1,86 g (81 proc.), geltoni kristalai, lyd. t.

234-235°C. *H BMR (700 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

HO_Q_N 1,13 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CH3); 2,60-2,85 (m, 1Hx, CH);
>=N 4,16 (dd, 1Hg, J®* = 13,5 Hz, J** = 7,1 Hz, CHy); 4,25

s (dd, 1Ha, J*® = 13,5 Hz, J* = 7,5 Hz, CH,); 6,68-8,22

O (m, 8H, Har, SCCH); 10,32 (s, 1H, OH). **C BMR
(176 MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 14,7 (CHs); 37,4
(CHCHg); 56,6 (NCHy); 116,3; 122,9; 123,3; 125,2;

cl 129,3; 130,8; 131,5; 133,5; 135,7; 140,3; 146,6; 158,6
(Car, S-C=CH); 174,9; 177,3; 178,5 (COOH, C=0,

C=N). IR (KBr), v, cm™: 1514 (C=N), 1610, 1696 (C=0), 3078 (OH). Elementiné

analizé, apskaiiuota (proc.) C2Hi1sCIN3O6S: C 52,01; H 3,49; N 9,10; nustatyta: C

51,86; H 3,61; N 9,01.

3,3"-({(5Z,5'2)-(1,4-fenilenbis[metiliden])bis(4-okso-4,5-dihidrotiazole-2-il-5-
ilidene)}bis[(4-hidroksifenil)azanedii])dipropano rigstis (52a)

COOH ISeiga 1,21 g (73 proc.), raudoni

kristalai, lyd. t. 198-199 °C. 'H BMR (400

HO_@‘“ MHz, DMSO-ds, 3, m. d.): 2,61 (t, 4H, J =
V=N 7,3 Hz, 2x CH,CO); 4,19 (t, 4H, J = 7,3

d Hz, 2x NCH,); 6,88 (d, 4H, J = 8,7 Hz,

O Ha):7.23(d, 4H, J = 8,7 Hz, Ha); 7,36 (s,
4H, Hay); 7,55 (5, 2H, 2x SCCH); 11,24 (s,

2H, 2xOH). C BMR (100 MHz, DMSO-

ds, 3, M. d.): 32,1 (CH.COY); 50,2 (NCH);

116,4; 129,1; 129,9; 131,7; 130,2; 130,5;

S 133,1; 153,4 (Car, S-C=CH); 172,2; 176,6;

HO~©~ )=N 179,2 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v,
N cm® 1511 (C=N), 1669, 1728 (C=0),

3133, 3627 (OH). Elementiné analizé,

COOH apskaiéiuota (pI'OC.) CaoHosN4OsSy: C

58,35; H 3,98; N 8,51; nustatyta: C 58,46;
H 4,06; N 8,59.
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3,3'-({(52,5'2)-(1,4-fenilenbis[metiliden])bis(4-okso-4,5-dihidrotiazole-2-il-5-
ilidene)}bis[(4-hidroksifenil)azanedii])bis(2-metilpropano rugstis) (52b)

COOH Iseiga 1,12 g (65 proc.), raudoni

kristalai, lyd. t. 221-222°C. *H BMR (400

HO_Q_N MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 1,12 (d, 6H, J =
):N 7,0 Hz, 2x CHs); 2,49-2,86 (m, 2Hx, 2X

d CH); 4,21 (dd, 2Hs, J®* = 16,9 Hz, JB¥ =

O 7,3 Hz, 2x CHy); 4,25 (dd, 2Ha, J*® = 16,9
Hz, J™ =7,4 Hz, 2x CH>); 6,86 (d, 4H, J =

8,7 Hz, Ha)); 7,24 (d, 4H, J = 8,7 Hz, Ha):

7,41 (s, 4H, Hay); 7,60 (s, 2H, 2x SCCH);

11,36 (s, 2H, 2x COOH). C BMR (101

MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 15,3 (CHs);

HOO =N 38,1 (CHCHs); 56,5 (NCH); 116,1; 129,3;
N

129,5; 129,9; 130,2; 131,5; 133,3; 158,4

(Car, S-C=CH); 175)5; 177,7; 1798

COOH (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm-%:

1519 (C=N), 1678, 1711 (C=0), 3163

(OH). Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.) CssHzoN4OsSz: C 59,46; H 4,40; N
8,16; nustatyta: C 59,51; H 4,32; N 8,21.

Bendrasis junginiy 53, 54 gavimo biidas

Atitinkamas tiazolo darinys 16, 19b (2,8 mmol) istirpinamas acetone (20 ml),
jdedama natrio karbonato (1,19 g, 11,2 mmol) ir létai sulas§inamas dimetilsulfatas
(0,71 g, 5,6 mmol). Reakcijos miSinys virinamas 16 val., neorganinés druskos
nufiltruojamos. Filtratas sukoncentruojamas dalj tirpiklio nugarinant rotaciniu
garintuvu. Ant liku¢io uzpilama 30 ml 15 proc. kalio karbonato vandeninio tirpalo,
susidare kristalai nufiltruojami ir perkristalinami i§ metanolio.

Metil 3-[(4-metoksifenil)(4-feniltiazol-2-il)amino]-2-metilpropionatas (53)

o Iseiga 0,96 g (90 proc.), balti kristalai, lyd. t.

o 169-170°C. 'H BMR (400 MHz, acetonas-ds,
\ d,m.d.): 1,22 (d, 3H, J=7,1 Hz, CHs); 3,01-3,20 (m,
O_Q_N 1H, CH); 3,51 (s, 3H, CHa): 3,85 (s, 3H, CHa); 4,11
Y= (dd, 1Hg, JB4 = 13,7 Hz, 3% = 6,2 Hz, CH,); 4,25 (dd,

Sz

1Ha, J*8 = 13,7 Hz, * = 8,1 Hz, CH,); 6,93 (s, 1H,
\)\© SCH); 7,00-8,25 (m, 9H, Hay).*C BMR (101 MHz,
acetonas-de, 6, m. d.): 15,3 (CHCHz3); 39,3 (CHCHa);
51,8 (CHs); 55,8 (CHs); 56,7 (NCHs); 102,7 (SCH);
116,0; 126,7; 128,2; 129,3; 130,0; 136,2; 138,8; 152,1; 160,0 (Car, SCHC); 171,6;
175,6 (C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1515 (C=N), 1714 (C=0). Elementiné¢ analiz¢,
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apskaiciuota (proc.) C.1H2»N20sS: C 65,95; H 5,80; N 7,32; nustatyta: C 65,91; H
5,86; N 7,26.

Metil  3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino}-2-metilpropionatas
(54)

0 / Iseiga 0,84 g (72 proc.), balti kristalai,

o) lyd. t. 186-187°C.H BMR (400 MHz, acetonas-

\ /_8 ds, 8, m. d.): 1,21 (d, 3H, J= 7,1 Hz, CHs); 2,98-
O_Q_N 3,17 (m, 1H, CH); 3,51 (s, 3H, CHa); 3,85 (s, 3H,
>=N CHa); 4,09 (dd, 1Hg, J®* = 13,7 Hz, J** = 6,2 Hz,

S CHy); 4,25 (dd, 1Ha, J*® = 13,7 Hz, J* = 8,1 Hz,

CHy); 6,98 (s, 1H, SCH); 7,05 (d, 2H, J = 8,9 Hz,

cl Ha); 7,37 (d, 2H, J=8,9 Hz, Ha/); 7,41 (d, 2H, J

= 8,6 Hz, Ha); 7,93 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ha/).23C

BMR (101 MHz, acetonas-dg, 5, m. d.): 15,3 (CHCHj3); 39,2 (CHCHj3); 51,8 (CH3);

55,8 (CHs); 56,7 (NCH,); 103,5 (SCH); 116,0; 128,3; 129,3; 130,0; 133,3; 135,0;

138,7; 150,8; 160,0 (Car, SCHC); 171,8; 175,6 (C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™*; 1511

(C=N), 1713 (C=0). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota (proc.) CH2CIN2OsS: C
60,50; H 5,08; N 6,72; nustatyta: C 60,55; H 5,12; N 6,68.

Bendrasis 6-metoksi-3-metil-2,3-dihidrochinolony 55, 56 gavimo biidas

Atitinkamo metilesterio 53, 54 (2 mmol) ir polifosforo ragsties (15 ml) misinys
maiSomas 110-120 °C temperatiroje 12 val. Reakcijos miSinys atvésinamas ir
pridedama griisto ledo, kad bendras tiris biity 40 ml. Susidarg kristalai nufiltruojami
ir plaunami vandeniu, kol filtrato terpé tampa neutrali. Gauti kristalai perkristalinami
i§ metanolio ir vandens misinio.

6-metoksi-3-metil-1-(4-feniltiazol-2-il)-2,3-dihidroksichinolin-4(1H)-onas (55)

o Iseiga 0,53 g (76 proc.), geltoni kristalai, lyd. t.

192-193°C. 'H BMR (400 MHz, acetonas-ds,

§,m.d.): 1,21 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHs); 3,03-3,14 (m,

N 1H, CH); 3,84 (s, 3H, CH3); 3,98 (dd, 1Hs, J®=13,0

>'=N Hz, J®* = 10,8 Hz, CH,); 4,57 (dd, 1Ha, J*® = 13,0

S Hz, J* = 4,8 Hz, CHy); 7,26 (s, 1H, SCH); 7,15-8,29

(m, 8H, Ha).B®C BMR (101 MHz, acetonas-ds,

[) 8, m. d.): 12,7 (CHCHs); 42,2 (CHCHs); 55,8 (CHa);

56,0 (NCH,); 1045 (SCH); 110,4; 115,9; 122,4;

122,7; 126,7; 128,5; 129,3; 135,5; 140,6; 152,0 (Ca, SCHC); 156,3; 167,4 (C=O,

C=N). IR (KBr), v, cm™: 1515 (C=N), 1724 (C=0). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota
(proc.) CxH18N20,S: C 68,55; H 5,18; N 7,99; nustatyta: C 68,61; H 5,23; N 8,01.
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1-[4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il]-6-metoksi-3-metil-2,3-dihidroksichinolin-4(1H)-
onas (56)

0 Iseiga 0,62 g (81 proc.), geltoni kristalai,

lyd. t. 215-216°C. 'H BMR (400 MHz, acetonas-

ds, 8, m. d.): 1,22 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHs); 3,04

3,18 (m, 1H, CH); 3,86 (s, 3H, CHz3); 4,02 (dd,

):N 1Hg, P4 = 13,0 Hz, J** = 10,8 Hz, CH>); 4,60 (dd,
¥

N
S 1Ha, J*® = 13,0 Hz, ™ = 4,7 Hz, CH,); 7,22 (dd,
1Har, J =9,1 Hz, 3,2 Hz, Hay); 7,35 (s, 1H, SCH);
cl 7,41-7,53 (m, 3H, Ha); 7,96 (d, 2H, J = 8,6 Hz,

Har); 8,10 (d, 1H, J=9,1 Hz, Ha/).*C BMR (101
MHz, acetonas-ds, 6, m. d.): 12,7 (CHCHj3); 42,3 (CHCHs3); 55,9 (CHs); 56,0 (NCHy);
105,2 (SCH); 110,4; 122,5; 122,7; 124,7; 128,3; 129,4; 133,7; 134,3; 140,6; 150,7
(Car, SCHC); 156,5; 167,7 (C=0, C=N). IR (KBr), v, cm*: 1513 (C=N), 1719 (C=0).
Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.) CH17CIN2O,S: C 62,41; H 4,45; N 7,28;
nustatyta: C 62,49; H 4,52; N 7,20.

Bendrasis 6-hidroksi-3-metil-2,3-dihidrochinolony 57, 58 gavimo biidas

Atitinkamo 6-metoksi-3-metilchinolono 55, 56 (1,4 mmol), koncentruotos
vandenilio bromido ragsties (5 ml) ir ledinés acto ragsties (5 ml) misinys virinamas
20 val. Rugstys nugarinamos rotaciniu garintuvu sumazintu slégiu. Ant likucio
uzpilama 15 ml 10 proc. natrio karbonato vandeninio tirpalo ir gerai iSmaiSoma,
kristalai nufiltruojami ir plaunami vandeniu, perkristalinami i§ metanolio ir vandens
misinio.

6-hidroksi-3-metil-1-(4-feniltiazol-2-il)-2,3-dihidroksichinolin-4(1H)-onas (57)

0 Iseiga 0,38 g (81 proc.), geltoni kristalai, lyd. t.

162-163 °C. 'H BMR (400 MHz, acetonas-ds,

S, m. d.): 1,22 (d, 3H, J= 7,0 Hz, CHs); 2,91-3,11

N (m, 1Hx, CH); 4,10 (dd, 1Hs, J**=13,3 Hz, J®*=7,0

>=N Hz, CHy); 4,60 (dd, 1Ha, J*® = 13,3 Hz, ** =75 Hz,

S CHy); 7,20-8,05 (m, 9H, Ha,, SCH); 9,86 (s, 1H,

OH). C BMR (101 MHz, acetonas-ds, 5, m. d.):

[) 12,6 (CHs); 455 (CHCHs); 56,0 (NCHy); 113,5;

118,2; 122,8; 123,0; 126,2; 127,0; 127,3; 127,8;

129,2; 129,3; 129,5; 138,5 (Car, SCHC); 155,6; 195,8 (C=0, C=N). IR (KBr), v, cm’

1: 1493 (C=N), 1683 (C=0), 3419 (OH). Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.)
Ci19H16N20,S: C 67,84; H 4,79; N 8,33; nustatyta: C 67,93; H 4,70; N 8,39.

HO
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1-(4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)-6-hidroksi-3-metil-2,3-dihidroksichinolin-4(1H)-
onas (58)

0 Iseiga 0,45 g (87 proc.), geltoni kristalai,

lyd. t. 178-179 °C. 'H BMR (400 MHz,

acetonas-ds, 6, m. d.): 1,21 (d, 3H, J= 7,0 Hz,

CHa); 2,89-3,08 (m, 1Hx, CH); 4,01 (dd, 1Hsg,

}:N JPA=13,1 Hz, ¥ = 7,0 Hz, CH,); 4,64 (dd, 1Ha,
¥

N
S J®=13,1 Hz, * =4,7 Hz, CH,); 7,12-8,00 (m,
8H, Ha,, SCH). $3C BMR (101 MHz, acetonas-
cl ds, 8, m. d.): 12,8 (CHs); 42,4 (CHCH3); 55,9

(NCHy); 104,8 ; 113,1; 122,6; 122,9; 125,3;
128,3; 129,3; 133,6; 134,3; 139,5; 150,6; 154,5 (Car, SCHC); 167,9; 196,1 (C=0,
C=N). IR (KBr), v, cm™: 1494 (C=N), 1669 (C=0), 3398 (OH). Elementiné analize,
apskaiciuota (proc.) C1gH1sCIN,O,S: C 61,54; H 4,08; N 7,55; nustatyta: C 61,70; H
4,18; N 7,49.

HO

Bendrasis 6-metoksi-2,3-dihidrochinolony 63, 66 gavimo biidas

Atitinkamo tiazolo darinio 59-62 (2 mmol) ir polifosforo rugsties (15 ml)
miSinys Sildomas 110-120 °C temperatiiroje 46 val. Po to reakcijos misinys
atvésinamas ir pridedama 50 ml gristo ledo. Susidar¢ kristalai nufiltruojami,
plaunami vandeniu iki neutralios terpés ir perkristalinami i§ ledinés acto rugsties.\

1-[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il]-6-metoksi-2,3-dihidroksichinolin-4(1H)-onas
(63)

o Iseiga 0,50 g (67 proc.), geltoni kristalai,
lyd. t. 149—150 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-
ds, 5, m. d.): 2,85 (t, 2H, J = 6,3 Hz, CH,CO);

N 3,81 (s, 3H, OCHz); 4,37 (t, 2H, J = 6,3 Hz,
/ =N NCH.); 7,22-8,09 (m, 8H, Har, SCH). 3°C BMR
S A

(101 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.): 37,6 (CH.CO);

\/\\©\ 49,0 (NCH,); 55,5 (OCH3); 105,4; 109,3; 122,0;
cl 122,2: 124.4; 127,5; 128,7; 132,3; 133,1; 139,5;

149,1; 155,2 (Ca,, SCHC); 166,4; 192,8 (C=N,

C=0). IR (KBr), v, cm™: 1526 (C=N), 1684 (C=0). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota
(proc.) C19H1sCIN2O,S: C 61,54; H 4,08; N 7,55; nustatyta: C 61,65; H 4,25; N 7,43.
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1-[4-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-2-il]-6-metoksi-2,3-dihidroksichinolin-4(1H)-onas
(64)

o Iseiga 0,49 g (69 proc.), geltoni kristalai,

lyd. t. 132—133 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-

ds, 5, m. d.): 2,85 (t, 2H, J =6,2 Hz, CH,CO); 3,81

(s, 3H, OCHz3); 4,36 (t, 2H, J = 6,2 Hz, NCHy);

=N 7,16-8,20 (m, 8H, Ha, SCH). *C BMR (101
=

N
s MHz, DMSO-ds, 3, m. d.): 37,6 (CH2CO); 49,0
(NCH); 55,5 (OCH3); 104,4; 109,3; 115,4; 115 6;
F122,0; 122,3; 124,3; 127,8; 130,9; 139,6; 149,3;

155,1 (Car, SCHC); 166,4; 192,8 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm™: 1501 (C=N), 1683
(C=0). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota (proc.) Ci9HisFN2O,S: C 64,39; H 4,27; N
7,90; nustatyta: C 64,18; H 4,15; N 7,77.

6-metoksi-1-[4-(2-o0kso-2H-chromen-3-il)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-dihidroksichinolin-
4(1H)-onas (65)

o ISeiga 0,52 g (64 proc.), geltoni kristalai,
lyd. t. 196-197 °C. 'H BMR (400 MHz,
DMSO-ds, 3, m. d.): 2,87 (t, 2H, J = 6,3 Hz,

0 N CH,CO); 3,82 (s, 3H, OCH3); 4,45 (t, 2H, J =
/ =N 6,3 Hz, NCH,); 7,27-8,73 (m, 8H, Har, Hen);
Sm 7,86 (s, 1H, SCH). *C BMR (101 MHz

DMSO-ds, 5, m. d.): 37,7 (CH.CO); 48,9

o0 (NCH,); 555 (OCHs); 109,4; 111,1; 115,9;

119,2;120,1; 122,1; 122,3; 124,6; 124,8; 129,0;
131,8;139,1; 139,5; 143,7; 152,4; 155,4; 158,8 (Car, SCHC, Ccnr); 165,8; 192,8 (C=N,
C=0). IR (KBr), v, cm™; 1523 (C=N), 1683, 1718 (2x C=0). Elementiné analizg,
apskaiciuota (proc.) C22H1sN204S: C 65,34; H 3,99; N 6,93; nustatyta: C 65,23; H
4,01; N 6,81.

6-metoksi-1-[4-(naftalen-2-il)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-dihidroksichinolin-4(1H)-onas
(66)

o Iseiga 0,47 g (61 proc.), geltoni kristalai,

lyd. t. 132-133 °C. 'H BMR (400 MHz,

DMSO-dg, 6, m. d.):2,88 (t, 2H, J = 6,3 Hz,

o N CH,CO); 3,85 (s, 3H, OCHs); 4,43 (t, 2H, J =

/ =N 6,3 Hz, NCH,); 7,26-8,49 (m, 10H, Ha/); 7,63
>

s (s, 1H, SCH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds,

8, m. d.):37,6 (CH.CO); 49,0 (NCH,); 555

(OCHs); 105,4; 109,3; 122,0; 122,4: 124,0;

124,3; 124,4; 126,1; 126,5; 127,6; 128,2; 131,7; 132,6; 133,2; 139,7; 150,3; 155,2

(Car, SCHC); 166,3; 192,8 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm™: 1523 (C=N), 1687 (C=0).
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Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.) CasHisN2O,S: C 71,48; H 4,69; N 7,25;
nustatyta: C 71,33; H 4,52; N 7,14.

Bendrasis 6-metil-2,3-dihidrochinolony 63, 66 gavimo biidas

Atitinkamo chinolono 63-66 (1 mmol), koncentruotos vandenilio bromido
ragsties (3 ml) ir acto ragsties (5 ml) miSinys virinamas 20-30 val. Tada reakcijos
misinys atvésinamas ir neutralizuojamas praskiestu vandeniniu amoniako tirpalu iki
pH 7. Susidare kristalai nufiltruojami, plaunami vandeniu ir perkristalinami i§ acto
rugsties.

1-[4-(4-chlorfenil)-1,3-tiazol-2-il]-6-hidroksi-2,3-dihidroksichinolin-4(1H)-onas
(67)

o ISeiga 0,28 g (79 proc.), geltoni kristalai,

lyd. t. 240-241 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-

ds, 6, m. d.): 2,79 (t, 2H, J = 6,2 Hz, CH,CO);

4,28-4,41 (m, 2H, NCHy); 7,05-7,96 (m, 8H,

)—;N Har, SCH). ¥C BMR (101 MHz, DMSO-ds,
=

N
s 8, m. d.): 37,7 (CH.CO); 48,9 (NCHy); 91,1;
105,0; 111,8; 122,5; 122,6; 125,0; 127,5; 128,5;
cl 128,7; 129,7; 132,2; 138,2; 149,1; 154,3 (Cai,

SCHC); 166,8; 193,0 (C=N, C=0). IR (KBr), v,
cmt: 1561 (C=N), 1693 (C=0), 3431 (OH). Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.)
CisH13CIN20:S: C 60,59; H 3,67; N 7,85; nustatyta: C 60,51; H 3,59; N 9,85.

HO

1-[4-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-2-il]-6-hidroksi-2,3-dihidroksichinolin-4(1H)-onas
(68)

o ISeiga 0,28 g (82 proc.), geltoni kristalai,

lyd. t. 144—145 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-

ds, 8, m. d.): 2,79 (t, 2H, J = 6,0 Hz, CH,CO);

4,36 (t, 2H, J = 6,0 Hz, NCHy); 7,06—7,99 (m,

>=N 8H, Har, SCH). *C BMR (101 MHz, DMSO-ds,
=

N
S 3, m. d.): 37,7 (CH,CO); 48,9 (NCHy); 104,0;
111,8; 115,4; 115,6; 122,2; 122,6; 125,0; 127,8;
F 127,8; 130,9; 138,2; 149,3; 153,6 (Car, SCHC);

166,7; 193,1 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm™:
1506 (C=N), 1669 (C=0), 3344 (OH). Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.)
Ci1sH13FN20,S: C 63,52; H 3,85; N 8,23; nustatyta: C 63,41; H 3,72; N 8,009.

HO
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6-hidroksi-1-[4-(2-okso-2H-chromen-3-il)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-dihidroksi-
chinolin-4(1H)-onas (69)

0 Iseiga 0,29 g (74 proc.), geltoni kristalai,
lyd. t. 269270 °C. 'H BMR (400 MHz,
DMSO-ds, 6, m. d.): 2,81 (t, 2H, J = 6,2 Hz,

HO N CH.CO); 4,44 (t, 2H, J = 6,2 Hz, NCH>);
=N 7,05-8,72 (M, 9H, Har, Henr, SCH); °C BMR
S\/)I/D (101 MHz, DMSO-dg, §, m. d.): 37,7 (CH,CO);

48,6 (NCHy); 110,6; 111,8; 1159; 119,2;
070 120,1; 122,3; 122,6; 124,7, 1251; 128.9;

131,8; 138,1; 139,0; 143,7; 152,4; 153,9; 158,8
(Car, SCHC, Ccnr); 166,0; 193,1 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm™: 1528 (C=N), 1681,
1722 (2x C=0), 3417 (OH). Elementiné analiz¢, apskaiciuota (proc.) C1H1aN204S: C
64,61; H 3,61; N 7,18; nustatyta: C 64,50; H 3,75; N 7,11.

6-hidroksi-1-[4-(naftalen-2-il)-1,3-tiazol-2-il]-2,3-dihidroksichinolin-4(1H)-onas
(70)

o ISeiga 0,27 g (72 proc.), Zalsvi kristalai,

lyd. t. 183-184 °C. 'H BMR (400 MHz,

DMSO-ds, 6, m. d.): 2,83 (t, 2H, J = 6,3 Hz,

HO N CH2CO); 4,43 (t, 2H, J = 6,2 Hz, NCHy);

>=N 7,09-8,46 (m, 11H, Har). ®C BMR (101 MHz,
4

g DMSO-ds, 5, m. d.): 37,7 (CH.CO); 48,8
CO (NCHy); 105,0; 111,8; 122,2; 122,6; 124,0;
124.4; 124,9; 126,1; 1265; 127,6; 128,2:

128,2; 131,7; 132,6; 133,2; 138,3; 150,3; 153,7
(Car, SCHC); 166,7; 193,1 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm*: 1529 (C=N), 3168 (C=0),
3966 (OH). Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.) C22H1sN20,S: C 70,95; H 4,33;
N 7,52; nustatyta: C 70,81; H 4,25; N 7,43.

Bendrasis junginiy 72a,b gavimo buidas
Atitinkamo tiazolo darinio 19a, 71a (15 mmol), metanolio (50 ml) ir 10 lasy
koncentruotos sieros riigSties miSinys virinamas 20 val. Tirpiklis nugarinamas

sumazintu slégiu rotaciniu garintuvu, likutis plaunamas 10 proc. natrio karbonato
vandeniniu tirpalu ir perkristalinamas i§ metanolio.

90



Metil 3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino}propionatas (72a)

o) y Iseiga 5,53 g (92 proc.), balti kristalai,

0 lyd. t. 140-141 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-

ds, 6, m. d.): 2,75 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH,CO);

O—Q—N 3,54 (s, 3H, COOCHg); 3,82 (s, 3H, OCHz3); 4,19
/ >=N (t, 2H, J = 7,2 Hz, NCHy); 7,06 (d, 2H, J =8,8
s\/\©\ Hz, Ha); 7,19 (s, 1H, SCH); 7,37 (d, 2H, J = 8,8

Hz, Ha); 7,47 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Har); 7,89 (d,

cl 2H, J = 8,4 Hz, Ha). *C BMR (101 MHz,

DMSO-ds, 8, m. d.): 33,0 (CH:CO); 493
(NCH); 52,1 (COOCHz); 56,1 (OCHzs); 104,2 (SCH); 116,0; 128,0; 129,2; 129,7,
132,6; 134,2; 137,7; 149,9; 159,3 (Car, SCHC); 170,6; 172,3 (C=N, C=0). IR (KBr),
v, em®: 1510 (C=N), 1736 (C=0). Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.)
C20H19CIN203S: C 59,62; H 4,75; N 6,95; nustatyta: C 59,52; H 4,79; N 6,81.

Metil 3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metilpropionatas
(72b)

o ISeiga 5,15 g (85 proc.), balti kristalai,

o lyd.t. 168-169 °C.*H BMR (400 MHz, DMSO-

/_z\g de, 3, m. d.): 1,10 (d, 3H, J = 6,3 Hz, CHs); 2,76
HO—Q—N — 3,13 (m, 1Hx, CH); 3,46 (s, 3H, COOCHz);
>=N 3,99 (dd, 1Hg, J?* = 13,1 Hz, J®* =55 Hz, CHy);

S 4,15 (dd, 1Ha, J*® = 13,1 Hz, J** = 5,7 Hz, CHy);

6,87 (d, 2H, J = 7,8 Hz, Har); 7,14 (s, 1H, SCH);

cl 7,22(d,2H,J=7,8Hz, Ha); 7,45(d, 2H,J=7,7

Hz, Hao); 7,87 (d, 2H, J = 7,7 Hz, Har); 9,79 (5,

1H, OH). BC BMR (101 MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 14,8 (CHs); 38,0 (CHCHz3); 52,5

(COOCHEg); 55,4 (NCHy); 103,4 (SCH); 116,6; 127,3; 128,6; 129,0; 131,9; 133,6;

135,7; 149,1; 157,0 (Car, SCHC); 170,7; 174,7 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm*: 1515

(C=N), 1728 (C=0). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota (proc.) CzH19CIN2O3S: C
59,62; H 4,75; N 6,95; nustatyta: C 59,68; H 4,78; N 7,04.

Bendrasis hidrazidy 73a,b gavimo budas
Atitinkamo metilesterio 72a,b (0,01 mol), hidrazinmonohidrato (0,64 g, 0,02

mol) ir 2-propanolio (60 ml) miSinys virinamas 2 val. Tirpalas atvésinamas, susidarg¢
kristalai nufiltruojami ir perkristalinami i$ 2-propanolio.
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3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino}propanhidrazidas (73a)

CONHNH, Iseiga 3,26 g (81 proc.), balti kristalai,

lyd. t. 144—145 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-

O_Q_N ds, 5, m. d.): 2,50 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH,CO):
/ >=N 3,82 (s, 3H, OCHs); 4,15 (t, 2H, J = 7,2 Hz,
3\2\©\ NCHz); 4,18 (s, 2H, NH); 7,06 (d, 2H, J = 9,2

Hz, Har); 7,17 (s, 1H, SCH); 7,37 (d, 2H, J =9,2

cl Hz, Ha); 7,47 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha/); 7,92 (d,

2H,J=8,8 Hz, Ha); 9,11 (s, 1H, NH). *C BMR
(101 MHz, DMSO-de, 8, m. d.): 31,9 (CH2CO); 49,2 (NCH>); 55,3 (OCHz); 103,2
(SCH); 115,2; 127,3; 128,4; 128,9; 131,8; 133,5; 137,2; 149,1; 158,4 (Car, SCHC);
169,3; 169,8 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm™*: 1537 (C=N), 1631 (C=0), 3298 (NH).
Elementiné analiz¢, apskaiéiuota (proc.) C19H19sCIN4O,S: C 56,64; H 4,75; N 13,91,
nustatyta: C 56,62; H 4,73; N 13,90.

3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metilpropanhidrazidas
(73b)

CONHNH, Iseiga 3,42 g (87 proc.), balti kristalai,

lyd. t. 168—169 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-

HO_@"“ ds, 5. m. d.): 1,06 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CHz); 2,68
Y=N — 2,87 (m, 1Hx, CH); 3,86 (dd, 1Hg, J** = 13,4

S Hz, 3% = 7,5 Hz, CHy); 4,05 (dd, 1Ha, J*®* = 13,5
Q\©\ Hz, ™ = 6,9 Hz, CHy); 4,12 (s, 2H, NHy); 6,84

cl (d,2H,3=8,7 Hz, Ha); 7,14 (s, 1H, SCH); 7,19

(d, 2H, J=8,7 Hz, Ha/); 7,46 (d, 2H, J = 8,5 Hz,
Har); 7,89 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Har); 9,10 (s, 1H, NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-
ds, 6, m. d.): 15,9 (CHs); 37,1 (CHCH3); 55,6 (NCH,); 103,2 (SCH); 116,5; 127 4;
128,6; 128,9; 131,8; 133,7; 136,3; 149,2; 156,9 (Ca, SCHC); 171,0; 173,3 (C=N,
C=0). IR (KBr), v, cm™: 1520 (C=N), 1629 (C=0), 3286 (NH). Elementiné analiz¢,
apskaiciuota (proc.) C1oH19CIN4O,S: C 56,64; H 4,75; N 13,91; nustatyta: C 56,69; H
4,80; N 13,97.

Bendrasis hidrazony 74-76a,b gavimo biidas
Atitinkamo hidrazido 74-76a,b (0,25 mmol), atitinkamo aromatinio aldehido
(0,5 mmol) ir metanolio (10 ml) misinys virinamas 1 val. Susidare kristalai

nufiltruojami, plaunami metanoliu ir perkristalinami i§ dimetilformamido ir vandens
misinio.
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(E/Z)-3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino}-N'-[(5-nitrofuran-2-
il)metilen]propanhidrazidas (74a)

0,N Iseiga 0,09 g (69 proc.), geltoni kristalai,
lyd. t. 184-185 °C. 'H BMR (400 MHz,

0" DMSO-ds, 5, m. d.): (Z/E izomery miSinys,
=/ 70/30), 2,71 (t, 0,6H, J = 6,8 Hz, CH,CO); 3,06

o N= (t, 1,4H, J = 6,8 Hz, CH,CO); 3,81 (s, 3H,

NH OCHs); 4,21-4,31 (m, 2H, NCH); 7,02-7,90

(m, 11H, Ha); 7,95 (s, 0,7H, N=CH); 8,11 (s,

O—@—N 0,3H, N=CH); 11,76 (s, 0,7H, NH); 11,84 (s,
/ =N 0,3H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds,
s\/\@ 5, m. d.): 29,9 (CH,CO); 47,8 (NCHy); 55,2

(OCHs); 1034 (SCH); 1145; 115,2; 127,3;

Cl 128,4;128,4;128,8; 128,9; 128,9; 131,7; 136,9;

137,5; 148,8; 151,6; 151,7; 160,2 (Car, SCHO);
169,8; 172,8 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm™: 1510 (C=N), 1676 (C=0), 3204 (NH).
Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.) C24H2CINsOsS: C 54,81; H 3,83; N 13,32;
nustatyta: C 54,78; H 3,82; N 13,29.

(E/Z)-3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino}-N'-[(5-nitrotiofen-2-
il)metilen]propanhidrazidas (75a)

O,N Iseiga 0,10 g (75 proc.), oranziniai

kristalai, lyd. t. 199-200 °C. *H BMR (400

8" MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): (Z/E izomery

=/ misinys, 70/30), 2,70 (t, 0,6H, J = 6,8 Hz,

0 N= CH.CO); 3,05 (t, 1,4H, J = 6,8 Hz, CH2CO);

NH 3,80 (s, 3H, OCHs); 4,27 (t, 2H, J = 6,8 Hz,

NCH,); 7,00-8,11 (m, 11H, Ha); 8,14 (s, 0,7H,

o—@—N N=CH); 8,41 (s, 0,3H, N=CH); 11,78 (s, 0,7H,
/ =N NH); 11,82 (s, 0,3H, NH). 3C BMR (101 MHz,

S DMSO-dg, 3, m. d.): 30,7; 33,1 (CH.CO): 48,7
(NCH,); 55,2; 55,3 (OCHa); 1032; 1033
Cl (SCH); 1151; 1152; 127,2; 127,3; 1283;

128,4; 128,7; 128,8; 128,9; 130,3; 146,6; 146,8; 149,1; 150,2; 158,4 (Car, SCHO);
167,2; 169,8; 172,6 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm™*; 1509 (C=N), 1675 (C=0), 3110
(NH). Elementiné analizé, apskaiéiuota (proc.) C2aH20CINsO4S,: C 53,18; H 3,72; N
12,92; nustatyta: C 53,15; H 3,68; N 12,90.
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(E/Z)-3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino}-N'-(4-
nitrobenziliden)propanhidrazidas (76a)

NO,

Iseiga 0,12 g (92 proc.), tamsiai
oranziniai kristalai, lyd. t. 210-211 °C. *H
BMR (400 MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): (Z/E
izomery misinys, 70/30), 2,71 (t, 0,6H, J =
6,8 Hz, CH,CO); 3,15 (t, 1,4H, J = 6,8 Hz,
CH,CO); 3,80; 3,82 (2s, 3H, OCHs3); 4,26 (t,
2H, J = 6,8 Hz, NCH); 7,05-8,30 (m, 14H,
Har, N=CH); 11,68 (s, 0,7H, NH); 11,76 (s,
0,3H, NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-
ds, 8, m. d.): 30,8; 33,0 (CH.CO); 49,0
(NCHy); 55,2 (OCHs); 103,3 (CH); 115,2;

123,7; 123,9; 127,2; 127,3; 127,4; 127,8; 128,4; 128,4; 128,9; 128,9; 131,7; 133,5;
137,1; 137,2; 140,3; 140,4, 140,6; 143,5; 147,4; 147,6; 149,1; 158,4 (Car, SCHC);
167,1; 169,7; 169,8; 172,8 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm™: 1509 (C=N), 1677 (C=0),
2958 (NH). Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.) CasH22CINsO4S: C 58,26; H
4,14; N 13,07; nustatyta: C 58,23; H 4,11; N 13,05.

(E/Z2)-3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metil-N'-([5-
nitrofuran-2-iljmetilen)propanhidrazidas (74b)

O,N
o
0 N=
/_z\—NH
oS
=N
S~
Cl

ISeiga 0,11 g (84 proc.), geltoni kristalai,
lyd. t. 196-197 °C. 'H BMR (400 MHz,
DMSO-ds, 8, m. d.): (Z/E izomery miSinys,
70/30), 1,10 (d, 2,1H, J = 7,0 Hz, CH3); 1,15
(d,0,9H,J=7,0Hz, CHz3); 2,60 2,84 (m, 1Hx,
CH); 3,81-4,12 (m, 2H, NCHy); 7,05-8,30 (m,
11H, Har, N=CH); 11,61 (s, 0,7H, NH); 11,73
(s, 0,3H, NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-
ds, 5, m. d.): 15,5 (CH); 37,2; 37,8 (CHCHs3);
55,1 (NCH); 103,9 (SCH); 114,4; 115.2;
127,5; 128,4; 128,5; 128,8; 129,0; 128,9;
131,5; 136,5; 137,6; 149,0; 151,1; 151,5; 160,4

(Car, SCHC): 169,5; 173,1 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm™: 1510 (C=N), 1671 (C=0),
2962 (NH). Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.) CaH2CINsOsS: C 54,81; H
3,83; N 13,32; nustatyta: C 54,85; H 3,89; N 13,41.
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(E/Z)-3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metil-N"-([5-
nitrotiofen-2-iljmetilen)propanhidrazidas (75b)

O,N Iseiga 0,13 g (95 proc.), oranZiniai
kristalai, lyd. t. 215-216 °C. *H BMR (400

s”) MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): (Z/E izomery
=/ miginys, 70/30), 1,10 (d, 2,1H, J = 7,0 Hz,

0 N= CHs); 1,14 (d, 0,9H, J = 7,0 Hz, CHs); 2,58 —

NH 2,81 (m, 1Hx, CH); 3,89-4,16 (m, 2H, NCH.);

711-8,15 (m, 11H, Ha); 811 (s, O,7H,

HO—@—N}_ N=CH); 8,38 (s, 0,3H, N=CH); 11,69 (s, 0,7H,
=N

NH); 11,85 (s, 0,3H, NH). *C BMR (101

S MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 15,5 (CHs); 37,0;

37,6 (CHCHs3); 55,1 (NCH,); 103,2; (SCH);

Cl  115,0; 115,5; 127,7; 127,9; 128,5; 128/4;

128,7; 128,8; 129,1; 130,3; 146,6; 146,9; 148,0; 150,4; 158,4 (Car, SCHC); 167,6;

169,0; 172,1 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm™: 1515 (C=N), 1680 (C=0), 3114 (NH).

Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.) CasH20CINsQ4S;: C 53,18; H 3,72; N 12,92;
nustatyta: C 53,21; H 3,68; N 12,99.

(E/Z)-3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metil-N'-(4-
nitrobenziliden)propanhidrazidas (76b)

o Iseiga 0,11 g (82 proc.), tamsiai
2 oranziniai kristalai, lyd. t. 229-230 °C. H
BMR (400 MHz, DMSO-ds, 6, m. d.):
(Z/E izomery miSinys, 70/30), 1,12 (d,

o N= 2,1H, 3 =7,0 Hz, CH3); 1,16 (d, 0,9H, J =

NH 7.0 Hz, CHs); 2,61 — 2,86 (m, 1Hx, CH);

/_2; 3,91-4,18 (m, 2H, NCH,); 7,09-8,35 (m,
HO_Q_N 14H, Ha, N=CH); 11,61(s, 0,7H, NH);
Y= 11,78 (s, 0,3H, NH). 3C BMR (101 MHz,

S DMSO-ds, 3, m. d.): 15,1 (CHs); 36,9; 37,4

(CHCHa); 55,3 (NCHy); 103,55 (CH);

Cl 115,1; 123,9; 123,9; 127,3; 127,5; 127,2;

127,9; 128,1; 128,4; 129,0; 128,9; 132,7;

134,5; 137,3; 137,5; 140,1; 140,6, 140,6; 143,1; 147,5; 147,8; 148,8; 158,6 (Car,

SCHC); 167,1; 169,5; 169,9; 172,7 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm™: 1515 (C=N), 1660

(C=0), 2962 (NH). Elementiné analizé, apskaic¢iuota (proc.) C26H22CINsO.4S: C 58,26;
H 4,14; N 13,07; nustatyta: C 58,20; H 4,10; N 13,12.
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Bendrasis junginiy 77a,b gavimo biidas

Atitinkamo hidrazido 73a,b (3 mmol), 2,5-heksandiono (0,32 ml, 4 mmol), acto
ragsties (0,5 ml) ir 2-propanolio (20 ml) misinys virinamas 4 val., po to skiedZziamas
vandeniu (20 ml). Susidarg kristalai nufiltruojami ir perkristalinami i§ 2-propanolio.

3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino}-N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-
il)propanamidas (77a)

Y% Iseiga 0,88 g (61%), balti kristalai, lyd. t.
y/ 131-132 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds,

O N 8, m. d.): 1,98: 2,03 (2x s, 6H, 2x CH3); 2,78 (t,
/_}LNH 2H, J = 6,8 Hz, CH,CO); 3,83 (s, 3H, OCHa);

o X 4,28 (2H, t, J = 6,8 Hz, NCH,): 5,65 (5(0,9)2H,
/ CH): 5,73 (s(0,1)2H, CH); 7,08 (d, 2H, J = 8,8

S>=N Hz, Ha); 7,21 (s, 1H, SCH); 7,38-7,53 (m, 4H,
= Har); 7,93 (d, 2H, J =8,4 Hz, Ha/); 10,15 (s, 0,1H,
\)\©\CI NH); 10,62 (s, 0,9H, NH). *C BMR (101 MHz,

DMSO-ds, 8, m. d.): 10,8 (CHz3); 31,6 (CH.CO);
48,7 (NCHy); 55,3 (OCHs3); 102,8 (2x CH); 103,4 (CH); 115,2; 126,6; 127,3; 128,4;
128,8; 131,8; 133,5; 137,1; 149,4; 158,4 (Car, SCHC); 169,6; 169,9 (C=N, C=0). IR
(KBr), v, cm®: 1510 (C=N), 1677 (CO), 3255 (NH). Elementin¢ analiz¢, apskaiciuota
(proc.) CasH2sCINAO,S: C 62,43; H 5,24; N 11,65; nustatyta: C 62,40; H 5,22; N
11,63.

3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-
il)-2-metilpropanamidas (77b)

Y% Iseiga 1,10 g (76%), balti kristalai, lyd. t.
\q 156-157 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds,

o N 8, m. d): 1,11 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHa); 1,91;

NH 2,04 (s, 6H, 2x CHs); 2,54 — 2,83 (M, 1Hx, CH);

HO_@_N 3,90-4,14 (m, 2H, NCH>); 5,62 (s(0,9)2H, CH);
- 5,74 (s(0,1)2H, CH); 7,09 (d, 2H, J = 8,8 Hz,

J- Ha); 7,23 (5, 1H, SCH); 7,38-7,53 (4H, m, Hay);

% 7,95 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha); 10,11 (s, 0,1H,

cl NH); 10,65 (s, 0,9H, NH). °C BMR (101 MHz,

DMSO-ds, 6, m. d.): 10,82; 15,5 (3x CHs); 37,3;
(CHCHs3); 55,0 (NCHy); 102,2; 103,1 (2x CH); 115,1; 126,6; 127,4; 128,1; 128,8;
131,8; 133,2; 136,8; 149,4; 158,1 (Car, SCHC); 169,7; 169,6 (C=N, C=0). IR (KBr),
v, cm: 1512 (C=N), 1679 (C=0), 3251 (NH). Elementiné analizé, apskai¢iuota
(proc.) CzsH2sCIN4O2S: C 62,43; H 5,24; N 11,65; nustatyta: C 62,38; H 5,17; N
11,69.
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Bendrasis junginiy 78a,b gavimo biidas

Atitinkamo hidrazido 73a,b (3 mmol), 2,4-pentandiono (0,28 ml, 4 mmol), acto
ragsties (0,5 ml) ir 2-propanolio (20 ml) misinys virinamas 6 val. Reakcijos miSinys
atvésinamas, susidare kristalai nufiltruojami ir perkristalinami i§ metanolio.

3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino}-1-(3,5-dimetil-1H-pirazol-
1-il)propan-1-onas (78a)

Iseiga 1,18 g (84 proc.), balti kristalai, lyd. t.
Q S 178-179 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds,
/_}-N\ _L 5.m.d): 2,04 (s, 3H, CHCCHy): 2,52 (t, 2H, J =
O_@_N N 7,2 Hz, CH.CO); 2,63 (s, 3H, CHCCHa); 3,80 (s,
/ )_N 3H, OCHa); 4,15 (t, 2H, J = 7,2 Hz, NCHy); 6,12
d _/ (s, 1H, CCHC); 7,08 (d, 2H, J=9,2 Hz, Ha/); 7,17
\)\©\ (s, 1H, SCH); 7,36 (d, 2H, J = 9,2 Hz, Ha/); 7,47

Cl' (d, 2H, J=8,8 Hz, Ha); 7,92 (d, 2H, J = 8,8 Hz,

Har). °C BMR (101 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 13,5; 14,5 (2x CHs); 31,2 (CH.CO);
48,5 (NCHy); 55,3 (OCHj3); 103,6 (SCH); 110,8; 115,1; 127,3; 128,6; 128,8; 131,9;
133,5; 137,3; 143,9; 149,1; 158,8; 160,4 (Car, Crir; SCHC); 170,5; 171,2 (C=N, C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1515 (C=N), 1628 (C=0). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota (proc.)
C2sH23CIN4O3S: C 61,73; H 4,96; N 12,00; nustatyta: C 61,81; H 4,90; N 12,05.

3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il) (4-hidroksifenil)amino)-1-(3,5-dimetil-1H-pirazol-
1-il)-2-metilpropan-1-onas (78b)

ISeiga 1,05 g (75 proc.), balti kristalai,
0 >1 lyd. t. 182183 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-
N, _ ds, 5, m. d.): 1,06 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CHs); 2,03

/—? N (s, 3H, CHCCHg); 2,60 (s, 3H, CHCCHs); 2,68 —
HO—Q—N 2,87 (m, 1Hx, CH): 3,85 (dd, 1Hs, J5* = 13,4 Hz,
=N JBX =75 Hz, CH,); 4,05 (dd, 1Ha, J*® = 13,5 Hz,
S%@\ 3= 6.9 Hz, CHy): 6,19 (s, 1H, CCHC); 6.84 (d.

Cl 2H,J =87 Hz, Ha); 7,15 (5, 1H, SCH); 7,20 (d,

2H,J=8,7 Hz, Ha)); 7,45 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Hay);

7,89 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ha). °C BMR (101 MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 13,3; 14,7
(2x CHa); 15,9 (CHCHs); 37,1 (CHCHs); 55,6 (NCH,); 103,2 (SCH); 110,6; 116 5;
127,6; 128,6; 128,8; 131,7; 133,7; 136,3; 144,2; 149,2; 156,9; 158,6 (Ca, SCHC);
170,9; 173,9 (C=N, C=0). IR (KBr), v, cm: 1521 (C=N), 1625 (C=0). Elementiné

analizé, apskaiCiuota (proc.) Ca4H23CIN4O,S: C 61,73; H 4,96; N 12,00; nustatyta: C
61,76; H 4,94; N 11,97.
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Bendrasis junginiy 79a,b gavimo biidas

Atitinkamo hidrazido 73a,b (1 mmol), fenilizotiocianato (0,18 ml, 1,5 mmol) ir
metanolio (15 ml) miSinys virinamas 3 val. Susidar¢ kristalai nufiltruojami ir
perkristalinami i§ dimetilfomamido ir vandens miSinio.

2-{3-([4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il][4-metoksifenilJamino)propanoil}-N-
fenilhidrazin-1-karbotioamidas (79a)

Iseiga 0,48 g (91 proc.), balti
HN—@ kristalai, lyd. t. 131-132 °C. *H BMR
O, HN (400 MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 2,69 (t,

NH S 2H, J = 7,6 Hz, CH,CO); 3,82 (s, 3H,

OCHs); 4,21 (t, 2H, J = 7,6 Hz, NCHy);

/O—Q—N 7,07 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha); 7,14-7,22
)=N (m, 2H, SCH, NH); 7,30-7,53 (m, 7H,

S Har); 7,92 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ha/); 9,56

(s, 1H, NH); 10,00 (s, 1H, NH). *C BMR

Cl (101 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.): 31,6

(CH2:CO); 48,4 (NCHy2); 55,3 (OCHa); 103,3 (SCH); 115,2; 125,0; 127,2; 127,9;
128,4; 128,6; 129,0; 131,8; 133,4; 137,1; 139,0; 149,1; 158,4 (Car, SCHC); 169,3;
169,9; 180,8 (C=N, C=0, C=S). IR (KBr), v, cm™*: 1241 (C=S), 1509 (C=N), 1691
(C=0), 3168 (NH). Elementiné analizé, apskaiéiuota (proc.) CzsH24CINsOS;: C
58,04; H 4,50; N 13,02; nustatyta: C 58,11; H 4,43; N 13,12.

2-{3-([4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il][4-hidroksifenil]Jamino)-2-metilpropanoil }-N-
fenilhidrazin-1-karbotioamidas (79b)

Iseiga 0,51 g (95 proc.), balti

HN—@ kristalai, lyd. t. 156-157 °C. 'H BMR

O, HN—{ (400 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 1,14 (d,
NH 'S 3H, J=7,1 Hz, CHs); 2,64-2,76 (m, 1Hx,

CH); 4,14 (dd, 1Hg, J® = 13,6 Hz, J®* =

HO—Q—N 7,3 Hz, CH,); 4,22 (dd, 1Ha, J*® = 13,6
=N Hz, J* = 7,5 Hz, CHy); 7,92 (m, 14H,

Sz Har, SCH, NH); 9,56; 9,86 (2x s, 2H, NH,

OH); 10,15 (s, 1H, NH). 3C BMR (101

Cl MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 15,0 (CH3);

38,0 (CHCHs); 55,5 (NCHy); 103,4 (SCH); 116,3; 125,3; 127,1; 127,5; 128,6; 128,0;
129,2; 131,9; 133,2; 135,1; 139,1 149,6; 155,0 (Car, SCHC); 171,0; 175,9; 180,2
(C=N, C=0, C=9). IR (KBr), v, cm’’: 1235 (C=S), 1510 (C=N), 1699 (C=0), 3150
(NH). Elementiné analizé, apskaiéiuota (proc.) CsH24CINsO,S;: C 58,04; H 4,50; N
13,02; nustatyta: C 58,10; H 4,56; N 13,11.
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Bendrasis junginiy 80a,b gavimo biidas

Atitinkamo tiosemikarbazido 79a,b (0,5 mmol) ir 10 proc. kalio hidroksido
vandeninio tirpalo (10 ml) misinys virinamas 8 val. Reakcijos misinys atvésinamas ir
partigStinamas koncentruota druskos rigStimi iki pH 4. Susidar¢ kristalai
nufiltruojami ir plaunami vandeniu iki neutralios terpés, perkristalinami i$
dimetilformamido ir vandens misinio.

5-{2-([4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il][4-metoksifenil]amino)etil}-4-fenil-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tionas (80a)
H Iseiga 0,18 g (69 proc.), balti kristalai,
N__S lyd. t. 230-231 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-
N R ds, 5, m. d.): 2,93 (t, 2H, J = 7,2 Hz, CH,C); 3,82
/_)*N (s, 3H, OCHy): 4,04 (t, 2H, J = 7,2 Hz, NCHy);
. D N O 7,02 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Hay): 7,15 (5, 1H, SCH);
=N
S\~

, 7,21 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Hay); 7,31-7,37 (m, 2H,

Ha); 7,48 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ha,); 7,50-7,56 (m,

3H, Ha)); 7,79 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ha/); 13,77 (s,

1H, NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-ds,

Cl 5, m. d): 23,8 (CH:C): 49,2 (NCHy); 55,3

(OCHs); 103,4 (SCH); 115,2; 127,3; 128,1; 128,4; 128,7; 129,3; 129,4; 131,8; 133,3;

133,5; 136,7; 149,1; 149,9; 158,5 (Car, SCHC); 167,6; 169,6 (C=N, C=S). IR (KBr),

v, cm™; 1244 (C=S), 1509 (C=N), 2920 (NH). Elementiné analizé, apskai¢iuota

(proc.) Ca6H22CINsOS,: C 60,05; H 4,26; N 13,47; nustatyta: C 60,03; H 4,22; N
13,46.

5-(1-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino)propan-2-il)-4-fenil-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tionas (80b)

H Iseiga 0,21 g (78 proc.), balti kristalai,

N__sS lyd. t. 252-253 °C. H BMR (400 MHz, DMSO-

Ny R ds, 5, m. d.): 1,10 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHs); 2,60

/_{‘N 2,77 (m, 1Hx, CH): 4,12 (dd, 1Hs, J**= 14,6 Hz,

@ JBX=7 1 Hz, CH,); 4,18 (dd, 1Ha, J*® = 14,6 Hz,

HO_@‘” J¥=7,0Hz, CH,); 6,89 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha);

=N 7,19 (s, 1H, SCH); 7,25 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha);

S\ A 7,32-7,39 (M, 2H, Ha)); 7,44 (d, 2H, J = 8,4 Hz,

Ha); 7,48-7,58 (m, 3H, Hay); 7,85 (d, 2H, J =

Cl' 8.4 Hz, Ha); 9,81 (s, 1H, OH); 12,01 (s, 1H,

NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 15,0 (CHs); 38,1 (CHCHs); 55,2

(NCH); 103,5 (SCH); 116,1; 127,8; 128,1; 128,6; 128,9; 129,1; 129,5; 131,8; 133,6;

133,8; 136,2; 149,1; 149,8; 156,8 (Car, SCHC); 168,3; 172,1 (C=N, C=S). IR (KBr),

v, em™: 1251 (C=S), 1512 (C=N), 2965 (NH), 3560 (OH). Elementiné analizé,

apskai¢iuota (proc.) CasH22CINsOS,: C 60,05; H 4,26; N 13,47; nustatyta: C 60,02; H
4,26; N 13,51.
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Bendrasis junginiy 81a,b gavimo biidas

] misinj, sudaryta i$ etanolio (15 ml) ir kalio hidroksido (0,08g, 1,5 mmol), 1étai
sulasinamas CS; (0,18 ml, 1,5 mmol) ir maiSoma kambario temperattiroje 15 min. |
gauta misinj sulasinamas atitinkamo hidrazido 73a,b (1,5 mmol) etanolinis (10 ml)
tirpalas ir miSinys virinamas 72 val. Skystoji fazé nugarinama rotaciniu garintuvu
sumazinu slégiu, likutis tirpinamas vandenyje (15 ml) ir partig§tinamas druskos
rugstimi iki pH 3. Susidarg kristalai nufiltruojami ir perkristalinami i$ 2-propanolio.

5-{2-([4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il][4-metoksifenilJamino)etil}-1,3,4-oksadiazol-
2(3H)-tionas (81a)

H Iseiga 0,42 g (63 proc.), balti kristalai,

N__S lyd. t. 172173 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-

Ny b de, 8, m. d.): 3,32 (t, 2H, J = 6,4 Hz, CH,C); 3,82

/_)’O (s, 3H, OCHs); 4,33 (t, 2H, J = 6,4 Hz, NCHy);

7,07 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha)); 7,18 (s, 1H, SCH);
/O—Q—N 7,35 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha/); 7,47 (d, 2H, J = 8,4

Hz, Har); 7,86 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Har); 9,09 (s,

S\ 1H, NH). ®C BMR (101 MHz, DMSO-ds,
5, m. d): 23,0 (CH.C); 49,7 (NCH,); 553
Cl' (OCHa); 1035 (SCH): 115,3; 127,2; 128,5;

128,7; 131,8; 133,3; 136,6; 149,0; 154,3 (Car, SCHC); 158,5; 164,2; 169,7 (2x C=N,
C=S). IR (KBr), v, cm™®: 1511 (C=N), 3477 (NH). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota
(proc.) CaH17CIN4O2S,: C 53,99; H 3,85; N 12,59; nustatyta: C 53,96; H 3,87; N
12,57.

5-{1-([4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il][4-hidroksifenilJamino)propan-2-il}-1,3,4-
oksadiazol-2(3H)-tionas (81b)

H Iseiga 0,58 g (66 proc.), balti kristalai,
N ?S lyd. t. 153-154 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-

Ny ds, 8, m. d.): 1,13 (d, 3H, J = 7,2 Hz, CH3); 2,56

/_{‘O 2,79 (M, 1Hx, CH): 4,14 (dd, 1Hg, J%*= 13,1 Hz,

JB¥=6,4 Hz, CH,); 4,21 (dd, 1Ha, J*® = 13,1 Hz,

HO_@‘” J¥=65Hz, CH,); 6,92 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha);
=N 7,19 (s, 1H, SCH); 7,21 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha/);

S\A 7,46 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Hay); 7,86 (d, 2H, J = 8,4

Hz, Ha); 9,09 (s, 1H, NH). C BMR (101 MHz,

Cl DMSO-ds, 5, m. d.): 1502 (CHs); 38,3

(CHCHa); 55,5 (NCHy); 103,2 (SCH); 116,6; 127,4; 128,6; 129,0; 131,8; 133,4;

135,9; 149,13; 154,6 (Car, SCHC); 157,9; 168,4; 172,3 (2x C=N, C=S). IR (KBr), v,

cmt: 1515 (C=N), 3141, 3501 (OH, NH). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota (proc.)
C20H17CIN4O2S;: C 53,99; H 3,85; N 12,59; nustatyta: C 53,86; H 3,86; N 12,63.
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3-{(5-[etoksikarbonil]-4-metiltiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metilpro-
pano ruagstis (82)

N-tiokarbomoil-g-alaninas 4b (10,17 g, 40 mmol) ir natrio acetatas (4,92 g,
60 mmol) istirpinami vandenyje (150 ml), i verdant; tirpalg per 0,5 val. sulaSinamas
etil 2-chloracetilacetatas (6,24 ml, 44 mmol) ir reakcijos miSinys virinamas 5 val.
Susidare kristalai nufiltruojami, plaunami vandeniu ir perkristalinami i§ metanolio ir
vandens misinio.

COOH ISeiga 12,85 g (88 proc.), balti kristalai, lyd. t.

150-151°C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

HO_Q_N 1,08 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHCHz); 1,16 (t, 3H, 3= 7.1

S=N Hz, CH2CHs); 2,45 (s, 3H, CCHs); 2,58-2,84 (m, 1Hx,

Y\ CH); 3,79-4,25 (m, 4H, NCH,, CH.CHs); 6,86 (d, 2H,

J=8,3Hz, Ha): 7,21 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Ha,); 9,84 (s,

0 A 1H, OH); 12,32 (s, 1H, COOH). *C BMR (100 MHz,

O DMSO-ds, 8, m. d.): 14,2; 14,8 (CH,CHs, CHCH);

17,4 (CCHs); 37,8 (CHCHa); 54,4 (CH,CHs); 59,9 (NCH,); 108,7; 116,7; 128,8;

134,6; 157,5; 159,4 (Ca, SCCN); 161,7; 172,1; 175,5 (2x C=0, C=N). IR (KBr), v,

cmt: 1510 (C=N), 1645, 1715 (C=0), 3340 (OH). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota
(proc.) Ci7H20N20sS: C 56,03; H 5,53; N 7,69; nustatyta: C 56,10; H 5,56; N 7,63.

Etil 2-[(4-hidroksifenil)(3-metoksi-2-metil-3-oksopropil)amino]-4-metiltiazol-5-
karboksilatas (83)

Etilesterio 82 (12,75 g, 35 mmol), metanolio (90 ml) ir koncentruotos sieros
ragsties (0,5 ml) miSinys virinamas 13 val. Rotaciniu garintuvu sumazintu slégiu
nugarinama pusé tirpiklio ir jdedama natrio karbonato (1,5 g), gautas reakcijos
misinys gerai iSmaiSomas ir létai praskiedziamas vandeniu (150 ml). Susidarg kristalai
nufiltruojami, plaunami vandeniu ir perkristalinami i§ 2-propanolio ir vandens
misinio.

o ISeiga 11,21 g (85 proc.), balti kristalai, lyd. t.

o 131-132°C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 8, m. d.):

/_? 1,09 (d, 3H, J=7,0 Hz, CHCHy); 1,16 (t, 3H, J=7,1

HO_Q_N Hz, CH.CHa); 2,45 (s, 3H, CCHa); 3,47 (s, 3H,

}:N COOCH:); 2,70-2,99 (m, 1Hx, CH); 3,80—4,49 (m, 4H,

g f\ NCH,, CH,CHs); 6,87 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha/); 7,20 (d,

2H, J = 8,8 Hz, Ha)); 9,85 (s, 1H, OH). *C BMR (100

o N MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 14,2; 14,5 (CH,CHs,

o CHCHs); 174 (CCHs); 37,8 (CHCHs); 51,5

(COOCHE); 54,4 (CH.CHs); 59,9 (NCH,); 108,8; 116,7; 128,7; 134,6; 157,5; 159,4

(Car, SCCN); 161,7; 171,9; 174,2 (2x C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1519 (C=N),

1642, 1731 (C=0), 3315 (OH). Elementiné analizé, apskaitiuota (proc.)
CisH22N205S: C 57,13; H 5,86; N 7,40; nustatyta: C 57,15; H 5,81; N 7,46.
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Etil 2-{(3-hidrazinil-2-metil-3-oksopropil)(4-hidroksifenil)amino}-4-metiltiazol -
5-karboksilatas (84)

Esterio 83 (1,89 g, 5 mmol), hidrazino monohidrato (1,4 ml, 15 mmol) ir 2-
propanolio (20 ml) miSinys virinamas 30 val. Reakcijos miSinys atvésinamas, susidarg
kristalai nufiltruojami ir praplaunami 2-propanoliu, perkristalinami i$ 1,4-dioksano ir
vandens misinio.

CONHNH, ISeiga 1,45 g (77 proc.), balti kristalai, lyd. t.

156-157°C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds,

HO_Q_N 5,m. d.): 1,04 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHCHa); 1,16 (t,
Y= 3H, J = 7,1 Hz, CH,CHs); 2,46 (s, 3H, CCH3):

g 255272 (m, 1Hx, CH); 3,63-4,21 (m, 6H,

r\ NCH,, OCH,CHs, NH2); 6,84 (d, 2H, J = 8,8 Hz,

NN Hap): 7,16 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha): 9,03 (s, 1H,

NH); 9,79 (s, 1H, OH). C BMR (100 MHz,
DMSO-ds, 8, m. d.): 14,2; 15,6 (CH2CH3, CHCH3); 17,4 (CCHa); 36,8 (CHCHs); 54,8
(CH:CHg); 59,9 (NCH,); 108,6; 116,6; 128,6; 135,0; 157,3; 159,5 (Car, SCCN);
161,8; 172,0; 172,8 (2x C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1513 (C=N), 1638, 1715
(C=0), 3330 (OH). Elementin¢ analiz¢, apskaiciuota (proc.) C17H22N404S: C 53,95;
H 5,86; N 14,80; nustatyta: C 53,99; H 5,78; N 14,88.

2-[(3-hidrazinil-2-metil-3-oksopropil) (4-hidroksifenil)amino]-4-metiltiazol-5-
karbohidrazidas (85)

Esterio 83 (9,46 g, 25 mmol) ir hidrazino monohidrato (28 ml) miSinys
maiSomas 70 °C temperatiiroje 1 val. Reakcijos miSinys atvésinamas, skiedZiamas 2-
propanoliu (130 ml) ir laikomas Saldytuve 48 val. Susidare kristalai nufiltruojami,
plaunami 2-propanoliu ir perkristalinami i§ 1,4-dioksano ir vandens misinio.

CONHNH, ISeiga 8,76 g (89 proc.), balti kristalai, lyd. t.

193-194°C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds,

HO_O_N 3, m.d.): 1,00 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CHCHa); 2,40 (s,
>‘=N 3H, CCHs); 2,54-2,83 (m, 1Hx, CH); 3,75 (dd,

S 1Hs, J8* = 13,4 Hz, J®* = 7,5 Hz, CH>); 4,00 (dd,

r\ 1Ha, J*® = 13,4 Hz, * = 7,0 Hz, CH,); 4,10; 4,25

o (2x s, 4H, NH,); 6,83 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha)); 7,14

NHNH, (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha); 8,78; 9,02; 9,72 (3x s, 3H,

2x NH, OH). **C BMR (100 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.): 15,7 (CHCHj3); 17,5 (CCHs);
36,9 (CHCHs); 59,9 (NCHy); 112,0; 116,5; 128,8; 135,5; 153,1; 157,0 (Car, SCCN);
162,3; 170,0; 173,0 (2x C=0, C=N). IR (KBr), v, cm’: 1519 (C=N), 1640, 1715
(C=0), 3328 (OH). Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.) CisH20NeO4S: C 48,97,
H 5,14; N 21,42; nustatyta: C 48,95; H 5,16; N 21,48.
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N'-(4-fluorbenziliden)-2-{(3-[2-(4-fluorbenziliden)hidrazinil]-2-metil -3-
oksopropil)(4-hidroksifenil)amino}-4-metiltiazol-5-karbohidrazidas (86)

Dihidrazido 85 (1,00 g, 2,74 mmol), p-fluorbenzaldehido (0,73 g, 5,76 mmol) ir
DMSO (5ml) misinys maiSomas 80 °C temperatiiroje 3 val., skiedziamas vandeniu
(20 ml), nufiltruojamas, susidare kristalai plaunami 2-propanoliu ir perkristalinami i$
DMSO ir vandens misinio.

F ISeiga 1,36 g (86 proc.), balti kristalai,
lyd. t. 236-237°C. ‘H BMR (400 MHz,
DMSO-ds, 6, m. d.): (izomery miSinys
0,7/0,3), 1,16 (d, 3H, J = 6,5 Hz, CHCHj3);

o N= 2,60 (s, 3H, CCHa); 2,74-2,90 (m, 1Hx, CH):

NH 3,66-4,38 (M, 2H, CHy); 6,04-8,45 (m, 12H,

Har, 2x NCH): 7,14 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha);

HO—@—N 9,93; 10,02 (0,3s, 0,75, 1H, NH); 11,29; 11,32
=N (0,3s, 0,7s, 1H, NH); 11,42 (s, 1H, OH). *C

S BMR (100 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 14,2

(CHCHs); 15,8 (SCH3); 33,9 (CHCH); 54,1
(NCH,); 115,5; 115,7; 115,9; 116,5; 116,6;
! 128,6; 128,7; 129,0; 129,1; 129,3; 130,8;
NS 131,0; 1352; 1416; 1455; 149,8 (Car,
SCCN, NCH); 157,4; 170,3; 175,5 (2x C=0,
C=N). IR (KBr), v, cm™: 1512 (C=N), 1640,
1712 (C=0), 3114 (NH), 3328 (OH).
Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.)
F CaoH26F2Ns0sS: C 60,41; H 4,55; N 14,57;
nustatyta: C 60,56; H 4,47; N 14,67.

Izopropil 3-{[5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-karbonil)-4-metiltiazol-2-il][4-hidrok-
sifenil]Jamino}-2-metilpropionatas (87)

Dihidrazido 85 (1,00 g, 2,74 mmol), 24-

Q pentandiono (0,68 ml, 6,86 mmol), acto rigsties (5
/_%O lasai) ir 2-propanolio (15 ml) misinys maiSomas

9 val., atvésinamas, susidare kristalai nufiltruojami ir

HO N>‘"N perkristalinami i§ 2-propanolio.
S\A ISeiga 0,99 g (79 proc.), balti kristalai, lyd. t.
N 186-187°C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds,

O7 "N\ 5, m. d.): 1,03 ir 1,09 (2x d, 6H, 2x CH(CHas).); 1,07

M (d, 3H, CHCHz); 2,06 (s, 3H, CHCCHs); 2,48 (s, 3H,

CCHs); 2,57 (s, 3H, CHCCHs); 2,62-2,84 (m, 1HXx,

CH); 3,90 (dd, 1Hg, J®*= 13,7 Hz, J¥ = 8,5, Hz, CH,); 4,23 (dd, 1Ha, J*® = 13,7 Hz,
J¥'=8,6 Hz, CH,); 6,13 (s, 1H, CCHC); 6,89 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ha/); 7,24 (d, 2H, J
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= 8,6 Hz, Ha/); 9,85 (s, 1H, OH). **C BMR (100 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 13,4;
14,2;14,6; 20,0; 21,2, 21,4; 38,0; 54,4; 67,5; 107,7; 110,9; 116,7; 128,7; 134,0; 143,5;
149,7; 157,4; 160,4; 165,4; 173,3; 176,1. IR (KBr), v, cm™: 1512 (C=N), 1615, 1760
(C=0), 3320 (OH). Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.) CasH2sN4O4S: C 60,51;
H, 6,18; N 12,27; nustatyta: C 60,62; H 6,25; N 12,18.
3-{[5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-karbonil]-4-metiltiazol-2-il)[4-
hidroksifenillJamino}-2-metilpropano ragstis (88)

Dihidrazido 85 (1,03 g, 2,74 mmol), 2,4-pentandiono (0,68 ml, 6,86 mmol), acto
rugsties (5 lasai) ir 1,4-dioksano (15 ml) miSinys virinamas 7 val. Tirpiklis
nugarinamas sumazintu slégiu rotaciniu garintuvu, gauta derviné medziaga kelis
kartus plaunama vandeniu, susidar¢ kristalai nufiltruojami ir perkristalinami i§ 2-
propanolio.

o Iseiga 0,82 g (70 proc.), balti kristalai, lyd. t.

oH 151-152°C.H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.):
1,10 (d, 3H, J = 7,1 Hz, CHCH3); 2,04 (s, 3H,
N

HO_Q_ CHCCHs); 2,48 (s, 3H, CCHs); 2,58 (s, 3H,

=N CHCCHs); 2,60 (s, 3H, CCHs); 2,61-2,80 (m, 1Hx,

Sf CH); 3,97-4,26 (m, 2H, CH>); 6,12 (s, 1H, CCHC);

6,88 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Hay); 7,25 (d, 2H, J = 8,7 Hz,

N Har); 9,87 (s, 1H, OH); 12,30 (s, 1H, COOH). C

)N\?/ BMR (100 MHz, DMSO-ds, &, m. d.): 13,5; 14,2;

= 14,8; 20,1; 37,8; 54,6; 107,7; 110,9; 116,7; 128,7;

134,3; 143,5; 149,7; 157,3; 160,4; 165,4; 175,5;

176,2. IR (KBr), v, cm™: 1512 (C=N), 1612, 1730 (C=0), 3390 (OH). Elementiné

analizé, apskai¢iuota (proc.) CaH22N4O4S: C 57,96; H 5,35; N 13,52; nustatyta: C
57,92; H 5,31; N 13,58.

N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)-2-{[3-({2,5-dimetil-1H-pirol-1-il}amino)-2-metil-3-
oksopropil][4-hidroksifenilJamino}-4-metiltiazol-5-karboamidas (89)

Dihidrazido 85 (1,00 g, 2,74 mmol), 2,5-heksandiono (0,78 ml, 6,85 mmol),
acto rugsties (5 lasai) ir 2-propanolio (15 ml) miSinys virinamas 10 val. Tirpiklis
nugarinamas sumazintu slégiu rotaciniu garintuvu, likutis kelis kartus plaunamas
vandeniu, susidarg kristalai nufiltruojami ir perkristalinami i§ metanolio.
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Y% Iseiga 1,32 g (92 proc.), balti kristalai, lyd. t.

J 259260 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds,

Q \Q 8, m. d.): 1,21 (d, 3H, J = 7,00 Hz, CHCHs); 1,93
NH (m, 12H, CHs): 2,49 (s, 3H, CCHs); 2,81-2,98 (m,
1Hx, CH); 4,03 (dd, 1Hs, JB* = 13,7 Hz, J¥ = 6,9

HO_©_N>_—N HZ, CHz)’ 4,10 (dd, 1HA, JAB - 13,6 HZ, JAX — 7,6

Hz, CH,); 5,61 (s, 4H, CHCH); 6,89 (d, 2H, J=8,6

S\A Hz, Ha): 7,29 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Hay); 9,83; 10,31
10,65 (3's, 3H, 2x NH, OH). C BMR (100 MHz,

O II\IH DMSO-ds, 6, m. d.): 10,8; 10,9; 11,0; 16,1; 17,8;
N 37,0; 54,3; 102,8; 102,9; 103,0; 109,9; 116,8;
4@ 126,6; 126,7; 127,0; 128,8; 135,2; 156,5; 157,4;

161,2; 170,8; 173,3. IR (KBr), v, em™: 1512
(C=N), 1612, 1725 (C=0), 3410 (OH). Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.)
C27H32N6OsS: C 62,29; H 6,20; N 16,14; nustatyta: C 62,31; H 6,18; N 16,20.

Bendrasis chalkony 90-95a, 96-101b gavimo budas

Tiazolo darinys 12a,b (1,6 mmol) istirpinamas metanolyje (5 ml) ir sulasinamas
] suspensijg, sudarytg i§ 10 proc. vandeninio natrio hidroksido tirpalo (5 ml) ir
atitinkamo aromatinio aldehido (1,6 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperattroje 24 val., po to praskiedziamas vandeniu (15 ml) ir parfigStinamas acto
rigstimi iki pH 6.

3-[(4-hidroksifenil){4-metil-5-[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]-1,3-tiazol-2-
il}amino]propano ragstis (90a)

COOH ISeiga 0,48 g (73 proc.), geltoni kristalai, lyd. t.

121-122 °C.*H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.):

HO_Q_N 2,57 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH,CO); 2,60 (s, 3H, CHa);
=N 4,10 (t, 2H, J = 7,3 Hz, NCH,); 6,88-7,72 (m, 9H,

S Har); 7,20 (d, 1H, J = 15,5 Hz, CO-CH=CH); 7,53 (d,

1H, J = 15,4 Hz, CO-CH=CH); 10,05 (s, 1H, OH);

o 12,29 (s, 1H, COOH). *C BMR (101 MHz, DMSO-

, ds, 6, m. d.): 19,2 (CHs); 32,3 (CH2CO); 48,2 (NCHy);

116,8; 122,2; 124,7; 128,6; 128,9; 129,0; 130,3;

134,4; 134,5; 141,6; 157,7; 159,1 (Car, CCH3, C-CO-

CH=CH); 171,7; 172,4; 180,3 (COOH, C=0, C=N).

IR (KBr), v, cm™: 1332 (C-S), 1514 (C=N), 1639, 1713 (C=0), 3179 (OH).

Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.) CxH2N204S: C 64,73; H 4,89; N 6,78;
nustatyta: C 64,69; H 4,94; N 6,86.
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3-[{5-[(2E)-3-(4-fluorfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(4-
hidroksifenil)amino]propano ruagstis (91a)

COOH ISeiga 0,53 g (77 proc.), geltoni kristalai,

lyd. t. 129-130 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds,

HO_Q_N 3,m. d.): 2,54 (t, 2H, J = 7.3 Hz, CH,CO); 2,59 (s,
=N 3H, CHs); 4,09 (t, 2H, J = 7,4 Hz, NCH,); 6,88

S 7,82 (m, 8H, Ha); 7,15 (d, 1H, J = 15,5 Hz, CO-

CH=CH); 7,52 (d, 1H, J = 15,4 Hz, CO-CH=CH);

10,82 (s, 1H, OH). **C BMR (101 MHz, DMSO-
, ds, 6, m. d.): 19,1 (CHs); 32,6 (CH.CO); 48,4
(NCHy); 115,8; 116,0; 116,8; 122,1; 124,6; 128,9;
130,9; 131,2; 134,4; 140,3; 157,7; 159,2 (Car,
CCHs;, C-CO-CH=CH); 171,7; 172,6; 180,1
(COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm: 1330 (C-
S), 1510 (C=N), 1640, 1716 (C=0), 3180 (OH). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota
(proc.) Ca2H1sFN204S: C 61,87; H 4,41; N 6,50; nustatyta: C 61,99; H 4,52; N 6,59.

F

3-[{5-[(2E)-3-(3-chlorfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(4-
hidroksifenil)Jamino]propano riigstis (92a)

COOH ISeiga 0,59 g (83 proc.), geltoni kristalai,

lyd. t. 139-140 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-

HO_Q_N ds, 8, m. d.): 2,52 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH,CO); 2,60
>=N (s, 3H, CHzs); 4,10 (t, 2H, J = 7,4 Hz, NCHy);

S 6,85-7,84 (m, 8H, Har); 7,14 (d, 1H, J = 15,5 Hz,

CO-CH=CH); 7,52 (d, 1H, J = 15,4 Hz, CO-

CH=CH); 10,79 (s, 1H, OH). C BMR (101

| MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 19,2 (CHs); 32,5

ol (CH,CO); 484 (NCH,): 115,9; 116,1; 116,8;

122,1; 124,6; 126,3; 127,1; 128,9; 131,0; 130,9;

134,4; 140,4; 157,7; 159;1 (Ca, CCHs, C-CO-

CH=CH); 171,9; 172,1; 180,2 (COOH, CO, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1335 (C-S),

1513 (C=N), 1649, 1716 (C=0), 3150 (OH). Elementin¢ analiz¢, apskai¢iuota (proc.)
C22H1sCIN20,4S: C 59,66; H 4,32; N 6,32; nustatyta: C 59,69; H 4,32; N 6,30.

106



3-[{5-[(2E)-3-(4-chlorfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il }(4-
hidroksifenil)amino]propano riugstis (93a)

COOH ISeiga 0,45 g (63 proc.), oranziniai kristalai,

lyd. t. 134-135 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-

HO—@—N ds, 8, m. d.): 2,57 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH.CO); 2,60
>=N (s,3H, CHa); 4,10 (t, 2H, J = 7,3 Hz, NCH>); 6,89—

S __ 7,78 (m, 8H, Hay); 7,21 (d, 1H, J = 15,5 Hz, CO-

CH=CH); 7,52 (d, 1H, J = 15,4 Hz, CO-CH=CH);

10,89 (s, 1H, OH). **C BMR (101 MHz, DMSO-

| de, 0, m. d.): 19,14 (CHs); 32,4 (CH.CO); 48,2

(NCHy); 116,8; 122,1; 125,5; 128,9; 129,0; 130,3;

133,5; 134,4; 134,7; 140,1; 157,7; 159,4 (Ca,

¢y CCHs, C-CO-CH=CH); 1718; 1725; 180,0

(COCH, CO, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1330 (C-S),

1514 (C=N), 1639, 1712 (C=0), 3180 (OH). Elementiné analiz¢, apskaiciuota (proc.)
C22H19CIN204S: C 59,66; H 4,32; N 6,32; nustatyta: C 59,63; H 4,35; N 6,30.

3-[{5-[(2E)-3-(4-bromfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(4-
hidroksifenil)amino]|propano riigstis (94a)

COOH I8eiga 0,69 g (89 proc.), geltoni kristalai,

lyd. t. 129-130 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-

HO_@‘“ ds, 5, m. d.): 2551 (t, 2H, J = 7,4 Hz, CH,CO); 2,65
V=N (s, 3H, CHa); 4,25 (t, 2H, J = 7,3 Hz, NCH,); 7,02

S (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha); 7,24 (d, 1H, J = 15,4 Hz,

CO-CH=CH); 7,35 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ha/); 7,57

(d, 1H, J = 15,4 Hz, CO-CH=CH); 7,60 (d, 2H, J
I =8,6 Hz, Har); 7,67 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ha/); 8,96
(s, 1H, OH). *C BMR (101 MHz, DMSO-ds,
8, m. d.): 19,3 (CHs); 32,7 (CH>CO); 49,3 (NCH,);
117,8; 123,1; 124,5; 126,6; 130,0; 131,0; 132,9;
134,4; 135,2; 136,4; 140,9; 158,6;(Car, CCHs, C-
CO-CH=CH); 160,3; 172,5; 180,8 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™*; 1330 (C-
S), 1514 (C=N), 1639, 1712 (C=0), 3180 (OH). Elementiné analiz¢, apskaiciuota
(proc.) Cz2H19sCIN2O,4S: C 59,61; H 4,29; N 6,27; nustatyta: C 59,66; H 4,32; N 6,32.

0]
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3-[{5-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(4-
hidroksifenil)Jamino]propano riigstis (95a)

COOH Iseiga 0,61 g (84 proc.), oranziniai

— kristalai, lyd. t. 156-157 °C. *H BMR (400

HO—Q—N MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 2,49 (t, 2H, J = 7,4

=N Hz, CH.CO); 2,62 (s, 3H, CHs); 4,23 (t, 2H, J =

Sz 7,3 Hz, NCH,); 7,02 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha);

7,22 (d, 1H, J = 15,4 Hz, CO-CH=CH); 7,36 (d,

o 2H, J = 8,8 Hz, Ha)); 7,57 (d, 1H, J = 15,4 Hz,

| CO-CH=CH); 7,86 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ha,); 7,92

(d, 2H, J = 8,6 Hz, Ha)); 9,83 (s, 1H, OH). 3C

BMR (101 MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 19,1

NO, (CHs); 32,2 (CH,CO); 49,3 (NCH,); 117,1;

123,1; 124,6; 126,6; 130,2; 131,0; 132,9; 134,9;

135,2; 138,4; 146,8; 158,6; (Car, CCHs, C-CO-CH=CH); 160,6; 172,4; 180,1 (COOH,

C=0, C=N). IR (KBr), v, cm%: 1315 (C-S), 1510 (C=N), 1629, 1712 (C=0), 3153

(OH). Elementin¢ analiz¢, apskai¢iuota (proc.) Cz:H1sN3OeS: C 58,27; H 4,22; N
9,27; nustatyta: C 58,31; H 4,25; N 9,28.

3-[(4-hidroksifenil){4-metil-5-[(2E)-3-fenilprop-2-enocil]-1,3-tiazol-2-il}amino]-
2-metilpropano rugstis (96b)

COOH Iseiga 0,41 g (65 proc.), geltoni kristalai, lyd. t.

125-126 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

HO_Q_N 1,12 (d, 3H, J = 7,2 Hz, CHCHs); 2,54 (s, 3H, CH3);
>=N 2,64-2,76 (m, 1H, CH3CH); 3,98-4,21 (m, 2H, CHy);

S 6,88-7,91 (m, 9H, Har); 7,15 (d, 1H, J = 15,4 Hz, CO-

CH=CH); 7,52 (d, 1H, J = 15,4 Hz, CO-CH=CH);

o 10,62 (s, 1H, OH). *C BMR (101 MHz, DMSO-ds,

[ 3, m. d.): 14,1 (CHCHg); 19,1 (CHg); 37,5 (CHCH3);
54,7 (NCH,); 115,1; 115,9; 116,7; 122,2; 1245;
128,3; 130,1; 131,0; 131,2; 134,6; 140,3; 157,4 (Car,
CCHs, C-CO-CH=CH); 159,1; 172,4; 180,2 (COOH,
C=0, C=N). IR (KBr), v, cm%: 1510 (C=N), 1723 (C=0), 3186 (OH). Elementiné
analizé, apskai¢iuota (proc.) CzsH2.N.0.S: C 65,39; H 5,25; N 6,63; nustatyta: C
65,42; H5,22; N 6,63.
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3-[{5-[(2E)-3-(4-fluorfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(4-
hidroksifenil)amino]-2-metilpropano rigstis (97b)

COOH ISeiga 0,48 g (68 proc.), geltoni kristalai,

lyd. t. 137-138 °C. *H BMR (400 MHz, DMSO-ds,

HO_Q_N 5, m. d.): 1,11 (d, 3H, J = 7,2 Hz, CHCH); 2,59 (s,
>:N 3H, CHs); 2,66-2,73 (m, 1H, CHsCH); 3,97-4,17

S (m, 2H, CHy); 6,89 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Ha); 7,15

(d, 1H, J = 15,4 Hz, CO-CH=CH); 7,22 (d, 2H, J =

8,7 Hz, Har); 7,27 (d, 2H, J = 8,1 Hz, Ha/); 7,52 (d,

I 1H, J = 15,4 Hz, CO-CH=CH); 7,70-7,89 (m, 2H,

Har); 10,91 (s, 1H, OH). *C BMR (101 MHz,

DMSO-ds, 6, m. d.): 14,8 (CHCHs); 19,1 (CHa);

F 37,9 (CHCHs3); 54,6 (NCH); 115,8; 116,0; 116,7;

122,0; 124,5; 128,7; 130,8; 130,9; 131,2; 134,5;

140,3; 157,5 (Car, CCH3, C-CO-CH=CH); 159,0; 172,4; 180,1 (COOH, C=0, C=N).

IR (KBr), v, ecm®: 1509 (C=N), 1711 (C=0), 3194 (OH). Elementiné analize,

apskaiciuota (proc.) C23H21FN204S: C 62,72; H 4,81; N 6,36; nustatyta: C 62,56; H
4,91; N 6,29.

3-[{5-[(2E)-3-(3-chlorfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(4-
hidroksifenil)amino]-2-metilpropano ragstis (98b)

COOH ISeiga 0,43 g (64 proc.), geltoni kristalai,

lyd. t. 129-130 °C. 'H BMR (700 MHz, DMSO-

HO_Q_N ds, 5, m. d.): 1,10 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHCH):

>~N 2,59 (s, 3H, CHa); 2,66-2,72 (m, 1Hx, CH); 4,03

(dd, 1Hs, J?*= 13,7 Hz, J** = 7,3 Hz, CH,); 4,09

(dd, 1Ha, J*® = 13,7 Hz, J* = 7,4 Hz, CH,); 6,89

(d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha/); 7,24-7,29 (m, 3H, Har,

| CO-CH=CH); 7,39-7,46 (m, 2H, Har); 7,49 (d,

ci 1H,J =154 Hz, CO-CH=CH); 7,69 (d, 1H, J =

8,1 Hz, Ha/); 7,86 (s, 1H, Har); 9,87 (s, 1H, OH);

12,34 (s, 1H, COOH). BC BMR (176 MHz,

DMSO-ds, 8, m. d.): 14,7 (CHCHs); 19,1 (CHs); 37,7 (CHCHs); 54,6 (NCHy); 116,7;

122,0; 126,2; 127,1; 127,9; 128,6; 129,7; 130,6; 133,7; 134,5; 136,8; 139,8; 157,5;

159,2 (Car, CCH3, C-CO-CH=CH); 172,5; 175,4; 180,0 (COOH, C=0, C=N). IR

(KBr), v, cm™ 1509 (C=N), 1711 (C=0), 3181 (OH). Elementiné analizé,

apskaiciuota (proc.) CasH21CIN2O4S: C 60,46; H 4,63; N 6,13; nustatyta: C 60,51; H
4,60; N 6,23.
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3-[{5-[(2E)-3-(4-chlorfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(4-
hidroksifenil)amino]-2-metilpropano rugstis (99b)

COOH

Cl

ISeiga 0,42 g (57 proc.), oranZiniai kristalai,
lyd. t. 123-124 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-
ds, 5, m. d.): 1,08 (d, 3H, J = 7,0 Hz, CHCHy);
2,56-2,67 (m, 4H, CHsCH, CHsCH); 4,04 (m, 2H,
J =7,3 Hz, CHy); 6,88 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha);
7,20 (d, 1H, J = 15,5 Hz, CO-CH=CH); 7,24 (d,
2H,J =8,7 Hz, Ha/); 7,45 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ha));
7,50 (d, 1H, J = 15,4 Hz, CO-CH=CH); 7,75 (d,
2H, J = 8,4 Hz, Ha); 11,23 (s, 1H, OH). °C BMR
(101 MHz, DMSO-dg, 8, m. d.): 15,0 (CHCHa);
19,2 (CHs); 38,2 (CHCHs); 54,9 (NCHy); 116,7;
121,9; 125,4; 128,6; 128,9; 130,2; 133,5; 134,4;

134,7; 140,0; 157,6; 159,2 (Car, CCH3, C-CO-CH=CH); 172,5; 175,8; 179,9 (COOH,
C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1514 (C=N), 1711 (C=0), 3182 (OH). Elementiné
analizé, apskaiciuota (proc.) C23sH21CIN204S: C 60,46; H 4,63; N 6,13; nustatyta: C

60,35; H 4,71; N 6,19.

3-[{5-[(2E)-3-(4-bromfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(4-hidroksi-
fenil)amino]-2-metilpropano rugstis (100b)

COOH

Br

Iseiga 0,56 g (71 proc.), oranziniai kristalai,
lyd. t. 140-141°C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-
ds, 6, m. d.): 1,10 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CHCHj3); 2,58
(s, 3H, CHs); 2,61-2,73 (m, 1H, CH3CH); 3,97—
4,14 (m, 2H, CHy); 6,89 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ha/);
7,20 (d, 1H, J = 15,4 Hz, CO-CH=CH); 7,25 (d,
2H,J=8,7 Hz, Ha/); 7,48 (d, 1H, J = 15,5 Hz, CO-
CH=CH); 7,58 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Ha/); 7,67 (d,
2H, J = 8,4 Hz, Ha); 10,90 (s, 1H, OH). **C BMR
(101 MHz, DMSO-dg, 5, m. d.): 14,9 (CHCHs);
19,3 (CHs); 38,0 (CHCH3); 54,7 (NCHy); 116,2;
123,5; 125,4; 128,6; 130,4; 131,2; 131,8; 132,3;

133,8; 134,5; 140,1; 157,6 (Car, CCH3, C-CO-CH=CH); 159,2; 172,4; 179,9 (COOH,
C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1514 (C=N), 1709 (C=0), 3224 (OH). Elementiné
analizé, apskaiiuota (proc.) CosH,BrN20.S: C 55,10; H 4,22; N 5,59; nustatyta: C

55,23; H 4,18; N 5,69.
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3-[{5-[(2E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(4-hidrok-
sifenil)amino]-2-metilpropano ragstis (101b)

COOH Iseiga 0,54 g (76 proc.), oranziniai

kristalai, lyd. t. 139-140 °C. 'H BMR (400

HO_@"“ MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 1,13 (d, 3H, J = 7,0
>=N Hz, CHCHg); 2,60 (s, 3H, CH3); 2,61-2,70 (m,

S 1Hx, CH); 4,04 (dd, 1Hg, J*=13,7 Hz, ** =73

Hz, CH,); 4,11 (dd, 1Ha, J*® = 13,7 Hz, J™ =74

Hz, CHy); 7,06 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ha/); 7,20 (d,
| 1H, J = 15,4 Hz, CO-CH=CH); 7,34 (d, 2H, J =
8,8 Hz, Ha); 7,57 (d, 1H, J = 15,4 Hz, CO-
CH=CH); 7,86 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ha); 7,93 (d,
2H, J=8,6 Hz, Ha/); 9,86 (s, 1H, OH). *C BMR
(101 MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 14,8 (CHCH);
19,4 (CHs); 38,1 (CHCHs3); 54,6 (NCH,); 117,3; 123,1; 124,4; 126,6; 129,1; 131,3;
132,9; 134,5; 135,2; 138,4; 147,2; 158,6; (Car, CCHs, C-CO-CH=CH); 160,3; 172,1;
179,9 (COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1314 (C-S), 1515 (C=N), 1631, 1711
(C=0), 3156 (OH). Elementiné analizé, apskaiciuota (proc.) CasH21N306S: C 59,09;
H 4,53; N 8,99; nustatyta: C 59,13; H 4,55; N 9,00.

NO,

Bendrasis bis(chalkony) 102a,b gavimo biidas

Atitinkamas tiazolo darinys 12a,b (3,2 mmol) istirpinamas metanolyje (5 ml)
ir sulaSinamas j suspensija, sudaryta i§ 10 proc. vandeninio natrio hidroksido tirpalo
(5 ml) ir tereftalaldehido (0,21 g, 1,6 mmol). Reakcijos miSinys maiSomas kambario
temperattroje 30 val., po to skiedziamas vandeniu (15 ml) ir partig§tinamas acto
rigstimi iki pH 6.
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3,3'-{([(2E,2'E)-3,3'-(1,4-fenilen)bis(akriloil)]bis(4-metiltiazol-5,2-diil)) bis[ (4-
hidroksifenil)azanediil]}dipropane ragstis (102a)

COOH

Iseiga 1,86 g (79 proc.),
raudonai oranziniai Kkristalai,
lyd. t. 186-187 °C. 'H BMR
(400 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):
2,50 (t, 4H, J = 7,5 Hz, 2x
CH»CO); 2,60 (s, 6H, 2x CHg3);
4,16 (t, 4H, J = 7,5 Hz, 2x
NCHy); 6,88-7,72 (m, 12H,
Har); 7,23 (d, 2H, J = 15,5 Hz,
2x CO-CH=CH); 7,55 (d, 2H, J
= 154 Hz, 2x CO-CH=CH);
9,86; 10,05 (2 s, 2H, 2x OH);
12,29; 12,36 (2 s, 2H COOH).
13C BMR (101 MHz, DMSO-ds,
5, m. d): 19,8 (CHs); 32,0

N=( (CH,CO): 48,9 (NCHz): 115,8;
N—Q—OH 122,2; 1247, 128,0; 129,0;

HOOC

129,6; 130,2; 141,6; 157,7,
159,8 (Ca, CCHs C-CO-

CH=CH); 171,3; 172,0; 179,1 (COOH, CO, C=N). IR (KBr), v, cm™: 1332 (C-S),
1514 (C=N), 1639, 1713 (C=0), 3179 (OH). Elementiné analiz¢, apskaiciuota (proc.)
CasH3aN1OgS,: C 61,78; H 4,64; N 7,58; nustatyta: C 61,70; H 4,65; N 7,62.

3,3"{([(2E,2'E)-3,3'-(1,4-fenilen)bis(akriloil)]bis(4-metiltiazol-5,2-diil)) bis[ (4-
hidroksifenil)azanediil]}bis(2-metildipropano riigstis (102b)

COOH
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Iseiga 1,62 g (66 proc.),
raudonai oranziniai kristalai, lyd. t.
163-164 °C. *H BMR (400 MHz,
DMSO-ds, 8, m. d.): 1,16 (m, 6H, 2x
CHCHs); 2,56 (s, 6H, 2x CHg);
2,59-2,81 (m, 2H, 2x CHsCH);
3,79-4,25 (m, 4H, 2x CHy); 6,35—
7,98 (m, 16H, Ha, CO-CH=CH);
9,76; 10,01 (2 s, 2H, 2x OH). *C
BMR (101 MHz, DMSO-ds,
8, m. d): 14,6 (CHCHs); 19,1
(CHs); 37,8 (CHCHs); 54,2
(NCH); 115,1; 115,9; 116,3; 122,5;
124,9; 128,3; 130,1; 130,8; 131,0;
134,6; 140,8; 157,4 (Car, CCH3, C-
CO-CH=CH); 159,8; 172,1; 180,6
(COOH, C=0, C=N). IR (KBr), v,



cm: 1514 (C=N), 1728 (C=0), 3190 (OH). Elementiné analiz¢, apskai¢iuota (proc.)
CaoH3sN40sS;: C 62,65; H 4,99; N 7,31; nustatyta: C 62,74; H 5,11; N 7,39.

Bendrasis junginiy 103a,b gavimo buidas

Atitinkamo tiazolo 12a,b (3 mmol), fenilhidrazino (0,40 ml, 4 mmol), acto
ragsties (0,5 ml) ir metanolio (15 ml) miSinys virinamas 22 val. Reakcijos misinys
atvésinamas ir praskiedziamas vandeniu (20 ml). Susidar¢ kristalai nufiltruojami,
plaunami vandeniu ir perkristalinami i§ metanolio.

(E)-3-{[4-hidroksifenil][4-metil-5-(1-(2-fenilhidrazon)etil)tiazol-2-
illamino}propano ragstis (103a)

COOH Iseiga 0,98 g (80 proc.), gelsvi kristalai, lyd. t.

165-166 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 3, m. d.):

HO_Q_N 2,29; 2,39 (2 s, 6H, 2x CHs); 2,56 (s, 2H, CH.CO);
>=N 3,97-4,14 (m, 2H, NCHy); 6,60-7,45 (m, 9H, Ha);

S 9,00 (s, 1H, NH); 12,33 (s, 1H, COOH), C BMR

(101 MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 18,5 (CHa); 29,6

NZ (CHs-C=N); 32,4 (CH.CO); 48,2 (NCH,); 115,1;

NH 115,4; 118,8; 121,6; 128,2; 128,8; 129,0; 137,3; 144,5;

157,7; 158,4; 159,0; 166,8 (Car, CH3CCCCHj3); 171,3;

©/ 172,8 (C=N, COOH). IR (KBr), v, cm™: 1510 (C=N),

1709 (C=0), 3331 (NH). Elementiné analizeé,

apskaiciuota (proc.) Ca1H22N4OsS: C 61,45; H 5,40; N 13,65; nustatyta: C 61,50; H
5,43; N 13,67.

(E)-3-{[4-hidroksifenil][4-metil-5-(1-(2-fenilhidrazon)etil)tiazol-2-ilJamino}-2-
metilpropano ragstis (103b)

COOH Iseiga 0,78 g (61 proc.), rusvi kristalai, lyd. t.

178-179°C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

HO_Q_N 1,09 (d, 3H, J = 6,8 Hz, CHCH); 2,16; 2,37 (2 s, 6H,
>=N 2CHs); 2,61-2,85 (m, 1Hx, CH); 3,95-4,15 (m, 2H,

S CHy); 6,67 (t, 1H, J=7,9 Hz, Ha\); 6,85 (d, 2H, J = 8,4

Hz, Ha); 6,98 (d, 2H, J = 7,9 Hz, Ha/); 7,07-7,35 (m,

r\ 4H,Har); 8,99 (s, 1H, NH); 9,93 (s, 1H, OH); 12,05 (s,

1H, COOH). BC BMR (101 MHz, DMSO-ds,

NH 5, m. d.): 14,9; 15,7: 18,2 (3x CHs): 38,0 (CHCH):

54,3 (NCHy); 112,4; 116,5; 118,4; 121,4; 128,8; 135,7;

138,0; 144,8; 146,0 (Car, CH3CCCCHg); 156,8; 167,5;

175,9 (C=N, COOH). IR (KBr), v, cm™: 1515 (C=N), 1712 (C=0), 3328 (NH).

Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.) CoxH2aN4O3S: C 62,04; H 5,62; N 13,14;
nustatyta: C 62,08; H 5,66; N 13,15.
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Bendrasis junginiy 104a,b gavimo budas

Atitinkamo tiazolo 12a,b (3 mmol), hidrazino monohidrato (0,19 ml, 4 mmol),
acto rugsties (0,5 ml) ir metanolio (15 ml) miSinys virinamas 24 val. Reakcijos
misinys atvésinamas ir praskiedziamas vandeniu (20 ml). Susidare kristalai
nufiltruojami, plaunami vandeniu ir perkristalinami i§ metanolio.

3,3"-({[(1E,1'E)-hidrazin-1,2-diilidenbis(etan-1-il-1-iliden)]bis(4-metiltiazol-5,2-
diil)}bis[(4-hidroksifenil)azanediil] )Jdipropano rugstis (104a)

COOH Iseiga 0,54 g (68 proc.), geltoni kristalai, lyd. t.
168-169 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds,

_Q_ 5, m. d.): 2,21 (s, 6H, 2x CHa): 2,41 (s, 6H, 2x CHy-
>._ C=N); 2,50 (t, 4H, J = 7,1 Hz, 2x CH,CO); 4,08 (t,

4H, J = 7,1 Hz, 2x NCHy); 7,08 (d, 4H, J = 8,5 Hz,

Ha): 7,32 (d, 4H, J = 8,5 Hz, Ha); 9,87 (s, 2H, 2x

OH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds, 8, m. d.): 16,2

(CHs); 18,6 (CHs-C=N); 322 (CH.CO); 48,0

(NCHy); 115,2; 121,6; 129,1; 136,4; 150,3; 156,6

(C=N-N=C); 158,6 (Car, 2x CH3CCCCHzs); 168,5;

172,1 (C=N, COOH). IR (KBr), v, cm:: 1516 (C=N),

~< 1710 (C=0). Elementin¢ analizé, apskaiéiuota

(pI’OC.) Ca0H32N6O6S2: C 57,81; H 5,46; N 12,64;
nustatyta: C 57,59; H 5,23; N 12,37.

HOOC

3,3"-({[(1E,1'E)-hidrazin-1,2-diilidenbis(etan-1-il-1-iliden)]bis(4-metiltiazol-5,2-
diil)}bis[(4-hidroksifenil)azanediil])bis(2-metildipropano riigstis (104b)

COOH Iseiga 0,76 g (76 proc.), geltoni kristalai, lyd. t.
175-176°C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds,

_©_ 5, m. d.): 1,05 (d, 6H, J = 5,9 Hz, 2x CHCHs): 2,19
>_ (s, 6H, 2x CHs): 2,39 (s, 6H, 2x CHa); 2,65 — 2,53 (m,
2H, 2x CH): 4.13-3,79 (m, 4H, 2x CH,): 6,83 (d, 4H,
=73 Hz, Ha): 717 (d, 4H, J = 7,4 Hz, Hay): 8,80
(s, 2H, 2x OH). 5C BMR (101 MHz, DMSO-ds,
5, m. d.): 15,1; 16,1 (CHs); 18.8 (CHsC=N); 38,5

(CHCHg); 54,6 (NCHy); 116,5; 121,1; 128,7; 135,2;
150,3; 156,5 (C=N-N=C); 157,0 (Ca, 2X
CH3CCCCHzs); 169,6; 176,3 (C=N, COOH). IR
(KBr), v, cm™: 1514 (C=N), 1710 (C=0), 2973 (OH).
—Q— Elementiné analizé, apskai¢iuota (proc.)
C32H3sNsO6S2: C 57,82; H 5,46; N 12,64; nustatyta:
HOOC
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C 57,67, H 5,52, N 12,52. ESI-MS (ES"): m/z apskaic¢iuota Cz2HzsNsOsS,: 664.80
[M]*; nustatyta: 664.96.

3-([5-{5-(4-chlorfenil)-1H-pirazol-3-il}-4-metiltiazol-2-il][4-
metoksifenil]amino)propano rigstis (106)

Chalkono 105 (0,46 g, 1 mmol), hidrazino monohidrato (0,15 ml, 3 mmol), kalio
hidroksido (0,17 g., 3 mmol) ir 2-propanolio (15 ml) miSinys virinamas 24 val.
Skystoji fazé nudistiliuojama sumazintu slégiu rotaciniu garintuvu, likutis
iStirpinamas vandenyje ir partig§tinamas acto rugstimi iki pH 6. Kristaliné medziaga
nufiltruojama, plaunama vandeniu ir perkristalinama i$ 2-propanolio.

COOH Iseiga 0,25 g (53 proc.), balti kristalai, lyd. t.

201-202 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

O_Q_N 2,38 (s, 3H, CHs): 2,60 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH,CO); 3,80
/ Y=N (s, 3H, OCHs); 4,06 (t, 2H, J = 7,3 Hz, NCH,); 6,81 (s,
S 1H, NHCCH); 7,05 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Ha/); 7,35 (d,

2H, J = 8,8 Hz, Ha); 7,62 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ha); 7,75

g (d, 2H, J = 8,5 Hz, Hay); 12,71 (s, 2H, NHCCH, OH).

NT) 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 16,8 (CH3);

HN 32,4 (CH.CO); 47,9 (NCH,); 55,3 (OCHs); 100,7;

115,2; 120,9; 125,1; 127,0, 127,1; 128,8; 129,0; 129,7;

131,7; 136,9; 145,2; 158,5 (Car, Cria, Crir); 167,2; 172,5

(C=N, COOH). IR (KBr), v, cm™; 1511, 1524(C=N),

Cl 1717 (C=0), 3156 (NH), 3329 (OH). Elementiné

analizé, apskai¢iuota (proc.) C23sH21CIN4O3S: C 57,82; H 4,85; N 11,24; nustatyta: C
57,73; H4,81; N 11,14.

3-([5-{5-(4-chlorfenil)izoksazol-3-il}-4-metiltiazol-2-il][4-
metoksifenil]amino)propano ragstis (107)

Chalkono 105 (0,46 g, 1 mmol), hidroksilamino hidrochlorido (0,21 g, 3 mmol)
ir 1,4-dioksano (15 ml) miSinys virinamas 40 val. Tirpiklis nugarinamas sumazintu
slégiu rotaciniu garintuvu. Likutis tirpinamas 10 proc. kalio karbonato vandeniniame
tirpale, perfiltruojama, filtratas partigStinamas pH 6. Gauta kristaliné medziaga
nufiltruojama, plaunama vandeniu ir perkristalinama i$ 2-propanolio.
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COOH Iseiga 0,28 g (60 proc.), geltoni kristalai, lyd. t.
— 198-199 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 2,47
—< >—N
>‘

P (s, 3H, CHa); 2,60 (t, 2H, J = 7,3 Hz, CH,CO); 3,81 (s, 3H,
I OCHs); 4,10 (t, 2H, J = 7,3 Hz, NCHy); 7,05 (s, 1H, OCCH);

7 7,08 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Ha); 7,39 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Ha/ );

N7 7,56 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ha,); 7,91 (d, 2H, J = 8,6 Hz, Ha);

N, 12,36 (s, 1H, OH). C BMR (101 MHz, DMSO-ds,

8, m. d.): 17,3 (CHa); 32,3 (CH.CO); 48,1 (NCH,): 55,4

(OCHs); 97,1 (CH-C=N-O); 105,7; 1154; 127,3; 128,4;

129,0; 129,1; 134,8; 136,2; 150,8; 159,0 (Car, Cria, Crir);

€l 161,3 (CH-C=N-0O); 164,0 (C=N); 169,7 (N-O-C); 172,4

(COOH). IR (KBr), v, em?: 1511, 1525(2x C=N), 1715 (C=0), 3413 (OH).

Elementiné analizé, apskaiCiuota (proc.) CasH2CIN3O4S: C 58,78; H 4,29; N 8,94,
nustatyta: C 58,64; H 4,35; N 8,82.

3-([5-{5-(4-chlorfenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il}-4-metiltiazol-2-il][4-
metoksifenil]amino)propano rigstis (108)

Chalkono 105 (0,46 g, 1 mmol), fenilhidrazino (0,14 ml, 1,2 mmol), kalio
hidroksido (0,17 g, 3 mmol) ir 2-propanolio (15 ml) miSinys maiSomi 70 °C
temperatiroje 6 val. Tirpiklis nugarinamas sumazintu slégiu rotaciniu garintuvu,
likutis tirpinamas vandenyje, tirpalas nufiltruojamas, filtratas partigStinamas acto
rugstimi iki pH 6. Susidar¢ kristalai nufiltruojami, praplaunami vandeniu ir
perkristalinami i§ 2-propanolio.

COOH Iseiga 0,40 g (73 proc.), rudi kristalai, lyd. t.

121-122 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-dg, 8, m. d.):

O_Q_N 2,31 (s, 3H, CHs); 2,50-2,58 (m, 2H, CH,CO); 3,81 (s,

/ >_N 3H, OCHj3); 3,97-4,11 (m, 2H, NCH>); 5,29 (s, 1H,

NCCH); 6,64 (t, 1H, J = 7,3 Hz, Ha/); 6,76 (d, 2H, J =

7,8 Hz, Har); 7,06 (dd, 4H, J=12,5Hz, J=5,4 Hz, Ha/);

7,19 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ha/); 7,35 (d, 2H, J = 8,9 Hz,

) Har); 7,51 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ha). 3C BMR (101 MHz,

N DMSO-dg, 8, m. d.): 17,1 (CHs); 32,7 (CH.CO); 44,6

@ (CH2CH); 48,2 (NCHy); 55,3 (OCHa); 62,6 (CH.CH);

112,6; 113,3; 115,2; 118,2; 120,4; 128,2; 128,8; 129,0;

131,8; 136,5; 141,7; 142,9; 144,1; 148,9; 158,7 (Car,

Cl Cm N-N=C); 168,0 (C=N); 172,7 (COOH). IR (KBr),

v, cm™ 1511 (C=N), 1714 (C=0), 3416 (OH). Elementiné analizé, apskai¢iuota

(proc.) CaH27CIN4OsS: C 63,67; H 4,97; N 10,24; nustatyta: C 63,84; H 5,11; N
10,07.
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Bendrasis bis(tiazol-5-il)fenil metany 109-114 gavimo buidas

Atitinkamo tiazolono darinio 16, 19, 21 arba 23b (2,8 mmol), 4-
nitrobenzaldenido arba 4-dimetilaminobenzaldehido (2,8 mmol), koncentruotos
druskos ragstis (1 ml) ir acetono (20 ml) misinys virinamas 17 val. Reakcijos miSinys
atvésinamas, kristaliné medziaga nufiltruojama, plaunama acetonu ir tirpinama
5 proc. natrio karbonato vandeniniame tirpale. Gautas tirpalas perfiltruojamas,
filtratas pariigStinamas acto rugstimi iki pH 6.

3,3"-{([(4-(dimetilamino)fenil)metilen]bis[4-(4-chlorfenil)tiazol-5,2-diil]}bis((4-
hidroksifenil)azanediil))bis(2-metilpropano riugstis) (109)

Iseiga 1,16 g (91 proc.), mélyni
kristalai, lyd. t. 168-169 °C. 'H BMR (400
MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 1,08 (dd, 6H, J
= 6,8 Hz, 3,3 Hz, 2x CHa); 2,65-2,77 (m,
2Hx, 2x CH); 2,87 (s, 6H, N(CH)s); 3,84—
4,05 (m, 4H, 2x CH,); 5,54 (s, 1H, CH-
metano); 6,54-7,39 (m, 20H, Ha/); 9,77 (s,
2H, 2x OH). C BMR (101 MHz, DMSO-
ds, 5, m. d.): 14,9; 37,9; 40,4; 54,5; 54,6;
116,5; 128,0; 128,1; 128,2; 128,8; 128,9;
129,5; 132,2; 133,6; 135,5; 135,6; 145,4;
156,8; 156,9; 168,5; 168,6; 175,7; 175,8.
IR (KBr), v, cm®: 1512 (C=N), 1706
(C=0), 3392 (OH). HRMS (ESI)
Ca7H14CloN506S;: apskaidiuota 908,2110; nustatyta 908,2114 [M+H]".

3,3"-{([(4-(dimetilamino)fenil)metilen]bis[4-(4-bromfenil)tiazol-5,2-diil] }bis((4-
hidroksifenil)azanediil))bis(2-metilpropano rigstis) (110)

Iseiga 1,25 g (89 proc.), mélyni
kristalai, lyd. t. 198-199 °C. *H BMR (400
MHz, DMSO-dg, 6, m. d.): 1,08 (dd, 6H, J
= 6,6 Hz, 3,5 Hz, 2x CHa); 2,65-2,75 (m,
2Hx, 2x CH); 2,95 (s, 6H, N(CH)3); 3,88
(dd, 2Hs, J®* = 13,7 Hz, J¥ = 7,2 Hz, 2x
CHy); 4,01 (dd, 2Ha, J*® = 13,8 Hz, ™ =
7,1 Hz, 2x CHy); 5,66 (s, 1H, CH-metano);
6,78-7,58 (m, 20H, Har); 9,32 (s, 2H, 2x
OH). BC BMR (101 MHz, DMSO-d,
3, m. d.): 14,9;30,7; 37,9; 44,0; 54,6; 54,7,
116,5; 121,2; 123,3; 128,7; 129,9; 131,2;
133,3; 133,4; 135,2; 135,3; 145,9; 157,1;
168,9; 169,0; 175,6. IR (KBr), v, cm™:
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1511 (C=N), 1726 (C=0), 3059 (OH). HRMS (ESI) Ca7HasBrNsOsS,: apskaitiuota
996,1100; nustatyta 96,1102 [M+H]".

3,3"-{([(4-(dimetilamino)fenil)metilen]bis[4-(4-nitrofenil)tiazol-5,2-diil]}bis[(4-
hidroksifenil)azanediil)]bis(2-metilpropano riigstis) (111)

ISeiga 1,11 g (85 proc.), zali
kristalai, lyd. t. 201202 °C. *H BMR
(400 MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 1,07
(dd, 6H, J = 6,2 Hz, 3,0 Hz, 2x CHj3);
2,56-2,76 (m, 2Hx, 2x CH); 3,02 (s, 6H,
N(CH)s); 3,81-4,09 (m, 4H, 2x CH);
5,88 (s, 1H, CH-metano); 6,85 (dd, 4H,
J=8,7 Hz, 2,2 Hz, Ha); 7,16 (dd, 4H, J
= 8,6 Hz, 2,0 Hz, Ha); 7,35 (d, 2H, J =
5,7 Hz, Ha)); 7,44 (dd, 6H, J = 8,4 Hz,
4,2 Hz, Har); 7,94-8,07 (M, 4H, Hay). 13C
BMR (101 MHz, DMSO-ds, &, m. d.):
14,9; 37,9; 40,6; 44,1; 54,7; 116,6;
123,4;128,8; 129,0; 135,2; 140,9; 146,3;
157,2; 169,1; 175,6; 175,7. IR (KBr), v,
cml: 1511 (C=N), 1736 (C=0), 3104 (O-H). HRMS (ESI) CarHaNO1Sz:
apskai¢iuota 930,2591; nustatyta 930,2587 [M+H]*.

3,3"-{([(4-nitrofenil)metilen]bis[4-feniltiazol-5,2-diil]bis[4-hidroksifenil]azane-
diil}bis(2-metilpropano ragstis) (112)

Iseiga 0,93 g (78 proc.), balti kristalai,
lyd. t. 214215 °C. 'H BMR (400 MHz,
DMSO-ds, 6, m. d.): 1,09 (dd, 6H, J =7,0 Hz,
1,5 Hz, 2x CHa); 2,78-2,64 (m, 2Hx, 2x CH);
4,04 (dd, 2Ha, J*®=13,7 Hz, ™ = 7,4 Hz, 2x
CHy); 4,10 (dd, 2Hg, J** = 14,0 Hz, ¥ =71
Hz, 2x CHy); 5,79 (s, 1H, CH-metano); 8,20—
6,77 (m, 22H, Ha). BC BMR (101 MHz,
DMSO-ds, 6, m. d.): 14,9; 15,0; 30,7; 37,9;
54,9; 116,6; 121,5; 121,6; 124,1; 128,1;
128,4; 128,7; 133,7; 135,2; 146,5; 146,9;
150,2; 157,3; 169,0; 169,1; 175,6. IR (KBr),
v, cm®; 1511 (C=N), 1713 (C=0), 3104 (O-
H). HRMS (ES|) C45H40N50882:
apskaiciuota 842,2318; nustatyta 842,2319 [M+H]*.
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3,3"-(([(4-nitrofenil)metilen]bis[4-(4-chlorfenil)tiazol-5,2-diil]bis[(4-hidroksi-
fenil)azanediil]-bis(2-metilpropano ragstis) (113)

OH Iseiga 1,28 g (79 proc.), balti

kristalai, lyd. t. 226-227 °C. *H BMR (400

MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 1,09 (dd, 6H, J

HOOC—<_ = 7,0 Hz, 1,5 Hz, 2x CHs); 2,69-2,73 (m,
N 2Hx, 2x CH); 4,01 (dd, 2Hg, J® = 14,0 Hz,

—N J®¥ = 7,1 Hz, 2x CHy); 4,11 (dd, 2Ha, J*®

= 13,7 Hz, ™ = 7,4 Hz, 2x CH>); 5,86 (s,
1H, CH-metano); 6,96-8,14 (m, 20H, Ha,).
13C BMR (101 MHz, DMSO-ds, 8, m. d.):
14,9; 15,6; 30,7; 37,3; 55,0; 116,6; 120,5;
121,6; 123,1; 127,1; 128,1; 128,5; 134,0;
135,5; 145,3; 146,1; 151,2; 158,1; 169,2;
168,9; 174,7. IR (KBr), v, cm™: 1511
(C=N), 1741 (C=0), 3060 (OH). HRMS
(ESI)  CusHssCINsOsS,:  apskaiiuota

910,1539; nustatyta 910,1532 [M+H]".

3,3"-(([(4-nitrofenil)metilen]bis[4-(4-bromfenil)tiazol-5,2-diil]bis[(4-hidroksi-
fenil)azanediil]bis(2-metilpropano rugstis) (114)

[Seiga 1,23 g (88 proc.), balti

H

° kristalai, lyd. t. 232-234 °C. *H BMR (400
MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 1,08 (dd, 6H, J
HOOC—<_ = 6,9 Hz, 3,9 Hz, 2x CH3); 2,60-2,83 (m,
N 2Hx, 2x CH); 3,90 (dd, 2Hg, J** = 13,9 Hz,
}=N JBX'= 7,3 Hz, 2x CHy); 4,01 (dd, 2Ha, J*®
= 13,6 Hz, ™ = 7,2 Hz, 2x CHy); 5,75 (s,
1H, CH-metano); 6,71-6,90 (m, 4H, Ha,);
Br 7,04-7,25(m, 8H, Ha); 7,41 (ddd, 6H, J =
8,9 Hz, 5,9 Hz, 3,1 Hz, Ha); 8,14 (d, 2H,
J =8,7 Hz, Ha); 9,51 (s, 2H, 2x OH). BC
NO, BMR (101 MHz, DMSO-dg, 8, m. d.):
14,9; 30,7; 37,9; 41,1; 54,6; 54,8; 116,6;
Br 121,3; 122,2; 122,3; 124,1; 128,7; 128,8;
129,9; 131,2; 133,3; 135,2; 135,3; 146,5;
150,0; 157,1; 157,1; 169,0; 169,1; 175,6; 175,6. IR (KBr), v, cm*: 1511 (C=N), 1709
(C=0), 3093 (OH). HRMS (ESI) CssH3sBr.NsOsS;: apskai¢iuota 998,0530: nustatyta

998,0524 [M+H]".

HOOC S
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Bendrasis bis(tiazol-5-il)metany 115-118 gavimo budas

Atitinkamo tiazolo darinio 16, 19, 21 arba 23b (3,5 mmol), 37 proc. vandeninio
formaldehido tirpalo (0,26 ml, 3,5 mmol) ir acto raigsties (15 ml) miSinys maiSomas
80 °C temperattroje 15 val. Reakcijos miSinys praskiedziamas vandeniu (45 ml),
susidarg kristalai nufiltruojami, plaunami vandeniu ir perkristalinami i$ acto ragsties
ir vandens misinio.

3,3"-([metilenbis(4-feniltiazol-5,2-diil)]bis[(4-hidroksifenil)azanediil)]bis(2-
metilpropano riigstis) (115)

ISeiga 1,02 g (81 proc.), mélyni kristalai,

o lyd. t. 180-181 °C. 'H BMR (400 MHz,

DMSO-ds, 3, m. d.): 1,08 (d, 6H, J = 7,0 Hz,

Hooc_<_ 2% CHa); 2,61-2,85 (M, 2Hx, 2x CH): 3,92 (dd.

N 9Hg, 3% = 13,6 Hz, 3% = 7,3 Hz, 2x CHy): 4,00

Nn (dd, 2Ha, 3°® = 13,6 Hz, J* = 7.2 Hz, 2x CHy):

HOOC S 4,10 (s, 2H, CHz-metano); 6,81 (d, 4H, J = 8,7

O Hz, Ha): 7,19 (d, 4H, J = 8,7 Hz, Ha): 7,25—

S 7,38 (M, 6H, Ha); 7,47 (d, 4H, J=8,7 Hz, Ha);

N~ 9.71 (s, 2H, 2x OH), 12,22 (s, 2H, 2x COOH).

N 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.):

Q 14.9; 24,5: 37.9; 54,5: 116,4; 120,2; 127.4;

HO O 128,1: 1282; 1288; 134,7; 1358; 146.2:

156,8: 167,7: 175,7. IR (KBr), v, em™: 1511

(C=N), 1707 (C=0), 3392 (OH). HRMS (ESI) CasHs:N4O¢S2: apskaiciuota 721,2155:
nustatyta 721,2152 [M+H]".

3,3"-{(metilenbis[4-(4-chlorfenil)tiazol-5,2-diil])bis[(4-hidroksifenil)azanedi-
il]}bis(2-metilpropano ragstis) (116)

ISeiga 0,99 g (72 proc.), mélyni

or kristalai, lyd. t. 173-174 °C. *H BMR (400

MHz, DMSO-ds, 6, m. d.): 1,07 (d, 6H, J =

HOOC—<_ 7,0 Hz, 2x CH3); 2,62-2,83 (m, 2Hx, 2X
N CH); 3,91 (dd, 2Hs, J®* = 13,6 Hz, J®* =

}=N 7,5 Hz, 2x CHy); 3,98 (dd, 2Ha, J*® = 13,6

HOOC Hz, J™ = 7,1 Hz, 2x CH>); 4,09 (s, 2H,

S~
O CH,-metano); 6,81 (d, 4H, J = 8,7 Hz,
S Cl Ha): 7,17 (d, 4H, 3 = 8,7 Hz, Hay): 7,38 (d,

N 4H, J = 8,5 Hz, Ha); 7,48 (d, 4H, J = 85

N Hz, Ha); 10,84 (s, 2H, 2x OH). C BMR

Q (101 MHz, DMSO-dg, 5, m. d.): 14,98;
HO O 24,47: 54,64: 73,77, 116,53; 120,60;
ol 128,30; 128,78; 129,78; 132,03; 133,58;
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135,66; 145,05; 156,92; 167,93; 175,97. IR (KBr), v, cm': 1512 (C=N), 1707 (C=0),
3415 (OH). HRMS (ESI) CaoHasClN4OgSz: apskaidiuota 789,1375; nustatyta
789,1373 [M+H]".

3,3"-{(metilenbis[4-(4-bromfenil)tiazol-5,2-diil])bis[(4-hidroksifenil)azanedi-
il]}bis(2-metilpropano ragstis) (117)
Iseiga 1,34 g (87 proc.), mélyni

OH

kristalai, lyd. t. 188-189 °C. *H BMR (400

MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 1,07 (d, 6H, J

Hooc—<_ = 7,0 Hz, 2x CHa); 2,59-2,77 (m, 2Hx, 2x

N CH); 3,91 (dd, 2Hs, J® = 135 Hz, J® =

=N 7,6 Hz, 2x CH,): 3,98 (dd, 2Ha, J*® = 135

HOOC S Hz, J™ =7,0 Hz, 2x CH>); 4,08 (s, 2H,

O CH,-metano); 6,81 (d, 4H, J = 8,6 Hz,

S Br Ha); 7,17 (d, 4H, J = 8,5 Hz, Ha); 7,41 (d,

N~ 4H, J = 8,4 Hz, Ha); 7,51 (d, 4H, J = 8,3

N Hz, Ha); 10,82 (s, 2H, 2x OH). 3C BMR

O (101 MHz, DMSO-de, 5, m. d.): 14,9; 24.,4;

HO 54,6; 116,5; 120,6; 120,6; 128,7; 130,0;

Br 131,2; 133,9; 135,6; 145,0; 156,9; 167,9;

176,0. IR (KBr), v, cm: 1511 (C=N),

1705 (C=0), 3416 (OH). HRMS (ESI) CaoHssBraNsO6S;: apskaiciuota 877,0365;
nustatyta 877,0363 [M+H]".

3,3"-{(metilenbis[4-(4-nitrofenil)tiazol-5,2-diil])bis[(4-hidroksifenil)azanedi-
il]}bis(2-metilpropano ragstis) (118)

[Seiga 1,12 g (79 proc.), zali

o kristalai, lyd. t. 175-176 °C. 'H BMR

(400 MHz, DMSO-ds, 5, m. d.): 1,08 (d,

HOOC—<_ 6H, J = 7,0 Hz, 2x CHy); 2,61-2,81 (m,
N 2Hy, 2x CH); 4,10 (dd, 2Hsg, J®* = 13,7

}=N Hz, J®¥=7,5Hz, 2x CH,); 4,20 (dd, 2Ha,

HOOC J® = 13,7 Hz, ™ = 7,3 Hz, 2x CHy);

N~
O 4,27 (s, 2H, CHz-metano); 6,91 (d, 4H, J
S NO, =86 Hz, Ha); 7,17 (d, 4H, J = 8,6 Hz,

N\( ) Har); 7,74 (d, 4H, J = 8,8 Hz, Ha/); 8,17

N (d, 4H, J=8,8 Hz, Ha/); 11,18 (s, 2H, 2x

Q OH). ¥C BMR (101 MHz, DMSO-ds,
HO O 3, m. d.): 15,3; 24,9; 55,0; 117,3; 124,2;
NO, 125,5; 128,9; 129,2; 129,4 131,2; 134,7;

139,6; 148,4; 159,7; 168,6; 175,9. IR
(KBI‘), v, cmt: 1513 (CZN), 1706 (CZO), 3425 (O-H). HRMS (ES|) C39H35N6010S2:
apskai¢iuota 811,1856; nustatyta 811,1845 [M+H]".
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6. REZULTATAI IR ISVADOS

kad:

122

1. Resintetintas  N-(4-hidroksifenil)-N-tiokarbamoil-g-alaninas, jo  o-
metilanalogas, istirtos jy reakcijos su a-halogenkarbonilinias junginiais ir nustatyta,

1.1.

1.2.

1.3.

reakcijoje su monochloracto ragstimi susidaro 3-[(4-hidroksifenil)(4-
okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]propano  ir  3-[(4-hidroksifenil)(4-
okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]-2-metilpropano rtigstys, o reakcijoje
su chloracetaldehidu - 3-[(4-hidroksifenil)(tiazol-2-il)amino]propano ir
3-[(4-hidroksifenil)(tiazol-2-il)Jamino]-2-metilpropano ragstys;
reakcijose su  a-halogenketonais susidaro atitinkamos  3-[(4-
hidroksifenil)(4-alkil-, aril- ar heterocikliltiazol-2-il)amino]propano ir 3-
[(4-hidroksifenil)(4-alkil-, aril- ar heterocikliltiazol-2-il)amino]-2-
metilpropano ragstys.

reakcijose su 2,3-dichlornaftochinonu bei 2,3-dichlorchinoksalinu
dalyvauja abu chloro atomai ir susidaro kondensuotieji tiazolo dariniai -
3-[(4,9-diokso-4,9-dihidronafto[2,3-d]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)ami-
nojpropano ir  3-[(4-hidroksifenil)(tiazol[4,5-b]chinoksalin-2-il)ami-
no|propano rigstys bei jy metilanalogai.

2. Istirtos 3-[(4-hidroksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]propano ir3-
[(4-hidroksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]-2-metilpropano ragsciy
cheminés savybés ir nustatyta, kad:

2.1.

2.2.

2.3.

dihidrotiazolono Ziedas neatsparus stipriai $arminei terpei, taciau atsparus
rugstims, molekulés struktiiroje esancig karboksigrupe galima esterinti, o
esanCig molekulés struktiiroje hidroksigrupe galima acetilinti, nepalieCiant
heterociklinio ziedo;

brominant, nepriklausomai nuo reakcijy salygy, brominasi tiek aromatinis
Ziedas, tiek ir dihidrotiazolo ziedo metileniné grupé, susidarant 3-[(3,5-
dibrom-4-hidroksifenil)(5,5-dibrom-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-
il)amino]propano ir 3-[(3,5-dibrom-4-hidroksifenil)(5,5-dibrom-4-okso-
4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il)Jamino]-2-metilpropano rtigstims;

reaguojant heterociklinio Ziedo metileninei grupei su aromatiniais
aldehidais, susidaro Z konfigiiracijos 5-benziliden-4,5-dihidro-4-
oksotiazolai.

3. Istirtos jvairiai  funkcionalizuoty  3-[(4-hidroksifenil)(1,3-tiazol-2-
il)amino]propano riigs¢iy ir jy 2-metilanalogy cheminés savybés ir nustatyta, kad:

3.1.

3.2

pasinaudojus 3-[(4-hidroksifenil)(4-ariltiazol-2-il)amino]propano ir 3-[(4-
hidroksifenil)(4-ariltiazol-2-il)amino]-2-metilpropano riigs¢iy hidrazidy
funkcinémis savybémis, galima sintetinti hidrazonus, pirolo, pirazolo,
oksadiazolo, triazolo heterociklines sistemas, o tiazolo cikle esancia
acetilgrupe panaudoti hidrazony bei chalkony sintezei;

vykdant etil 2-[(4-hidroksifenil)(3-metoksi-2-metil-3-oksopropil)ami-no]-
4-metiltiazol-5-karboksilato hidrazinolize, kiekvienos esterinés grupés
hidrazinolizé vyksta nevienareik§miai. Metilesteris pasizymi didesniu



3.3.

reaktingumu — reakcija vyksta 2-propanolyje, o etilesteriné grupé su
hidrazinu reaguoja tik gryname hidrazinhidrate;

funkcionalizuoto tiazolo cikle esantis HC= fragmentas yra pakankamai
reaktyvus ir dalyvauja kondensacijos reakcijose su aldehidais. Reaguojant
tiazolo dariniams su aromatiniais aldehidais moliniu santykiu 2:1, gera
iSeiga susintetinti funkcionalizuoti bis(tiazol-5-il)fenilmetanai, o, vietoje
aromatiniy aldehidy panaudojus formaldehida, gauti simetrinés struktiiros
junginiai, metileniniu fragmentu jungiantys du tiazolo Ziedus.

4. Tstirtos dalies susintetinty junginiy antibakterinés ir antioksidacinés savybés ir
nustatyta, kad:

4.1.

4.2.

4.3.

Mycobacterium luteum bakterijy padermé yra jautriausia junginio 3-{(4-
[3,4-dichlorfenil]tiazol-2-il)(4-hidroksifenil)amino}-2-metilpropano
ragsties (20b) ir 3-[{5-[(2E)-3-(3-chlorfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-
tiazol-2-il}(4-hidroksifenil)amino]-2-metilpropano riigsties (98b) poveikiui.
Tiriant junginius praskiedimo metodu nustatyta, kad minimalia inhibicijos
koncentracijos verte (MIC) poveikiu S. Aureus pasizyméjo junginys 3-[{5-
[(2E)-3-(3-chlorfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(4-
hidroksifenil)amino]-2-metilpropano riigstis (98b) — 13,2 ug/ml. O poveikiu

M. luteum padermei 3-{(4-[3,4-dichlorfenil]tiazol-2-il)(4-
hidroksifenil)amino}-2-metilpropano rtgstis (20b), kurios MIC — 14,9
pg/ml;

geriausiu antibakteriniu poveikiu E. coli pasizyméjo izoksazolas 3-([5-{5-
(4-chlorfenil)izoksazol-3-il}-4-metiltiazol-2-il][4-

metoksifenil Jamino)propano ragstis (107) (125 ug/ml). Taip pat aktyvus
buvo pirazolo darinys  3-([5-{5-(4-chlorfenil)-1H-pirazol-3-il}-4-
metiltiazol-2-il][4-metoksifenilJamino)propano riigstis (106). Pakeitus
pirazolo Ziedo aminogrupés protong benzeno ziedu, gauto junginio 3-([5-
{5-(4-chlorfenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il }-4-metiltiazol-2-
il][4-metoksifenilJamino)propano riigsties (108) poveikis E. coli
sumazéjo.  Tiazolo  darinys  5-{2-([4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il][4-
metoksifenilJamino)etil}-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tionas
(80a) ir hidrazonas (E/2)-3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-
metoksifenil)amino}-N'-(4-nitrobenziliden)propanhidrazidas (76a),
turintis 4-nitrobenzeno pakaitg, pasiZzyméjo stipriausiu antibakteriniu
poveikiu X. campestris (50 xg/ml). R. radiobacter paderme aktyviausiai
veiké junginys metil 3-{(4-[4-chlorfenil]tiazol-2-il)(4-
metoksifenil)amino}propionatas (72a);

geriausiomis antioksidacinémis savybémis, tiriant FRAP metodu,
pasizyméjo  3,3-{([(4-(dimetilamino)fenil)-metilen]bis[4-(4-bromfenil)-
tiazol-5,2-diil]}bis((4-hidroksifenil)azanediil))-bis(2-metilpropano
rigstis) (110), o, tiriant DPPH metodu, aktyviausia buvo 3,3-
{(metilenbis[4-(4-bromfenil)tiazol-5,2-diil])bis[(4-hidroksifenil)-
azanediil]}bis(2-metilpropano ragstis) (117).
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