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rugsciy sintezé ir antibakterinis aktyvumas / Synthesis and antibacterial activity of functionalized
3-[N-(4-methoxyphenyl)-N-(thiazol-2-yl)amino]propanoic acids. Magistro baigiamasis darbas /
vadovas prof. habil. dr. Vytautas Mickevicius; Kauno technologijos universitetas, Cheminés
technologijos fakultetas, Organinés chemijos katedra.

Kaunas, 2015. 64 psl.

SANTRAUKA

N-(4-methoxyphenyl)-N-thiocarbamoyl- 5-alanine was synthesized and its reactions with
monochloroacetic acid, chloroacetaldenyde and o-haloketones were investigated. These
reactions provided several N,N-disubstituted p-alanine derivatives containing thiazole moyiety.
Also 3-[(4-methoxyphenyl)(4,5,6,7-tetrahydro-1,3-benzothiazol-2-yl)amino]propanoic acid was
synthesized by heating N-thiocarbamoyl-f-alanine with 2-bromocyclohexanone in 2-propanol
under reflux. Chemical properties of 3-[(4-methoxyphenyl)(4-oxo0-4,5-dihydrothiazol-2-
yl)amino]propanoic acid have been determined: the methylene group hydrogens of thiazolone
ring can be exchanged by bromine atoms, the condensation with aldehydes gave 5-substituted
thiazolones. 3-[{4-(4-chlorophenyl)thiazol-2-ylI}(4-methoxyphenyl)amino]propanoic acid was
treated with mixture of hydrobromic and acetic acids and the methoxy group was replaced into
hydroxy. Chalcone-type derivatives with thiazole fragment in the molecule were prepared by
condensation of 3-[(5-acetyl-4-methylthiazol-2-yl)(4-methoxyphenyl)amino]propanoic acid with
aromatic and hetrocyclic aldehydes. The reaction of 3-[(5-acetyl-4-methylthiazol-2-yl)(4-
methoxyphenyl)amino]propanoic acid with hydrazine monohydrate and phenylhydrazine
afforded corresponding hydrazone derivatives.

The structures of the synthesized compounds were confirmed by spectroscopic methods and
elemental analysis data.

Moreover, in this work, the antibacterial activity of the synthesized derivatives was tested.
The results of this investigation have revealed that chalcones exhibits the highest antibacterial

activity.



SANTRUMPOS

'H BMR - protoninis branduoliy magnetinis rezonansas
13C BMR - anglies izotopo **C branduoliy magnetinis rezonansas
IR - infraraudonoji spektroskopija

m.d. - milijoninés dalys

d - poslinkis milijoninémis dalimis (m. d.)
s - singletas

d - dupletas

t - tripletas

m - multipletas

J - sukinio sgveikos konstanta (Hz)

Hz - hercas

lyd. t.- lydymosi temperatiira

DMSO-dg - deuteriuotas dimetilsulfoksidas
DMF - dimetilformamidas

LiIHMDS - li¢io bis(trimetilsilil)amidas
Et3N — trietilaminas

THF - tetrahidrofuranas

TEA - trietilaminas

DBU - Diazabicikloundecenas

DCM - dichlormetanas

DMA - dimetilacetamidas

MsCI - metansulfonilchloridas

Ts - tosil

OTMS - trimetilsiloksi

t-BuOK - kalio tertbutoksidas

MB - mikrobangos



JZANGA

Sparciai besiplétojant medicinai, veterinarijai, biotechnologijai, chemijos pramonei, nuolat
reikalingi nauji, efektyviis sintetiniai ar gamtiniai biologiSkai aktyvis junginiai. Todé¢l naujy
biologiSkai aktyviy medziagy paieSka ir vaistiniy preparaty karimas yra svarbus nuolatinis
procesas.

Azotg ir siera turintys heterocikliniai junginiai sudaro svarbig natiiraliy ir sintetiniy
medziagy klase, kuriy daugelis pasizymi naudingomis biologinémis savybémis. Pavyzdziui,
vitaminas B; (tiaminas) yra natiiraliai gamtoje randamas tiazolo Ziedg savo struktiiroje turintis
junginys. Zinoma, kad sintetiniai tiazolo dariniai pasizymi antimikrobiniu, antivirusiniu,
prieSgrybeliniu, priesuzdegiminiu, antituberkulioziniu, priesnavikiniu, prie§véziniu ir k.t.
poveikiu [1, 2]. Dél $iy savybiy jie placiai naudojami vaistiniams preparatams gaminti. Tiazolo
dariniai taip pat taikomi Zemés tkyje kaip fungicidai [3] ir insekticidai [4], bei naudojami
dispersiniy dazy sintezéje [5, 6].

N-pakeistosios B-aminortigstys ir jy dariniai yra daugelio naturaliy junginiy, tokiy kaip
peptidai, laktonai, alkaloidai, antibiotikai struktiiriniai vienetai. Natiiralis f-aminoriigSciy
dariniai dazniausiai pasizymi farmakologiniu ir toksikologiniu poveikiu [7]. Be to, N-
pakeistosios f-aminoriigstys, jy dariniai ir ciklizacijos produktai uzima svarbig vieta jvairiy
sintetiniy biologiskai aktyviy junginiy sintezéje. Pastarieji gali buti pritaikomi farmacijoje [8],
naudojami kaip augaly apsaugos priemonés [9] ir augaly augimo reguliatoriai [10].

Atsizvelgiant | pladias $iy junginiy taikymo sritis, $io darbo tikslas buvo susintetinti
naujas N,N-dipakeistasias f-aminortigstis, savo struktiiroje turin¢ias funkcionalizuotg tiazolo
fragmenta ir atlikti susintetinty junginiy antibakterinio aktyvumo tyrima.

Darbo uzdaviniai:

1. Susintetinti  N-(4-metoksifenil)-N-tiokarbomoil-f-alaning, kuris yra bazinis
junginys tiazolo dariniy sintezei.

2. Istirti  N-(4-metoksifenil)-N-tiokarbomoil-$-alanino  ciklizacijos reakcijas su
monochloracto rigstimi, chloracetaldehidu ir a-halogenketonais.

3. Istirti kai kurias 3-[(4-metoksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]propano
rugsties ir kity funkcionalizuoty aminotiazoly chemines savybes.

4. [stirti susintetinty junginiy antibakterinj aktyvuma siekiant nustatyti tarpusavio

ry$j - junginio struktira : antibakterinis aktyvumas.



1. LITERATUROS APZVALGA
1.1 Tiazolo zZiedo formavimas

Vienas i§ daziausiai naudojamy tiazoly sintezés budy yra vokieciy chemiko 1887 metais
atrastas ir jo vardu pavadintas — Hantzsch metodas. Sis metodas patogus tuo, kad tinkamai
pasirinkus reagentus nesunkiai j tiazolo Ziedo 2-, 3-, 4-, arba 5-padétis galima jvesti jvairius
pakaitus pvz. alkil, aril. Tiazolo ziedas gaunamas kondensuojant tarpusavyje a-halogenketonus
su junginiais prie tos pacios anglies turin¢iais du heteroatomus (pvz.: tiokarbamidas, tioamidas)
[11].

Straipsnio [12] autoriai nustaté, kad panaudojus Hantzsch metodg 2-aminotiazolai 3 gali
buti gauti didelémis iSeigomis reakcija vykdant tarp a-bromketony 1 ir karbamidy 2 tirpikliu

naudojant vandenj (1.1 schema).

o) S
Ar N
+ H,0, kamb. temp. 1-2 h.
N M Br HzNJLNHR - | S\>/NHR
1 2 3

Ar= CH6H5, p—CH3O-C6H4, p-F-C5H4, m-NOZ-C6H4, B-C10H7.
R= H, CH3, C6H5, C5H5CH2, C5H5CH2CH2.
1.1 schema

Buvo nustatyta, kad 2-brom-1-feniletanonui reaguojant su tiokarbamidu vandenyje
kambario temperatiroje 1,5 h susidaro 4-feniltiazol-2-aminas 97 % iseiga. Tuo tarpu, ta pacig
reakcijg atlikus tirpikliu naudojant dichlormetang, tolueng, tetrahidrofurang, acetonitrilg ir
metanolj iSeigos atitinkamai siekia tik 48%, 12%, 68%, 73%, 72%.

Taip pat 2-aminotiazolai 6 gali buti sintetinami i§ o-bromketony 4 ir karbamidy 5
panaudojus mikrobange sinteze (1.2 schema). Sis metodas reakcijos trukme sutrumpina iki 5
min. [13].

o

S .
MB, 5 min. R_N
T L N
R H,N” “NHR, C,HsOH g
Rl Rl
4 5 6

R= C6H5' CH3C6H4‘ N02C6H4| CH38C6H4‘ CH3802C6H4. R]_: H, CH3 C6H5. R2: H, CH3 C6H5.

1.2 schema



Straispnio [14] autoriai pritaik¢ Hantzsch metodg grei¢iau ir paprasCiau susintetino 2-
metil-6,7-dihidrobenz[d]tiazol-4(5H)-ong  (10) i§ 3-bromcikloheksan-1,2-diono (8) ir
tioacetamido (9). Reakcija vykdyta etanolyje, misinio virimo temperatiiroje (1.3 schema).

Anks¢iau autoriai $io junginio sinteze atlikdavo i§ dietil-2-oksoheptandioato (7) per 4

reakcijos stadijas.

O (0]
PP N N
o 7 N
4 stadijos
O S
o, j\Hz | )—cH,
—_— N
S CHj3 etanolis
Br (0]
8 9 10
O N
NH N\
Br, )\ 2 | S>_ CH;
S CH;  etanolis
(0] 0]
11 9 12
1.3 schema

Vietoj junginio 8, panaudojus 2-bromcikloheksan-1,3-diong (11) esant toms pacioms
reakcijos salygoms, gaunamas 2-metil-5,6-dihidrobenz[d]tiazol-7(4H)-onas (12).
Modifikuojant Hantzsch metodg [15], vietoj tioamidy arba tiokarbamidy galima naudoti

aminus ir neorganinius tiocianatus (1.4 schema).

0 S
B 1) NaSCN, 50 °C, 3 h; | )—NH
2) R-NH,, 4-12 h . N R
O,N etanolis O,N

13 14

\

R = alkil, aril
1.4 schema

N-pakeisti-2-aminotiazolai 14 gaunami dviejy stadijy reakcija. Pirmosios stadijos metu 2-
bromo-1-(4-nitrofenil)etan-1-onas (13) veikiamas natriotiociantu etanolyje 50 °C temperatiroje
3 h, 0 antrosios — j reakcijos miSinj sudedamas amino tirpalas etanolyje, reakcijos misinys
maisomas 4-12 h. Produktas 14 isskirtas tirpiklj nudistiliavus rotaciniu garintuvu ir j likutj

pridéjus etilacetato ir vandens.



Darbe [16] apraSyta baziy katalizuojama aktyviy metileno izocianidy ir ditioesteriy
ciklizacijos reakcija, kurios metu susintetinti 4,5- dipakeisti tiazolai.

Siekiant optimizuoti reakcijos salygas autoriai iStyré modeling reakcijg (1.5 schema) tarp
tosilmetilizocianido (16) ir metilbenzditioato (15) esant skirtingiems tirpikliams bei skirtingoms

bazéms, kurios metu gautas 5-fenil-4-tosiltiazolas (17). Rezultatai pateikti 1 lenteléje.

¢ s
I/N N
S =S= _c=0
. 0=S=0 0=5
©)k8/ 3 Bazé
— >
+ Tirpiklis
0°C, kamb. temp.
15 CH3 CH3
16 17

1.5 schema

Junginio 15 ir aktyvaus izocianido 16 tirpalas dimetilformamide sulasinamas j maiSoma
natrio hidrido ir dimetilformamido miSinj atSaldyta iki 0°C temperatiros, tada reakcijos misinys

maisomas kambario temperatiiroje 10 min.

1 leneté. 5-fenil-4-tosiltiazolo (17) sintezés reakcijos salygos

Nr. Tirpiklis ?aZé ] Laikas ISeiga
(ekvivalentai)
1. THF DBU (2) 48 h -
2. DMF DBU (2) 48 h 31
3. DMF NaOH (2) 10 h 55
4. DMF t-BuOK (2) 9h 58
5. DMF NaH (2) 10 min 90
6. THF NaH (2) 8h 70
7. CHsCN NaH (2) 14 h 54
8. Benzenas NaH (2) 16 h 46

IS gauty rezultaty matyti, kad reakcija efektyviausiai vyksta kaip baz¢ naudojant
natriohidrida, o tirpkliu dimetilformamida.

Bendrai $ig reakcija galime uzrasyti taip (1.6 schema):

10




S
. 2 ekv. NaH i
.C: |
Ar)l\S/CHS + R/\N DMF, Ar \ N

kamb. temp. 10-30 min.
18 19 20 R

R=Ts, COOCH2CH3, Ar.

1.6 schema

Darbe [17] apraSytas paprastas ir efektyvus buidas gauti 2,5-dipakeistus tiazolus 22 i§ -
amido-p-ketoesteriy 21 juos veikiant Lawesson‘s reagentu [ 18] reakcijg vykdant tetrahidrofurane
misinio virimo temperatiroje (1.7 schema). Tiazolo ziedo 4-padétyje esanti esteriné grup¢ gali
biti pakeista panaudojus paladzio katalizuojama hidrogenolize¢ arba vykdant hidroliz¢ su li¢io

hidroksidu, tetrahidrofuranu ir vandeniu.

O R L .
o awesson's Ry

reagentas Ra-S Aarba B YS

NN - L LN (>, )R
= n ] THF N
OH
OBn
21 o 0
22 23

Ry, Ry=alkil, aril. A: H, / Pd/C, CH3COOC,Hs B: LiOH, THF/H,0 (4:1)
1.7 schema

2-aminotiazolai 26 gali buti gaunami taikant ,,domino* alkilinimo-ciklizacijos reakcijg tarp
propargilbromidy 24 ir tiokarbamidy 25 [19].

s
R N
= Br K2COg
/ + HZNJ\NHR‘ - ’ S>~ NHR'
26

R DMF

24 25
R=H, C6H5’ 4-OCH3-C6H4‘ C6H5CO R'=H, CH3‘ alil.
1.8 schema

Alkinams 24 reaguojant su tiokarbamidais 25, esant ekvivalentiniam kalio karbonato
kiekiui gauti 2-aminotiazolai 26 (1.8 schema). Reakcija vykdyta dimetilformamide veikiant
mikrobangomis 130°C temperattiroje 10 min (2x5 min).

Straipsnio [19] autoriai pateiké tokj propargilbromidy sintezés buida (1.9 schema):

11



_ o F OTMS o 7 OH o F Br
7 oTMs 15 i g il gy
27
28 29 30
Z TOH Vg /\ OH_v g /\Br
Ar Ar
31 32 33

i: PhCOCI, Et3N, Cul, PdCI,(PPh3),, DMF. ii: silikagelio chromatografija. iii: @) MsCl, EtzN, DCM, b) LiBr, THF. iv: Arl,
Et3N, Cul, PdCI,(PPh3),, DMF. v: a) MsCl, EtsN, DCM, b) LiBr, THF.

1.9 schema

Alking 27 paveikus benzoilchloridu vykstant Sonogashira kopuliavimo reakcijai susidaro
junginys 28, kuris toliau panaudojus chromatografing silikagelio kolonéle paverc¢iamas alkoholiu
29, tuomet gautas alkoholis 29 transformuojamas j broming 30. Alking 31 paveikus atitinkamu
jodidu (feniljodidu, jodoanizolu) gauti alkoholiai 32, kurie transformuoti j brominus 33.

Veikiant N,N-diformilamino ketonus 34 dvigubu fosforo pentasulfido ir trietilamino
pertekliumi gauti 5-aril-1,3-tiazolai 35 (1.10 schema). Reakcijos vykdytos chloroforme 60°C
temperattiroje 45-60 min [20].

Ar CHO : : Ar
g 2 ekviv. PS5 2 ekviv. Et3N
\"/\ I}I 5’ ﬁ/\
O CHO CHCl3, 60°C, 45-60 min. s

34 35

Ar = 4-F-CgH, 2-CH30-CgH,, 4-CH30-CgH,y 2-CH3-CgHy 4-CH3-CgHy,
3-NO»-CgH, 4-ClI-CgHy, 1-naftil, 2-naftil, 2-furil, 2-tienil.

1.10 schema

12



Straipsnyje [21] apraSytas 2,4-dipakeisty tiazolo dariniy sintezés budas (1.11 schema)

tioamidus 36 S-alkilinant a-chloracetoniltrifenilfosforanais (37).

NH, 9 toluenas, 40°C, k.t R
A a e > 1_<\ PPh3

SR, HO
36 37 38

Amberlyst 15 derva (H"),

O CH2C12, 220C

S Rz)j\ H

S WL G
N"N# g, LiHMDS, THF,-78°C N PPh;
H
41 39
R;: CHj_i-Pr, Ph; Ry: alkil, heteroaril

1.11 schema

Reagentai iStirpinami sausame toluene, mai$ant juos apie 20 minu¢iy 40°C temperatiiroje.
Poto reakcijos miSinys atvésinamas iki kambario temperatiiros ir maisomas dar 24 h. Tretinis
alkoholis 38 isskiriamas tirpiklj nudekantavus azoto atmosferoje. Susidare baltos spalvos
kristalai dziovinami vakuume. Junginio 38 dehidratavimas atliekamas 16 valandy 22°C
temperatiroje dichlormetane, esant Amberlyst 15 dervos. Produktas 41 gautas junginj 39
veikiant aldehidu 40 ir deprotonizuojant LIHMDS. Reakcija vykdyta 30 min. tetrahidrofurane -
78°C temperatiiroje. Sios reakcijos metu jvairiais santykiais gaunami E ir Z izomery misiniai.

Darbe [22] autoriai pateiké biidg, kaip 18 2-oksazoliny gauti 1,3-tiazolidinus (1.12 schema).

R R S S
N- .
_§ H Ar-N=C=S _S HN _Ha H’N NHN
=Ar _§ —Ar
Ph/k Ph/k Ph/Qt -
0~ Cl
42 43
R R
N Et;N
PhCONH 74N\ <«———— PhCONH N+ cl
\<— Ar \(_7/
S
46 45
R = C¢HsCH,; Ar = C¢H;
1.12 schema

13



Junginiui 42 reaguojant su fenilizotiocianatu gaunamas tarpinis produktas 43, reakcija
vykdoma kambario temperatiiroje 1 h. Poto produktas 43 veikiamas druskos riigstimi ir susidaro
2-arilimino-1,3-tiazolidinhidrochloridas  (45). Hidrochloridg 45 apdorojus ekvivalentiniu
trietilamino kiekiu, gautas laisvas ariliminotiazolidinas 46.

Saltinyje [23] rafoma, kad 2-amino-4-tiazolidonai gali buti gauti i§ a-

halogenkarboksirtigs¢iy dariniy 47 ir tiokarbamido 48 (1.13 schema).

¢} 0
S C,HsOH N HCl  CH3COONa, H,0 N
—_— >
CI” "COGHs  * H)N™ "NH, g~ TNH, g~ NH,
47 48 49 50
1.13 schema

Reakcija vykdyta etanolyje, misinio virimo temperatiiroje, 4 h. Susidares hidrochloridas 49
neutralizuotas natrio acetatu ir gautas 2-aminiotiazol-4(5H)-onas (50).

Straipsnyje [24] mokslinkai pateiké fenilacetamidy, savo struktiiroje turinéiy piridino ir
tiazolo fragmentus trijy pakopy sintezés buda.

Reakcijai reikalingas fenilacetiltiokarbamidas (52) gaunamas i§ fenilacto ragsties (51) i$

pradziy jai reaguojant su oksalilchloridu, o poto su karbamido pertekliumi (1.14 schema).

OH i
1. (COC),, CH,Cl, DMF N\"/NHZ
O 2. tiokarbamidas, THF, vt o) S

51 52

1.14 schema

Kitas reakcijai reikalingas produktas — a-bromketonas (58) gaunamas per kelias reakcijos
stadijas (1.15 schema).

2-fluor-4-cianpiridinui (53) reaguojant su p-metoksibenzilaminui (54) dimetilformamide
130 °C temperatiiroje gautas junginys 55. Pastarasis metilmagniobromidu transformuotas j 4-
acetilpiriding 56. Veikiant junginj 56 bromu vandeniniame hidrobromido ir acto riigsties
miSinyje 70°C temperatiiroje 30 min. susidaro produkty 57, 58 miSinys. Tuo tarpu brominimo

reakcija vykdant 70°C temperatiiroje ilgesnj laika (2 h) susidaro tik vienas produktas 58.
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CN

ﬁl [\
\O\/NH 130°C, Th >\~ E/\O\

55 O

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

O«__CH;
8\;\ B Br, 48% HBr N
70 °C, 30 min _
O o

58 57 56

_CHjs

1.15 schema

1-(2-aminopiridin-4-il)-2-brometan-1-onas (58) pasizymi dideliu tirpumu vandenyje, todél
jo i8skyrimas yra problematiSkas. D¢l Sios priezasties autoriai atliko ciklizacija viename

reakcijos inde, neisskiriant produkto 58 (1.16 schema).

O« CHjs
1. Bry, 48% HBr,
N CH;COOH, 70 °C, 2h S ©
- N
l z 2. 52, etanolis, 70 °C, 1 h N
N g/\©\ 59
.CH N
o3 |
S6 N7 NH,

1.16 schema

Straipsnio [25] autoriai tyriné€jo reakcijas tarp tioureidy (60 a-i) ir 3-brompentan-2,4-diono
(61) (1.17 schema).

H;C CHj;

N o o NMO HiC  CHs
NH, tirpiklis \ )ﬁ/j*o
JaSapn G W « S MY
R Br NH R r
R

60 a-i 61 62 a-i 63 a-i

R: a) p-NO, b) p-EtO, ¢) 0-Cl, d) m-Cl, ¢) p-Cl, 1) 3,4-Cl, g) 0o-CH3_h) p-CH3 i) H

1.17 schema
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Nustatyta, kad reaguojant 1-(4-nitrofenil)tiokarbamidui (60 a) su diketonu 61 acetone,

misinio virimo temperatiiroje susidaro du skirtingi produktai. MiSinyje didesn¢ dalj uzima 5-

acetil-4-metil-2-(4-nitrofenil)tiazolas (62 a), o mazesn¢ — 2-imino-3-(4-nitrofenil)-4-metil-5-
acetil-2,3-dihidrotiazolas (63 a).

Siekiant i$siaiSkinti kokie veiksniai jtakoja junginiy (62 a

: 63 a) santykj miSinyje,

reakcijos buvo vykdytos naudojant skirtingus tirpiklius ir skirtingas reakcijos temperatiiras (2

lentelé).

2 lentelé. Junginiy 62 a ir 63 a sintezés reakcijos salygos

Tirpiklis Temepratira Reakcijos Santykis
(°C) trukmeé (h) 62 a 63 a

Acetonas 0 22 85 15
Acetonas 25 4 84 16
Acetonas V. t. 1 99 1
THF V. t. 1 98 2
Etanolis v. t. 1 85 15
Benzenas v. t. 1 47 53
CHCl; v. t. 1 18 82
CCly V. 1 1 12 88
CCly 0 24 7 93
CCly 25 12 7 93

I$ gauty rezultaty duomeny matome, kad poliniame tirpiklyje dominuoja junginys 62 a, o

nepoliniame junginys 63 a. Esant didesnei reakcijos temperatiirai, sutrumpéja reakcijos trukmé ir

naudojant polinj tirpiklj padidéja junginio 62 a iSeiga, o nepoliniame tirpiklyje miSinio virimo

temperatiiroje iSeiga neZymiai sumazeja.
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1.2 Tiazolo Ziedo cheminés reakcijos

Darbe [26] aprasyta, kad 4-tiazolidinonams 64 reaguojant su malononitrilais ir aromatiniais

aldehidais susidaro 5-benziliden-4-tiazolidinony dariniai 65 (1.18 schema).

NC._CN
T
Ar, N
piperidinas, etanolis { Ary
S’\R S
Ar. 0 .
Iy N//kN Arg N//kN (0]
H AryCHO H
64 CH3COOH/ CH3COONa 65

Al'l = 2-CI-5- N02 C6H3 4- COOC2H5 C6H4 4- COCH3 C6H4 2-benzotiazol.
Ar = CgHs, 4-CH3-CgHy 4-OCH;3-CgHy, 4-NO,-CgHy, 4-Cl-CgHy, C4H3S, 4-N(CH3),CoHy.

1.18 schema

Pirmuoju atveju reakcija vykdoma etanolyje miSinio virimo temperatiiroje 3 h, esant
keletui lasy piperidimo. Kondensacijos reakcijos su aldehidais vykdytos ledinéje acto rugstyje

misinio virimo temperatiiroje 5 h, esant dvigubam natrio acetato pertekliui.

4-tiazolidinony kondensacijos reakcijos su aldehidais (1.19 schema) taip pat gali buti

vykdomos etanolyje misinio virimo temperatiroje, esant kataliziniam kiekiui piperidino [27].

O 0
JS Ar-CHO Jg_\
HN
C,H:00C etanohs y -
PARE) \)\S plperldlnas C2H500C \)\ S At
66 67

Ar = 4-CH;-CgHy, 4-CH;30-Cg¢Hy, 4-N(CH3),-CgHy
1.19 schema

Tiazolo ziedo antroje padétyje esanti aminogrupé gali biti suacilinta metilchloroformiatu
esant natrio Sarmo [28]. Reakcija vykdoma vandenyje kambario temperatiiroje 45 min. (1.20

schema).
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0]

) )
%1}1 Cl)l\OMe %1:1 3\
s)\ NH, N7 OMe

NaOH/H,0 s N

68 69

1.20 schema

Straipsnio [29] autoriai aprasé trijy komponenty reakcijg, atlickamg viename reakcijos

inde, susidarant 5-benziliden-2-piperidin-1-il-tiazolidin-4-onui (73).

Sios reakcijos metu (1.21 schema) vyksta Knoevenagel kondensacija tarp aromatinio

aldehido 71 ir rodanido (2-tioksotiazolidin-4-ono) 70, po kurios seka sieros atomo pakeitimas

aminu 72. Cia piperidinas (72) veikia kaip katalizatorius Knoevenagel kondensacijos metu ir

kaip nukleofilas pakeiciant sieros atoma.

O
0 O - @/\/1(
N CH3COOH s H
E«[(NH i ©)LH i I/\/\’ etanolis > \<
! N
; @)
70 71 72 73
1.21 schema

Sig sintezés reakcija autoriai atliko etanolyje, esant kataliziniam acto riigities kiekiui
dviem budais: mikrobangy reaktoriuje, 150°C temperatiiroje 20 min., junginio iSeiga 83 % ir
miSinio virimo temperatiiroje 5 h, iSeiga 66 %.

Straipsnio [30] autoriai nustaté, kad hidrazino darinyje 74 esancio tiazolo Ziedo laisva 5-

padétis gali dalyvauti reakcijose su diazonio druskomis susidarant azojunginiams 75 (1.22

schema).
al oy Cl . E
CO™ o s GO
S piridinas S
74 75 NN
R = CH3 CgHs. N

Ar = C6H5’ 4-OCH3-C6H4.

1.22 schema
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Veikiant junginj 76 formalinu, esant kataliziniam trietilamino Kkiekiui, gautas 2-amino-5,5-
bis(hidroksimetil)-4-tiazolinonas (77) (1.23 schema) [31].

CH,0 N. 2O
H,N 2 © . HN—¢
2 %sj TEA S OH
76 77 OH
1.23 schema

Tionikotinamidg 78 veikiant 3-chlor-2,4-pentandionu susidaro 1-(4-metil-2-piridin-3-il-
tiazol-5-il)-etanonas (79). Pastarajam reaguojant su aromatiniais aldehidais etanoliniame natrio

Sarmo tirpale gauti chalkony dariniai 80 (1.24 schema) [32].

O O

i JH/”\ o 0 0
— S —
( / Cl . <j/>_<\s f\CH3 Ar-CHO _ (=—>_<S f\/\Ar
. R\ \
N NH, etanolis/TEA N N™ Ncq 3 etanolis/ NaOH N / N

78 79

Ar = CgHs_ 4-OCH;-CgH,_4-Cl-CgH, 2-NO,-CgH, 2,4-F-CgHs.

1.24 schema

Etil 2-(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)-3-fenil-2-butenoata (81) veikiant a-
cianocinamonitrilu 82 a arba etil a-cianocinamatu 82 b etanolyje, esant kataliziniam trietilamino
kiekiui atitinkamai gauti pirano[2,3-d]tiazolo dariniai 83 a ir 83 b (1.25 schema) [33].

o NC N CH,
I 3, / TEA ’
—————>  (,H;00C7 \=

N
C,H500C =N o etanolis )0
R
81 S 824a,b 83a,b / 2
CN
x a, X=CN, x a, Ry = OH,

x b, x=COOC,Hs. xa, R, -NH).

1.25 schema

Straipsnio autoriai [34] nustaté, kad 2-viniltiazolo dariniai 84 dalyvauja nukleofilinéje
Michael reakcijoje. Nukleofiliniais agentais buvo naudojami aminai. Reakcijos vykdytos

etanolyje, kambario temperatiiroje, 2 h (1.26 schema).
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CF; CF;
Hzc\/QN \ 0C,H HNR, R R N \
S /\/k
o}
84

- N
etanolis RI S
2 0
85 a-i
HNR;R; = a) morfolinas f) N-metilpiperazinas
b) N-metiletanaminas g) 4-metoksietilpiperazinas
¢) N,N',N - trimetiletilendiaminas  h) tiomorfolinas
d) N-metil izo-propilaminas i) n-butilaminas

e) N-metilhomopiperazinas
1.26 schema

Kondensuojant tiohidantoing 86 su 1,4-cikloheksandionu (87) inertinése salygose,
absoliu¢iame etanolyje, miSinyje esant amoniako ir sotaus amoniochlorido tirpalo gautas 5,5°-

(1,4-cikloheksandiiliden)bis[2-imino-4-tiazolidinonas] 88 (1.27 schema) [35].

H 0 ?
HN
ON-N NHz NH,CI Y8 NH
J=NH + T emrole . HN A
S etanolis Shgh N
0 0 88
86
87
1.27 schema

2-aminotiazolus veikiant a-halogenketonais susidaro imidazo[2,1-b]tiazolai (1.28 schema)
[36].

1. acetonas, V. t.

N o 2. 2N HCI, v.t.
R Br 3.15% NH4OH N N—Ar
CI/CS)\NHZ + Ar)j\/ > cl /S):N
89 90
100
1.28 schema

Ciklizacijos reakcija vykdoma trimis etapais: i§ pradziy 2-amino-5-chlortiazolas (89) ir 2-
brom-1-ariletanonas 90 virinamas acetone 3 h, poto j reakcijos misinj pridedama 2N druskos

ragsties ir virinama dar 1 h, galiausiai produtas 100 i$skirtas amoniako tirpalu.
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1.3 Bioaktyviis, tiazolo Ziedo fragmenta turintys junginiai

Grynas tiazolas gamtoje neaptinkamas, taciau jo ziedo fragmentas jeina j daugelj natiiraliai
randamy arba sintetiSkai gaunamy bioaktyviy junginiy sudét;.

Vienas i§ geriausiai zinomy tiazolo ziedo fragmentg turin¢iy junginiy yra vitaminas B, dar
kitaip vadinamas tiaminu arba N-(4-amino-2-metil-5-pirimidilmetil)-5-(2-hidroksietil)-4-
metiltiazolas (101).

TR

Visi gyvi organizmai naudoja vitaming Bj, taCiau jj sintetina tik bakterijos, grybai bei
augalai. Todél gyviinai bei Zmogus jo turi gauti su maistu. Tiaminas naudojamas
neurotransmiterio acetilcholino, y-hidroksibutano rtigsties biosintezéje. Tai pat svarby vaidmen;j
vaidina energijos gavime i§ angliavandeniy. Naudojamas RNR ir DNR sintezéje. Vitamino By,
kofermentas — tiamino pirofosfatas (TPP) dalyvauja piruvato pavertime j acetil kofermentg A
(CoA) [37].

Dar vienas labai svarbus Sios grupés atstovas — penicilinas 102. Tai pirmasis iSskirtas

antibiotikas. Jo struktiirg sudaro sukondensuotas S-laktaminis ciklas ir tiazolo ziedas [38].

o) H
SN s e,
R J;r\% CH,
N

© COOH
102 _

ISskyrus peniciling i§ pelésiy, gaunamas keliy skirtingy medziagy miSinys, kuris skiriasi
radikalu R. Sis radikalas nusako penicilino pavadinimg. Pavyzdziui, jeigu radikalas CsHsCHo,

toks penicilinas vadinamas benzilpenicilinu.

Ritonaviras 103, buvo sukurtas kaip antivirusinis vaistas inhibituojantis ZIV proteaze.
Taciau dabar jis daziausiai naudojamas kaip kasos fermento — citochromo (CYP3A4)

inhibitorius, kuris metabolizuoja proteazés inhibitoriaus sintez¢ organizme [39].
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CH,

O
N M N
W III}II I?I/\E \>——<
HO o O CH; ¢ cH,

103

Sulfatiazolas 104 — trumpalaikio poveikio antimikrobinis vaistas [40]. Siuo metu, jo vieta

dazniausiai uzima nauji vaistai, turintys mazesnj toksinj poveiki.

0.0 N’\>
NRY] |
SNNJ\S

H

HoN :

Antibakteriniu poveikiy, prie§ gramteigiamas ir prie§ gramneigiamas bakterijas pasizymi ir

104

kondensuotos struktiiros junginys 105 [41].
OH
I
\
L,
105

Tiazofurinas 106 naudojamas kaip IMP dehidrogenazés inhibitorius. Tac¢iau mokslininkai
susidoméjo ir jo panaudojimu véziniy Susirgimy gydymui [42].

0)

r} e

HO .N

S
(0]

OH OH
106
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2. MEDZIAGOS IR TYRIMU METODAI

Susintetinty junginiy '"H BMR spektrai uzrasyti Bruker Ascend Avance III spektrometru prie
400 MHz ir 700 MHz.*C BMR spektrai uzrasyti tuo padiu spektrometru prie 100 MHz ir 175
MHz. Vidiniu standartu naudotas tetrametilsilanas (TMS), tirpikliu — deuteriuotas
dimetilsulfoksidas (DMSO-dg). Cheminiai poslinkiai ¢ skaléje iSmatuoti milijoninémis dalimis
(m.d.) IR spektrai uzrasyti PERKIN ELMER SpectrumBx FT-IR (KBr tabl.) aparatu. Reakcijos
eiga ir gauty junginiy grynumas tikrinti plonasluoksnés chromatografijos biidu (plokstelés
Silicagel 60 F,s4, ryskinta ultravioletingje $viesoje, A= 254 nm ir 366 nm). Produkty lydymosi

temperatiira nustatyta aparatu B-540, elementiné analizé atlikta analizatoriumi CE-440.

N-(4-metoksifenil)-N-tiokarbomoil-g-alaninas (3)

S

Y—NH,
H3CO—©—N

\_\COOH

4-metoksianilino (0,5 mol, 61,5 g), akrilo rugsties (0,6 mol, 43,23 g) ir acto riigSties (150 ml)
misinys Sildomas 100°C temperatiiroje 6 h. Tada sudedamas kalio tiocianatas (0,6 mol, 58 g) ir
virinama 16 h, po to supilamas koncentruotos druskos rtgsties (50 ml) ir vandens (50 ml)
misinys ir virinama dar 2 h. Atvésinus reakcijos misinj susidare 1-(4-metoksiksifenil)-2-tiookso
tetrahidropirimidin-4(1H)-ono (4) kristalai nufiltruojami, plaunami vandeniu. Gryninama
perkristalinant i§ 2-propanolio.

Tioureidortgsties 3 sintezei, gautas junginys 4 (0,2 mol 47,5 g) 10 min. virinamas 100 ml 10
% vandeniniame natrio hidroksido tirpale. Po to misinys atvésinamas iki kambario temperatiiros,
filtruojamas, filtratas parfigStinamas praskiesta acto riigStimi iki pH=6. Susidar¢ kristalai
filtruojami, plaunami heksanu ir dZziovinami.

ISeiga 36,32 g (71 %), lyd. t. 164-165 °C. Pagal lit. [43] lyd. t. 166-167 °C.

IR (v, cm™): 3406 (OH); 3279, 3174 (NH,); 1714 (CO).

'H NMR (acetonas-dg), 5, m.d.: 2,07, 2,09 (s, 2H, NH,), 2,72 (2H, t, J=7,3 Hz, CH,CO);
3,83 (3H, s, OCHs3); 4,33 (2H, t, J=7,3 Hz, NCH,); 7,03 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha/); 7,25 (2H, d,
J=8,9 Hz, Ha).

B3C NMR, 8, m.d.: 33,31 (CH,CO); 51,03 (NCH,); 55,33 (OCH3); 115,03; 129,06; 158,44
(Car); 173, 32 (COOH); 181,96 (C=S).

Apskaiciuota, %: C, 51,95; H, 5,55; N, 11,02. C11H14N203S.

Nustatyta, %: C, 51,68; H, 5,48; N, 10,83.

23



3-[(4-metoksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]propano riigstis (5)
O
s F

=N
H3CO—©—N
\_\COOH
Tioureido riigsties 3 (3 mmol, 0,76 g), monochloracto rugsties (3,6 mmol, 0,34 g), natrio
karbonato (3,6 mmol, 0,38 g), ir vandens (15 ml) miSinys maiSant virinamas 2 h. Tirpalas
atvésinamas ir pariigS§tinamas praskiesta (1:1) acto rugstimi iki pH=6. Susidar¢ kristalai,
filtruojami, plaunami vandeniu, dziovinami. Gautas junginys 5 gryninamas jj tirpinant 5 % kalio
karbonato tirpale (10 ml), tirpalg filtruojant ir filtratg pariigstinat praskiesta (1:1) acto rtgstimi
iki pH=6.
ISeiga 0,39 g (43 %), lyd. t. 190-191 °C.
IR (v, cm™): 1723, 1698 (CO); 1513 (C=N).
'H NMR, §, m.d.: 2,54 (2H, t, J=7,3 Hz, CH,CO); 3,79 (3H, s, OCHj3); 3,89 (2H, s, SCH>):
4,11 (2H, t, J=7,3 Hz, NCHy); 7,05 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha,); 7,37 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha/).
3C NMR, 8, m.d.: 32,06 (CH,CO); 40,77 (SCH,); 50,19 (NCH,); 55,67 (OCHj3); 115,08;
129,64; 132,85; 159,86 (Car); 172,23 (COOH); 183,91 (C=N); 187,40 (C=0).
Apskaiciuota, %: C, 53,05; H, 4,79; N, 9,52. C13H14N20,S.
Nustatyta, %: C, 53,34; H, 4,93; N, 9,63.

3-[(4-metoksifenil)(tiazol-2-il)amino]propano rigstis (6)
N
=N

cho—Q—N\_\

COOH
Tioureido raigsties 3 (3 mmol, 0,76 g), chloracetaldehido (6 mmol, 0,47 g) ir vandens (15 ml)

miSinys virinamas 3 h. Tirpalas atvésinamas, ] ji suberiamas natrio acetatas (6 mmol, 0,492 g) ir
maiSoma ~5 min. Gauti kristalai filtruojami, plaunami vandeniu ir dZiovinami. Gautas junginys 6
gryninamas jj tirpinant 5 % natrio hidroksido tirpale (10 ml), tirpalg filtruojant ir filtrata
pariigStinat praskiesta (1:1) acto riigstimi iki pH=6.

ISeiga 0,41 g (46 %), lyd. t. 146-147 °C.

IR (v, cm™): 3274 (OH); 1670 (CO), 1515 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,41 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,CO); 3,77 (3H, s, OCHs); 3,97 (2H, t, J=7,5
Hz, NCH,); 6,63 (1H, d, J=3,6 Hz, SCH); 7,00 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha\); 7,13 (1H, d, J=3,6 Hz,
NCH); 7,30 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha/).
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3C NMR, 8, m.d.: 33,95 (CH,CO); 49,62 (NCH,); 55,35 (OCHs); 107,56; 115,17; 128,83;
137,77; 139,29; 158,23 (Car, Ctiazolo); 170,60 (C=N); 173,73 (COOH).

Apskaiciuota, %: C, 56,10; H, 5,07; N, 10,06. C13H14N203S.

Nustatyta, %: C, 56,07; H, 4,90; N, 9,83.

3-[(4-metoksifenil)(4-metiltiazol-2-il)amino]propano rigstis (7)
CH
S/ﬁ/ 3
=N
o
COOH

Tioureido ragsties 3 (3 mmol, 0,76 g), chloracetono (3,6 mmol, 0,33 g) ir acetono (15 ml)
miSinys virinamas 3 h. Tirpalas atvésinamas, skiedziamas vandeniu (20 ml), suberiamas natrio
acetatas (6 mmol, 0,49 g) ir maiSoma ~5 min. Gauti kristalai filtruojami, plaunami vandeniu ir
dziovinami. Gautas junginys 7 gryninamas jj tirpinant 5 % natrio hidroksido tirpale (10 ml),
tirpalg filtruojant ir filtratg partigstinat praskiesta (1:1) acto ragstimi iki pH=6.

ISeiga 0,54 g (58 %), lyd. t. 144-145 °C.

IR (v, cm™): 3435 (OH); 1709 (CO); 1512 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,14 (3H, s, CHs); 2,56 (2H, t, J=7,1 Hz, CH,CO); 3,78 (3H, s, OCHs);
4,01 (2H, t, J=7,2 Hz, NCHy); 6,21 (1H, s, SCH); 7,01 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha/); 7,30 (2H, d, J=8,9
Hz, Har); 12,30 (1H, pl.s, COOH).

BC NMR, &, m.d.:17,52 (CHs); 32,45 (CH,CO); 48,38 (NCHy); 55,36 (OCHs); 102,00;
115,19; 129,05; 137,27; 148,44; 158,38 (Car, Ciazolo); 169,77 (C=N); 172,70 (COOH).

Apskaiciuota, %: C, 57,52; H, 5,52; N, 9,58. C14H15N205S.

Nustatyta, %: C, 57,64; H, 5,64; N, 9,60.

3-[(5-acetil-4-metiltiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino|propano ragstis (8)
OsCHs

SE/CH3
HsCO —@— N\_\

COOH
Tioureido ragsties 3 (3 mmol, 0,76 g), 3-chlor-2,4-pentandiono (3,6 mmol, 0,48 g) ir acetono
(15 ml) miSinys virinamas 3 h. Tirpalas atvésinamas, skiedziamas vandeniu (20 ml), suberiamas
natrio acetatas (6 mmol, 0,49 g) ir maiSoma ~5 min. Gauti kristalai filtruojami, plaunami
vandeniu ir dziovinami. Gautas junginys 8 gryninamas jj tirpinant 5 % natrio hidroksido tirpale

(15 ml), tirpalg filtruojant ir filtratg partigStinat praskiesta (1:1) acto riigStimi iki pH=6.
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ISeiga 0,72 g (72 %), lyd. t. 156-157 °C.

IR (v, cm™): 1713 (CO); 1510 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,29 (3H, s, CH3); 2,48 (3H, s, OCCHs); 2,56 (2H, t, J=7,3 Hz, CH,CO);
3,80 (3H, s, OCHg); 4,09 (2H, t, J=7,3 Hz, NCH,); 7,06 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha)); 7,34 (2H, d,
J=8,9 Hz, Ha).

3C NMR, &, m.d.:18,66 (CH3); 29,66 (OCCHs); 32,32 (CH,CO); 48,07 (NCH,); 55,53
(OCHs); 115,55; 122,53; 129,01; 135,96; 157,71; 159,15 (Car, Criazolo); 171,24 (C=N); 172,48
(COOH); 188,83 (C=0).

Apskaiiuota, %: C, 57,47; H, 5,43; N, 8,38. C15H1sN20,S.

Nustatyta, %: C, 57,70; H, 5,58; N, 8,51.

3-[(4-metoksifenil)-(4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol-2-il)amino]propano ruagstis (9)

STN

\\\COOH

Tioureido ragsties 3 (5 mmol, 1,27 g), 2-bromcikloheksanono (5 mmol, 0,88 g), natrio
acetato (10 mmol, 0,82 @) ir 2-propanolio (25 ml) miSinys virinamas 4 h, tirpiklis
nudistiliuojamas rotaciniu garintuvu, likutis plaunamas acetonu. Susidarg kristalai, filtruojami,
plaunami acetonu, dZziovinami. Gautas junginys 9 gryninamas jj tirpinant 5 % natrio karbonato
tirpale (15 ml), tirpalg filtruojant ir filtratg pariigStinat praskiesta (1:1) acto rigstimi iki pH=6.

[Seiga 0,77 g (39%), lyd. t. 166-167 °C.

IR (v, cm™): 3413 (OH); 1714 (CO); 1508 (C=N).

'H NMR, &, m.d.: 1,70 (4H, s, 2CH,); 2,44 (4H, d, J=16,7 Hz, 2CH,); 2,53 (2H, t, J=7,3 Hz,
CH,CO); 3,77 (3H, s, OCHg); 3,96 (2H, t, J=7,3 Hz, NCHy); 6,99 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha); 7,27
(2H, d, J=8,9 Hz, Ha(); 12,35 (1H, pl.s., OH).

BC NMR, 8, m.d.: 22,45; 22,49; 23,09; 26,51; (4CH,) 32,46 (CH,CO); 48,11 (NCH,); 55,35
(OCHj3); 115,08; 116,08; 128,97; 158,27; 167,16 (Car); 172,78 (COOH).

Apskaiciuota, %: C, 61,42; H, 6,06; N, 8,43. C17H20N205S.

Nustatyta, %: C, 61,24; H, 5,96; N, 8,23.

Bendrasis N-(4-metoksifenil)-N-(2-tiazolil)-g-alaniny (10-15) sintezés buidas.

Atitinkamo 2-halogenketono (3,6 mmol), tioureido rtgsties 3 (3 mmol, 0,76 g) ir acetono (15

ml) miSinys virinamas 3 h, tirpalas atvésinamas. Susidarg kristalai filtruojami, plaunami acetonu,
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dziovinami. Gautas junginys uZzpilamas 15 ml vandens, kuriame yra istirpe (6 mmol, 0,51g)
natrio acetato. MiSinys uzvirinamas, po to atvésinamas. Susidare¢ kristalai filtruojami, plaunami
vandeniu, dziovinami. Gauti junginiai 10-15 gryninami juos tirpinant 5 % natrio hidroksido

tirpale (15 ml), tirpalg filtruojant ir filtratg partigStinat praskiesta (1:1) acto riigStimi iki pH=6.

3-[(4-metoksifenil)(4-feniltiazol-2-il)amino]propano ragstis (10)

H3co—©—:>=\N
—

COOH

ISeiga 0,82 g (77 %), lyd. t. 143-144 °C,

IR (v, cm™): 3409 (OH); 1716 (CO); 1507 (C=N).

'H NMR, §, m.d.: 2,67 (2H, t, J=7,2 Hz, CH,CO); 3,80 (3H, s, OCHs); 4,15 (2H, t, J=7,2
Hz, NCHy); 7,04 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha;); 7,06 (1H, s, SCH); 7,29 (2H, t, J=7,3 Hz, Ha ), 7,42-
7,35 (4H, m, Hp); 7,87 (2H, d, J=7,2 Hz, Ha/); 12,27 (1H, pl.s., COOH).

B¥C NMR, 8, m.d.: 32,40 (CH,CO); 48,57 (NCH,); 55,35 (OCHs); 102,61; 115,25; 125,65;
127,48; 128,53; 128,99; 134,73; 137,20; 150,44; 158,50 (Car, Ctiazolo); 169,79 (C=N); 172,69
(COOH).

Apskaiciuota, %: C, 64,39; H, 5,12; N, 7,90. C19H15N205S.

Nustatyta, %: C, 64,51; H, 5,12; N, 7,64.

3-[[4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il](4-metoksifenil)amino]propano rigstis (11)

S )/:\N/@ cl
H3CO—©—N\_\

COOH

ISeiga 0,49 g (40 %), lyd. t. 148-149 °C

IR (v, cm™): 1726 (CO); 1508 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,65 (2H, t, J=7,2 Hz, CH,CO); 3,80 (3H, s, OCHs); 4,14 (2H, t, J=7,1
Hz, NCH,); 7,05 (2H, d, J=8,7 Hz, Ha); 7,17 (1H, s, SCH); 7,37 (2H, d, J=8,7 Hz, Ha ), 7,45
(2H, d, J=8,4 Hz, Hp,); 7,88 (2H, d, J=8,4 Hz, Ha/); 11,51 (1H, pl.s., COOH).

3C NMR, 8, m.d.: 32,36 (CH,CO); 48,55 (NCH,); 55,36 (OCHs); 103,42; 115,27; 127,34;
128,55; 129,00; 131,88; 133,51; 137,05; 149,09; 158,56 (Car Ciiazolo); 169,97 (C=N); 172,63
(COOH).
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Apskaiciuota, %: C, 58,68; H, 4,41; N, 7,20. C19H17CIN,O3S.
Nustatyta, %: C, 58,43; H, 4,41; N, 7,14.

3-[[4-(4-fluorfenil)tiazol-2-il](4-metoksifenil)amino]propano riagstis (12)

oo

COOH
Iseiga 0,39 g (35 %), lyd. t. 128-129 °C
IR (v, cm™): 1727 (CO); 1511 (C=N).
'H NMR, &, m.d.: 2,66 (2H, t, J=7,2 Hz, CH,CO); 3,80 (3H, s, OCHs); 4,14 (2H, t, J=7,2

Hz, NCH,): 7,04 (2H, d, J=8,8 Hz, Ha); 7,08 (1H, s, SCH); 7,22 (2H, t, J=8,8 Hz, Har ), 7,37
(2H, d, J=8,7 Hz, Hay); 7,90 (2H, dd, J=8,3, J=5,7 Hz, Hay); 12,24 (1H, pl.s., COOH).

3C NMR, 8, m.d.: 32,37 (CH,CO); 48,56 (NCH,); 55,35 (OCHj3), 102,34; 115,25; 115,29,

115,41; 127,58; 127,63; 128,98; 131,30; 131,32; 137,13; 149,35; 158,51; 160,89; 162,28 (Car,
Cliazolo); 169,89 (C=N); 172,65 (COOH).

Apskaiciuota, %: C, 61,55; H, 4,60; N, 7,52. C19H17FN,O3S.
Nustatyta, %: C, 61,64; H, 4,69; N, 7,60.

3-[(4-metoksifenil)[4-(4-nitrofenil)tiazol-2-iljJamino] propano ragstis (13)

H3co—©—:>j\N/©/
“—

COOH
ISeiga 0,45 g (37 %), lyd. t. 149-150 °C
IR (v, cm™): 1710 (CO); 1509 (C=N).
'H NMR, §, m.d.: 2,66 (2H, t, J=7,3 Hz, CH,CO); 3,81 (3H, s, OCHs); 4,17 (2H, t, J=7,2

Hz, NCH,); 7,06 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha); 7,38 (2H, d, J=8,8 Hz, Ha/), 7,48 (1H, s, SCH); 8,11
(2H, d, J=8,9 Hz, Ha); 8,26 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha,); 12,30 (1H, pl.s., COOH).

13C NMR, 3, m.d.: 32,34 (CH,CO); 48,54 (NCH,); 55,38 (OCHj); 107,48 115,34 124,05;

126,42; 129,06; 136,87; 140,69; 146,20; 148,39; 158,67 (Car, Ctiazolo); 170,26 (C=N): 172,63
(COOH).

Apskaiciuota, %: C, 57,13; H, 4,29; N, 10,52. C19H17N305S.
Nustatyta, %: C, 57,21; H, 4,24; N, 10,36.
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3-[(4-metoksifenil)(4-(2-okso-2H-chromen-3-il)tiazol-2-il)amino]propano rigstis (14)

=N 0O
H3CO—©—N
\_\COOH

Iseiga 0,86 g (66 %), lyd. t. 133-134 °C

IR (v, cm™): 3381 (OH); 1718 (CO); 1510 (C=N).

'H NMR, &, m.d.: 2,66 (2H, t, J=7,2 Hz, CH,CO); 3,81 (3H, s, OCHs); 4,20 (2H, t, J=7,3
Hz, NCH,); 7,06 (2H, d, J=8,9 Hz, Hp,); 7,35-7,40 (3H, m, Ha); 7,43 (1H, d, J=8,3 Hz, Ha));
7,56 (1H, s, Ha)); 7,61 (1H, t, J=7,8 Hz, Ha); 7,88 (1H, d, J=7,6 Hz, Ha); 8,64 (1H, s, SCH);
12,27 (1H, pl.s., COOH).

3C NMR, 8, m.d.: 32,42 (CH,CO); 48,28 (NCH,); 55,38 (OCHs); 109,70; 115,32; 115,85;
119,28; 120,44; 124,71; 128,81; 129,12 ; 131,57; 136,91; 138,41; 143,89; 152,28; 158,66;
158,76 (Car, Ctiazolo); 169,29 (C=N); 172,70 (COOH).

Apskaiciuota, %: C, 62,55; H, 4,29; N, 6,63. C2H15N20sS.

Nustatyta, %: C, 62,04; H, 4,38; N, 6,43.

3-[(4-metoksifenil)(4-(naftalen-2-il)tiazol-2-il)amino] propano ragstis (15)

=N
H3CO—©—N
\_\COOH

ISeiga 0,57 g (48 %), lyd. t. 152-153 °C

IR (v, cm™): 1709 (CO); 1509 (C=N).

'H NMR, §, m.d.: 2,70 (2H, t, J=7,2 Hz, CH,CO); 3,81 (3H, s, OCHs); 4,22 (2H, t, J=7,2
Hz, NCHy,); 7,06 (2H, d, J=8,8 Hz, Ha/); 7,26 (1H, s, Ha),7,40 (2H, d, J=8,8 Hz, Ha); 7,47-7,54
(2H, m, Hay); 7,87-8,03 (4H, m, Ha); 8,40 (1H, s, SCH).

BC NMR, 8, m.d.: 32,46 (CH,CO); 48,46 (NCH,); 55,37 (OCHs); 103,50; 115,28; 124,10;
124,11, 125,92; 126,39; 127,57, 128,01; 128,12, 129,08; 132,18; 132,46; 133,16; 137,09; 150,36
158,56 (Car, Ctiazolo); 170,01 (C=N); 172,71 (COOH).

Apskaiciuota, %: C, 68,30; H, 4,98; N, 6,93. Co3H20N205S.

Nustatyta, %: C, 68,06; H, 4,88; N, 6,82.
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Bendrasis 2,5-dipakeistyju tiazolony gavimo biidas (16-21)

Tiazolono 5 (2 mmol 0,59 g), atitinkamo aldehido (2,2 mmol), natrio karbonato (3 mmol,
0,32 g), vandens (15 ml) ir propanolio (5 ml) misinys maisant $ildomas 70° C temperatiroje 24
h. Reakcijos miSinys skiedziamas vandeniu (10 ml) ir partigStinamas praskiesta (1:1) acto
rugStimi iki pH=6. Susidare kristalai filruojami, plaunami vandeniu, dziovinami. Gauti junginiai
16-21 gryninami juos tirpinant 5 % natrio karbonato tirpale (10 ml), tirpala filtruojant ir filtratg

pariigStinat praskiesta (1:1) acto riigstimi iki pH=6.

(2)-3-[(5-benziliden)-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-metoksifenil)Jamino]propano ragstis
(16)

=N
H3CO—©—N
\_\COOH

ISeiga 0,42 g (55 %), lyd. t. 75-76 °C.

IR (v, cm™): 3424 (OH); 1730, 1686 (CO), 1509 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,57 (2H, t, J=7,5 Hz, CH,CO); 3,83 (3H, s, OCHs); 4,22 (2H, t, J=7,5
Hz, NCH,); 7,10 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha/); 7,35-7,46 (5H, m, Ha/); 7,49 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha/);
7,63 (1H, s, CH).

B3C NMR, 8, m.d.: 32,22 (CH,CO); 50,27 (NCH,); 55,55 (OCHs); 115,09; 129,25; 129,35;
129,46; 129,65; 129,83; 130,23; 132,45; 133,74; 159,93 (Ca); 172,19 (COOH); 176.67 (C=N);
179.63 (C=0).

Apskaiciuota, %: C, 62,18; H, 4,74; N, 7,33. CH1sN204S.

Nustatyta, %: C, 62,03; H, 4,81; N, 7,23.

30



(2)-3-[(5-(4-brombenziliden)-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-

metoksifenil)amino]propano ragstis (17)
Br

\

S

=N
H3CO—©— N\_\

COOCH

o

[Seiga 0,72 g (78 %), lyd. t. 118-119 °C.

IR (v, cm™): 1730, 1693 (CO); 1509 (C=N).

'H NMR, &, m.d.: 2,57 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,CO); 3,83 (3H, s, OCHs); 4,22 (2H, t, J=7,5
Hz, NCH,); 7,10 (2H, d, J=9,0 Hz, Ha/); 7,38 (2H, d, J=8,6 Hz, Ha/); 7,49 (2H, d, J=8,9 Hz,
Har); 7,60 (1H, s, CH); 7,64 (2H, d, J=8,5 Hz, Ha,);

B¥C NMR, 8, m.d.: 32,18 (CH,CO); 50,33 (NCH,); 55,56 (OCHa); 115,12; 123,17; 129,02;
129,65; 130,15; 131,29; 132,25; 132,39; 132,98 159,95 (Car); 172,21 (COOH); 176,45 (C=N);
179,50 (C=0).

Apskaiciuota, %: C, 52,07; H, 3,71; N, 6,07. C2H17BrN20,S.

Nustatyta, %: C, 52,06; H, 3,65; N, 6,00.

(2)-3-[(5-(4-chlorbenziliden)-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il) (4-

metoksifenil)amino]propano riagstis (18)
Cl

\

S

=N
o

COOH

0]

ISeiga 0,58 g (69 %), lyd. t. 193-194 °C.

IR (v, cm™): 1748 (CO); 1510 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,58 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,CO); 3,83 (3H, s, OCH3); 4,22 (2H, t, J=7,4
Hz, NCHy); 7,10 (2H, d, J=9,0 Hz, Hp,); 7,44-7,52 (6H, m, Hp,); 7,62 (1H, s, CH); 12,62 (1H,
pl.s., OH).

BC NMR, §, m.d.: 32,11 (CH,CO); 50,27 (NCHy); 55,56 (OCHs3); 115,12; 128,93; 129,33;
129,65; 130,05; 131,11; 132,39; 132,65; 134,31; 159,96 (Ca,); 172,23 (COOH); 176,47 (C=N);
179,50 (C=0).
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Apskaiciuota, %: C, 57,62; H, 4,11; N, 6,72. C2H17CIN2O,S.
Nustatyta, %: C, 57,43; H, 4,15; N, 6,70.

(2)-3-[(5-(4-fluorbenziliden)-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il) (4-

metoksifenil)amino]propano ragstis (19)
F

\

S

=N
cho—Q N\_\

COOH

0

Iseiga 0,58 g (73 %), lyd. t. 200-201 °C.

IR (v, cm™): 1750 (CO); 1510 (C=N).

'H NMR, §, m.d.: 2,61 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,CO); 3,84 (3H, s, OCHs); 4,23 (2H, t, J=7,4
Hz, NCH,); 7,10 (2H, d, J=9,0 Hz, Ha/); 7,29 (2H, t, J=8,8 Hz, Hy/); 7,47-7,54 (4H, m, Ha);
7,64 (1H, s, CH); 12,51 (1H, pl.s., OH).

B3C NMR, &, m.d.: 31,91 (CH,CO); 50,06 (NCH,); 55,56 (OCHs); 115,11; 116,28; 116,50;
129,06; 129,08, 129,21; 129,66; 130,37; 130,40; 131,79; 131,88; 132,41; 159,95; 161,29; 163,77
(Car); 172,03 (COOH); 176,63 (C=N); 179,57 (C=0).

Apskaiciuota, %: C, 59,99; H, 4,28; N, 7,00. C2H17FN20,4S.

Nustatyta, %: C, 60,17; H, 4,39; N, 7,06.

(2)-3-[(5-Furan-2-ilmetilen-4-oxo-4,5-dihidrotiazol-2-il)-(4-

metoksifenil)amino]popropano ragstis (20)

\ )

\ (0]
S

>=N
H3CO—©—N
\_\COOH
ISeiga 0,60 g (80 %), lyd. t. 159-160 °C.
IR (v, cm™): 3490 (OH); 1730 (CO); 1509 (C=N).
'H NMR, §, m.d.: 2,59 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,CO); 3,84 (3H, s, OCHs); 4,21 (2H, t, J=7,4
Hz, NCH,); 6,63-6,66 (1H, m, CHrurano); 6,94 (1H, d, J=3,4 Hz, CHyrano); 7,11 (2H, d, J=8,9 Hz,
Hal); 7,43 (1H, s, CH); 7,48 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha); 7,88 (1H, d, J=1,3 Hz, CHsurano); 12,46 (1H,

pl.s., OH).
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B3C NMR, 8, m.d.: 31,97 (CH,CO); 49,81 (NCH,); 55,56 (OCHs); 113,30; 115,09; 116,81;
117,09; 126,65; 129,72; 132,52; 146,53; 149,53; 159,91 (Car); 172,08 (COOH); 177,26 (C=N);
179,45 (C=0).

Apskaiciuota, %: C, 58,05; H, 4,33; N, 7,52. C1g8H15N205S.

Nustatyta, %: C, 57,83; H, 4,24; N, 7,31.

(2)-3-[(4-metoksifenil)-(4-oxo-5-tiofen-2-ilmetilen-4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]propano

ragstis (21)
S

\ \
\ 0
s>=N
H3CO—©—N
\_\COOH

[Seiga 0,50 g (64 %), lyd. t. 180-181 °C.

IR (v, cm™): 1726, 1680 (CO); 1509 (C=N).

'H NMR, §, m.d.: 2,57 (2H, t, J=7,4 Hz, CH,CO); 3,84 (3H, s, OCHs); 4,21 (2H, t, J=7,4
Hz, NCH,); 7,11 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha/); 7,16-7,21 (1H, m, CHiyiofeno); 7,48 (1H, s, CH); 7,50-
7,54 (2H, m, Hap); 7,77 (1H, d, J=5,0 Hz, CHyiofeno); 7,85 (1H, s, CHhiofeno); 12,68 (1H, pl.s., OH).

B3C NMR, 8, m.d.: 32,20 (CH,CO); 50,14 (NCH,); 55,56 (OCHs); 115,06; 123,24; 127,53;
128,87; 129,70; 131,37; 132,53; 133,32; 138,49; 159,95 (Car); 172,18 (COOH); 175,78 (C=N);
179,35 (C=0).

Apskaiciuota, %: C, 55,65; H, 4,15; N, 7,21. C1gH16N205So.

Nustatyta, %: C, 55,53; H, 4,06; N, 7,11.

3-[{5-[(E)-4-{[2-[(2-karboksietil)-(4-metoksifenil)amino]-4-okso-1,3-tiazol-5(4H)-iliden]
metil}fenil)metiliden]-4-okso-4,5-dihidro-1,3-tiazol-2-il]-(4-metoksifenil)amino]propano

rugstis (22)
OCHs

HOOC 0 Q
— N XN S\, N
N {SL/Q/} l\f \’\

H;CO
Tiazolono 5 (2 mmol 0,59 g), atitinkamo aldehido (1,2 mmol), natrio karbonato (3 mmol,

COOH

0,32 g) vandens (15 ml) ir propanolio (5 ml) miSinys virinamas 24 h. Reakcijos miSinys

skiedziamas vandeniu (10 ml) ir pariig§tinamas praskiesta (1:1) acto rtigstimi iki pH=6. Susidare
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kristalai filruojami, plaunami vandeniu, dziovinami. Gautas junginys 22 gryninamas jj tirpinant 5
% natrio karbonato tirpale (10 ml), tirpalg filtruojant ir filtratg partig§tinat praskiesta (1:1) acto
rugstimi iki pH=6.

ISeiga 0,54 g (40 %), lyd. t.virs 300°C skyla (i§ 2-propanolio).

IR (v, cm™): 3376 (OH), 1700 (C=0), 1509 (C=N).

'H NMR, &, m.d.: 2,58-2,65 (4H, m, CH,CO); 3,85 (6H, s, OCHa); 4,20-4,28 (4H, m,
NCHy); 7,07-7,73 (14H, m, Ha;); 12,47 (2H, pl.s., OH).

B3C NMR, 8, m.d.: 31,79 (CH,CO); 50,07 (NCH,); 55,51; 55,54 (OCHs); 115,12; 129,10;
129,14; 129,57; 129,60; 130,11; 130,17; 130,51; 130,59; 130,75; 132,31; 134,66; 159,93 (Car);
171,90 (COOH); 176,54 (C=N); 179,49 (C=0).

Apskaiciuota, %: C, 59,46; H, 4,40; N, 8,16. C34H3pN4OsS..

Nustatyta, %: C, 59,18; H, 4,32; N, 8,01.

3-[(5,5-dibrom-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-metoksifenil)Jamino]propano rugstis (23)
Br, Br
S 0

COOH
Tiazolonas 5 (2 mmol, 0,59 g) istirpinamas acto rugstyje (15 ml), sulasinamas bromas (5

mmol, 0,39 g). Reakcijos miSinys maiSomas 30°C temperatiroje 3 h, skiedziamas vandeniu (20
ml), suberiamas natrio acetatas (3 mmol, 0,32 g) ir maiSoma ~ 5 min. Susidar¢ kristalai,
filtruojami, plaunami vandeniu, dziovinami.

Iseiga 0,50 g (55 %), lyd. t. 185-186 °C (i$ 2-propanolio).

IR (v, cm™): 3412 (OH); 1719, 1708 (CO); 1510 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,54-2,61 (2H, m, CH,CO); 3,82 (3H, s, OCHg); 4,12-4,28 (2H, m,
NCHy); 7,05-7,12 (2H, m, Hay); 7,37-7,48 (2H, m, Ha,).

BC NMR, 8, m.d.: 31,64; 31,75 (CH,CO); 49,76; 50,01; 50,21 (NCH,); 52,18 (CBr,); 55,58;
55,64 (OCHg); 115,08; 115,23; 129,33; 129,43; 130,74; 131,69; 160,08; 160,40; 171,81; 171,88
175,72; 179,55 (Car, COOH); 180,03 (C=N); 183,83 (C=0).

Apskaiciuota, %: C, 34,54; H, 2,68; N, 6,20. C13H12Br,N,0O,S.

Nustatyta, %: C, 34,29; H, 2,86; N, 6,44.
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3-[[4-(4-chlorfenil)-tiazol-2-il]-(4-hidroksifenil)amino]propano rigstis (24)

O =N
HO |\||\‘
COOH
3-[{4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il}(4-metoksifenil)Jamino]propano ragstis (11) (0,75 mmol, 0,3

Cl

g) maiSant virinama acto rugsties (5 ml) ir vandenilio bromido rtgsties (5ml) miSinyje 23 h.
Reakcijos miSinys atvésinamas. Susidare kristalai filtruojami, plaunami acetonu. Gautas junginys
uzpilamas 10 ml vandens, kuriame yra iStirp¢ (3 mmol, 0,25 g) natrio acetato. MisSinys
uzvirinamas, po to atvésinamas. Susidarg kristalai filtruojami, plaunami vandeniu, dZiovinami.
Gautas junginys 24 gryninamas jj tirpinant 5 % natrio karbonato tirpale (10 ml), tirpalg
filtruojant ir filtratg partig§tinat praskiesta (1:1) acto riigStimi iki pH=6.

ISeiga 0,24 g (84 %), lyd. t. 204-205°C.

IR (v, cm™): 3110 (OH); 1706 (CO); 1515 (C=N).

'H NMR, §, m.d.: 2,63 (2H, t, J=7,3 Hz, CH,CO); 4,11 (2H, t, J=7,3 Hz, NCH,); 6,86 (2H,
d, J=8,7 Hz, Hay); 7,14 (1H, s, CH); 7,22 (2H, d, J=8,7 Hz, Ha/); 7,45 (2H, d, J=8,6 Hz, Ha);
7,87 (2H, d, J=8,5 Hz, Ha); 9,79 (1H, pl.s., OH); 12,21(1H, pl.s., COOH).

3C NMR, 8, m.d.: 32,39 (CH,CO); 48,48 (NCH,), 103,32; 116,58; 127,31; 128;54; 129,08;
131,82; 133,61; 135,60; 149,15; 157,03 (Car, Ctiazolo); 170,26 (C=N); 172,69 (COOH).

Apskaiciuota, %: C, 57,68; H, 4,03; N, 7,47. C1g8H15CIN,O3S.

Nustatyta, %: C, 57,59; H, 4,10; N, 7,42.

Bendrasis chalkony (25-31) sintezés buidas.

Tiazolonas 8 (3 mmol 1,0 g) tirpinamas metanolyje (12 ml). Atitinkamas aldehidas (3
mmol) tirpinamas 10 % natrio Sarmo tirpale (2 ml). Tiazolono 8 tirpalas metanolyje sulasSinamas
1 atSaldyta atitinkamo aldehido Sarminj tirpala. MiSinys Saldomas 0 °C temperattroje 1,5 h, po to
maiSomas kambario temperatiroje 24 h. Reakcijos miSinys skiedZiamas vandeniu (20 ml) ir
pariigStinamas praskiesta acto riigStimi (1:1) iki pH=6. Susidr¢ kristalai filruojami, plaunami
vandeniu, dziovinami. Gauti junginiai 25-31 gryninami juos tirpinant 5 % natrio hidroksido

tirpale (15 ml), tirpala filtruojant ir filtratg partigStinat praskiesta (1:1) acto rugstimi iki pH=6.
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3-[{5-[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(4-metoksifenil)amino]propano
rugstis (25)

S>=N
H3co—©—N
\_\COOH
I3eiga 0,66 g (52 %), lyd. t. 186-187 °C.
IR (v, cm™): 3407 (OH); 1713 (CO), 1510 (C=N).
'H NMR, 8, m.d.: 2,54-2,65 (5H, m, CH3+CH,CO); 3,82 (3H, s, OCHs); 4,14 (2H, t, J=7,2
Hz, NCHy); 7,08 (2H, d, J=8,8 Hz, Ha,); 7,20 (1H, d, J=15,5 Hz, CO-CH=CH); 7,37-7,42 (5H,
m, Ha); 7,53 (1H, d, J=15,4 Hz, CO-CH=CH); 7,67-7,73 (2H, m, Ha), 12,35 (1H, pls.,
COOH).
3C NMR, 8, m.d.: 19,05 (CHs); 32,21 (CH,CO); 48,19 (NCH,); 55,42 (OCHs); 115,48;
122,27; 124,65; 125,77; 127,96; 128,48; 128,90; 130,29; 134,49; 135,83; 141,56 158,89; 159,09
(Car, Criazolo); 171,39 (C=N); 172,30 (COOH); 180,27 (C=0).
Apskaiciuota, %: C, 65,38; H, 5,25; N, 6,63. C23H22N20,4S.
Nustatyta, %: C, 65,69; H, 5,53; N, 6,34.

3-[{5-[(2E)-3-(4-bromfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il }(4-
metoksifenil)amino|propano rugstis (26)
Br
o) >

=N
H3CO—©—N
\_\COOH

ISeiga 0,93 g (62 %), lyd. t. 200-201 °C (i§ metanolio)

IR (v, cm™): 1716 (CO); 1511 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,53-2,69 (5H, m, CH3+CH,CO); 3,82 (3H, s, OCHy); 4,13 (2H, t, J=7,3
Hz, NCH,); 7,08 (2H, d, J=8,9 Hz, Hy); 7,22 (1H, d, J=15,5 Hz, CO-CH=CH); 7,39 (2H, d,
J=8,9 Hz, Ha/); 7,49 (1H, d, J=15,4 Hz, CO-CH=CH); 7,58 (2H, d, J=8,5 Hz, Ha,); 7,68 (2H, d,
J=8,5 Hz, Ha,); 12,34 (1H, pl.s., COOH).
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¥C NMR, 8, m.d.: 19,06 (CHs); 32,26 (CH,CO); 48,23 (NCH,); 55,43 (OCHj); 115,49;
122,15; 123,56; 125,45; 128,89; 130,43; 131,82; 133,79; 135,81; 140,20; 159,10; 159,17 (Car);
171,48 (C=N); 172,33 (COOH); 180,06 (C=0).

Apskaiciuota, %: C, 55,10; H, 4,22; N, 5,59. C23H21BrN,0O,S.

Nustatyta, %: C, 55,13; H, 4,24; N, 5,61.

3-[{5-[(2E)-3-(4-chlorfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(4-
metoksifenil)amino]propano ragstis (27)
Cl

e} >

=N
H300—©—N
\_WbOOH

ISeiga 1,08 g (79 %), lyd. t. 191-192 °C

IR (v, cm™): 3407 (OH); 1716 (CO); 1510 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,55-2,63 (5H, m, CH3+CH,CO); 3,82 (3H, s, OCHs); 4,13 (2H, t, J=7,3
Hz, NCH,); 7,08 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha); 7,20 (1H, d, J=15,5 Hz, CO-CH=CH); 7,39 (2H, d,
J=8,8 Hz, Ha); 7,45 (2H, d, J=8,5 Hz, Ha,); 7,51 (1H, d, J=15,5 Hz, CO-CH=CH); 7,75 (1H, d,
J=8,5 Hz, Hay); 12,41 (1H, pl.s., COOH).

3C NMR, 8, m.d.: 19,06 (CHs); 32,29 (CH,CO); 48,25 (NCH,); 55,42 (OCHs); 115,48;
122,15; 125,40; 128,89; 130,21; 133,47; 134,71; 135,81; 140,10; 159,09; 159,14 (Car, Ctiazolo);
171,47 (C=N); 172,35 (COOH); 180,06 (C=0).

Apskaiciuota, %: C, 60,46; H, 4,62; N, 6,12. C,3H21CIN,0,S.

Nustatyta, %: C, 60,76; H, 4,87; N, 6,03.

3-[{5-[(2E)-3-(4-fluorfenil)prop-2-enocil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il} (4-

metoksifenil)amino]propano rugstis (28)
F

0 >
CH
7 3

>-=N
o)

COOH
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ISeiga 1,19 g (90 %), lyd. t. 185-186 °C (i§ etanolio).

IR (v, cm™): 3435 (OH); 1724 (CO); 1509 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,57-2,61 (5H, m, CH3+CH,CO); 3,82 (3H, s, OCHs); 4,13 (2H, t, J=7,3
Hz, NCH,); 7,08 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha); 7,15 (1H, d, J=15,4 Hz, CO-CH=CH); 7,22 (2H, t,
J=8,6 Hz, Ha); 7,39 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha,); 7,53 (1H, d, J=15,4 Hz,CO-CH=CH); 7,80 (2H, dd,
J=7.3, 5,8 Hz, Hay); 12,33 (1H, pl.s., COOH).

13C NMR, 8, m.d.: 18,59 (CHs); 19,09 (CHs); 32,23 (CH,CO); 48,20 (NCH?2); 55,45; 55,06
(OCHs); 115,51; 115,84; 115,96; 122,22; 124,56; 128,94; 130,87; 130,92; 131,18; 131,19;
135,84; 140,41; 158,99; 159,12; 162,51; 163,92 (Car, Ctiazolo); 171,43 (C=N); 172,36 (COOH);
180,19 (C=0).

Apskaiiuota, %: C, 62,71; H, 4,81; N, 6,63. Ca3H21:FN,0,S.

Nustatyta, %: C, 62,41; H, 5,00; N, 6,41.

3-[{5-[(2E)-3-furanprop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(4-metoksifenil)amino]propano
rugstis (29)

P

O DI

CH
s7 8

=N
\_\COOH

ISeiga 0,49 g (40 %), lyd. t. 149-150 °C (i§ metanolio).

IR (v, cm™): 1731 (CO); 1510 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,54-2,63 (5H, m, CHs+CH,CO); 3,82 (3H, s, OCHa); 4,13 (2H, t, J=7,3
Hz, NCHy); 6,63 (1H, S, CHsyrano); 6,87 (1H, d, J=15,2 Hz, CO-CH=CH); 6,98 (1H, s, CHsyrano);
7,08 (2H, d, J=8,3 Hz, Ha); 7,33-7,43 (3H, m, HA+CO-CH=CH) 7,81 (1H, s, OCHysyrano); 12,10
(1H, pl.s., COOH).

BC NMR, 8§, m.d.: 18,90 (CHs); 30,61; 32,32 (CH,CO); 48,28 (NCH,); 55,42 (OCHs);
112,94; 115,48; 116,45; 121,40; 121,95; 128,24, 128,88; 135,82; 145,81; 150,85; 158,79; 159,10
(Car, Criazolos Crurano); 171,20 (C=N); 172,39 (COOH); 179,39 (C=0).

Apskaiciuota, %: C, 61,15; H, 4,89; N, 6,79. C21H20N20sS.

Nustatyta, %: C, 60,98; H, 4,96; N, 6,86.
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3-[(4-metoksifenil){4-metil-5-[(2E)-3-tiofenprop-2-enoil]-1,3-tiazol-2-il}amino]propano
rugstis (30)
P\

VI

=N
H3CO—©—N
\_\COOH

ISeiga 0,54 g (46 %), lyd. t. 167-168 °C (i$ metanolio).

IR (v, cm™): 3436 (OH); 1713 (CO); 1504 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,54-2,62 (5H, m, CHs+CH,CO); 3,82 (3H, s, OCHa); 4,13 (2H, t, J=7,3
Hz, NCH,); 6,87 (1H, d, J=15,2 Hz, CO-CH=CH); 7,08 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha); 7,13 (1H, dd,
J=4,8, 3,8 Hz, CHyiiofeno); 7,39 (2H, d, J=8,8 Hz, Ha(); 7,55 (1H, d, J=3,3 Hz, CO-CH=CH); 7,70
(2H, dd, J=10,5, 5,0 Hz, CHtiofeno); 12,38 (1H, pl.s., COOH).

B¥C NMR, 8, m.d.: 18,96 (CHs); 32,28 (CH,CO); 48,23 (NCH,); 55,42 (OCHj); 115,48;
122,10; 122,93; 128,69; 128,87; 129,67; 132,32; 134,39; 135,81; 139,49; 158,68; 159,09 (Car,
Cliazolo, Ciofeno); 171,23 (C=N); 172,37 (COOH); 179,54 (C=0).

Apskaiciuota, %: C, 58,86; H, 4,70; N, 6,54. C21H20N20,4So.

Nustatyta, %: C, 58,42; H, 4,67; N, 6,30.

3-[{4-[(E)-2-(2-furil)etenil]-5-[(Z)-3-(2-furil)-2-propenoil]-1,3-tiazol-2-il}-(4-
metoksifenil)amino]propano rigstis (31)

O
DX
O
SNA L

)=N
\_\COOH
Tiazolonas 8 (2 mmol, 0,67 g) tirpinamas metanolyje (12 ml). 2-furaldehidas (6 mmol, 0,57
g) tirpinamas 10 % natrio Sarmo tirpale (4 ml). Tiazolono tirpalas metanolyje sulasinamas j
atSaldyta atitinkamo aldehido Sarminj tirpalg. MiSinys Saldomas 0 °C temperattroje 1,5 h, po to
maisomas kambario temperatiiroje 24 h. Reakcijos miSinys skiedziamas vandeniu (20 ml) ir
pariigStinamas praskiesta acto riigstimi (1:1) iki pH=6. Susidre kristalai filtruojami, plaunami
vandeniu, dziovinami. Junginys gryninamas kolonélinés chromatografijos budu. Eliuentas —
metiletilketonas : heksanas (1,5 : 1).
ISeiga 0,16 g (16 %), lyd. t. 203-204°C.
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IR (v, cm™): 3422 (OH); 1697 (CO); 1511 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,63 (2H, t, J=7,2 Hz, CH,CO); 3,83 (3H, s, OCH3); 4,21 (2H, t, J=7,2
Hz, NCH,); 6,60-6,65 (2H, m, CHsuano); 7,61 (1H, d, J=15,1 Hz, CH); 6,80 (1H, d, J=3,3 Hz,
CHfurano); 7,01 (1H, d, J=3,4 Hz, CHyrano); 7,10 (2H, d, J=8,9 Hz, Ha,); 7,40 (1H, d, J=15,1 Hz,
CH); 7,45 (2H, d, J=8,9 Hz, Hpa); 7,51 (1H, d, J=15,7 Hz, CH); 7,81 (2H, S, CHsurano); 7,88 (1H,
d, J=15,7 Hz, CH); 12,37 (1H, pl. s., 12,37, COOH).

3C NMR, 8, m.d.: 32,27 (CH,CO); 48,14 (NCH,); 55,46 (OCHs); 112,71; 113,10, 115,55;
116,99; 119,32; 121,52; 122,53; 124,15; 128,66; 129,12; 135,81; 144,64; 146,09; 150,78;
152,13; 156,50; 159,22 (Car, Ctiazolos Crurano); 169,97 (C=N); 172,46 (COOH); 179,24 (C=0).

Apskaiciuota, %: C, 63,66; H, 4,52; N, 5,71. Ca6H2N,04S.

Nustatyta, %: C, 63,60; H, 4,56; N, 5,41.

3-[(5-{1-[(E)-2-((Z)-1-{2-[(3-hidroksi-3-oksopropil)-(4-metoksifenil)amino]-4-metil-1,3-
tiazol-5-il}etiliden)hidrazono]etil}-4-metil-1,3-tiazol-2-il)-(4-metoksifenil)amino]propano
rugstis (32)

HOOC\//\NJ:::
s)§N
HsC =
HaC N-N CHa
— CH,

N S

j

/©/ ~~ COOH

H3CO

OCHs

Tiazolono 8 (2 mmol, 0,67 g), hidrazinmonohidrato (4 mmol, 0,20 g) ir metanolio (20 ml)
miSinys, esant kataliziniam kiekiui acto rigsties (1 ml), maiSant virinamas 22 h, tirpalas
atvésinamas ir skiedziamas 25 ml vandens. Susidare kristalai filruojami, plaunami vandeniu,
dziovinami. Gautas junginys 32 gryninamas jj tirpinant 5 % natrio karbonato tirpale (15 ml),
tirpalg filtruojant ir filtratg partigStinat praskiesta (1:1) acto riigStimi iki pH=6.

Iseiga 0,55 g (41%), lyd. t. 180-181°C (i$ metanolio).

IR (v, cm™): 1714 (CO); 1510 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,20 (6H, s, 2CHs); 2,41 (6H, s, 2CH3-C=N); 2,53 (4H, t, J=7,1 Hz,
2CH,CO); 3,79 (6H, s, 20CH3); 4,03 (4H, t, J=7,1 Hz, 2NCHy); 7,03 (4H, d, J=8,5 Hz, Ha);
7,32 (4H, d, J=8,5 Hz, Ha(); 12,34 (2H, pl.s., OH).
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3C NMR, 8, m.d.: 16,20 (CHs); 18,74 (CH3-C=N); 32,49 (CH,CO); 47,98 (NCH,); 55,34
(OCHg); 115,23; 121,47; 128,94; 136,49; 150,37; 156,56; 158,63 (Car, Ctiazolo); 168,47 (C=N);
172,62 (COOH).

Apskaiciuota, %: C, 57,81; H, 5,46; N, 12,64. C3,H3sN303S;.

Nustatyta, %: C, 57,59; H, 5,23; N, 12,37.

3-[(5-{1-[(1-{2-[(2-karboksietil)-(4-metoksifenil)amino]-4-metiltiazol-5-il}-etiliden)-

hidrazono]-etil}-4-metil tiazol-2-il)-(4-metoksifenil)amino]propano rigstis (33)

CHjs

%y=N
oo

COOH
Tiazolono 8 (2 mmol, 0,67 g), fenilhidrazino (4 mmol, 0,20 g) ir metanolio (20 ml) mi$inys,

e
g

esant kataliziniam kiekiui acto riigSties (1 ml), maiSant virinamas 22 h, tirpalas atvésinamas ir
skiedziamas 25 ml vandens. Susidar¢ kristalai filtruojami, plaunami vandeniu, dziovinami.
Gautas junginys 32 gryninamas jj tirpinant 5 % natrio karbonato tirpale (15 ml), tirpalg
filtruojant ir filtratg parfig§tinat praskiesta (1:1) acto riig§timi iki pH=6.

Iseiga 0,29 g (35 %), lyd. t. 171-172°C (i$ metanolio).

IR (v, cm™): 3331 (NH), 1709 (C=0), 1510 (C=N).

'H NMR, 8, m.d.: 2,17, 2,29; 2,39 (6H, s, 2CHs); 2,56 (2H, s, CH,CO); 3,80 (3H, s, OCHs);
3,97-4,14 (2H, m, 2NCHy); 6,60-7.45 (9H, m, Ha,); 9,00 (1H, s, NH); 12,33 (1H, pl.s., OH).

BC NMR, 8, m.d.: 18,53 (CHs); 29,55 (CHs-C=N); 32,42 (CH,0); 48,06 (NCH,); 55,41
(OCHs3); 112,40; 115,19; 115,43; 118,41; 121,67; 128,81; 128,87; 128,91; 135,90; 136,93,
137,90; 144,86; 145,93; 157,53; 158,44; 159,02; 166,44 (Car, Ciiazolo); 171,07 (C=N); 172,62
(COOH).

Apskaiciuota, %: C, 62,24; H, 5,70; N, 13,20. C22H24N4O3S.

Nustatyta, %: C, 62,04; H, 5,62; N, 13,14.
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3. TYRIMU REZULTATAI IR JU APTARIMAS
3.1 N-(4-metoksiksifenil)-N-tiokarbomoil-g-alanino sintezé

Pradinis junginys N-(4-metoksifenil)-N-tiokarbomoil-g-alaninas (3) susintetintas pagal
literattiroje [44] aprasyta metodikg i§ 4-metoksiksianilino (1). 3-[(4-metoksifenil)amino]propano
rugstis (2) gauta aminui 1 reaguojant su akrilo rugstimi acto rugstyje. I$ reakcijos miSinio ji
nebuvo isskirta, o buvo veikiama su kalio tiocianatu reakcija vykdant miSinio virimo
temperatiiroje. Reakcijos metu susidaré N-(4-metoksifenil)-N-tiokarbomoil-g-alaninas (3), kuris
taip pat be iSskyrimo (3.1 schema) buvo ciklizuotas druskos roigstimi iki 1-(4-metoksifenil)-2-
tioksotetrahidropirimidin-4(1H)-ono (4). IS reakcijos miSinio iSskyrus junginj 4, jis buvo
deciklizuotas 10% natrio hidroksido tirpalu iki N-(4-metoksifenil)-N-tiokarbomoil-£-alanino (3)

natrio druskos, o laisvas alaninas 3 gautas partigstinus Sarminj tirpalg acto rigstimi iki pH = 6.
OCHs

+ CH,=CHCOOH -—CHaCOOH, H3CO—©—NHCH2CH2COOH

2
NH,
! KSCN
S S
>_NH H + »—NHZ
o O o = e
—_— \_\
4 OH" 3 COOH

3.1 schema

Gauto junginio 4 *H BMR spektre matomas tripletas ties 2,72 m.d. priskiriamas CH,CO
grupés protonams, 0 tripletas esantis ties 4,33 m.d. - NCH; grupés protonams. NH, grupés
protony signalas stebimas dviem singletais ties 2,07 ir 2,09 m.d. Silpnesniuose laukuose, ties
7,03 ir 7,25 m.d. stebimi du aromatiniy protony dupletai, kuriy sukiniy sgveikos konstanta J yra
lygi 8,8 Hz. Sio junginio spektre nesimato COOH grupés protono signalo, dél vykstangiy

protono mainy su tirpikliu.
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3.2 N-(4-metoksifenil)-N-tiokarbomoil-p-alanino sgveikos su chloracto rigstimi ir

chloracetaldehidu produktai

Tioureido riig§t] 3 veikiant monochloracto rigstimi, reakcijos miSinyje esant natrio
karbonatui, susintetinta 3-[(4-metoksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)aminopropano ragstis
(5). Reakcija vykdyta vandenyje, miSinio virimo temperatiiroje 2 h. Junginys i$skirtas misinj
partigStinant acto rugstimi iki pH=6. 3-[(4-metoksifenil)karbamotioilamino]propano rugsties (3)
reakcijos su chloracetaldehidu vandenyje metu gauta 3-[(4-metoksifenil)(1,3-tiazol-2-
ilJamino]propano ragstis (6) isskirta reakcijos misinj skiedziant vandeniu ir pridéjus natrio

acetato iki pH=6 (3.2 schema).

o)
1. CICH,COOH, =

Na,CO3, vanduo

2. CH;COOH, pH=6 N
’ H3CO N
s —
P—NH, ° COOH
o

3

COOH 1. CICH,CHO, g7
vanduo =N
2. CH,COON
e H300—©—N
6 \
COOH
3.2 schema

Junginiy struktiira jrodyta remiantis 'H BMR, *C BMR, IR spektroskopijos ir elementinés
analizés duomenimis. Junginio 5 susidarymg patvirtina "H BMR spektre (3.1 pav.) atsirades
intensyvus tiazolono ziedo CH; grupés protony singletas esantis ties 3,89 m.d. ir C=0O grupés
anglies atomo signalas ties 187,40 m.d. *C BMR spektre bei IR spektre matomos intensyvios
C=0 grupiy absorbcijos juostos ties 1698 ir 1723 cm™ (3.2 pav.). Tiazolo Ziedo susiformavima
junginyje 6 jrodo *H BMR spektre esantys S-CH=CH-N fragmento dviejy CH grupiy du dubletai
ties 6,63 ir 7,13 m.d., kuriy sukiniy sgveikos konstanta J yra lygi 3,6 Hz, bei C=N fragmento
anglies atomo signalas **C BMR spektre ties 170,60 m.d.
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3.3 N-(4-metoksifenil)-N-tiokarbomoil-g-alanino kondensacijos su a-halogenketonais

produktai

Atlikus junginio (3) kondensacijos reakcijas su 1-chlorpropan-2-onu ir 3-chlor-2,4-
pentandionu acetone, miSinio virimo temperatiroje, atitinkamai gautos 3-[(4-metoksifenil)(4-
metiltiazol-2-il)amino]propano rugstis (7) ir 3-[(5-acetil-4-metiltiazol-2-il)(4-
metoksifenil)amino]propano riigstis (8) (3.3 schema). Produktai 7-8 isskirti reakcijos miSinj
praskiedus vandeniu ir pridéjus natrio acetato.

Junginio 7 susidarymg patvirtina intensyvus metilo grupés protony singletas esantis ties 2,14
m.d. bei tiazolo ziedo CH grupés protony singletas esantis ties 6,21 m.d. 'H BMR spektre.
Junginio 8 *H BMR spektre (3.3 pav.) matomi du dviejy metilo grupiy protony singletai esantys
ties 2,29 ir 2,48 m.d., §iy grupiy anglies atomy signalai **C BMR spekre (3.4 pav.) stebimi ties
18,66 ir 29,66 m.d.

CH
1. CICH,COCHs, S>/_>N/ 3

acetonas
2. CH;COONa, H,0 o H3CO—©—N

7 COOH
Hs

0 C
S 1. CH3COCHCICOCHg iiﬁ/CHg
>\‘_ NH, acetonas S

2. CH3COONa , H,0 =N
H3CO N
3 _Q_ \ > H3CO—©—N

COOH 8

COOH

O
Br STN
; CchOONa ): N
2-propanolis

9

COOH

3.3 schema

Toliau istirta pradinio junginio 3 reakcija su 2-bromcikloheksanonu, kurios metu gauta 3-[(4-
metoksifenil)-(4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol-2-il)amino]propano ragstis (9). Reakcija vykdyta 2-
propanolyje 4 h, esant natrio acetato pertekliui. Junginio 9 *H BMR spektre esancio singleto ties
1,70 m.d. ir dubleto ties 2,42 m.d. integralinis intensyvumas atitinka keturiy CH; grupiy protony
skaiiy, tai jrodo susiformavusj kondensuotos struktiiros $esianarj cikla. Siy fragmenty anglies

atomy signalai taip pat matomi ir *C BMR spektre ties 22,45, 22,49, 23,09, 26,51 m.d.
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Kitame darbo etape iStirtos tioureido rugsties 3 kondensacijos reakcijos su aromatiniais o-
halogenketonais : 2-bromacetofenonu, 2-brom-4’-chloracetofenonu, 2-brom-4°-
fluoracetofenonu, 2-brom-4’-nitroacetofenonu, 3-(2-bromacetil)chromen-2-onu bei 2-brom-2’-
acetonaftonu. Reakcijos vykdytos acetone, misinio virimo temperatiroje 3 h. Siy reakcijy metu
susidaro aminotiazolio halogenidai, kurie | atitinkamas aminopropano rtgstis 10-15

transformuoti gautas druskas pavirinus natrio acetato ir vandens misinyje (3.4 schema).

0 R
acetonas S
2. CHsCOONa, H,0 »=N
»  H,CO N
10-13 COOH
0
Br
s 1'@% |
oo N o)
O N»’NHZ acetonas S _
3 2. CH3COONa , H,0 =N 0
— > HyCO N
3
COOH —
14 COOH
0
“)]\/Br
C C
acetonas S =
2. CH3COONa , H,0 =N
- o
15 COOH

10 R=H, 11 R=Cl, 12 R=F, 13 R=NO,.
3.4 schema

Junginiy 10-15 *H BMR spektruose alifatiniy protony signalai stebimi triplety pavidalu 2,63-
2,70 m.d. (CH2CO) ir 4,14-4,22 m.d. (NCH,) intervaluose, o tiazolo ziedo ketvirtoje padétyje
esantis protonas (S-CH) siuose junginiuose matomas singletu 7,06-8,62 m.d. intervale (3.5 pav.
pateiktas junginio 13 *H BMR spektras). Taip pat *H BMR ir *C BMR spektruose aromatinéje
srityje atsiradusios smailés patvirtina, kad j junginiy struktiirg yra jvesti papildomi aromatiniai
7iedai, bei $iy junginiy 10-15 IR spektruose 1709-1727 cm™ intervale matomos intensyvios

absorbcijos juostos, budingos C=0 grupéms.
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3.5 pav. 3-[(4-metoksifenil)[4-(4-nitrofenil)tiazol-2-ilJamino]propano rigsties (13) *H BMR spektras (400 MHz, DMSO-dg)



3.4 Kai kuriy susintetinty junginiy cheminés savybés

3.4.1 3-[(4-metoksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]propano riigsties

cheminés savybés

Istyrus  3-[(4-metoksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]propano  rigsties  (5)
chemines savybes, nustatyta, kad tiazolono Zziede esanCios CH; grupés protonai nesunkiai
dalyvauja kondensacijos reakcijose su aldehidais bei gali bati pakeisti bromo atomais (3.5
schema).

Kondensacijos reakcijos vykdytos vandens ir propanolio miSinyje ~70°C temperatiiroje,
miSinyje esant natrio karbonatui. Straipsnio [45] autoriai nurodo, kad Siose reakcijose susidaro
tik Z izomerai. Produktai 16-22 i$ reakcijos miSiniy i$skirti tirpalus partig§tinant acto raigstimi iki
pH=6.

Junginiy 16-21 protoniniuose spektruose (3.6 pav. pateiktas jungino 17 *H BMR spektras),
lyginant su pradinio junginio spektru, matomas 7,43-7,64 m.d. intervale CH grupés protono

signalas bei papildomai atsirad¢ aromatiniy protony signalai.

R
\ 0
1. RCHO, Na,CO4 S)___N
2. CH3COOH - H3CO—©—N
Vanduo, 2-propanolis
16-21 COOH OCHj

0 0
0 @ » HOOC
S>/=\N]7 H H N fmS%N
Na,CO 4
H3CO—©—N Geint > X NN

N
N~
\_\ Vanduo, 2-propanolis S , O COOH
5 COOH

2
H;CO Br. Br

1.Br, 3§0
2. CH;COONa N
A t N "t' > H3CO N\\\

cto rligstis

23
COOH

16 R= CgHs, 17 R=4-Br-CgHy, 18 R=4-CI-CgHy, 19 R=4-F-CgH,4, 20 R=2-furil, 21 R=2-tienyl.

3.5 schema

51



Junginio 5 brominimo reakcija buvo atlikta bromu acto rtgstyje. Reakcija vykdyta 30°C
temperatiiroje. Gautas produktas 23 iSskirtas reakcijos miSinj skiedziant vandeniu ir suberiant
natrio acetatg, norint suardyti susidariusj aminotiazolio hidrobromida.

Junginio 23 'H BMR spektre, lyginant su pradinio junginio spektru, nebéra CH, grupés

protony singleto, taigi galime teigti, kad Sie vandenilio protonai buvo pakeisti bromo atomais.
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3.6 pav. (2)-3-[(5-(4-brombenziliden)-4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)(4-metoksifenil )amino]propano riigties (17) *H BMR spektras (700 MHz,

DMSO-ds)

53



3.4.2 Funkcionalizuoty aminotiazoly cheminés savybés

Nustatyta, kad 3-[{4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il}(4-metoksifenil)amino]propano ragstj (11)
virinanat acto riigSties ir vandenilio bromido miSinyje 23 h benzeno ziedo ketvirtoje padétyje
esanti metoksigrupé skyla susidarant 3-[{4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il}(4-
hidroksifenil)amino]propano rigs¢iai (24) (3.6 schema ).

3-[{4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il}(4-hidroksifenil)amino]propano rigities (24) *H BMR spektre
matomi CH,CO ir NCH; grupiy protony signalai triplety pavidalu ties 2,63 ir 4,11 m.d.,

cl cl
SN STN
J=y 1. CH3COOH / HBr J=y
O BB O

aromatinéje

11 24
COCH COOH

3.6 schema

srityje stebimi keturi aromatiniy protony dubletai ir tiazolo ziedo CH grupés singletas esantis ties
7,14 m.d. I$platéje hidroksi ir karboksi grupiy protony singletai spektre stebimi ties 9,79 ir 12,21

m.d

Atlikus 3-[(5-acetil-4-metiltiazol-2-il) (4-metoksifenil )Jamino propano rugsties (8)
kondensacija su  aromatiniais  aldehidais:  benzaldehidu, 4-brombenzaldehidu, 4-
chlorbenzaldehidu ir 4-fluorbenzaldehidu, bei 2-furan- ir 2-tiofenkarbaldehidu gauti atitinkami
chalkonai 25-31. (3.7 schema). Reakcijos vykdytos, i§ pradziy, reakcijos misinj Saldant 0°C
temperatiroje 1,5 h, o paskui maiSant kambario temperatiiroje 24 h. Susintetintos 3-[(4-
metoksifenil){4-metil-5-[3-pakeistos prop-2-enoil]-1,3-tiazol-2-il}amino]propano rigstys 25-31

18 reakcijos misiniy i$skirtos partigStinant Sarminius tirpalus acto rtigstimi.
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1. R-CHO,
10 % NaOH,
metanolis

(6]

1. ,
Wt
5 —/ 10 % NaOH,

COCH metanolis

2. CH3COOH, pH=6

s>=N
oo

R

0 >
CH

2. CHaCOOH, pH=6 =N
»  HyCO N

25-30 COOH

O
DX

O
\\\\

31 COOH

25 R= CgHs, 26 R=4-Br-CgH,, 27 R=4-Cl-CgH,, 28 R=4-F-CgH,, 29 R=2-furil, 30 R=2-tienyl.

3.7 schema

Junginiy 25-30 'H BMR spektruose (3.7 pav. pateiktas junginio 27 *H BMR spektras),

lyginant su pradinio junginio spektru, nebéra COCHj grupés protony singleto, taciau matomi

atsirad¢ CH=CH fragmeto protony signalai esantys 6,85—7,25 m.d. (CO—CH) ir 7,47-7,65 m.d.

(CH-R) intervale. Siy grupiy signalai matomi dublety pavidalu, kuriy sukiniy saveikos konstanta

J >15 Hz, tai jrodo, kad junginiai DMSO-dg tirpale egzistuoja E izomery pavidalu [46].

Nustatyta, kad pradinj junginj 8 paveikus trigubu 2-furankarbaldehido pertekliumi

reakcijoje dalyvauja dar viena CH3 grupé ir susidaro junginys 31. Sio junginio spektre néra

COCHg3 ir CH3 grupiy protony singlety, o atsiranda keturi dubletai, priklausantys dviejy CH=CH

grupiy protonams. Taip pat silpny lauky srityje stebimi dar vieno furano Ziedo protony singnalai.
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3.7 pav. 3-[{5-[(2E)-3-(4-chlorfenil)prop-2-enoil]-4-metil-1,3-tiazol-2-il}(4-metoksifenil)Jamino]propano rigsties (27) *H BMR spektras (400

MHz, DMSO-ds)
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Toliau istirtos 3-[(5-acetil-4-metiltiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino]propano ragsties (8)
reakcijos su hidrazinmonohidratu ir fenilhidrazinu. Reakcijos vykdytos metanolyje misinio

virimo temperatiiroje, esant kataliziniam acto riigsties Kiekiui ir gauti hidrazony dariniai 32, 33

(3.8 schema).
HOOC.._"~ N/©/

A

OCHj

s” N
A >
S » HiC N-N CHa
Metanolis — 32 CHj
S

CH

Na
(0] 3 \(
N—"COOH

»=N H3CO

HaCO N

< O

5 Y
COOH NHNH, CH

S

, CHyCOOH »=N

> H3CO—©—N

Metanolis \_\

33 COOH

3.8 schema

Junginio 32 susidarymui informatyvus yra *C BMR spektras, jame lyginant su pradinio
junginio spektru, nebéra C=0 grupés signalo, taciau atsiranda C=N-N=C fragmento signalas
esantis ties 150,37 m.d. O junginio 33 'H BMR spektre matomas NH grupés protono singletas
ties 9,00 m.d. Taip pat ‘H BMR, *C BMR spektruose aromatinéje srityje matomos smailés

patvirtina, kad j junginio 33 struktiirg buvo jvestas dar vienas benzeno ziedas.
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3.5 Antibakterinio aktyvumo tyrimas

Siame darbe istirtas junginiy 3-33 antibakterinis aktyvumas prie§ Xanthomonas campestris,
E. Coli ir Rhizobium radiobacter. Antibakterinj tyrimg atliko Kristina TeiSerskyté vadovaujama
doc. dr. Ilonos Jonuskienés Kauno technologijos universiteto Cheminés technologijos fakulteto
Organinés chemijos katedros Biotechnologijos laboratorijoje. Nustatant bakterijy augimg ir
antibakterinj aktyvumg naudota Luria-Bertani (LB) terpé.

Junginiy antibakterinis aktyvumas prie$ bakterijas Xanthomonas campestris, Rhizobium
radiobacter ir Escherichia Coli nustatytas esant skirtingoms tiriamyjy junginiy koncentracijoms.
Buvo paruosti 1000, 500, 250, 125, 50, 25 pg/ml koncentracijy tiriamyjy junginiy tirpalai
dimetilsulfokside. Antibakterinis tirpaly poveikis tiriamas agaro difuziniu metodu: ant LB terpés
Petri lékstelése uzpilama 50 pl Xanthomonas campestris, Escherichia Coli ir Rhizobium
radiobacter bakterijy suspensijos ir uzdedami sterilis popieriniai diskeliai ant kuriy uzlaSinama
25 pl tiriamo junginio tirpalo. Petri l¢kstlés 24 val. laikomos 37°C temperatiiroje, paskui

matuojamas antibakterinio poveikio zonos dydis. Palyginimui — kaip standartas buvo naudotas

ampicilinas.
Xanthomonas campestris
2
1.8
1.6
g 14
g 1.2
S 1
=]
£ i
= 08 I
)
= 0.6 I I
0.4 1
0.2 I i I
0 I T I T I T I T T I T T 1
[ — 1 -~ vy r [va] [T =) — (=] —_ 1 ~ w
— = = — — —_ [ B e ] ] [ I = T ~ s} ~ ~ g
z
z
Junginiai
H1000pug/ml  m500pgml 250pg/ml m125pg/ml  m50pg/ml

3.8 pav. Junginiy antibakterinio poveikio zona (cm) prie$ bakterijas Xanthomonas

campestris esant skirtingoms tirpaly koncentracijoms.

58



Rhizobium radiobacter

Slopinimo zona, cm

Lo o
civhromw—ioEnwo s

Ampicilinas

Junginiai

®1000pug/ml ®W500pg/ml ®m250pg/ml ™ 125 pg/ml

3.9 pav. Junginiy antibakterinio poveikio zona (cm) prie§ bakterijas Rhizobium

radiobacter esant skirtingoms tirpaly koncentracijoms.

Escherichia coli

1.2
1
B
é 0,8
(=]
]
2 0.6
g 0.4 +
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0 1 T T T T T
) o0 o) - o0 (=)} [ — L] o) v
— —_ I = IS ] ! o o ofi .
E
=
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Junginiai

H1000ug/ml m500 pg/ml

3.10 pav. Junginiy antibakterinio poveikio zona (cm) prie$ bakterijas Escherichia coli
esant skirtingoms tirpaly koncentracijoms.

I$ pateikty duomeny matyti, kad dauguma tirty junginiy pasizymi vidutiniu antibakteriniu
poveikiu. Nustatyta, kad i8S visy tirty junginiy grupiy didzZiausiu antibakteriniu poveikiu pasizymi
chalkonai, ypa¢ gerus rezultatus parodé 26, 27, 30 junginiai. Taip pat geru anktibakteriniu
poveikiu pasizyméjo savo struktiiroje naftaleno zieda turintis junginys 15 ir dimerinés strukttiros

junginys 32.
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ISVADOS

1. Susintetintas N-(4-metoksifenil)-N-tiokarbamoil--alaninas, istirtos jo reakcijos su o-
halogenkarboniliniais junginiais ir nustatyta, kad:

v" reakcijoje su monochloracto riigstimi susidaro 3-[(4-metoksifenil)(4-okso-4,5-
dihidrotiazol-2-il)amino]propano riigstis, o reakcijoje su chloracetaldehidu - 3-
[(4-metoksifenil)(tiazol-2-il)amino]propano rugstis;

v' reakcijose a-halogenketonais susidaro atitinkamos  3-[(4-metoksifenil)(4-
pakeistosios tiazol-2-il)amino]propano ragstys;

v' reakcijoje su 2-bromcikloheksnonu susidaro  3-[(4-metoksifenil)-(4,5,6,7-
tetrahidrobenzotiazol-2-il)amino]propano rtgstis.

2. Istirtos kai kurios  3-[(4-metoksifenil)(4-okso-4,5-dihidrotiazol-2-il)amino]propano
ragsties cheminés savybés ir nustatyta, kad:

v' reaguojant heterociklinio Ziedo metileniniam fragmentui su aldehidais gaunami
atitinkami 5-pakeistieji 4,5-dihidro-4-oksotiazolai;

v" veikiant bromu dihidrotiazolo ziedo metileninés grupés vandeniliai pakei¢iami
bromo atomais.

3. Nustatyta, kad 3-[{4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il}(4-metoksifenil)amino]propano rigst]
veikiant vandenilio bromido ir acto riigSties miSiniu metoksigrupé skyla susidarant 3-[{4-
(4-chlorfenil)tiazol-2-il}(4-hidroksifenil)amino]propano rtigsciai.

4. Tstirtos kai kurios 3-[(5-acetil-4-metiltiazol-2-il)(4-metoksifenil)amino]propano rigsties
chemings savybés ir nustatyta, kad:

v' reakcijy su aromatiniais ir heterocikliniais aldehidais metu susidaro chalkonai, o
esant dideliam aldehido (2-furaldehido atveju) pertekliui tiazolo ziede esanti
metilgrupé taip pat dalyvauja kondensacijos reakcijoje susidarant 3-[{4-[(E)-2-(2-
furil)etenil]-5-[(Z)-3-(2-furil)-2-propenoil]-1,3-tiazol-2-il }-(4-
metoksifenil)amino] propano ragsciai;

v" reakcijos su hidrazinhidratu metu tiazolo ziede esanti acetilgrupé kondensuojasi
su abiejomis hidrazino molekulés aminogrupémis susidarant N,N°‘-dipakeistam
hidrazino dariniui, tuo tarpu kondensacijos su fenilhidrazinu metu gauta 3-[(5-{1-
[(1-{2-[(2-karboksietil)-(4-metoksifenil)amino]-4-metiltiazol-5-il }-etiliden)-
hidrazono]-etil}-4-metil tiazol-2-il)-(4-metoksifenil)amino ]propano ragstis.

5. Atliktas susintetinty junginiy antibakterinio aktyvumo pries Xanthomonas campestris,
Rhizobium radiobacter ir Escherichia coli tyrimas parodé, kad didZiausig antibakterinj

poveik] turi tiazolai, turintys chalkony struktiirinj fragmenta.

60



LITERATUROS SARASAS

[1] Siddiqui N. M., Arshad F., Ahsan W., Alam M. S. Thiazoles: a valuable insight into the
recent advances and biological activities. International Journal of Pharmaceutical Sciences and
Drug Research, 2009; vol.1(3), p. 136-143.

[2] Jain A. K., Singla R., Shrivastava B. Thiazole: a remarkable antimicrobial and
antioxidant agents. Pharmacologyonline, 2011, vol. 2, p. 1072-1084.

[3] Yuanyuan L., Guangke H., Chen K., Yufeng L., Hongjun Z. Synthesis, crystal structure,
and fungicidal activity of novel 1,5-diaryl-1H-pyrazol-3-oxy derivatives containing oxyacetic
acid or oxy(2-thioxothiazolidin-3-yl)ethanone moieties. Journal of Heterocyclic Chemistry,
2012, vol. 49, p. 1370-1375.

[4] Haibo Y., Zhenfang Q., Hong D., Xin Z., Xue Q., Tingting W., Jianxin F. Synthesis and
insecticidal activity of N-substituted (1,3-thiazole)alkyl sulfoximine derivatives. Journal of
Agricultural and Food Chemistry. 2008, vol. 56, p.11356-11360.

[5] Maradiya H. R., Patel V. S. Thiazole Based Disperse Dyes for Nylon and Polyester
Fibers. Fibers and Polymers, 2001, vol. 2, nr. 3, p. 153-158.

[6] Singh K., Singh S., Taylor A. J. Monoazo disperse dyes-part 1: synthesis, spectroscopic
studies and technical evaluation of monoazo disperse dyes derived from 2-aminothiazoles. Dyes
and Pigments, 2002, vol. 54, p. 189-200.

[7] Patocka J. B-amino acids and their natural biologically active derivatives. 5. derivatives
of unusual alicyclic and heterocyclic f-amimo acids. Military Medical Science Letters, 2011,
vol. 80, p. 2-11.

[8]  Juaristi E., Soloshonok V. A. Enantioselective synthesis of f-Amino acids, Second
Edition. John Wiley & Sons, Inc, 2005, p. 634.

[9] Mickevicius V., Voskiené A., Jonuskiené¢ 1., Kolosej R., Siugidaité J., Venskutonis P. R.,
thiazol-2-yl)-amino]propanoic acids and their derivatives. Molecules, 2013, vol. 18(12), p.
15000-15018.

[10] Jonuskiené I., Kuusiené¢ S., Mickevicius V. Influence of [B-alanine derivatives on
rapeseed (Brassica napus L.) organogenesis in vitro and metabolite content in seeds. Cheminé
technologija. Kauno technologijos universitetas, 2008, vol. 3-4(49), p. 53-56.

[11] G. Vernin. General Synthetic Methods for Thiazole and Thiazolium Salts. p. 165-173.
[12] Potewar M. T., A. Ingale A. S., Srinivasan V. K. Catalyst-free efficient synthesis of 2-

aminothiazoles in water at ambient temperature. Tetrahedron, 2008, vol. 64, p. 5019-5022.

61



[13] Kabalka G.W., Mereddy A. R., Microwave promoted synthesis of functionalized 2-
aminothiazoles. Tetrahedron Letters, 2006, vol. 47, p. 5171-5172.
[14] Guernon J.M., Wu Y. 3-Bromocyclohexane-1,2-dione as a useful reagent for Hantzsch
synthesis of thiazoles and the synthesis of related heterocycles. Tetrahedron Letters, 2011, vol.
52, p. 3633-3635.
[15] Rudolph, J. Facile Access to N-tiazolyl a-amino acids from a-bromo ketones and a-
amino acids. Tetrahedron, 2000, vol. 56, p. 3161-3165.
[16] Lingaraju G.S., Swaroop T.R., Vinayaka A.C., Kumar S. K., Sadashiva M. P., Rangappa
K.S. An Easy Access to 4,5-disubstituted thiazoles via base-induced click reaction of active
methylene isocyanides with methyl dithiocarboxylates. Synthesis, 2012, vol, 44, p. 1373-1379.
[17] Sanz-Cervera J. F., Blasco R., Piera J., Cynamon M., Ibanez 1., Murgui’a M., Fustero S.
Solution versus fluorous versus solid-phase synthesis of 2,5- disubstituted 1,3-azoles.
Preliminary antibacterial activity studies. The Journal of Organic Chemistry, 2009, vol. 74, p.
8988-8996.
[18] Jesburger M., Davis T.P. Barner L. Applications of Lawesson’s reagent in organic and
organometallic synthesis. Journal of synthetic organic chemistry, 2003, p.1929-1958.
[19] Castagnolo D., Pagano M., Bernardini M, Botta M. Domino alkylation-cyclization
reaction of propargyl bromides and thioureas: a new facile synthesis of 2-aminothiazoles and
5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin-50nes. Synlett, 2009, vol. 13, p. 2093-2096.
[20] Sheldrake P.W., Matteucci M., McDonald E. Facile generation of a library of 5-Aryl-2-
arylsulfonyl-1,3-thiazoles. Synlett, 2006, vol. 3, p. 0460-0462.
[21] Williams, D. R.; Brooks, D. A.; Moore, J. L.; Stewart, A. O. The preparation C-4 thiazole
and wittig condensations of phosphonium methylides. Tetrahedron Letters, 1996, vol. 37, nr. 7,
p. 983-986.
[22] Guirado A.; Andreu R.; Ga’'lvez J. Direct conversion of 4-amino-2-phenyl-2-oxazolines
into either 2-arylimino-1,3-oxazolidine or 2-arylimino-1,3-thiazolidine hydrochlorides.
Tetrahedron Letters, 2003, vol. 44, p. 3809-3812.
[23] Metwallya M. A., Farahatb A. A., Abdel-Wahabd F. B. 2-Amino-4-thiazolidinones:
synthesis and reactions. Journal of Sulfur Chemistry, 2010, vol. 31, nr. 4, p. 315-349.
[24] Bandarage U. K.; Come J. H.; Green J. Convenient synthesis of N-(4-(2-aminopyridin-4-
yl)thiazol-2-yl)-2-phenylacetamides. Tetrahedron Letters, 2006, vol. 47, p. 8079-8081.
[25] ShiH.B.; Zhang S. J.; Lin Y. F.;Hu, W. X_; Cai, C. M. Study on Condensation of N-Aryl
Thioureas with 3-bromoacetylacetone: synthesis of aminothiazoles and iminodihydrothiazoles,
and their in vitro antiproliferative activity on human cervical cancer cells. Journal of
Heterocyclic Chemistry, 2011, vol. 48, p. 1061-1066.

62



[26] Behbehani H., Ibrahim H. M. 4-Thiazolidinones in Heterocyclic Synthesis: Synthesis of
Novel Enaminones, Azolopyrimidines and 2-Arylimino-5-arylidene-4-thiazolidinones.
Molecules, 2012, vol. 17, p. 6362-6385.
[27] Ammar Y. A., Mohamed Y. A., El-Hagali G. A. M, . El-Aal A. A. S, EI-Gaby M. S. A.
Some cyclization reactions with 2-ethoxycarbonylmethylidene-4,5-dihydro-4-thiazolinone.
Phosphorus, Sulfur, and Silicon, 2010, vol. 185, p. 1386-1394.
[28] Valls N.; Segarra V. M.; Alcalde E.; Marin A.; Elguero J. Synthesis, spectroscopy and
tautomeric study of thiazoles substituted in position 2 and 4 by hydroxy, mercapto and amino
groups. Journal flr Praktische Chemie, 1985, vol. 327, p. 251-260.
[29] Anderluh M., Jukic M., Petric R. Three-component one-pot synthetic route to 2-amino-5-
alkylidenethiazol-4-ones. Tetrahedron, 2009, vol. 65, p. 344-350.
[30] Bondock S., Khalifa W., Fadda A. A. Synthesis and antimicrobial evaluation of some
new thiazole, thiazolidinone and thiazoline derivatives starting from 1-chloro-3,4-
dihydronaphthalene-2-carboxaldehyde. European Journal of Medicinal Chemistry, 2007, vol. 42,
p. 948-954.
[31] Ramsh, S. M.; Ivanenko, A. G. Unusual hydroxymethylation of 2-amino-4-thiazolinone.
Chemistry of Heterocyclic Compounds, 2003, vol. 39, nr. 11, p. 1541-1542,
[32] Bondock S., Naser T., Ammar Y. A. Synthesis of some new 2-(3-pyridyl)-4,5-
disubstituted thiazoles as potent antimicrobial agents. European Journal of Medicinal Chemistry,
2013, vol. 62, p. 270-279.
[33] Wagnat W. Wardkhan, Mohamed A. Youssef, Faten I. Hamed, Salama A. Ouf. New
approaches for the synthesis of thiazoles and their fused derivatives with antimicrobial activities.
Journal of the Chinese Chemical Society, 2008, 55, 1133-1144.
[34] Kenneth M. B.; Jason, M. G. Synthesis of 2-aminoethyl-5-carbethoxythiazoles utilizing a
Michael-like addition strategy. Tetrahedron Letters, 2005, vol. 46, p. 2251-2252.
[35] Pardasani R. T., Pardasani P., Ojha C. K., Sherry D., Chaturvedi V., Sharma I. Syntheses
of indigoid dye precursors and bioactive compounds via condensation of 1,2- and 1,4-diones
with thiohydantoins. Phosphorus, Sulfur and Silicon, 2002, vol. 177, p. 2435-2443.
[36] Andreani A., Granaiola M., Leoni A., Locatelli A., Morigi R., Rambaldi M. Synthesis
and antitubercular activity of imidazo[2,1-b]thiazoles. European Journal of Medicinal
Chemistry, 2001, vol. p. 743-746.
[37] Fattal-Valevski, A. Thiamin (vitamin B;). Journal of Evidence-Based Complementary &
Alternative Medicine, 2011, vol. 16, p. 12-20.
[38] Baltusis, R.; Dienys, G.; Mickevicius, V.; Sac¢kus, A.; Vainilaviius, P. Organiné chemija
(2 dalis), Vilnius, 1999, p. 96.

63


http://www.tandfonline.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Ammar%2C+Y.+A.)
http://www.tandfonline.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(Mohamed%2C+Y.+A.)
http://www.tandfonline.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(El%5C-Hagali%2C+G.+A.+M.)
http://www.tandfonline.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(El%5C-Aal%2C+A.+S.+Abd)
http://www.tandfonline.com/action/doSearch?action=runSearch&type=advanced&result=true&prevSearch=%2Bauthorsfield%3A(El%5C-Gaby%2C+M.+S.+A.)

[39] Zeldin R. K.; Petruschke R. A. Pharmacological and therapeutic properties of ritonavir-
boosted protease inhibitor therapy in HIV-infected patients. Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 2004, vol. 53, p. 4-9.

[40] Ji K., Choi K., Lee S., Park S., Khim J. S., Jo E. H., Choi K., Zhang X., Giesy J. P.
Effects of sulfathiazole, oxytetracycline and chlortetracycline on steroidogenesis in the human
adrenocarcinoma (H295R) cell line and freshwater fish Oryzias latipes. Journal of Hazardous
Materials, 2010, vol. 182, p. 494-502.

[41] Sadek B., Mohammad, M., Faheleloom K. M. S. Antimicrobial Prospect of Newly
Synthesized 1,3-Thiazole derivatives. Molecules, 2011, vol. 16, p. 9386-9396.

[42] Popsavin M., Torovi¢ L., Svircev M. Synthesis and antiproliferative activity of two new
tiazofurin analogues with 2'-amido functionalities. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters,
2006, vol. 16, p. 2773-2776.

[43] Malinovskii M. S., Polovina L. N., Solomko Z. F., Prikhod’ko N. M., Babkova T. S.,
Chekunova L. N. The synthesis of 1-aryl-5,6-dihydrouracils and 1-aryl-2-thio-5,6-
dihydrouracils. Khimiko-Farmatsevtichevskii Zhurnal, 1972, vol. 6, nr. 1, p. 21-24.

[44] Vaickelioniené R., Mickevi¢ius V., Gema Mikulskiené¢ G. Synthesis and cyclizations of
N-(2,3-, 3,4- and 3,5-dimethylphenyl)-B-alanines. Molecules, 2005, vol. 10, p. 407-416.

[45] Chowdhry M. M., Mingos D. M. P., White, A. J. P., Williams D. J. Syntheses and
characterization of 5-substituted hydantoins and thiazolines-implications for crystal engineering
of hydrogen bonded assemblies. Crystal structures of 5-(2-pyridylmethylene)hydantoin,5-(2-
pyridylmethylene)-2-thiohydantoin,5-(2-pyridylmethylene)thiazolidine-2,4-dione,5-(2-
pyridylmethylene)rhodanine and 5-(2-pyridylmethylene)pseudothiohydantoin. Journal of the
Chemical Society, Perkin Transactions 1, 2000, p. 3495.

[46] Liaras K., Geronikaki A., Glamoclija J., Ciric A., Sokovic M. Thiazole-based chalkones
as potent antimicrobial agents. Synthesis and biological evaluation. Bioorganic & Medicinal
Chemistry, 2011, vol. 19, p. 3135-3140.

64


http://pubs.rsc.org/en/journals/journal/p1?type=archive&issnprint=1470-4358
http://pubs.rsc.org/en/journals/journal/p1?type=archive&issnprint=1470-4358

