Ktu

1922

Kauno technologijos universitetas Lietuvos sveikatos moksly universitetas

Cheminés technologijos fakultetas Farmacijos fakultetas

Naujy funkcionalizuoty tiazoly su
F-aminoriigsciy fragmentais sintezé ir tyrimas

Baigiamasis magistro projektas

Dovilé Maliikaité

Projekto autore

Prof. habil. dr. Vytautas Mickevicius
Vadovas

Kaunas, 2021



Ktu

1922

Kauno technologijos universitetas Lietuvos sveikatos moksly fakultetas

Cheminés technologijos fakultetas Farmacijos fakultetas

Naujy funkcionalizuoty tiazoly su
F-aminoriigsciy fragmentais sintezé ir tyrimas

Baigiamasis magistro projektas
Medicininé chemija (6281CX001)

Dovilé Malukaité

Projekto autoré

Prof. habil. dr. Vytautas Mickevi€ius

Vadovas

Doc. dr. Eglé Arbaciauskiené

Recenzenté

Kaunas, 2021



Ktu

1922
Kauno technologijos universitetas Lietuvos sveikatos moksly fakultetas
Cheminés technologijos fakultetas Farmacijos fakultetas

Dovilé Malukaité

Naujy funkcionalizuoty tiazoly su
[-aminorigsciy fragmentais sintezé ir tyrimas

Akademinio sgziningumo deklaracija

Patvirtinu, kad:

1. baigiamaji projekta parengiau savarankiskai ir sgziningai, nepazeisdama kity asmeny autoriaus ar
kity teisiy, laikydamasi Lietuvos Respublikos autoriy teisiy ir gretutiniy teisiy jstatymo nuostaty,
Kauno technologijos universiteto ir Lietuvos sveikatos moksly universiteto teisés akty,
reglamentuojanciy akademing etikg, intelektinés nuosavybeés teises, jy valdymg ir perdavima

2. baigiamajame projekte visi pateikti duomenys ir tyrimy rezultatai yra teisingi ir gauti teisétai, nei
viena §io projekto dalis néra plagijuota nuo jokiy spausdintiniy ar elektroniniy Saltiniy, visos
baigiamojo projekto tekste pateiktos citatos ir nuorodos yra nurodytos literatiiros sarase;

3. istatymy nenumatyty piniginiy sumy uz baigiamaji projekta ar jo dalis nieckam nesu mokejusi;

4. suprantu, kad iSaiSkéjus nesaziningumo ar kity asmeny teisiy paZeidimo faktui, man bus
taikomos akademinés nuobaudos pagal Kauno technologijos universitete ir Lietuvos sveikatos
moksly universitete galiojan¢ig tvarka ir mano studijy sutartis bus nutraukta, o baigiamasis
projektas gali biiti pateiktas Akademinés etikos ir procediry kontrolieriaus tarnybai dél galimo
akademinés etikos pazeidimo.

Dovilé Malukaité

Patvirtinta elektroniniu budu



Maliikait¢, Dovilé. Naujy funkcionalizuoty tiazoly su A-aminoriigiciy fragmentais sintezé ir
tyrimas. Baigiamasis magistro projektas / vadovas prof. habil. dr. Vytautas Mickevicius; Kauno
technologijos universitetas, Cheminés technologijos fakultetas; Lietuvos sveikatos moksly
fakultetas, Farmacijos fakultetas.

Studijy kryptis ir sritis: chemija, fiziniai mokslai.
ReikSminiai zodziai: tiazolai, tiazolonai, f-alaninas, biologinis aktyvumas.
Kaunas, 2021. 53 p.

Santrauka

Tiazolo heterocikliné sistema, pasizymi pla¢iu biologinio veikimo spektru, todél jos pagrindu
sukurtos vaistinés medziagos naudojamos jvairiy ligy gydimui. Sio darbo pagrindinis tikslas buvo
susintetinti naujus potencialiai biologiSkai aktyvius tiazolo darinius, turin¢ius f-alanino,
aromatinius ir 4-fenilaminofenilo fragmentus, bei aptarti gauty junginiy antimikrobinj aktyvuma.

Susintetintas N-(4-fenilaminofenil)-N-tiokarbamoil-f-alaninas, istirtos jo kondensacijos reakcijos su
a-halogenkarboniliniais junginiais. Sintetinty junginiy struktdra buvo patvirtinta IR, BMR
spektroskopiniais metodais ir elementinés analizés duomenimis. Nustatyta, kad tioureido rugsties
kondensacijos su a-halogenkarboniliniais junginiais metu susidaro tiazolo heterociklg turintys
junginiai. Metil 3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino) propanoatas hidrazino
hidrato poveikyje, lengvai virsta riigsties hidrazidu. Istirtos gauto hidrazido cheminés savybés ir
nustatyta, jog  3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propanhidrazidas  su
aromatiniais ir heterocikliniais aldehidais sudaro atitinkamus hidrazony struktiiros junginius, 0 Su
diketonais — 2,4-pentandionu ir 2,5-heksandionu atitinkamai gaunami pirazolo ir pirolo Ziedo
fragmenta turintys junginiai. Kondensuojant 3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)-
amino)propanhidrazida su fenilizotiocianatu susidaro N-fenilhidrazinkarbo-tioamidas, kuris silpnoje
Sarmin¢je aplinkoje lengvai ciklizuojasi iki triazolo darinio.

Siame darbe buvo atliktas 22 junginiy antimikrobinio aktyvumo prie§ gramteigiamuosius
Staphylococcus aureus, gramneigiamuosius ir grybinius patogenus tyrimas, kurio rezultatai
atskleidé, kad (3-((4-(4-chlor-fenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propano ragstis ir 3-((4-
(4-bromfenil)-tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propano rigstis pasizymi didesniu antimikro-
biniu aktyvumu.
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Summary

The thiazole heterocyclic system has a wide range of biological activities, which is why the drugs
developed on its basis are used in the treatment of various diseases. The main objective of this work
was to synthesize new potentially biologically active thiazole derivatives containing f-alanine,
aromatic and 4-phenylaminophenyl moieties and to discuss the antimicrobial activity of the
obtained compounds.

N-(4-phenylaminephenyl)-N-thiocarbamoyl-s-alanine  was synthesized and its condensation
reactions with o-haloketone compounds were investigated. The structure of the synthesized
compounds was confirmed by IR, NMR spectroscopic methods and elemental analysis data.
Condensation of thiourea acid with a-haloketone compounds has been found to form thiazole
heterocycle-containing compounds. Methyl 3-((4-(4-chlorophenyl) thiazol-2-yl)(4-(phenylamino)
phenyl)amino)propanoate under the action of hydrazine hydrate is readily converted to acid
hydrazide. The chemical properties of the obtained hydrazide were investigated, and it was found
that  3-((4-(4-chlorophenyl)thiazol-2-yl)(4-(phenylamino)phenyl)amino)propanehydrazide  with
aromatic and heterocyclic aldehydes formed the corresponding compounds with hydrazone
structure, and with diketones — 2,4-pentanedione and 2,5-hexanedione give compounds having
pyrazole and pyrrole ring moieties, respectively. Condensation of 3-((4-(4-chlorophenyl)thiazol-2-
yl)(4-(phenylamino)phenyl)amino)propanehydrazide with phenyl isothiocyanate gives N-phenyl
hydrazine carbothioamide, which is readily cyclized to the triazole derivative in a weakly alkaline
environment.

In this work, a study of the antimicrobial activity of 22 compounds against Gram-positive
Staphylococcus aureus, Gram-negative and fungal pathogens was performed, the results of which
revealed that (3-((4-(4-chloro-phenyl)thiazol-2-yl)(4-(phenylamino)phenyl)amino)propanoic acid
and 3-((4-(4-bromophenyl)-thiazol-2-yl)(4-(phenylamino)phenyl)amino)propanoic acid have higher
antimicrobial activity.
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Santrumpy sgrasas
5-LOX — fermentas 5-lipoksigenazg;
ang. — angly kalba;
13C BMR — anglies izotopo *C branduoliy magnetinis rezonansas;
CNS — centriné nervy sistema;
COVID-19 — koronaviruso infekcija;
d — dupletas;
DABCO - 1,4-diazabiciklo[2,2,2]oktanas;
DBU — nukleofilinis katalizatorius 1,8-diazabiciklo[5,4,0Jundec-7-enas;
DMF — dimetilformamidas;
DMSO - dimetilsulfoksidas;
DMSO-d6 — deuteriuotas dimetilsulfoksidas;
FDA — JAV maisto ir vaisty administracija;
'H BMR — protoninis branduoliy magnetinis rezonansas;
HAART — labai aktyvi antiretrovirusiné terapija,
Hz — hercas;
m.d. — milijoninés dalys;
m — multipletas;
NBS — N-bromsukcinimidas;
NVNU — nesteroidinis prieSuzdegiminis vaistas;
PD — Parkinsono liga;
SARS-COV-2 — koronavirusas, kuris sukelia ligg COVID-19;
s —singletas;
t — tripletas;
TBSA — tribromizocianuro rugstis;
UV — ultravioletiniai spinduliai;
THF — tetrahidrofuranas;

ZIV — Zmogaus imunodeficito virusas.



Ivadas

Antibiotikams atsparios bakterijos yra viena didziausiy sveikatos problemy visame pasaulyje, todél
didéjant atsparumui dabartiniams antibiotikams, ypa¢ yra svarbiis naujy biologiSkai aktyviy
vaistiniy medziagy paieskos ir potencialiy vaistiniy preparaty kiirimo bei vystymo procesai.
Siuolaikiniame vaisty kiirimo procese heterociklai, turintys sudétyje azoto ir sieros atomus, yra
viena svarbiausiy junginiy klasiy naudojamy kaip vaisty farmakoforai jvairiems terapiniams
tikslams. Tiazolai yra viena i§ intensyviausiai tiriamy aromatiniy penkianariy heterocikliniy
junginiy klasiy. Tiazolas gamtoje neaptinkamas, tadiau yra randami natiraliis tiazolo Ziedo
fragmenta turintys junginiai, kaip vitaminas Bi (tiaminas), alkaloidai, anaboliniai steroidai ar
flavonai, kurie pasizymi placiu biologinio aktyvumo spektru.

Medicinos srityje ypa¢ didelg reikSme turi sintetiniai tiazolo dariniai, randami daugelio biologiskai
aktyviy vaisty struktdroje, tokiy kaip sulfatiazolas (antimikrobinis vaistas), ritonaviras
(antiretrovirusinis vaistas), famotidinas (antacidinis vaistas), abafunginas (priesgrybelinis vaistas),
cefdiniras (stipraus poveikio antimikrobinis vaistas) ir tiazofurinas (prie$vézinis vaistas). Tiazolo ir
jo dariniy pagrindu sukurti vaistai slopina Parkinsono ligos sukeltus nepageidaujamus simptomus,
kaip drebulys ar nelankstumas, o @iminés leukemijos atveju, jie gali buti skiriami pacientams,
kuriems esamas vaisty derinys yra neefektyvus ar netoleruojamas. Junginiy, turinéiy tiazolo
fragmentg, aktualumas ypac¢ iSaugo pasaulinés COVID-19 pandemijos metu. Kadangi Jungtiniy
Amerikos Valstijy maisto ir vaisty administracija patvirtino lopinaviro ir ritonaviro derinj kaip
potencialy antivirusiniy vaisty kandidata, skirtag gydyti COVID-19 infekcija sergancius pacientus.

Daugybé natiiraliy junginiy, sudétyje turinéiy pf-alanino fragmenta, pasizymi biologiniu aktyvumu.
Gamtoje S-aminorugstys aptinkamos kaip laisvosios aminortigStys, ar kaip peptidy, laktony,
alkaloidy struktiiriniai vienetai. Viena svarbiausiy junginiy klasiy, turin¢iy f-alanino fragmenta, yra
Slaktaminiai antibiotikai, kurie pasizymi placiu veikimo spektru pries daugelj gramteigiamy ir
gramneigiamy aerobiniy mikroorganizmy, jskaitant Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes ir Moraxella catarrhalis padermes.

Atsizvelgiant | placias tiazolo dariniy taikymo sritis, §io darbo tikslas buvo susintetinti potencialiai
biologiskai aktyvius, naujus tiazolo darinius, turinéius aromatinius, S-alanino ir 4-fenilaminofenilo
fragmentus, bei aptarti jy antimikrobinj aktyvuma.

Siekiant i8kelto darbo tikslo buvo suformuluoti Sie darbo uZdaviniai:
1) Istirti N-(4-fenilaminofenil)-N-tiokarbamoil-f-alanino reakcijas su a-halogenketonais.

2) Modifikuoti f-alanino fragmenta iki ragsties hidrazido ir istirti jo reakcijas su mono- ir
dikarboniliniais junginiais.

3) Atlikti gauto hidrazido kondensacijg su fenilizotiocianatu ir istirti jo ciklizacija.

4) Aptarti gauty junginiy antimikrobinj aktyvuma.



1. Literatuiros apzvalga
1.1. Tiazoly ir jy dariniy Kklasikiniai sintezés biidai

Literatiroje analizuojamoS jvairios sintezés strategijos, kurios yra skirtos tiazoly ir jy dariniy
gavimui, taciau Siame poskyryje apzvelgiami pagrindiniai klasikinés sintezés metodai: Hantzsch,
Cook-Heilbron, Tcherniac ir Robinson-Gabriel. Vienas i§ dazniausiai sutinkamy baidy aminotiazolo
7iedo formavimui yra Hantzsch. Sis tiazoly sintezés metodas (r. 1.1 schema), apimantis tioamidy
reakcija su a-haloketonais ar aldehidu, buvo atrastas 1887 metais Vokietijoje [1]. Amonio
ditiokarbonatas taip pat naudojamas vietoj tioamidy tiazolo dariniy sintezei. Deja, nepatogus
Hantzsch metodikos zingsniai yra toksisky haloketony paruo$imas ar manipuliavimas.

R1 O R R1 0O + Cl
3 NH,
I~ S=< — _—
1 2 3
R4 OH Cl HOY) cl Ry
NH
)J\ - \ / \
R, S Rs R, Rs R, s Rs
4 H S 6
Ar
Ar (0] NH
N
\E . ! / \
cl NaS/ \SH s SH
z 8 9

1.1. schema. Aminotiazolo dariniy gavimas Hantzsch metodu

Tiazolai taip pat gali biti gaunami vykdant o-aminonitrily ciklizacija su anglies disulfidu,
karbonilsulfidu ar tioureidorigities junginiais [2]. Sis sintezés kelias (Zr. 1.2 schemg) literatiiroje
dar zinomas, kaip Cook-Heilbron metodas, gali buti vykdomas Svelniomis ar kambario
temperattiros saglygomis, o susintetinti 5-aminotiazolai gali turéti jvairius pakaitus 2-oje padétyje.

R
R
CcS, fN
P \
N NH» k.t H,N \S SH

10 1
1.2 schema. Aminotiazolo dariniy gavimas Cook-Heilbron metodu

Kitas klasikinis tiazolo ir jo dariniy sintezés metodas yra Tcherniac reakcijos [3]. Pateiktoje
schemoje (zr. 1.3 schemg), yra vykdoma a-tiocianatoketony ciklizacija druskos riigsties ar bazés
vandeniniame tirpale, kurios metu susintetinami 2-hidroksi-4-ariltiazolai ar alkiltiazolai, o
ciklizuojant bevandenyje dietileteryje gaunamas 2-chlor-4-ariltiazolas ar alkiltiazolas. Tcherniac
reakcijos taip pat gali buti vykdomos eteryje 0 °C temperatiiroje naudojant metilaming kaip baze.
Esant tokioms reakcijy salygoms yra sintetinami 2-metilamino-4-ariltiazolo ar alkiltiazolo junginiai,
taciau vykdant ciklizacijg dalyvaujant tiortig§tims, gaunamas tik 2-merkapto-4-ariltiazolas.
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1.3 schema. Tiazolo ir jo dariniy gavimas Tcherniac badu

Tiazolo Zieda galima suformuoti naudojant 1910 metais sukurtg sintezés biudg (zr. 1.4 schemg),
pavadintg vokieciy chemiko Gabrielio vardu [4]. Gabriel sintezé yra klasikinis metodas, kuriuo
galima susintetinti pirminius aminus be antriniy ar tretiniy aminy priemaiSy. Heterocikly katalizés
srityje, taikant §j buida gaunami didelés iSeigos pirminiai ir 2,5-pakeistieji tiazolai. Reakcijos
vykdomos tarp fosforo pentasulfido P2Ss ir a-acilaminokarboniliniy junginiy 17. Apibendrinant,
dazniausiai tiazolo ziedo formavimui naudojami Klasikiniai sintezés metodai — Hantzsch, Cook-
Heilbron, Tcherniac ar Robinson-Gabriel budas.

R

INH N
Vo P4S1o / >
EtO

(@] S
17 18

R

EtO

1.4 schema. Tiazolo ziedo formavimas Gabriel budu

1.2. Tiazoly ir jy dariniy naujausi sintezés buidai

Chemijos pramonés vystymasis kelia naujy aplinkosaugos problemy, isryskéja netikéti ir
nepageidaujami Salutiniai poveikiai Zmogui ir aplinkai, todél vis daugiau démesio skiriama Zaliosios
chemijos principy taikymui katalizés srityje [5]. Siuo metu yra Zinomos kelios pagrindinés tvarios
tiazolo ir jo dariniy sintezés strategijos, kuriose naudojami zalieji tirpikliai, katalizatoriai, reagentai
ar reakcijos procesas skatinamas ultragarsu ir mikrobangomis (zr. 1.1 pav.).

10
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1.1 pav. Tvari tiazolo sintezés strategija

Literatiiroje [6] aprasomas paprastas ir tvarus sintezés metodas, kurio metu tiazolo ziedas yra
formuojamas panaudojant ditiokarbamatus ir o-bromketono junginius. Reakcija buvo vykdoma
vandenyje 20 valandy miSinio virimo temperatiiroje su grjiztamuoju Saldytuvu ir nenaudojant jokio
papildomo katalizatoriaus. Tiksliniy junginiy, 2-alkilsulfaniltiazoly, gauta iSeiga buvo nuo 75% iki
90%. Taciau jei fenacilbromidas pakeic¢iamas fenacilchloridu, reakcija reikia vykdyti 2 dienas (zr.
1.5 schema).

S
I )I\ ° /_Q
)j\/X + H,N S > >—S
R 2 H,O v.t. 20 val | N/
R 2

20

19
R = Ph, CHj

X =Br, Cl

1.5 schema. Tiazolo dariniy gavimas panaudojant a-bromketonus

Rio de Zaneiro chemijos instituto atliktame darbe [7] aprasomas tvarus ir inovatyvus vieno indo
(ang. one-pot) metodas tiazolo ir jo dariniy sintezei i lengvai prieinamy pradiniy medziagy. Sis
zaliosios sintezés metodas, zinomas kaip teleskopiné sinteze, yra ekonomiskas ir leidziantis i$vengti
pavojingy ar toksisky junginiy naudojimo bei poveikio aplinkai. Be to, teleskopiné sintezé
supaprastina daugelj praktiniy aspekty, tokiy kaip mazesnis sintezés etapy skaiCius, i§vengiama
gryninimo procesy Ir Stebimas Zzenkliai sumazéjgs cheminiy atlieky skaic¢ius [8]. Tiksliniui
produktui 23 susintetinti buvo vykdoma daugiapakopé reakcija tame paciame reakcijos misinyje (Zr.
1.6 schema) [7].

S H CO,Et
a0 o TBCA i i PhHNJ\NH - 7—< 2
J - 2,
HsC OEt 1,0, 70 °C 20 min H3C)H/U\0Et CH3CN / H,0 (1:1) NYS
arba k.t 40 min Br 70 °C 20 min NHPh
21 22 23

1.6 schema. Aminoiazolo dariniy gavimas teleskopinés sintezés budu

Reakcijai reikalinga tribromizocianuro riigstis (TBSA), kuri yra veiksmingas, stabilus elektrofilinis
brominantis reagentas, gaunama cianuro rugst] veikiant bromidu ir oksonu [9]. TBSA atitinka
zaliosios chemijos principus, kadangi vykstant reakcijoms, susijusioms su TBSA, Salutinis cianuro
rugsties produktas gali buiti pakartotinai naudojamas trihaloizocianuro riigsties sintetinimui. Toliau
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buvo vykdoma teleskopiné sintezé, kurios metu TBSA junginys veikiamas etilo acetoacetatu 21.
Reakcija buvo vykdoma vandeninéje terpé¢je 70 °C temperatiiroje 20 min arba kambario
temperatiiroje, taciau tokiu atveju reakcijos laikas turi biiti prailgintas iki 40 min. Sekanciame
zingsnyje, 1 ta patj reakcijos misinj buvo pridéta N-feniltiokarbamido ir DABCO junginio istirpinto
acetonitrile / vandenyje (1:1), véliau po papildomy 20 minuéiy buvo gautas etilo 4-metil-2-
(fenilamino)tiazol-5-karboksilatas 23. Siuo biidu susintetinto tvaraus tikslinio produkto 23 iseiga
yra 73 %.

Shinde darbe [10] aprasomas tiazoly fragmentg turin¢iy junginiy ciklizacijg taikant vieno reakcijos
indo (ang. one-pot) metodika su tirpikliy sistema (zr. 1.7 schema). Pirmiausia, stirenas 24 veikiamas
N-bromo sukcinimidu (NBS) ir H20 sudaré bromhidring, po to vykdant antrinio alkoholio
oksidacija buvo gautas fenacilbromidas in situ. Reakcija 1,2 valandos buvo vykdoma 80 °C
temperatiroje. Véliau reakcijos miSinys dar 2 valandas buvo maiSomas vykdant fenacilbromido
kondensacija tioamidais, kurios metu buvo gauti 2,4-diarilu pakeisti tiazolai 25. NBS veikia kaip
saugus bromo Saltinis, 0 H2O buvo naudojamas kaip saugus ir zaliasis tirpiklis, taip pat jis padeda
susidaryti a-bromo ketonams, suteikdamas deguonies $altinj jy paruo§imo metu in situ.

R, .
S e N Y H,0 80 °C 1.2 val />\R3
Ry—— - 7N N
| - —_
F Tioamidas 80 °C 2 val Ri—i -
24 25

1.7 schema. Fenacilbromido ciklizacija su tioamidu

Literatiiroje [11] aprasomas paprastas ir efektyvus budas susintetinti pakeistuosius aminotiazolo
darinius 28. Aminotiazolai gaunami vykdant a-ketony 27 kondensacijos reakcijg su tiokarbamidu
26 esant atitinkamam katalizatoriui. Siekiant gauti didesn¢ tikslinio junginio iSeigg buvo tiriamas
katalizatoriy efektyvumas tarp jvairiy metalo acetaty: vario, cinko, gyvsidabrio, $vino ir natrio
acetato. Teigiama, jog didziausia aminotiazolo iSeiga (95 %) yra gaunama naudojant vario acetato
katalizatoriy, o maziausia iSeiga — Su natrio acetatu (80 %). Reakcija buvo vykdoma 20 °C
temperatiiroje etanolyje, kadangi atlikty eksperimenty metu buvo nustatyta, jog $i sintezé nevyksta
nepoliniuose tirpikliuose, tokiuose kaip heksanas ar toluenas (zr. 1.8 schema).

H,N s HaN
2 \‘[/ m kat. Cu(CH;C00), YN
NH, C,H5OH, 20 °C 10 min s/

26 27 28

1.8 schema. a-ketony kondensacija su tiokarbamidu

Zinoma ir kity naujy budy, kaip susintetinti tiazolo fragmenta turin¢ius junginius. Darbe [12]
pateikiama trikomponenté tiazoly sintezé, apimanti enaminoesteriy reakcijg su bromodifluoroalkilo
ir sieros junginiais. Sio metodo vienas i§ privalumy, jog i§vengiama $alutiniy reakcijy tarp aminy ir
bromodifluoroalkilo reagenty, tokiy kaip izocianidy ir izotiocianaty susidarymas. Tikslinio
produkto gavimui 31 buvo vykdoma reakcija tarp etilo 3-amino-3-fenilakrilato 29, 2-brom-2,2-
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difluor-N-izopropilacetamido 30 ir sieros (zr. 1.9 schemg). Reakcija buvo atlieckama 110 °C
temperatiiroje acetonitrile palaikant N2 atmosferos salygas. Siekiant pagerinti tikslinio produkto 31
iSeiga, tyréjai patikrinto jvairiy katalizatoriy ir tirpikliy daroma jtaka reakcijai. Ieskant optimalaus
katalizatoriaus buvo atlikti bandymai su NaCOs, CsCOs, K.COs, DBU ir t-BuONa junginiais.
Didziausia tikslinio produkto iseiga, kuri atitinkamai yra 76 %, buvo pasiekta naudojant CsCOs
katalizatoriy, o maziausia — DBU. Tiriant skirtingy tirpikliy, kaip THF, toluenas, diokasanas ir
CH3CN, daroma poveikj sintezés iSeigai, jokiy geresniy rezultaty nebuvo pasiekta.

(0]
NH, FRF W NH N
X _COOEt S Br N CHs  yatalizatorius o N= j—' 3
+ 8 + Y —> S CHs
O  CH, CHsCN, Ny 110 °C 48 val x
COOEt
29 30 31

1.9 schema. Trikomponenté tiazoly sintezé

Tiazolo ziedg galima suformuoti panaudojant inovatyvias kaitinimo technologijas, tokias kaip
mikrobangy spinduliavimas. Darbe [13] apraSomas tvarus pakeistyjy tiazolo dariniy sintezés
metodas kai kaskados reakcija vykdoma mikrobangy salygomis. Sios reakcijos buvo atliekamos
vandenyje tarp daugelio komponenty, tokiy kaip arilglicoksalai 32, cikliniai 1,3-dikarbonilai 33 ir
tioamidai 34 (Zr. 1.10 schema). Siekiant gauti tikslinj junginj 35, reakcijos miSinys buvo kaitinamas
15 minuciy mikrobangomis esant 130 °C temperatiirai mikrobangy krosnelé¢je. Reakcija taip pat
buvo atlickama jvairiuose tirpikliuose, tokiuose kaip toluenas, THF, acetonitrilas ar DMF, taCiau
iSeiga buvo mazesné nei ja vykdant vandenyje. Taikant darbe [13] pateikta metodika, galime
sutrumpinti reakcijos laika ir nenaudojant katalizatoriy gauti didelg tiazolo ir jo dariniy iSeiga, O
sintezés metu vanduo naudojamas kaip Zaliasis tirpiklis.

o OH S
OH AN
: L
OH
R o R NH,
32 33 34
- - Hzo

X

MW (200 W)
130 °C 15 min

R1 = H, OCH3, N02
X=0, NH
R2= CH3,4-C|C6H4

1.10 schema. Daugiakomponenté kaskados reakcija tiazoly ir jo dariniy gavimui

Kitame darbe [14] kalbama apie Zaligja benzotiazolo dariniy 38 sintezg¢ esant joniniam skyséiui ir
mikrobangy-ultragarso salygomis. Joninis skystis 1-butil-3-metilimidazolio tetrafluor-boratas
[BMIM]BF4 buvo naudojamas kaip katalizatorius reakcijoje tarp pakeisty 1,3-diarilpirazolo
aldehidy 36 ir 2-amino-benzentiolio 37 junginiy (zr. 1.11 schema). Reakcija pirmiausia buvo
vykdoma su grjztamuoju Saldytuvu, po to ultragarso ir mikrobangy salygomis. Gauti rezultatai buvo
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palyginti ir nustatyta, jog sintezé veikiant mikrobangy spinduliavimu davé geresnius rezultatus.
Reakcijos misinys buvo kaitinamas 4 minutes esant 210 W mikrobangy salygoms. Naudojant
inovatyvias kaitinimo technologijas gautos benzotiazolo dariniy iSeigos buvo aukstos ( 82-94 %).

@\ H,N ©\
N 0 2 kat. [BMIM]BF, N N
| + > | 4

36 Ar 37 38 Ar

1.11 schema. Bezotiazolo dariniy gavimas mikrobangy salygomis

Dalis siame skyriuje pateikty tiazolo ir jo dariniy sintezés metodiky atitinka pagrindinius Zaliosios
chemijos principus, tokius kaip zaliojo tirpiklio naudojimas, atomy ekonomija (AE), gryninimo
procesy iSvengimas, UV ar mikrobangomis skatinama sintezeé. Taigi, aplinkai nekenksminga ir
saugi zalioji sintez¢ sekmingai gali biiti pritaikoma masinei ir bandomajai heterocikliniy junginiy
katalizei.

1.3. Tiazolo Ziedo cheminés savybés

Aminotiazolai dalyvauja reakcijoje su cianacto ragStimi [15]. MiSinio virimo temperatiiroje 2-
aminotiazolg veikiant cianoacto ragstimi, kaip katalizatoriy naudojant acto rtgSties anhidrida,
susintetinamas 2-cianoacetamidotiazolas (39). Panaudojant piperidino Kkatalizatoriy, gautas
produktas virinamas su arilideno—malono nitrilo dariniu etanolyje, susidarant atitinkamiems 1-
tiazolil-piridino junginiams 43 (zr. 1.12 schema). Sie cheminiai kitimai inicijuojami Michael tipo
prijungimo reakcija, kai prie tarpinio junginio 41 nitrilo funkcinés grupés prijungiama aminogrupé,
ir vykdant oksidacija, susintetinami piridinono dariniai 42. Jeigu amidotiazolo 39 reakcija vykdoma
analogiskomis  sglygomis su 3-aril-2-cianoakrilato  junginiais, tai gaunami atitinkami
hidroksipiridinai.

N @]
N O CN at piperidinas /
<S\)\NJI\/CNH Ar—HC S, Hoon S)\N
H CN H
39

29 ﬂ 4_1 NC Ar

Ar = 4'MeC6H4 / N o N l o CN
4-MeOCqH, <\J\ CN " Oras </\J\ CN

4-O,NCgH, > N [ =<—— s7°n

N
HoN Ar N Y A
CN oN
42 43

1.12 schema. 2-cianoacetamidotiazolo (39) kondensacija su arilideno—malono nitrilo dariniu

Arilaminotiazolai dalyvauja reakcijoje su metilo hidrazino karboditioatu [16]. 2-fenilamino-4-metil-
5-acetil-tiazolas 44 virinamas izopropanolyje, kol pradiné medziaga pilnai iStirpsta. Reakcijos
misinys papildomas metilo hidrazino karboditioatu 45 ir jlaSinami Kkeli lasai koncentruotos druskos
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ragsties, naudojamos kaip katalizatorius. Si sintezé vykdoma 18 valandy su griztamu $aldytuvu, o
pasibaigus reakcijai susidaro atitinkami tiosemikarbazono dariniai 46 (zr. 1.13 schema).

N_ N 3
Z CHs I konc. HCI Z
RO/ \g/ + H,;NHN—C—SCHs \(
OH CH3CH(OH) CH3 _NNHCSCH3
4 HiC 45 46 H,C

1.13 schema. Arilaminotiazolo reakcija su metilo hidrazino karboditioatu

Tiazolo fragmentg turintys junginiai, dalyvauja brominimo reakcijose [17], [18]. Acetil-4-metil-2-
(metilamin)tiazolg (47) brominant ragstingje terpéje, susintetinamas tikslinis produktas — 2-brom-1-
(4-metil-2-(metilamin)tiazol-5-il)etan-1-onas (48). Vykdant gauto fenacilbromido darinio 48 ir 2-
aminotiazolo ekvimoliariniy kiekiy reakcijg etanolyje, miSinio virimo temperatiiroje, galima gauti
vieng i§ dviejy galimy izomery: 49 a ar 49 b (Zzr. 1.14 schemg), 0 2-brom-1-(4-metil-2-
(metilamino)tiazol-5-il)etan-1-onui (48) reaguojant su 2-aminotiofenoliu gaunamas Kitas izomeras
50 a, kurio susidarymas vietoj 50 b aiskinamas tuo, kad sieros atomo nukleofiliskumas yra didesnis
nei NH2 grupés, taigi reakcija pradédama nuo S-alkilinimo pasalinant HBr, po to kartu pasalinant
vandens molekulg i§ NH> ir karbonilo grupés.

CHj

N
HaC /4\ CH3—>H3C /<
N CH3COOH
H S e}
NH,
47
SRS @(
\ C,H5OH C,H5OH SH

CHy
N CHs
Heo N\ N N
H/(S \\7—\8 HaC_ /4\ H
N\) Nos \
49a 50a
CHy
Fa s
H3C\ N\
Hos \ 7 /< \Q
N
49b 0b

1.14 schema. Acetil-4-metil-2-(metilamino)tiazolo (47) brominimo reakcija

Tiazolo ziede esancios CH: grupés protonai lengvai dalyvauja kondensacijos reakcijose su
aldehidais [19]. Junginys 51 virinamas su karbaldehidu vandens ir 2-propanolio misinyje (santykiu
3:1) 24 valandas, kaip katalizatoriy naudojant Na>COs (zr. 1.15 schema). Tiazolo ziedo antroje
padétyje esanti CH> grupé taip pat gali buti nitrinama koncentruoty H2SOs ir HNO3 rigséiy
misinyje (santykiu 1:1.3), kai gaunamas nitrintas produktas 54 [20]. Sintezé vykdoma 1 valanda,
misinio virimo temperatiiroje ir gaunamas tikslinis produktas — 4-metil-5-nitro-2-(2-(5-nitrofuran-2-
il)vinil)tiazolas (54) (zr. 1.15 schemg).
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23 54

NO,
1.15 schema. Tiazolo dariniy kondensacijos ir nitrinimo reakcijos

Ivairts, tiazolo fragmenta turintys junginiai, dalyvauja ir alkilinimo reakcijose [21]. 4-hidroksi-1,3-
tiazolai 55 sudaro stiprius tarpmolekulinius vandenilio rySius ir beveik netirpsta net dipoliniuose
aprotiniuose tirpikliuose, tokiuose kaip DMSO ar DMF [22], todél vykdant fenolio OH grupés
alkilinimo reakcija, kaip alkilinimo agentas naudojamas jodetanas (zr. 1.16 schemg). 4-hidroksi-1,3-
tiazolo (55) ir K2COs misinys virinamas acetone ir pridedama jodo etano. Reakcija vykdoma 4
valandas naudojant vésinant griztamuoju Saldytuvu. Pasibaigus reakcijai, miSinys atvésinamas iki
kambario temperatiros, gaunamas produktas — 4-etoksi-2-(piridin-2-il)-5-(3,4,5-trimetoksi-
fenil)tiazolas (56).

H4C- H4C.
o 3~~o
-0 o}
H4C HaC”
H3C\ S@ kat. K2C03 H.C S N=
3
\ N \_/ 7" CHyCH(OH)CH; \ N \_/
HO 70
56

H;C
55

1.16 schema. Hidroksitiazolo 55 reakcija su jodetanu

Darbe apraSomi hidroksitiazolai pasiZymi iSskirtinémis cheminémis savybémis [23]. Nustatyta, jog
4-hidroksi-1,3-tiazolis (55) rodo pH jautruma turin¢ig fluorescencija, kuri gali biti naudojama baltai
spinduliuojanciai Sviesai generuoti. Junginiy su hidroksitiazolo fragmentais fluorescencinés savybeés
gali biiti pritaikomos spektrometrijoje gyvy lasteliy ir audiniy biologiniam atvaizdavimui.

1.4. Aminotiazolo Ziedo fragmenta turin¢iy junginiy biologinis aktyvumas

Heterocikliniai junginiai, turintys savo struktiiroje aminotiazolo fragmenta, pasizymi placiu
farmakologiniu spektru, todél klinikingje praktikoje naudojami kaip vaistai jvairiems terapiniams
tikslams. Junginys, turintis aminotiazolo ziedo fragmenta, yra histamino H2 receptoriy antagonistas
(zr. 1.2 pav.) [24]. Pagal Europos farmakopéjoje pateiktus duomenis §i vaistiné medziaga,
famotidinas, slopina skrandzio riigsties gamyba ir yra naudojama pepsinés opos, Zolingerio-Elisono
sindromo ir gastroezofaginio refliukso ligos gydymui [25].
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1.2 pav. Vaistinés medziagos famotidinas strukttriné formulé

Aminotiazoly sistema taip pat naudojama inovatyviy prieSgrybeliniy vaisty kiirimo procesuose.
Registruoti vaistai Cefdinir ir Abafungin priklauso aminotiazolo analogams [26] [27]. Abafunginas,
priesgrybelinis vaistas, naudojamas gydant grybeling odos liga dermatomikoze¢. Skirtingai nuo
imidazolo ir triazolo klasés prieSgrybeliniy preparaty, abafunginas tiesiogiai pazeidzia grybelio
lasteliy membrang. Be to, abafunginas slopina fermento sterolio 24-C-metiltransferaze,
modifikuodamas grybelinés membranos sudétj. Cefalosporiny veikimo spektras yra platesnis ir jie
pasizymi stipriu antimikrobiniu poveikiu, todél Sios klasés junginiai (zr. 1.3 pav.) yra atsparesni
daugumai B-lakatmaziy bei veikia daugelj gramteigiamy bei gramneigiamy mikroorganizmy. Pagal
Nacionalinio sveikatos instituto Daily Med pateiktg informacija, cefdirinas slopina §iy aerobiniy
mikroorganizmy: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli, Haemophilus influenzae ir Moraxella catarrhalis, augima [28].
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1.3 pav. Vaistinés medziagos cefdirinas struktiiriné formulé

BioinZinerijos ir vaisty projektavimo laboratorijos mokslininky atliktame tyrime [29] aptariami
naujai susintetinti tiazolo ir tiokarbamido fragmenta turintys konjugatai. Zinoma, jog $iy junginiy
pagrindinis taikinys yra 5-lipoksigenazés (5-LOX), fermentai skirti astmos ir uzdegimo gydimui.
Nuo 2008 m. vasario ménesio zileutonas (Zr. 1.4 pav.), vienintelis vaistas nuo 5-LOX, buvo i$imtas
i JAV rinkos dél keliamy problemy [30], todél naujai susintetinti junginiai galéty biti toliau
vystomi kaip potenciali priesuzdegiminé vaistiné medziaga.

HO O

S CH

3
1.4 pav. Vaistinés medziagos zileutonas strukttriné formulé

Kitas junginys, turintis savo struktiiroje aminotiazolo fragmenta, slopina prostaglandiny sintetazés
fermentus: ciklooksigenazé-1 ir ciklooksigenazé-2 (zr. 1.5 pav.). Dél Sios priezasties sumazéja
prostaglandiny sintezé, kuri paprastai sukelia skausmingus uzdegimo simptomus. Farmacijos
rinkoje Sis junginys, meloksikamas, parduodamas kartu su prekés zenklu Mobic kaip nesteroidinis
prieSuzdegiminis vaistas (NVNU). Meloksikamas skirtas osteoartrito ir reumatoidiniam artrito ligy
gydymui [31], bei naudojamas danty pulpos uzdegimo pulpito slopinimui [32].
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1.5 pav. Vaistinés medziagos meloksikamas struktiiriné formulé

Pramipeksolis, aminotiazolo ziedo fragmenta turintis junginys, Kuris vaidina svarby apsauginj
vaidmenj sergant Parkinsono liga (PD) (zr. 1.6 pav.). Sis vaistas yra dopamino agonistas,
veiksmingas gydant jvairius PD sukeltus simptomus, tokius kaip drebulys, nelankstumas ar
bradikinezija [33]. Sergant PD, jis gali biiti vartojamas atskirai arba kartu su levodopa, dar zinoma
kaip 1-3,4-dihidroksifenilalaninas [34]. Neramiy kojy sindromo (ang. restless leg syndrome) atveju,
pramipeksolis atkuria dopaminerginés sistemos pusiausvyrg, tokiu budu kontroliuodamas Sios
buklés simptomus. Manoma, kad Sis sindromas i§ dalies atsiranda dél dopaminerginés sistemos
funkcijos sutrikimo, sukelian¢io nemalonius apatiniy galtiniy simptomus[35].

N
| || \>_NH2
Me/\” S

1.6 pav. Vaistinés medziagos pramipeksolis strukttriné formulé

Heterocikliniai junginiai, turintys savo struktiiroje aminotiazolo fragmenta, yra plataus spektro
antiretrovirusiniai vaistai. Junginys (zr. 1.7 pav.) yra ZIV proteaziy inhibitorius, daznai vartojamas
kaip kity proteaziy inhibitoriy stimuliatorius [36]. Proteaziy inhibitoriai uZkerta kelig viruso
replikacijai, selektyviai jungdamiesi prie virusiniy proteaziy, 0 jgyto imuniteto nepakankamumo
sindromo atveju prie ZIV-1 proteazés. Ritronaviras yra vienas i§ trijy antiretrovirusiniy vaisty
derinio sudedamyjy daliy, naudojamy labai aktyvios antiretrovirusinés terapijos (HAART) metu
[37]. Sis gydymo reZimas suteikia galimybe iSsaugoti imuninés sistemos funkcijas ir apriboti
virusing jvairove, kadangi HAART vienu metu yra veikiami keli viruso taikiniai.

N=\
NP s
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1.7 pav. Vaistinés medziagos ritronaviras strukttriné formulé

Pasaulinés COVID-19 pandemijos metu, kurig sukélé naujasis koronavirusas SARS-COV-2,
aminotiazoly ir jo dariniy aktualumas ypac¢ iSaugo biitent dél Siy junginiy antivirusiniy savybiy.
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Pagal JAV maisto ir vaisty administracijos (FDA) patvirtintus potencialius antivirusiniy vaisty
kandidatus, daugelyje Saliy COVID-19 infekcija sergancius pacientus rekomenduojama gydyti
lopinaviro ir ritonaviro deriniu [38]. 2020 m. birzelio ménesj atlikty klinikiniy tyrimy santraukoje
teigiama, jog triciklinis koloidas kolochinas, isgaunamas i$ augalo Colchicumautumnale [39], turi
farmakoterapinj potencialg ir jo pridéjimas prie lopinaviro/ritonaviro vaisty derinio gali turéti
teigiamg poveikj gydant sunkius COVID-19 infekuotus pacientus [40].

Atsizvelgiant | platy aminotiazolo ir jo dariniy biologinj aktyvuma, Sios klasés junginiai naudojami
prie$vézinés terapijos srityje kaip potencialts farmakoforai kuriant naujus priesnavikinius agentus
[41]. Naujai susintetinti aminotiazolo prieSvéziniai vaistai pasizymi stipriu ir selektyviu
prieSnavikiniu aktyvumu jvairioms véziniy lasteliy linijoms, pavyzdziui, leukemijos, plauciy,
kriities, CNS, melanomos, kiausidziy ar prostatos. Uminés leukemijos atveju, vaistas dasatinibas
(zr. 1.8 a pav.) yra baltymo tirozinkinazés inhibitorius, slopinantis véziniy lgsteliy dauginimasi ir
skiriamas pacientams, kuriems imatinibo ir nilotinibo vaisty derinys yra neefektyvus ar jy yra
netoleruojamas [42]. Priesnavikinis vaistas alpelsibas yra o specifinis fosfoinozitido 3-kinazés
inhibitorius ir taikomas kraties vézio susirgimams gydyti (zr. 1.8 b pav.) [42] .
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1.8 pav. Vaistiniy medziagy dasatinibo ir alpelsibo struktiirinés formulés
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2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1 Medziagos

Branduoliy magnetinio rezonanso (BMR) spektry rasymui naudotas Bruker Avance 11l (*H 400
MHz, ¥C 101 MHz) spektrometras. Tetrametilsilanas (TMS) naudotas kaip vidinis standartas.
Cheminiai poslinkiai ¢ skaléje iSmatuoti milijoninémis dalimis (m.d.). Junginiy spektriné¢ analizé
atlikta deutiaruoto dimetilsulfoksido (DMSO-ds) tirpaluose. IR spektry raSymui naudotas PERKIN
ELMER Spektrum 100 FT — IR spektrometras. Junginiy elementinés analizés atlikimui naudotas
Exerter Analytical CE — 440 Elemental aparatas.

Visi baigiamajame projekte naudoti reagentai pirkti i§ Sigma-Aldrich kompanijos (zr. 1 lentelé).
Gauty produkty grynumo nustatymui naudotas plonasluoksnés chromatografijos metodas. TLC
ploksteliy MACHEREY — NAGEL ALUGRAM® SIL G/UV254 ryskinimui naudota ultravioletiné
Sviesa, kai bangos ilgis A= 254 nm ir 366 nm. Junginiy lydymosi temperatiira nustatyta atvirame
kapiliare.

2.2 Tyrimo metodai

3-(1-(4-(fenilamino)fenil)tioureido)propano rigstis (2)

S« _NH,

QL O
N
H

Tioksotetrahidropirimidinonas 1 (29,7 g, 0,1 mol) istirpinamas 10 % natrio hidroksido
vandeniniame tirpale (200 ml), paSildant iki virimo temperatiiros. MiSiniui atvésus iki kambario
temperatiiros, jis nufiltruojamas, filtratas pariig§tinamas acto riigStimi iki pH=6. Susidariusios
nuosédos filtruojamos, praplaunamos vandeniu ir dziovinamos. Gautas junginys 2 tolimesnei
sintezei naudotas be gryninimo.

Iieiga 20,14 g (64 %). Lyd. t. 195 °C, skyla

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,55 (t, J = 7,9 Hz, 2H, CH,CO), 4,18 (t, J = 7,9 Hz, 2H,
NCH>), 6,45 — 7,68 (m, 11H, Har+ NH>), 8,35 (s, 1H, NH), 12,24 (s, 1H, COOH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 32,69 (CH.CO): 50,91 (NCHy); 117,47; 117,61; 118,05;
120,86; 128,74; 128,92; 129,20; 129,59; 129,67 (Car); 133,00; 143,23; 143,89; 172,97 (C=0);
182,18 (C=S).

IR (KBr), v, cm™: 1704 (C=0); 3287 (NH); 3407 (OH).
Nustatyta, %: C 60,44; H 5,52; N 13,07.

Apskaiciuota, C16H17N302S, %: C 60,93; H 5,43; N 13,32.
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3-((4-(4-fluorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propano rigstis (3)
F

S__N

h

v
sNonas
N
H

Tioureidortigstis 2 (0,7 g, 2,2 mmol) maisant tirpinama natrio karbonato tirpale (1,17 g natrio
karbonato, 10 ml H20), jai istirpus | reakcijos misinj supilamas metanolis (6 ml) ir sudedamas 2-
brom-4-fluoracetofenonas (0,59 g, 2,7 mmol). Gautas miSinys virinamas 2 valandas. Po to
atvésintas reakcijos miSinys pariigS§tinamas 30 % acto rugStimi iki pH=6, iskritusios nuosédos
filtruojamos, plaunamos vandeniu ir dziovinamos.

ISeiga 0,65 g (68 %). Lyd. t. 124-126 °C (i$ 2-propanolio)
'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 2,64 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH2CO), 4,12 (t, J = 7,4 Hz, 2H,
NCHy), 6,82 — 7,96 (m, 15H, Har + CH), 8,38 (s, 1H, NH).

13C BMR (176 MHz, DMSO-ds) &: 30,69; 32,78 (CH2CO); 48,75 (NCH2); 102,22 (SCH=C);
115,25; 115,46; 117,00; 117,57; 120,41; 127,61; 127,94; 128,60; 128,93; 129,13 (Ca); 129,26;
131,42; 135,84; 142,74; 143,27; 149,39; 160,36; 162,79; 170,04 (C=N); 172,93 (C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1518 (C=N); 1710 (C=0); 3051 — 3105 (NH); 3389 (OH).
Nustatyta, %: C 66,73; H 4,60; N 9,40.

Apskaiciuota, C24H20FN302S, %: C 66,50; H 4,65; N 9,69.

3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propano rigstis (4)
Cl

S __N

h

¥V
O e
N
H

Tioureidorugstis 2 (10,1 g, 32 mmol) maisant iStirpinama natrio karbonato tirpale (16,96 g natrio
karbonato, 67 ml H20) ir jpilamas metanolis (40 ml). Po to sudedamas 2-brom-4-chloracetofenonas
(9,26 g, 39,7 mmol) ir gautas miSinys virinamas 1,5 valandos. Susidargs junginys 4 iSskiriamas
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atvésintg kolbos tiirin] pariigStinus 30 % acto riigS§timi iki pH 6. Susidare kristalai nufiltruojami,
plaunami vandeniu ir dZiovinami.

ISeiga 12,72 g (88 %). Lyd. t. 130-132 °C (i§ 2-propanolio)

I1H BMR (400 MHz, DMSO-de) &: 2,62 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH,CO), 4,11 (t, J = 7,4 Hz, 2H,
NCH2), 6,76 — 7,95 (m, 15H, Har+ CH), 8,39 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 30,71; 32,99 (CH2CO); 48,87 (NCHy); 103,25 (SCH=C);
117,01; 117,18; 117,58; 120,42; 127,35; 128,53; 128,61; 128,90; 129,27; 129,56 (Car); 131,82;
133,66; 135,83; 136,11; 136,85; 142,74; 143,29; 149,20; 170,12 (C=N); 173,08 (C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1514 (C=N); 1698 (C=0); 3031 — 3106 (NH); 3376 (OH).
Nustatyta, %: C 64,41; H 4,46; N 9,57.

Apskaiciuota, C24H20CIN3O2S, %: C 64,07; H 4,48; N 9,34.

3-((4-(4-bromfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propano ruagstis (5)

Br

S__N

Y

7
N\/\
sPenne
N
H

Tioureidortigstis 2 (0,5 g, 1,6 mmol), natrio karbonatas (0,8 g, 8 mmol) Sildant iStirpinami
vandenyje (10 ml). Po to sudedamas 2,4-dibromacetofenonas (0,56 g, 2 mmol), iStirpintas
metanolyje (10 ml) ir gautas reakcijos miSinys virinamas 4 valandas. Pasibaigus reakcijai, atvésintas
kolbos turinys skiedziamas vandeniu (7 ml) ir neutralinamas acto riigS§timi. Susidar¢ kristalai
filtruojami, plaunami vandeniu ir dZiovinami.

ISeiga 0,63 g (80%). Lyd. t. 120-122 °C (i§ 2-propanolio)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,57 (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH.CO), 4,10 (t, J = 7,4 Hz, 2H,
NCH), 6,80 — 7,99 (m, 15H, Har + CH), 8,36 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-de) &: 21,51; 33,27 (CH,CO); 47,03 (NCH>); 50,99; 103,73 (SCH=C);
116,99; 117,51; 120,38; 127,66; 128,10; 128,31; 129,20; 131,37; 131,68; 131,90; 134,00; 134,45
(Car): 135,81; 136,27, 143,18; 143,69; 149,22; 170,10 (C=N): 173,21 (C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1513 (C=N); 1707 (C=0): 3031 — 3285 (NH); 3372 (OH).

Nustatyta, %: C 58,22; H 4,21; N 8,61.
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Apskaiciuota, C24H20BrNsO2S, %: C 58,30; H 4,08; N 8,50.

Metil 3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propanoatas (6)
Cl

S__N

Y

7
N\/\
sleaae
N
H

Tiazolas 5 (5 g, 11,1 mmol) virinamas metanolyje (100 ml), kol pilnai istirpsta, pridedama dvylika
lasy sieros rugsties. Reakcijos miSinys virinamas 5 valandas. Po to lakios frakcijos nudistiliuojamos
sumazintame slégyje, o likutis uzpilamas 5 % NaCOs tirpalu (150 ml) ir uzvirinama. MiSiniui
atvésus susidariusios nuosédos nufiltruojamos, praplautos vandeniu ir dZiovintos.

ISeiga 4,12 g (80 %). Lyd. t. 73-75 °C (i§ metanolio ir vandens miSinio santykiu 1:1)

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,74 (t, J = 6,9 Hz, 2H, CH.CO), 3,54 (s, 3H, COOCH3), 4,17
(t, 3= 6,9 Hz, 2H, NHCHy), 6,70 — 7,88 (m, 15H, Har + CH + NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 32,28 (CH.CO); 48,51 (NCHy); 51,11; 51,42; 52,80; 103,48
(SCH=C); 116,98; 117,60; 117,73; 120,47; 126,96; 127,34 (Ca); 128,56; 128,63; 129,27; 129,62;
131,89; 133,50; 133,58; 135,54; 142,67; 143,42; 149,03; 170,10 (C=N); 171,62 (C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1596 (C=N); 1734 (C=0); 3107 — 3193 (NH).
Nustatyta, %: C 64,67; H 4,79; N 9,17.

Apskaiciuota, C2sH22CIN3O2S, %: C 64,72; H 4,78; N 9,06.

3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propano hidrazidas (7)
Cl

Y
QL Qoo
N
H

Esteris 6 (7,12 g, 20 mmol) istirpintas 2-propanolyje (150 ml) ir j tirpala sulaSinta hidrazino
monohidrato (3,33 g, 60 mmol). Reakcija vykdyta miSinio virimo temperatiiroje 18 valandy.
Pasibaigus reakcijai, atvésintas kolbos turinys skiedziamas vandeniu H,O (100 ml), iSkrenta

S__N
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geltonos spalvos nuosédos, jos filtruojamos, praplaunamos vandeniu ir gryninamos perkristalinant
i$ 2-propanolio.

Iieiga 7,519 g (73 %). Lyd. t. 104-106 °C

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,47 (persidengia su DMSO 2H, COCHy) 4,13 (t, J = 7,4 Hz,
4H, NCH; + NH>), 6,80 — 8,40 (m, 15H, Har + NH), 9,10 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 31,99 (CH2CO), 49,22 (NCH,), 103,26 (SCH=C), 116,97;
117,55; 117,74: 120,40; 127,38; 127,62; 128,50; 128,57; 128,86; 129,25: 129,57: 131,80; 133,64:
135,85; 142,71: 143,25 (Ca,); 143,72; 144,14: 149,19; 169,44 (C=N); 170,03 (C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1510 (C=N); 1651 (C=0); 3106 — 3180 (NH);
Nustatyta, %: C 61,46; H 4,87; N 14,88.

Apskaiciuota, C24H22CINsOS, %: C 62,13; H 4,78; N 15,09.

3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propanhidrazido (7) reakciju su
aldehidais produktai 8 a-i

Hidrazidas 7 (0,3 g, 0,65 mmol) iStirpinamas Sildant 2-propanolyje (5 ml), jam pilnai iStirpus
sulasinamas atitinkamas kiekis aldehido (0,78 mmol) ir acto rugsties (1 lasas). Reakcijos miSinys
virinamas 1,5 valandos, atvésinamas ir susidarg kristalai filtruojami, plaunami 2-propanoliu, véliau
eteriu.

N-benziliden-3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propanhidrazidas (8 a)

Cl

S__N

Yoy
QY0

ISeiga 0,24 g (67 %). Lyd. t. 162-164 °C (i$ 2-propanolio)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: (Z/E izomery misinys, 70/30), 2,90 (t, J = 7,2 Hz, 2H, COCHb>),
4,25 (t, J = 7,2 Hz, 2H, NCHy), 6,88 — 8,40 (m, 21H, Har+ CH + CH-Ar), 11,36 (s, 1H, NH), 11,46
(s,1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 31,04 (CH,CO); 48,99 (NCH,); 103,26 (SCH=C); 116,69;
116,89; 116,96; 117,55; 117,65; 120,46; 126,64; 126,98; 127,32; 127,39; 128,48; 128,58; 128,61;
128,68; 128,75; 129,24; 129,61 (Car); 129,91; 131,75; 133,65; 134,19; 135,86; 142,68; 142,79;
143,35; 149,20; 169,99 (C=N); 172,48 (C=0).
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IR (KBr), v, cm™: 1513 (C=N); 1660 (C=0); 3031 — 3180 (NH).
Nustatyta, %: C 66,97; H 4,67; N 12,46.

Apskaiciuota, C31H26CINsOS, %: C 67,44; H 4,75; N 12,69.

3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)-N-(4-fluorbenziliden)-
propanhidrazidas (8 b)
Cl

S__N

Yoy
sUcassact

ISeiga 0,31 g (84 %). Lyd. t. 178-180 °C (i§ 2-propanolio)

IH BMR (400 MHz, DMSO-de) &: (Z/E izomery misinys, 70/30), 2,89 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2CO),
4,24 (t,J = 7,2 Hz, 2H, NCH>), 6,88 — 8,44 (m, 20H, Har + CH-Ar + CH), 11,37 (s, 1H, NH), 11,46
(s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 25,64, 30,99 (CH2CO); 33,00; 48,90 (NCHy); 49,01 (NCHy);
62,47; 103,27 (SCH=C); 115,68; 115,76; 116,85; 116,96; 117,55; 117,67; 127,31; 128,48; 128,66;
129,24; 130,79; 131,78; 133,63; 135,83; 141,61; 142,94; 143,36 (Ca); 144,94; 149,20; 161,55;
164,01; 166,70; 169,97 (C=N); 172,46 (C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1509 (C=N); 1652 (C=0), 3030 — 3068 (NH).

Nustatyta, %: C 64,87; H 4,58; N 12,05.

Apskaiciuota, C31H2sCIFNsOS, %: C 65,31; H 4,42; N 12,29.
N-(4-chlorbenziliden)-3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)-

propanhidrazidas (8 c)
Cl

S__N

Yo
sUensuasy

Tieiga 0,33 g (88 %). Lyd. t. 201-203 °C (i§ 2-propanolio)
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IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: (Z/E izomery misinys, 70/30), 2,89 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2CO),
4,22 (t,J = 7,2 Hz, 2H, NCHy), 6,84 — 8,47 (m, 20H, Har+ CH + CH-Ar), 11,42 (s, 1H, NH), 11,52
(s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 25,49; 30,99 (CH2CO); 49,00 (NCHy); 103,28 (SCH=C);
116,81; 116,95; 117,55; 117,71; 120,51; 127,31, 127,38; 128,19; 128,21; 128,48; 128,59; 128,71,
128,84; 128,87; 129,24; 131,79; 133,11; 133,63; 134,05; 135.78; 142,60; 143,39; 144,73 (Car);
149,20; 166,78; 169,97 (C=N); 172,51 (C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1509 (C=N); 1656 (C=0); 3029 — 3065 (NH).
Nustatyta, %: C 63,17; H 4,50; N 11,81.

Apskaiciuota, C31H25CI2NsOS, %: C 63,48; H 4,30; N 11,94.

N-(4-brombenziliden)-3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amin)-
propanhidrazidas ( 8 d)

Cl

S__N

Yy
sWenstacy

ISeiga 0,36 g (88 %). Lyd. t. 182-184 °C (i§ 2-propanolio)

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: (Z/E izomery misinys, 70/30) 2,88 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2CO),
4,22 (t,J = 7,2 Hz, 2H, NCH>), 6,82 — 8,47 (m, 20H, Har + CH + CH-Ar), 11,42 (s, 1H, NH), 11,52
(s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) &: 30,98 (CH.CO); 48,99 (NCH,); 103,29 (SCH=C); 116,81;
116,95; 117,55; 117,72; 120,40; 120,51; 122,82; 127,31; 127,37; 128,48; 128,58; 128,66; 128,68;
128,83; 129,25; 131,63; 131,74; 131,80; 131,84; 133,44; 133,63; 135,77; 141,57 (Ca); 142,59;
143,39; 144,81: 149,20; 169,97 (C=N); 172,51 (C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1509 (C=N); 1656 (C=0); 3029 — 3063 (NH).
Nustatyta, %: C 59,03; H 3,22; N 10,88.

Apskaiciuota, C31H2sBrCINsOS, %: C 59,01; H 3,99; N 11,10.
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3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)-N-(4- nitrobenziliden)-
propanhidrazidas (8 e)
Cl

S__N

Yy
oY,

I$eiga 0,30 g (79 %). Lyd. t. 205-207 °C (i§ 2-propanolio)

IH BMR (400 MHz, DMSO-de) 8: (Z/E izomery misinys, 70/30), 2,94 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH2CO),
4,25 (t, J = 7,2 Hz, 2H, NCH>), 6,74 — 8,51 (m, 20H, Har+ CH + CH-Ar), 11,69 (s, 1H, NH), 11,76
(s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) &: 30,83 (CH.CO); 48,96 (NCH,); 103,33 (SCH=C); 116,86;
117,53; 117,60; 120,46, 123,82; 124,09; 123,98; 127,28; 127,19; 127,36; 127,46; 127,80; 127,84;
128,47; 128,63; 129,21; 131,79; 133,60; 135,74; 140,46; 141,51; 142,59 (Ca,); 142,65; 143,35;
147,46; 149,18; 169,96 (C=N); 172,91 (C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1513 (C=N); 1666 (C=0); 3029 — 3076 (NH).
Nustatyta, %: C 62,25; H 4,25; N 13,87,

Apskaiéiuota, C31H2sBrCINsOS, %: C 62,36; H 4,22; N 14,08.
3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)-N-(4-(dimetilamino)benziliden)-

propanhidrazidas (8 f)
Cl

SYN ]
0,0 Y0,

Tieiga 0,308 g (80 %). Lyd. t. 191-193 °C (i§ 2-propanolio)

IH BMR (400 MHz, DMSO-de) &: (Z/E izomery miginys, 70/30) 2,64 — 3,07 (pl. t, J = 7,0 Hz, 2H,
CH2CO), 2,91 (d, 6H, J = 6,9 Hz, 2CH3), 4,17 — 4,29 (m, 2H, NCH2), 6,49 — 8,49 (m, 20H, Har +
CH-Ar + CH), 11,07 (s, 1H, NH), 11,16 (s, 1H, NH).
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13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 25,49; 31,12 (CH2CO); 49,09 (NCH); 103,24 (SCH=C);
111,66; 111,76; 117,02; 117,37; 117,55; 120,31; 121,64; 127,33; 127,88; 128,29; 128,49; 128,59;
128,68; 129,24; 131,73; 133,67; 135,80; 135,94; 142,71; 143,19; 143,53 (Ca); 146,92; 149,21;
151,13; 151,41; 165,98; 169,94; 170,11 (C=N); 171,80 (C=O0).

IR (KBr), v, cm™: 1511 (C=N); 1668 (C=0); 3055 — 3169 (NH).
Nustatyta, %: C 66,03; H 5,22; N 13,88.

Apskaiciuota, C33H31CINeOS, %: C 66,60; H 5,25; N 14,12.

3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)-N-(4-metilbenziliden)-
propanhidrazidas (8 g)
Cl

S

Yo
sUenauact

I$eiga 0,35 g (95 %). Lyd. t. 176-178 °C (i§ 2-propanolio)

N

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,29 (s, 3H, CHs), (Z/E izomery misinys, 70/30) 2,60 — 3,12 (m,
2H, CH2CO), 4,19 — 4,25 (m, 2H, NCHy), 6,83 — 8,45 (m, 20H, Har + CH + CH-Ar), 11,28 (s, 1H,
NH), 11,38 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 20,96; 30,94 (CH2CO); 31,22; 49,01 (NCHy); 103,25 (SCH=C);
116,81; 116,96; 117,48: 117,57; 117,74; 120,56; 120,50; 126,65; 127,07; 127,47; 128,54: 128,76;
129,13; 129,32; 129,39; 131,31; 131,57; 133,70; 135,82; 135,82; 135,82; 139,37; 142,78 (Ca):;
142,88; 143,35; 149,17; 149,24; 169,97 (C=N); 172,30 (C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1511 (C=N); 1652 (C=0); 3029 —3126 (NH).
Nustatyta, %: C 67,48; H 5,15; N 12,35.

Apskaiciuota, C32H28CINsOS, %: C 67,89; H 4,99; N 12,37.
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3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)-N-(tien-2-il)metilen) propan-
hidrazidas (8 h)
Cl

S__N
\N(\/\H/H‘N/ S
OO0
H

Tieiga 0,247 g (68 %). Lyd. t. 178-180 °C (i§ 2-propanolio)

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: (Z/E izomery misinys, 70/30) 2,82 (t, J = 7,2 Hz, 2H, CH,CO),
4,22 (t, J=7,2 Hz, 2H, NCHy), 6,82 — 8,41 (m, 19H, Har + CH + CH-Ar), 11,32 (s, 1H, NH), 11,40
(s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 30,84; 33,00 (CH,CO); 48,62 (NCH>); 48,87; 103,23 (SCH=C);
103,35 (SCH=C); 116,94; 117,48; 117,55; 120,35; 127,34; 127,75; 128,02; 128,44: 128,60; 128,68;
129,23: 129,93; 130,67; 131,73; 133,64; 135,78; 137,87; 139,07; 141,30; 143,24 (Ca); 149,17;
166,51; 170,07 (C=N); 172,09 (C=O0).

IR (KBr), v, cm™: 1510 (C=N); 1687 (C=0), 3029 — 3116 (NH).
Nustatyta, %: C 62,39; H 4,30; N 12,59.

Apskaiciuota, C20H24CINsOS2, %: C 62,41; H 4,33; N 12,55.

3-((4-(4-chlorfeniltiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)-N-((5-nitrotien-2-il) metilen)-
propanhidrazidas (8 i)
Cl

ISeiga 0,286 g (73 %). Lyd. t. 186-189 °C (is 2-propanolio)

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: (Z/E izomery misinys, 70/30) 2,88 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CH2CO),
4,25 (t, J = 7,0 Hz, 2H, NCH>), 6,82 — 8,44 (m, 18H, Har), 11,76 (s, 1H, NH), 11,81 (s, 1H, NH).
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13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 30,73(CH»CO); 48,67(NCH,); 103,27 (SCH=C); 103,37
(SCH=C); 116,91; 117,54; 120,38; 127,29; 127,33; 127,36; 128,40; 128,48; 128,55, 128,78;
129,20; 129,36; 130,42; 130,42; 131,76; 131,80; 133,61; 135,72; 142,67; 143,30 (Ca); 146,71;
149,19; 167,36; 170,05 (C=N); 172,82 (C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1508 (C=N); 1681 (C=0), 3028 — 3107 (NH).
Nustatyta, %: C 57,59; H 3,85; N 13,76.

Apskaiciuota, C20H23CINeO3S2, %: C 57,75; H 3,84; N 13,93.

3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propanhidrazido (7) kondensacijos su
ketonais ir diketonais produktai 9 a, b, 10 ir 11

3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)-N-(propan-2-iliden)-
propanhidrazidas (9 a)
Cl

N

S; H )C\Hf*
sHens s

Hidrazido 7 (0,3 g, 0,65 mmol) ir acetono (5 ml) miSinys virinamas 5 valandas. Pasibaigus reakcijai
miSinys atvésinamas, skiedZziama vandeniu (5 ml) ir palieckama Saldytuve per nakt] (24 val).
Susidarusias nuosédos filtruojamos, plaunamos acetonu, mazu eterio kiekiu ir dziovinamos.

N
H

ISeiga 0,27 g (82 %). Lyd. t. 76-78 °C (i$ acetono)

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,87 (s, 6H, CHs ir CHs), (Z/E izomery miginys, 70/30) 2,80 (t,
J=7,5Hz, 2H, CH,CO), 4,17 (t, J = 7,5 Hz, 2H, NCH5), 6,80 — 8,44 (m, 15H, Har + CH), 10,02 (s,
1H, NH), 10,06 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-de) &: 17,01 (CCHs); 17,49 (CCHs); 25,14; 31,01; 32,46 (CH,CO);
48,72; 48,89 (NCH2); 103,26 (SCH,); 116,97; 117,01; 117,52; 120,35; 129,24; 131,79; 133,64
135,91; 142,76, 143,24; 149,15; 150,19; 154,83; 166,49; 166,49; 169,89 (C=N); 170,10 (C=N);
172,48 (C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1513 (C=N); 1667 (C=0), 3031 — 3107 (NH).
Nustatyta, %: C 64,56; H 5,28; N 13.64.

Apskaiciuota, C27H26CINsOS, %: C 64,34; H 5,20; N 13,89.
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N-(butan-2-iliden)-3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)-
propanhidrazidas (9 b)
Cl

N H,C
Y H j\
N N, ~

N” CH,

sPeae:

Hidrazido 7 (0,3 g, 0,65 mmol) ir 2-butanono (6 ml) misinys virinamas 2 valandas. Lakios frakcijos
nudistiliuojamos sumazintame slégyje. Likutis uZpilamas eteriu (10 ml), iSmaiSomas, susidare
kristalai filtruojami ir dziovinami.

S

ISeiga 0,162 g (48 %). Lyd. t. 78-81 °C (i$ 2-butanono)

IH BMR (400 MHz, DMSO-de) &: 0,59 — 1,35 (m, 6H, 2CHs): (Z/E izomery misinys, 70/30) 2,02 —
2,32 (pl. m, 2H, CH,); 2,82 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CH2CO), 4,10 — 4,29 (m, 2H, NCHy>), 6,81 — 8,49 (m,
15H, Har + CH), 10,05 (s, 1H, NH), 10,07 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 13,97; 20,60 (CCHs); 22,07; 24,79; 26,35; 30,96; 31,53
(CH2CO); 32,52; 34,20; 48,92 (NCHy); 103,15 (SCH2); 117,00; 117,45; 120,34; 127,39; 128,51
(Car); 129,23: 133,67; 135,86; 142,76; 143,17; 148,63; 149,13; 153,55; 158,35; 166,55 (NCCHs);
169,98 (C=N); 172,68 (C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1512 (C=N); 1667 (C=0), 3031 — 3099 (NH).
Nustatyta, %: C 64,37; H 5,22; N 13,88.
Apskai¢iuota, C2sH28CINs0S, %: C 64,91; H 5,45; N 13,52.
3-((4-(4-chlorfeniltiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)-1-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-
propan-1-onas (10)

Cl

S__N

Y @] N

QO
N H3C
H
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Hidrazidas 7 (0,3 g, 0,65 mmol) Sildant iStirpinamas 2-propanolyje (7 ml), sulaSinamas atitinkamas
kiekis 2,4-pentandiono (0,065 g, 2 mmol), jlasinama HCI (2 lasai) ir reakcijos miSinys virintas 9
valandas ir paliktas per naktj 8 °C temperatiiroje Saldytuve (12 val). Susidarg kristalai filtruojami,
plaunami 2-propanoliu ir dziovinami.

ISeiga 0,185 g (54 %). Lyd. t. 105-107 °C (i$ 2-propanolio)

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,81 (d, J = 6,8 Hz, 6H, Ar-CHs ir Ar-CHs), 2,79 (d, J = 6,9 Hz,
2H, CH2CO), 4,16 (t, J = 6,8 Hz, 2H, NCH>), 6,20 — 7,96 (m, 15H, Ha/), 8,37 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) &: 15,85 (CCH3); 25,40 (CCHa); 26,05; 33,08 (CH,CO); 48,57
(NCH,); 52,12; 62,02; 90,10; 103,17 (SCHy); 103,42; 117,01; 117,49; 120,37; 127,28; 128,35;
128,51; 128,84; 129,24; 131,86; 132,04; 133,65; 135,82; 142,74; 143,17; 143,33 (Cay); 149,10;
154,21: 168,29 (C=N): 169,97 (C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1513 (C=N); 1647 (C=0), 3031 — 3110 (NH).
Nustatyta, %: C 66,63; H 5,11; N 12,80.

Apskaiciuota, C20H26CINsOS, %: C 65,96; H 4,96; N 13,26.

3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)-N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)-
propanamidas (11)

Cl

S__N

Yy
Q0T

Hidrazido 7 (0,5 g, 1,1 mmol), 2-propanolio (5 ml), 2,5-heksandiono (0,23 g, 1,98 mmol), acto
rugsties (3 lasai) miSinys virinamas 3 valandas. Pasibaigus reakcijai, miSinys skiedZiamas vandeniu
(30 ml), susidarg kristalai filtruojami, plaunami vandeniu ir dZiovinami.

ISeiga 0,474 g (80 %). Lyd. t. 146-148 °C (i$ 2-propanolio)

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,94 (s, 6H, CHs ir CHs); 2,77 (t, J = 6,9 Hz, 2H, CH,CO), 4,25
(t, J = 6,8 Hz, 2H, NCH>), 5,61 — 8,40 (m, 17H, Har + NH), 10,68 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 10,91 (CCHs); 11,02 (CCHs): 25,49; 31,75 (CH,CO): 48,66
(NCH>); 102,90; 103,46; 103,90 (SCH-); 117,00; 117,46; 117,56; 120,44; 126,70; 127,08; 127,37;
128,16; 128,21; 128,41; 128,50; 128,55; 129,26 (Car); 131,85; 133,62; 135,74; 142,71; 143,19;
143,34; 149,15; 169,72 (C=N); 170,11 (C=0).
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IR (KBr), v, cm™: 1513 (C=N); 1679 (C=0), 3028 — 3105 (NH).
Nustatyta, %: C 66,02; H 5,31; N 12,75.

Apskaiciuota, C3oH2sCINsOS, %: C 66,47; H 5,21; N 12,92.

2-(3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propanoil)-N-fenilhidrazino-1-
karbotioamidas (12)

Cl

sUonats

3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propanhidrazidas (7) (0,8 g, 1,7 mmol)
iStirpinamas metanolyje (20 ml) ir sulasinamas atitinkamas fenilizocianato (1,7 mmol) kiekis.
Reakcija vykdoma 2 valandas mi$inio virimo temperatiiroje. Atvésintos kolbos turinys skiedziamas
vandeniu, i$kritusios nuosédos nufiltruojamos ir plaunamos vandeniu, dziovinamos.

S

ISeiga 0,949 g (93 %). Lyd. t. 116-118 °C (i$ 2-propanolio)

IH BMR (400 MHz, DMSO-de) &: 2,61 — 2,73 (pl. t, J = 7,2 Hz, 2H, CH,CO), 4,12 — 4,23 (m, 2H,
NCHo), 6,89 — 8,39 (m, 21H, Har + 2NH), 9,54 (s, 1H, NH), 9,99 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) &: 31,73 (CH.CO); 48,42 (NCHy); 97,46; 103,36 (SCH=C);
117,02; 117,58; 119,78; 120,39; 120,45; 121,00; 125,89; 126,31; 127,08; 127,36; 127,44; 128,04;
128,52; 128,73; 128,98; 129,10; 129,31; 129,45 (Car); 131,84; 133,62; 135,77; 139,11; 142,69;
143,38; 149,20; 169,80 (C=N); 170,17(C=0).

IR (KBr), v, cm™: 1512 (C=N); 1681 (C=0), 3029 — 3108 (NH).
Nustatyta, %: C 61,85; H 4,64; N 13,71.

Apskaiciuota, C31H27CINeOS2, %: C 62,14; H 4,54; N 14,03.
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5-(2-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)etil)-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tionas (13)

Cl

S__N

Y
L Oy Y

N~NH

Junginio 12 (0,41 g, 0,68 mmol) ir 4 % NaOH tirpalo (30 ml) miSinys virinamas 3 valandas.
Pasibaigus sintezei, atvésintas reakcijos miSinys neutralinamas acto rigstimi iki pH 6. Susidare

kristalai paliekami per naktj 8 °C temperatiiroje Saldytuve (12 val.), véliau filtruojami, plaunami
vandeniu ir dZiovinami.

I$eiga 0,333 g (83 %). Lyd. t. 119-121 °C (i§ 2-propanolio)

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,95 (t, J = 6,8 Hz, 2H, CH:C), 4,00 (t, J = 6,8 Hz, 2H, NCHy),
6,85 — 7,81 (M, 20H, Har + CH + NH), 8,41 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 23,97(CH2C); 49,57 (NCH;); 51,05; 103,46 (SCH=C); 117,01;
117,59; 118,54; 119,30; 120,49; 123,14: 124,19; 125,61; 127,36; 128,20; 128,39; 128,52; 129,27;
129,36; 129,74; 131,85; 133,48; 133,80; 133,92; 135,39; 141,27; 142,64 (Ca); 143,37; 149,19;
149,95; 167,72 (C=N); 169,84 (C=S).

IR (KBr), v, cm™: 1090 (C=S), 1529 (C=N), 3037 — 3108 (NH).
Nustatyta, %: C 63,93; H 4,32; N 14,78.

Apskaiciuota, C31H25CINeS2, %: C 64,07; H 4,32; N 14,46.
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas

3.1. 3-(1-(4-(fenilamino)fenil)tioureido)propano riigsties kondensacijos su
a-halogenkarboniliniais produktai

Siame darbe pradiné medziaga 3-(1-(4-(fenilamino)fenil)tioureido)propano rigstis (2) buvo
susintetinta pagal literatiroje aprasyta metodika [43]. Susintetintg junginj 2 panaudojome tiazolo
ziedo formavimui (zr. 3.1 schemg).

O/ \O\ 4 % NaOH, H,0 ©/ \©\N/\/COOH

CH3COOH pH 6

H 2 (64%)
§
©/ \@\ 1) 4-R CgH4COCH,Br, CH;0OH ©/ \@\

N~ COOH 2) CH3COOH pH 6 ~_-COOH

)\ H, (80-88%)
3R=-F
4 R=-Cl
5R=-Br

R
3.1 schema. Tiazolo ziedo formavimas panaudojant a-halogenkarbonilinius junginius

Pradinio junginio 2 struktiira nustatyta remiantis 'H BMR, *C BMR, IR spektry ir elementinés
analizés duomenimis. *H BMR spektre (7r. 3.1 pav.) matomas tirpletas esantis ties 2,55 m.d.
priskiriamas CH2CO grupés protonams, o tripletas ties 4,18 m.d. yra priskirtas NCH2 grupés
protonams. Aromatiniams protonams biidingi signalai stebimi silpnesniyjy lauky srityje, kurios
ribos 6,45—7,68 m.d inervale. Singletas esantis ties 8,35 m.d. priklauso NH grupés protonui, o kitas
isplatéjes singletas ties 12,24 m.d. priskiriamas COOH grupés protonui. 3C BMR spektre ties 32,69
m.d stipriyjy lauky puséje matomas CH>CO metileninés anglies signalas, ties 50,91 m.d. stebimas
NCH:2 grupés anglies atomo signalas. Spektre ties 120,86—143,89 m.d. intervalu matomi aromatiniy
Ziedy anglies atomy signalai. Smailé ties 172,97 m.d. priklauso COOH grupés anglies atomui, o ties
182,18 m.d. matoma smailé priklauso C=S grupés anglies atomui. Gauto junginio 2 IR spektre
matoma intensyvi absorbcijos juosta ties 1704 cm™ yra priskiriama karbonilgrupei. Smailé esanti
ties 3287 cm* priklauso aminogrupei, o ties 3407 cm™! matoma vidutinio intensyvumo absorbcijos
juosta priklauso hidroksigrupei.

Istirtos susintetintos tioureidortigSties 2 reakcijos su atitinkamais bromacetofenonais, gaunant
tiazolo fragmentg turin¢ius 3-5 junginius. Tiazolo Ziedas formuojamas taikant klasikinj Hantzsch
metoda. Sios reakcijos metu, tioureidoriigitis 2 iStirpinama natrio karbonato tirpale ir pridedamas
atitinkamas a-halogenkarbonilinis junginys (zr. 3.1 schemg). Reakcijos miSinys virinamas
metanolyje 2 valandas, po to atvésinamas ir partig§tinamas 30 % acto rigsStimi iki pH=6. ISkritusios
atitinkamo aminotiazolo darinio nuoseédos filtruojamos, plaunamos vandeniu ir dZiovinamos.
Junginiai 3-5 gryninami juos persodinant i$ 5 % natrio karbonato vandeninio tirpalo.
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Gauty junginiy 3-5 'H BMR spektruose, lyginant su pradiniu junginiu 2, atsiranda papildomi
aromatiniy protony signalai, o tiazolo Ziedo CH grupés protono signalas persidengia su silpnesniyjy
lauky intervale 6,80—7,99 m.d. esanCiais aromatinés molekulés dalies protonais. Pavyzdziui, 5
junginio *H BMR spektre ties 2,57 m.d. esantis tripletas priskiriamas CH2CO grupés protonams, o
tripletas ties 4,10 m.d priklauso NCH; grupés protonams. **C BMR spektre ties 33,27 m.d ir 47,03
m.d. stipriyjy lauky puséje matomi signalai atitinkamai priskiriami CH2CO ir NHCH2 grupés
anglies atomams. Spektre ties 103,73 m.d. esantis signalas priklauso SCH=C grupés anglies atomui,
o aromatinio ziedo anglies atomy signalai yra matomi 120,38—149,22 intervale. Smail¢ 170,10 m.d
priklauso C=N grupés anglies atomui. Visuose $ios grupés junginiy 3-5 3C BMR spektruose ties
172,93-173,21 m.d. intervalu pastebimas signalas priskiriamas karboksigrupés anglies atomui. IR
spektre ties 1513 cm™ matoma smailé priklauso C=N grupei, o kairéje puséje ties 1707 cm™ esanti
didelio intensyvumo absorbcijos juosta priskiriama karbonilgrupei, ties 3372 cm™ yra stebima
hidroksigrupés sugerties juosta. Spektre ties 3031-3285 cm™ intervalu esantys signalai priklauso
atitinkamai NH grupei.

3.2.  3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propanhidrazido (7) sintezé

Tiazolg 4 virinant metanolyje su sieros rigStimi 5 valandas, susintetintas metil 3-((4-(4-
chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino) propanoatas (6) (zr. 3.2 schema). Susintetinto
junginio 6 struktiira nustatyta iSanalizavus gautus *H BMR, *C BMR, IR spektrus ir remiantis
elementinés analizés duomenimis.

H H H
N N N
©/ \©\N/\/COOH ©/ \©\N/\/COOCH3 ©/ \©\N/\/CONHNH2
A

CH30H, H,S0, 6 (80%) S)§N NoH,4 - H0 7 (72%) S)§N

4 E@ - E@ E@
cl cl o]
3.2 schema. Tioureidortugsties esterifikacija ir hidrazininio produkto sintezé

Gauto junginio 6 *H BMR spektre lyginant su pradinés medziagos 4 spektru matomas esterinés CHs
grupés protonams budingas singletas ties 3,54 m.d. Alfatinés molekulés dalies protony tripletai
stebimi ties 2,74 m.d. ir 4,17 m.d atitinkamai priskiriami COCH: ir NCH2 grupiy protonams, o
aromatinés dalies protony multipletai kartu su aminogrupés singletu stebimi 6,70-7,88 m.d.
intervale. 3C BMR spektre ties 32.28 m.d. esantis signalas priklauso metilgrupés anglies atomui, o
ties 32,28 m.d stebimas signalas priskiriamas NCH2 grupés anglies atomui. Tiazolo Ziede esancio
anglies atomo (SCH=C) signalas stebimas ties 103,48 m.d. Spektrinés linijos ties 170,10 m.d. ir
171,62 m.d. priklauso atitinkamai C=N, C=0 grupiy anglies atomams. Nagrinéjant susintetinto
junginio 6 IR spektra, smailios bei intensyvios absorbcijos juostos ties 1596 cm™ ir 1734 cm™
atitinkamai priskiriamos kovalentinés jungties tarp anglies—azoto ar anglies—deguonies atomy
signalams, o vidutinio intensyvumo absorbcijos juostos ties 3107-3193 cm™ intervalu priskiriamos
aminogrupei.

36



Hidrazidas 7 buvo gautas vykdant 18 valandy reakcijg tarp esterio 6 ir N2Hs-H2O 2-propanolyje
reakcijos misinio virimo temperatiroje. Atvésinus reakcijos misinj ir ji praskiedus vandeniu, buvo
gauti geltonos spalvos kristalai, kurie toliau buvo filtruojami, plaunami vandeniu, ir galiausiai
perkristalinus i§ 2-propanolio buvo gautas tikslinis produktas 7 (zr. 3.2 schema). Susintetinto
hidrazininio produkto 7 struktiira nustatyta i$analizavus gautus *H BMR, *C BMR, IR spektrus ir
remiantis elementinés analizés duomenimis. Palyginus junginio 7 *H BMR spektra su tarpinio
junginio 6 spektru, jame nebéra esterinés CHz grupés protonams budingo singleto ties 3,54 m.d. ir
gauto junginio 7 molekulés alifatinéje dalyje stebimas tripletas ties 4,13 m.d priskiriamas NCH3 ir
NH: grupiy protonams. Stipriyjy lauky srityje matomas signalas ties 2,47 m.d. priklauso COCH>
grupés protonams, taiau jis persidengia su DMSO. Aromatiniams protonams biuidingi signalai
matomi 6,80-8,40 m.d. intervale. Kitas esminis skirtumas lyginant su pradinio junginio 6 spektru
ties 9,10 m.d. stebimas hidrazidams biidingas singletas, kuris yra priskiriamas amidogrupés
protonui. *°C BMR spektre, stipriyjy lauky dalyje, ties 31,99 m.d ir 49,22 m.d. matomi signalai
atitinkamai priskiriami CH>CO ir NHCH> grupés anglies atomams. Spektre ties 103,73 m.d. esantis
signalas priklauso SCH=C grupés anglies atomui, o aromatinio Ziedo anglies atomy signalai yra
matomi 120,40-149,19 m.d intervale. Kovalentiné jungtis tarp anglies ir azoto atomy stebima ties
169,44 m.d., o spektre ties 170,03 m.d. esantis signalas priklauso C=0 grupés anglies atomui. IR
spektre spektre ties 1510 cm™ matoma smailé priklauso C=N grupei, mazo intensyvumo absorbcijos
juosta ties 1651 cm™ priklauso karbonilgrupei, o ties 3106-3180 sritimi matomos vidutinio
intensyvumo absorbcijos juostos priskiriamos NH grupei.
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3.3.  3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propanhidrazido (7)
kondensacijos su aldehidais ir ketonais produktai

Hidrazido 7 alifatinéje molekulés dalyje esanéios NHz grupés vandeniliai yra nesudétingai
pakei¢iami kitomis grupémis. Siame darbe buvo tiriamos hidrazido 7 kondensacijos reakcijos su
aromatiniais ir heterocikliniais aldehidais (zr. 2.3.1 ir 2.3.2 schemas). Visos reakcijos vykdomos 2-
propanolyje, miSinio virimo temperatiiroje 1,5 valandos, kai katalizatorius yra koncentruota acto
ragstis. Po to reakcijos miSinys atvésinamas ir susidare kristalai nufiltruojami, plaunami minimaliu
Kiekiu 2-propanoliu ir dziovinami.

H
©/ \©\N/\/CONHNH2 N/\)J\N/N\/Q/
A H
N

4-R'CgH4CHO, CH3COOH
A > 8 a-g A
s“ N 2-propanolis (87-95%) S" N

7

8aR'=-H, 8bR'=-F,

8c R'=-Cl, 8d R'= -Br,

8e R'= -NO,, 8f R'= -N(CHjs),, cl
Cl 8g R'=-CHj.

2.3.1 schema. Hidrazidy kondensacijos su aromatiniais aldehidais produktai

Susintetinty junginiy 8 a-g struktiiros patvirtintos i$analizavus *H BMR, *C BMR, IR spektry bei
elementinés analizés duomenis. Gauty junginiy 8 a-g *H BMR spektruose, lyginant su pradine
medziaga 7, stebimi papildomi aromatiniy protony signalai ir nebéra stipriyjy lauky dalyje ties 4,13
m.d. esandio NHz grupés protony signalo. I§ *H BMR spektry matyti, kad dél suvarzyto sukimosi
apie amidinj ry§j $iy junginiy rezonansés yra iSskaidytos. DMSO-d6 tirpale $ie junginiai egzistuoja
Z/E izomery miSinio pavidalu, kur vyrauja energetiskai stabilesn¢ Z forma. Detaliau analizuojant,
pavyzdZiui, junginio 8 a spektra (Zr. 2.3 pav.), ties 2,90 m.d stebimas tripletas priklauso CH2CO
grupés protony atomams, o Kitas tripleto signalas ties 4,25 m.d priskiriamas NCH: grupés
protonams. Junginio 8 f atveju, ties 2,91 m.d matomas rySkus dupletas priskiriamas aromatinio
ziedo dimetilamino grupés protonams. Aromatinés molekulés dalies protony signalai matomi
silpnesniyjy lauky puséje 6,88—8,40 m.d intervale, kuriame taip pat stebimas metilengrupés (CHz),
esanCios Salia aromatinio Ziedo, protony signalas. Hidrazonams budingy aminogrupiy protony
singletai matomi ties 11,36 m.d. ir 11,46 m.d. 3C BMR spektre ties 30,99 m.d ir 48,090 m.d.
matomi signalai atitinkamai priskiriami CH>CO ir NHCH> grupés anglies atomams. Spektre ties
103,27 m.d. stebimas signalas priklauso SCH=C grupés anglies atomui, o aromatinio ziedo anglies
atomy signalai yra matomi 127,31-149,20 intervale. Smailés ties 169,97 m.d ir 172,46 m.d.
priklauso atitinkamai C=N ir C=0 grupiy anglies atomams. Visy junginiy 8 a-g IR spektruose
matomos chrakteringos absorbcijos juostos priskiriamos C=N ir C=0 funkcinéms grupéms.
Pavyzdziui, junginio 8 d IR spektre stebima ryski smailé ties 1509 cm™ priskiriama kovalentinés
jungties tarp anglies ir azoto atomy signalui, o absorbcijos juosta ties 1656 cm™ yra karbonilo
grupés. Plati juosta IR spektre matoma 3029-3063 cm™ intervale priskiriama atitinkamai
aminogrupei.
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3.3.2 schema. Hidrazido 7 kondensacijos su heterocikliniais aldehidais produktai

Istirta hidrazido 7 kondensacija su heterocikliniais aldehidais. Sios reakcijos vykdomos
analogiSkomis sglygomis (zr. 3.3.2 schemag). Susintetinty hidrazoniniy produkty 8 h, i struktiira
nustatyta iSanalizavus gautus 'H BMR, BC BMR, IR spektrus ir remiantis elementinés analizés
duomenimis. Siy junginiy 8 h, i *H BMR spektrus palyginus su pradinio junginio 7 spektru,
matomas CH: grupés protony tripleto ties 2,82 m.d poslinkis i silpnesniyjy lauky pus¢ ir
heterociklniy protony skaiciaus padaugéjimas dé¢l susiformavusio tiofeno Ziedo fragmento. Spektre
ties 4,22 m.d. matomas tripletas priklauso NCH: grupés protony atomams. Aromatiniams
protonams biidingi signalai stebimi silpnesniyjy lauky srityje, 6,82-8,41 m.d intervale. Siame
intervale taip pat stebimas Salia aromatinio ziedo esantis CHz grupés protony signalas. Spektre ties
11,36 m.d. ir 11,40 m.d. matomi singletai priklauso atitinkamai NHCO grupés protonui. Toks Sios
grupés protono signalo i§skaidymas rodo apie posiikio Z/E egzistavima dél suvarzyto sukimosi apie
amidini ry§j. Junginio 8 i IR spektre, matoma intensyvi absorbcijos juosta ties 1681 cm
priskiriama karbonilgrupés signalui, o ties 1508 cm™
priklauso C=N rysio signalui. Absorbcijos juostos 3028-3107 intervale atitinkamai priklauso
aminogrupei.

stebima charakteringa ir intensyvi smailé

IStirtos hidrazido 7 cheminés savybés tiriamos kondensacijos reakcijos su mono ir diketonais (Zr.
3.4.1 schemg). Hidrazidas 7 buvo Sildomas acetone, miSinio virimo temperatiroje 5 valandas. Po to
reakcijos miSinys atvésinamas, skiedziamas vandeniu ir paliekamas Saldytuve per naktj. Susidare
junginio 9 a kristalai nufiltruojami, plaunami minimaliu kiekiu acetono ir dziovinami. Hidrazonas 9
b buvo gautas hidrazidg 7 virinant 2-butanone 2 valandas. Véliau lakios frakcijos nudistiliuojamos
sumazintame slégyje, o likutis uZpilamas eteriu, iSmaiSomas, susidar¢ junginio 9 b Kristalai
filtruojami ir dZiovinami.
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3.4.1 schema. Hidrazidy kondensacijos su ketonais ir diketonais produktai

Susintetinty junginiy 9 a ir 9 b struktiiros nustatomos pagal *H BMR, *C BMR, IR spektrus ir
elementinés analizés duomenis. Gauty junginiy 9 a ir 9 b *H BMR spektrai paliginami su 3-((4-(4-
chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino) propano hidrazido (7) spektru. Lyginant gautus
duomenis, matomas alifatinés molekulés dalies signaly poslinkis bei stebimas alifatiniy protony
signaly skaiCiaus padaugéjimas. Pavyzdziui, junginio 9 a stipresniyjy lauky dalyje esantis tripletas
ties 2,80 m.d priskiriamas CH2CO grupés protonui yra pasislinkes link aromatinés dalies, palyginus
su pradinio junginio 7 spektre ties 2,47 m.d. matomu tripleto signalu, kuris atitinkamai priskiriamas
CH2CO grupés protonui. Taip pat, 'H BMR spektre 9 a junginio atveju, matomas papildomas
singleto signalas ties 1,87 m.d., 0 9 b junginio spektre stebimi multipletai 0,59-1,35 m.d. ir 2,02—
2,32 m.d. intervaluose atitinkamai priskiriami CH. ir CHz grupiy protony signalams. Junginio 9 a
tripletas ties 4,17 m.d priskiriamas NCH2 grupés protonams, o aromatinés srities protony signalai
stebimi intervale 6,80-8,44 m.d. (zr. 3.3 pav.). Ties 10,02 m.d ir 10,06 m.d. esantys singletai
priklauso atitinkam aminogrupés protonui. *C BMR spektre, stipriyjy lauky dalyje, ties 17,01 m.d,
17,49 m.d matomi papildomi signalai priskiriami CCH3 grupés alfatiniams anglies atomams, kuriy
pradinio junginio 7 spektre nebuvo stebima. Taip pat, ties 32,46 m.d ir 48,89 m.d. matomi signalai
atitinkamai priskiriami CH2CO ir NCH2 grupés anglies atomams. Spektre ties 103,26 m.d. esantis
signalas priklauso SCH=C grupés anglies atomui, o aromatinio ziedo anglies atomy signalai yra
matomi 120,35-149.15 m.d intervale. Kovalentinés jungties signalas tarp anglies ir azoto atomy
stebimas ties 169,89 m.d., o spektre ties 170,10 m.d. esantis signalas priklauso C=0 grupés anglies
atomui. IR spektre ties 1513 cm™ matoma smailé priklauso C=N grupei, kairéje puséje ties 1667
cm? stebima didelio intensyvumo absorbcijos juosta priskiriama karbonilgrupei, o vidutinio
intensyvumo smailés esancios 3031-3107 intervale priklauso aminogrupei.

Iitirta gauto hidrazido 7 reakcijos su diketonais (2r. 3.4.1 schema). Siy sinteziy metu buvo tikimasi
gauti pirazolo ir pirolo ziedo fragmenta turinCius produktus 10 ar 11. Reakcija atliekama 2-
propanolyje miSinio virinamo temperatiiroje pradinj junginj 7 veikiant atitinkamu diketonu ir esant
druskos riigsties katalizatoriui. Jei junginio 7 kondensacijos reakcija vykdoma su 2,4-pentandionu
tai misinys virinamas 9 valandas ir gaunamas dimetilpirazolas 10. Jeigu hidrazido 7 kondensacija
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atliekama su 2,5-heksandionu tai stebima sumazéjusi reakcijos trukmé (iki 3 valandy) ir gaunamas
junginys savo struktiiroje turintis dimetilpirolo fragmentag (11).

Susintetinty produkty 10 ir 11 struktiira patvirtinta remiantis *H BMR, *C BMR, IR spektry
duomenimis ir elementinés analizés gautais rezultatais. Junginio 10 1H BMR spektre, lyginant su
pradinio junginio 7 spektru, stebimas aromatiniy protony signaly skaiciaus pagausé¢jimas dél piraolo
ziedo susiformavimo, o stipriyjy lauky srityje matomas rySkus dvigubo singleto signalai ties 1,81
m.d priskiriami pirazolo ziedo 3,5 padétyse esan¢iy metilgrupiy protonams (zr. 3.4 pav.). Detaliau
analizuojant alifatinés molekulés dalj ties 2,79 m.d pastebimas CH2CO grupés protonams biidingas
tripletas, o ties 4,16 m.d. matomas tripletas priskiriamas NCH2 grupés protonams. Aromatiniams
protonams budingi signalai stebimi silpnesniyjy lauky srityje, kurios ribos 6,20—7,96 m.d intervale.
Spektriné linija ties 8,37 m.d priskiriama aminogrupés protonui. 3C BMR spektre ties 15,85 m.d. ir
25,40 m.d. stebimi pirazolo ziedo metilgrupiy anglies atomy signalai. Ties 33,08 m.d. ir 48,57 m.d.
matomi signalai atitinkamai priklauso CH>CO ir NHCH: grupiy anglies atomams. Spektre stebimi
aromatiniy angliy signalai yra intervale nuo 120,37 iki 143,33 m.d., o spektrinés linijos ties 168,29
m.d ir 169,97 m.d atitinkamai priskiriamos C=N ir C=0O grupiy anglies atomams. IR spektre C=N ir
C=0 grupés signalai matomi kaip vidutinio intensyvumo absorbcijos juostos ties 1513 cm™ ir 1647
cm™. Junginio 11 *H BMR spektre kaip ir susintetinto produkto 10 spektre stebimas aromatiniy
protony signaly skaiCiaus padaugéjimas, o lyginant su pradinio junginio 7 spektru, stipresniyjy
lauky dalyje ties 1,94 m.d atsiranda didelio intensyvumo singletas biidingas pirolo ziedo dviejy CHs
grupiy protonams. Gauto junginio 11 molekulés alifatinéje dalyje stebimi tripletai ties 2,77 m.d. ir
4,25 m.d atitinkamai priskiriami CH>CO ir NCH2> grupiy protony atomams. Aromatiniams
protonams budingi signalai matomi 5,61-8,40 m.d. intervale, o ties 9,10 m.d. stebimas singletas
priskiriamas junginio 11 alifatinés molekulés dalies NHCO grupés protonui. **C BMR spektro
stipresniyjy lauky srityje esantys signalai ties 10,91 m.d. ir 11,02 m.d. priskiriami pirolo ziedo CHs
grupés pakaity anglies atomams. Spektre ties 31,75 m.d. esantis signalas priklauso CH2CO anglies
atomui, o ties 48,66 m.d stebimas signalas priskiriamas NCH2 grupés anglies atomui. Spektre
matomos linijos ties 169,72 m.d ir 170,11 m.d priskiriamos atitinkamai C=N ir C=0 grupiy anglies
atomams. Analizuojant junginio 11 IR spektra, ties 1513 cm™ matoma plati absorbcijos juosta
priskiriama C=N grupei, o kairéje puséje ties 1679 cm™ stebima ryski smailé biidinga C=0 grupei.
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3.4. 3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propanhidrazido (7)
kondensacijos su fenilizotiacianatu tyrimas

Sio darbo metu buvo tiriama hidrazido 7 kondensacija su fenilizotiocianatu ir gauto tikslinio
produkto 12 ciklizacija (zr. 3.4.1 ir 3.4.2 schemas).

N y .
©/ \©\N/\/CONHNH2 O/NCS ©/ \©\N/\)J\N/H\”/H\©
A A o
— CH3OH

7 12 (93%)

L
v o

Cl Cl
3.4.1 schema. Hidrazido 7 kondensacijos su fenilizotiacianatu produktas

Tiosemikarbazidas 12 gautas hidrazidg 7 veikiant atitinkamu kiekiu fenilizotiocianatu. Reakcija
vykdoma metanolyje miSinio virimo temperattiroje 2 valandas. Po to atvésintas reakcijos misinys
skiedziamas vandeniu, susidar¢ kristalai palaikomi dar 2 valandas Saldytuve, nufiltruojami ir
plaunami vandeniu.

Gauto kondensacijos produkto 12 struktiira patvirtinta remiantis *H BMR, 3C BMR, IR spektry
duomenimis ir elementinés analizés gautais rezultatais. 'H BMR spektre susintetinto junginio 12
molekulés alifatinés dalies protony signalams biidingas multipletiSkumas. Tai galima paaiskinti dél
galimy 2 formy (tion-tiolinés) tirpaluose egzistavimo. Lyginant su pradinio junginio 7 spektru
stebimas ne tripletas ties 2,47 m.d., o platus signalo multipletas 2,61-2,73 m.d. intervale, kuris yra
priskiriamas CH2CO grupés protonams, NCH2 grupés protony signalai atitinkamai priskiriami
multipletui 4,12-4,23 m.d. intervale. Taip pat, stebimas aromatiniy protony signaly skai¢iaus
padaugéjimas, kuris matomas 6,89-8,39 m.d. intervale. Ties 9,54 m.d esantis singletas priskiriamas
NH grupés protono signalui, o palyginus su pradinio junginio 7 spektru pastebimas dar vienas
aminogrupés protonui biidingas singletas ties 9,99 m.d. 1*C BMR spektre ties 31,73 m.d ir 48,42
m.d. esantys signalai atitinkamai priklauso CH.CO ir NCH> grupiy anglies atomams. Tiazolo ziede
esancio anglies atomo (SCH=C) signalas stebimas ties 103,36 m.d., o aromatinio Ziedo anglies
atomy signalai yra matomi 120,39-149,20 m.d intervale. Kovalentinés jungties signalas tarp anglies
ir azoto atomo stebimas ties 169,80 m.d., o spektre ties 170,17 m.d. esantis signalas priklauso C=0
grupés anglies atomui. IR spektre ties 1512 cm™ matoma vidutinio intensyvumo absorbcijos juosta
priklauso C=N grupei, o smailé ties 1681 cm™ priskiriama karbonilgrupei.
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3.4.2 schema. Triazolo cikla turin¢io junginio 12 sintezé

Istirta gauto kondensacijos produkto 12 ciklizacija bazinés katalizés salygomis (zr. 3.4.2 schema).
Reakcija vykdoma 4 % natrio hidroksido vandeniniame tirpale miSinio virimo temperatiiroje 3
valandas. Pasibaigus reakcijai, miSinys atvésinamas ir neutralinamas acto riigStimi iki pH=6.
Susidare kristalai nufiltruojami, plaunami H>O ir gryninami perkristalint i§ 2-propanolio. Gauto
junginio (13) struktiira patvirtinta i$analizavus 'H BMR, *C BMR, IR spektry duomenis bei
remiantis elementinés analizés rezultatais. Junginio (13) 'H BMR spektra palyginus su
kondensacijos produkto 12 spektru, jame nebéra NH grupiy protonams budingy singlety alfatinéje
molekulés dalyje ties 9,99 m.d ir 9,54 m.d, bei stebimas stipresniyjy lauko dalyje esancio tripleto
ties 2,95 m.d. priklausanc¢io CH2C grupés protonams poslinkis, kadangi po ciklo uzdarymo
reakcijos ne liko karbonilgrupés. Junginio 12 spektre matomas tripletas ties 4,00 m.d priklauso
NCH: grupés protonams. Aromatiniy protony signalai stebimi intervale nuo 6,85 m.d iki 7,81 m.d.
NH grupés esanéios triazolo ziedo fragmente, singletas matomas ties 8,41 m.d. 3C BMR spektre
ties 23,97 m.d. ir 49,57 m.d. matomi signalai atitinkamai priklauso CH>C ir NCH2 grupiy anglies
atomams. Spektre stebimi aromatiniy angliy signalai yra intervale nuo 120,49 iki 149,95 m.d.
Spektre ties 103,46 m.d. matomas signalas priklauso SCH=C grupés anglies atomui. Spektrinés
linijos ties 167,72 m.d ir 169,84 m.d atitinkamai priskiriamos C=N ir C=S grupiy anglies atomams.
Esantis C=S grupés signalas jrodo, kad susintetintas junginys 12 turi triazoltiono struktirg. IR
spektre ties 1529 cm™ matoma intensyvi absorbcijos juosta priklauso C=N grupes, ties 3037-3108
cmt intervalu stebimos absorbcijos juostos priskiriamos aminogrupei. Detaliau nagrinéjant gauto
junginio 13 spektra pastebima, jog C=O grupei biidingos smailés ties 1660-1820 cm™ néra, o
absorbcijos juosta ties 1323 cm™ priklauso C=S grupei.
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3.5. Susintetinty junginiy antibakterinio aktyvumo tyrimas

Tyrimo metu buvo jvertintas 22 susintetinty junginiy antimikrobinis aktyvumas pries
gramteigiamuosius Staphylococcus aureus, gramneigiamuosius ir grybinius patogenus, turinéius
genetiSkai apsprestus atsparumo mechanizmus. Antibakterinj tyrimg atliko mokslo darbuotojas
Povilas Kavaliauskas bendradarbiaujant su Kornelio universiteto mikrobiologijos laboratorija,
isikirusia Niujorke, JAV.

Junginiy antimikrobinis aktyvumas buvo vertintas naudojant 96 Sulinéliy mikroploksteliy
praskiedimo metoda [44]. Tyrimy metu, bakterijy kultiiros buvo augintos naudojant avies kraujo
agarg ir kultivuotos 37 °C temperatiiroje, 12 valandy, o patogeniniy gryby kultiiros augintos ant
Saburo chloramfenikolio agaro, 30 °C, 7 paras. Tiriamieji junginiai buvo tirpinami steriliame,
hibridomy grynumo DMSO siekiant gauti 25-30 mg/ml tirpalus. Tiriamieji junginiai perkeliami j
gilias, 96 Sulinéliy mikroploksteles ir toliau skiedziami naudojant sterily praskiedimo tirpalg (10 %
DMSO steriliame dejonizuotame vandenyje) siekiant gauti 320 pg/ml tarpinés koncentracijos
tirpalus (5 kartus galutinés koncentracijos). Véliau paruosti tarpinés koncentracijos tirpalai
skiedziami serijiniu biidu siekiant gauti skirtingas junginiy koncentracijas (0-64 pg/ml) ir iSpilstomi
1 reakcijos plokSteles naudojant robotizuotas skysCiy perpylimo sistemas. Gautos paruostos
plokstelés turinCios 5 kartus koncentruotus junginius iki tyrimo dienos saugomos -80 °C
temperattros S$aldiklyje. Antibiotikai cefoksitinas, metilcilinas, flukonazolis ir itrakonazolis buvo
naudoti, kaip antimikrobiniy vaisty kontrolés. Tyrimo dieng, bakterijy biomasé pasalinama nuo
agaro pavirSiaus naudojant sterilias mikrobiologines kilpeles ir suspenduojamos steriliame
fiziologiniame tirpale. Mikroskopiniy gryby spory suspensija ruo$iama suspenduojant sporas
fiziologiniame tirpale turinciame 0,2 % Tween 20. Galiausiai, naudojant daugiakanale pipete,
paruosti mikroorganizmy inokuliatai iSpilstomi i mikroplokSteles turinCias testuojamuosius
junginius ir plokstelés inkubuojamos 37 °C temperatiiroje, 12 valandy (bakterijoms) ir 24 bei 48
valandas (grybams).

Po inkubacijos, mikroorganizmy augimas buvo vertinamas vizualiai. Minimalioji slopinamoji
koncentracija (MSK) iSreiskiama, kaip maziausia testuojamojo junginio koncentracija slopinanti
tirilamyjy mikroorganizmy augima. [vertinus junginiy antimikrobinj aktyvuma, du junginiai — (3-
((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propano rigstis (4) ir 3-((4-(4-bromfenil)-
tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propano rigstis (5) pasizyméjo selektyviu antimikrobiniu
aktyvumu nukreiptu prie§ Staphylococcus aureus. Antimikrobinj aktyvuma rod¢ junginiai
nepasizyméjo aktyvumu prie$ gramneigiamuosius bei grybinius patogenus (zr. 3.1 pav.).
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3.1 pav. Junginys 4 pasizyméjes antimikrobiniu aktyvumu
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Didziausiu antimikrobiniu aktyvumu prie§ Staphylococcus aureus pasizyméjo junginys 5 (MIK 16
pg/ml), o junginio 4 aktyvumas buvo Zenkliai mazesnis (MIK 64 pg/ml) (zr. 3.2 pav.). Abiejy
junginiy antimikrobinis aktyvumas nebuvo priklausomas nuo egzistuojanciy S. aureus atsparumo
mechanizmy. Junginio 5 antimikrobinis aktyvumas pries MRSA padermes (MIK 16 pg/ml) buvo
Zymiai geresnis nei metilcilino ar cefoksitino (MIK 64 pg/ml), taciau Zemesnis nei vankomicino
(MIK 2 pg/ml). Junginio 4 antimikrobinis aktyvumas pries MRSA (MIK 64 pg/ml) buvo lygus

metilcilino ir cefoksitino aktyvumui (MIK 64 pg/ml), bei Zemesnis nei vankomicino antimikrobinis
aktyvumas.
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3.2 pav. Junginys 5 pasizyméjes didziausiu antimikrobiniu aktyvumu
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ISvados

Susintetintas N-(4-fenilaminofenil)-N-tiokarbamoil-f-alaninas ir iStirta jo kondensacija su o-
halogenkarboniliniais junginiais. Nustatyta, kad Siy reakcijy metu susidaro tiazolo heterocikla
turintys junginiai.

Cheminiy transformacijy pagalba susintetintas 3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)
fenil)amino)propanhidrazidas, istirta jo kondensacija su mono ir dikarboniliniais junginiais. Siy
reakcijy metu susintetinti nauji tiazolo ciklg turintys junginiai su hidrazono, pirolo ir pirazolo
fragmentais.

Nustatyta, jog  3-((4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propanhidrazidui
reaguojant su fenilizocianatu metanolyje susidaro N-fenilhidrazinkarbotioamidas, kuris silpnai
Sarminéje aplinkoje lengvai ciklizuojasi iki triazolo darinio.

Ivertinus susintetinty 22 junginiy antimikrobin; aktyvuma prie§ gramteigiamuosius,
gramneigiamuosius ir grybinius patogenus, nustatyta, jog tik du junginiai — (3-((4-(4-chlor-
fenil)tiazol-2-il)(4-(fenilamino)fenil)amino)propano ragstis ir 3-((4-(4-bromfenil)-tiazol-2-il)(4-
(fenilamino)fenil)amino)propano riigstis pasizyméjo selektyviu antimikrobiniu aktyvumu
nukreiptu prie§ Staphylococcus aureus, tac¢iau nepasizyméjo aktyvumu prie§ gramneigiamuosius
bei grybinius patogenus.
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