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SANTRAUKA 

Gintarės Sapežinskaitės magistro baigiamasis darbas „Baltymų amiloidinės agregacijos 

slopinimui skirtų 5-pakeistų-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinų sintezė“. Mokslinė vadovė doc. dr. 

Ieva Žutautė. Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Biomedicinos mokslų instituto Farmacijos 

ir farmakologijos centras. Vilnius. 2024 m. 

Darbo tikslas – susintetinti 5-pakeistus-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinus baltymų 

amiloidinės agregacijos slopiklių paieškai.  

Darbo uždaviniai: 

1. Pasirinkti kokius 5-pakeistus-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinus sinetinti, t.y., pasirinkti 

pakaitus. Sudaryti tikslinių junginių retrosintetinę analizę ir pritaikyti sintezės metodus. 

2. Susintetinti tikslinius junginius iš sukurtų alkinilimidazolų per aukso chloridu 

katalizuojamą intramolekulinę nukleofilinę ciklizaciją.  

3. Identifikuoti ir pagrįsti tikslinių junginių struktūras naudojant spektroskopinius analizės 

metodus. 

Tyrimo objektas ir metodai. Magistro darbo objektas - naujų junginių, kurie galėtų 

pasižymėti baltymų amiloidinės agregacijos slopinimu sintezė. Sintezės (cheminių reakcijų) 

vykdytos įvairiomis metodikomis, tikslinių ir tarpinių reakcijų eiga vertinta taikant plonasluoksnės 

chromatografijos (TLC) metodą. Naujų junginių struktūros tirtos ir įrodytos 1H ir 13C branduolinių 

magnetinio rezonanso (BMR) spektroskopijos, IR spektroskopijos metodais, nustatytos šių 

junginių lydymosi temperatūros. Tiksliniai junginiai paruošti amiloidinių baltymų slopinimo 

tyrimams naudojantis laboratorijos metodikomis.  

Rezultatai ir išvados. Remiantis laboratorijoje jau ištirtų įvairių struktūrų junginiais, pagal 

palankiausius duomenis buvo parinkti septyni pakaitai: 2-metilfenilo, 4-metoksifenilo, 3-

metoksifenilo ir 4 skirtingi 3-fenoksiacetamidai. Atlikta 5-pakeistų-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinų 

retrosintetinė analizė, pritaikytos sintezės metodikos, kurių pagalba tiksliniai junginiai susintetinti 

per 4 pagrindinius etapus. Susintetinti iki šiol literatūroje neaprašyti 9 tiksliniai junginiai: 5-(4-

metoksifenil)-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas (5a), 5-(4-metoksifenil)-7H-imidazo[2,1-

b][1,3]tiazinas (5b), 5-(o-tolil)-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas (5c), 4-(3-metoksifenil)-2H-

benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas (5e), 5-(3-metoksifenil)-1H,3H-benzo[4,5]imidazo[2,1-

c][1,4]tiazepinas (5f), ir 4 skirtingi acetamidai (6a-d). Patvirtinta jau literatūroje aprašytų junginių 

struktūra naudojantis lyd. t. ir 1H BMR spektrais.  Naujų, dar neaprašytų junginių struktūra pilnai 
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ar dalinai identifikuota, įrodyta naudojantis lydymosi temperatūra, 1H ir 13C BMR spektrais, IR 

spektrais bei atlikus HRMS analizę. 
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SUMMARY 

Master thesis of Gintarė Sapežinskaitė “Synthesis of 5-Substituted-7H-imidazo[2,1-

b][1,3]thiazines for Inhibition of Amyloid Aggregation” Supervisor doc. dr. Ieva Žutautė. Vilnius 

University Faculty of Medicine Institute of Biomedical Sciences Pharmacy and Pharmacology 

Center. Vilnius, 2024. 

Aim of study – to synthesize 5-substituted-7H-imidazo[2,1-b][1,3]thiazines for the search 

for inhibitors of amyloid protein aggregation. 

Study objectives: 

1. To choose which 5-substituted-7H-imidazo[2,1-b][1,3]thiazines to synthesize, i.e. 

choose substituents. Perform retrosynthetic analysis of target compounds and apply synthetical 

methods. 

2. To synthesize the target compounds from the designed alkynylimidazoles via gold 

chloride catalyzed intramolecular nucleophilic cyclization. 

3. To identify and substantiate the structures of target compounds using spectroscopic 

analysis methods. 

Study methods. The object of the master's thesis is the synthesis of new compounds that 

could be characterized by inhibition of protein amyloid aggregation. Synthesis was carried out 

using various methodologies, reactions were evaluated using thin-layer chromatography (TLC) 

method. Structures of new compounds were elucidated by 1H and 13C nuclear magnetic resonance 

(NMR) spectroscopy, IR spectroscopy, melting points. 

Results and conclusions. Based on compounds of various structures already tested in the 

laboratory, seven substituents were selected according to the most favorable data: 2-methylphenyl, 

4-methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl and four different 3-phenoxyacetamides. Retrosynthetic 

analysis of 5-substituted-7H-imidazo[2,1-b][1,3]thiazines was performed, appropriate 

methodologies were applied and target compounds were synthesized in 4 main stages. All nine 

target compounds (5a-f, 6a-d) were new and not yet described in the literature. The structure of 

known intermediate compounds was confirmed with melting point and 1H NMR. The structure of 

new, not yet described compounds has been fully identified and proven using melting point, 1H 

and 13C NMR spectra, IR spectra and HRMS analysis. 
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SUTRUMPINIMAI 

 

BMR – branduoliųinis magnetinis rezonansas 

CDCl3 – deuteruotas chloroformas 

CH3CN – acetonitrilas 

DCE – 1,2-dichloretanas 

DCM – dichlormetanas 

DLB – demencija su Lewy kūneliais 

DMF – dimetilformamidas 

DMSO – dimetilsulfoksidas  

DPP – 3,5-difenilpirazolas 

EA – etilacetatas 

EGCG – epigalokatechin-3-galatas 

HRMS – didelio pajėgumo masių spektrometrija (angl. High Resolution Mass Spectrometry) 

IR – infraraudonieji spinduliai 

ISA – Tarptautinė Amiloidozės Draugija (angl. International Society of Amyloidosis), 

LIA – lokali injekcinė amiloidozė 

MeOH – metanolis  

PE – petrolio eteris 

PL – Parkinsono liga  

TEA – trietilaminas 

TLC – plonasluoksnė chromatografija (angl. Thin Layer Chromatography) 

Tol – toluenas 
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ĮVADAS 

Žinomi 42 skirtingi baltymai ir peptidai žmogaus organizme sudarantys netirpias 

amiloidines fibriles, kurios nusėda organų ir audinių tarpląsteliniuose tarpuose ir sukelia būklę, 

vadinamą amiloidoze [1]. Vis daugiau sutrikimų yra siejami su šių agregatų susidarymu - 

Alzheimerio liga, Parkinsono liga (PL), Hantingtono liga, II tipo diabetu ir kitomis. Dėl 

kiekvienais metais dažnėjančio minėtų ligų diagnozavimo amiloidinių baltymų sukeliamos ligos 

tampa pasauline epidemija. Pasaulio Sveikatos Organizacijos (angl. World Health Organization, 

WHO) 2022 metų pranešime teigiama, jog neįgalumas ir mirtis dėl PL didėja greičiau nei bet kuris 

kitas neurologinis sutrikimas [2]. Efektyvaus gydymo PL ir daugeliui minėtų ligų nėra, tad norint 

užkirsti kelią šių ligų atsiradimui ir vystymuisi vykdoma įvairių mažamolekulinių junginių 

paieška.  

Vilniaus Universiteto Chemijos ir geomokslų fakulteto Organinės chemijos katedros 113 

laboratorija bendradarbiaudama su VU Gyvybės mokslų centre įsikūrusia amiloidų tyrimo grupe, 

kurioje tyrėjų komanda bando išaiškinti baltymų amiloidinės agregacijos mechanizmus, ieško 

junginių, galinčių sulėtinti ar stabdyti amiloidinių baltymų agregaciją. Šio tyrimo metu kuriami 

tiksliniai junginiai bus nukreipti į alfa-sinukleino ir insulino amiloidinės agregacijos slopinimą. 

Mūsų laboratorijoje buvo atrastos kelios klasės naujų sintetinių junginių, pasižyminčių minėtų 

baltymų agregacijos slopinimu. Tyrimų metu pastebėta, kad geriausią slopinimą parodė junginiai 

turintys 5-pakeistą-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazino karkasą. Todėl siekiant praplėsti tiriamų 

junginių imtį bei ištirti pakaitų padėties įtaką aktyvumui, nuspręsta susintetinti specifines gurpes 

turinčius imidazotiazino, benzimidazotiazino bei benzimidazotiazepino karkasinės struktūros 

junginius, kurie skirtingai sąveikauja su skirtingais baltymais. Šie junginiai įtraukti į tikslinių 

junginių sintezės planą siekiant turėti platesnį junginių spektrą. Šio magistrinio darbo metu pagal 

ankstesnius tyrimus pasirinkti aktyvumą įtakojantys pakaitai, įvykdyta tikslinių junginių 

retrosintetinė analizė, pritaikytos sintezės metodikos. Pavyko susintetinti 9 tikslinius junginius, 

spektroskopijos metodais įrodyta jų struktūra ir šie junginiai yra išsiųsti tyrimams ant baltymų į 

VU Gyvybės mokslų centrą. Literatūros apžvalgoje bendrai aptariami amiloidai, jų sukeliamos 

ligos, plačiau aprašomi alfa-sinukleino ir insulino amiloidai bei jų agregacijos slopiklių paieška. 
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DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI 

 

Darbo tikslas – susintetinti 5-pakeistus-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinus baltymų 

amiloidinės agregacijos slopiklių paieškai.  

Darbo uždaviniai: 

1. Pasirinkti kokius 5-pakeistus-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinus sinetinti, t.y., pasirinkti 

pakaitus. Sudaryti tikslinių junginių retrosintetinę analizę ir pritaikyti sintezės metodus. 

 

2. Susintetinti tikslinius junginius iš sukurtų alkinilimidazolų per aukso chloridu 

katalizuojamą intramolekulinę nukleofilinę ciklizaciją. 

 

3. Identifikuoti ir pagrįsti tikslinių junginių struktūras naudojant spektroskopinius analizės 

metodus. 
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LITERATŪROS APŽVALGA 

 

1.1.  Amiloidai 

Pagal Tarptautinę Amiloidozės Draugiją (angl. International Society of Amyloidosis, ISA), 

amiloidai – tai terminas naudojamas apibūdinti netinkamai susilanksčiusiems baltymams, kurie 

kaupiasi kaip netirpios fibrilės įvairiose organų ir audinių vietose ir sukelia klinikinį sindromą, 

žinomą kaip amiloidozė [3]. 

Jau 1959 metais atlikti stebėjimai atskleidė pagrindines amiloidų fibrilių susilankstymo 

savybes – nešakota morfologija, pailga forma, plotis, varijuojantis nuo 5 iki 20 nm [4]. Pagrindinė 

amiloido struktūra yra fibrilė. Ją sudaro vienas arba keli susukti protofilamentai, kurie susideda iš 

β-klostės struktūros baltymų (monomerinių subvienetų) sluoksnių. Protofilamentai, kitaip dar 

vadinami protofibrilėmis, yra sujungti vienas su kitu lygiagrečiai šoninėmis grandinėmis (1 pav.) 

[1]. Amiloidinės fibrilės gali turėti įvairią morfologiją. Manoma, jog šis polimorfizmas atsiranda 

dėl skirtingo protofilamentų skaičiaus ar jų orientacijos, taip pat dėl vidinių struktūros skirtumų 

[5]. 

 

1 pav. Amiloidinės fibrilės struktūra. A) Monomerinis subvientas; B) Protofilamentas C) 

Amiloidinė fibrilė; D) Amiloidinės plokštelės. 

Įprastai amiloidinių fibrilių susidarymo procesas prasideda „lag“ stadija, kurioje vyksta 

nukleacija – visiškai arba iš dalies netvarkingi monomerai jungiasi į agregacijos branduolius 

(oligomerus) per termodinamiškai nepalankų procesą. Prie šio branduolio toliau prisijungia nauji 

monomerai ir vyksta ilgėjimo (elongacijos) fazė, taip formuojasi amiloidinės fibrilės. Kitas etapas 

yra lūžinėjimas arba fragmentacija, kai susiformavusios fibrilės skyla į trumpesnes fibriles ar 
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agrageacijos branduolius, prie kurių vėl gali jungtis monomerai. Taip amiloidų fibrilių susidarymas 

yra lyg grandininė reakcija (2 pav.) [3]. 

 

2 pav. Amiloidinės fibrilės susidarymo mechanizmas [6]. 

Amiloidų „šeimą“ galima suskirstyti į 3 šakas: patologinius amiloidus, dirbtinius (angl. 

artificial) ir naujausiai identifikuotus – funkcinius amiloidus. Per pastaruosius du dešimtmečius 

išaiškinta, jog funkciniai amiloidai gali atlikti fiziologinį vaidmenį įvairiuose organizmuose, 

įskaitant bakterijas, grybus, augalus, pirmuonis, bei žmones [7]. Šie funkciniai amiloidai dalyvauja 

svarbiuose organizmo procesuose: ląstelių signaliniuose keliuose, peptidinių hormonų kaupime 

bei ilgalaikės atminties išsaugojime [8]. Puikus pavyzdys – amiloidas Pmel17, žmogaus organizme 

ir kituose žinduoliuose formuoja ir pagreitina mažų molekulių kovalentinę polimerizaciją į 

melaniną – itin svarbų polimerą, kuris saugo ląsteles nuo citotoksinių ultravioletinių spindulių 

pažeidimų [9].  

Seniausiai žinomi amiloidai – patologiniai, 2022 metų ISA duomenimis yra identifikuoti 

42 amiloidiniai baltymai, atsakingi už audinių ar organų pažeidimus. Plačiausiai žinomos su šiais 

baltymais siejamos ligos – Alzheimerio, Parkinsono, Hantingtono liga, II tipo diabetas [1, 10].  

1.2.  Amiloidozė 

Amiloidinės fibrilės turi bendrus struktūrinius panašumus, tačiau jų pasiskirstymas 

organizme ir klinikinės apraiškos skiriasi, tai privertė rasti tinkamą amiloidozės klasifikaciją. 

Viena populiariausių praėjusio amžiaus klasifikacijų yra Reimann et al. [11] suskirstanti 

amiloidozę į keturias grupes:  

1. Pirminę;  
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2. Antrinę;  

3. Navikus formuojančią;  

4. Su mieloma susijusią.  

 

Ši klasifikacija buvo naudojama ilgą laiką, ją galime sutikti ir naujuose straipsniuose, 

tačiau vadovaujantis ISA nomenklatūros komiteto pateiktomis rekomendacijomis didėjant naujos 

informacijos kiekiui ši klasifikacija yra pasenusi ir neturėtų būti naudojama [3]. Šiuo metu 

priimtina kiekvieną specifinį amiloidinį baltymą įvardinti raidėmis, o neskirstyti į tam tikras 

grupes. Amiloidinės fibrilės baltymas yra pažymėtas raide A, o po jo – priesaga, kuri yra 

sutrumpinta pirminio baltymo pavadinimo forma. Ši metodika taip pat turėtų būti naudojama su 

baltymu susijusiai amiloido ligai. Pavyzdžiui, kai amiloidinės fibrilės yra gaunamos iš lengvų 

imunoglobulino grandinių, amiloido fibrilės baltymas yra vadinamas AL (amiloido lengvosios 

grandys, angl. amyloid light chain), o liga yra AL amiloidozė. Amiloido baltymas transtiretinas 

yra ATTR ir liga yra ATTR amiloidozė [1]. Šiuo metu yra maždaug 50 žinomų amiloidinių 

sutrikimų, kurie yra susiję su klaidingu vieno ar kelių, paprastai tirpių ir funkcinių baltymų 

agregacija. Pirmoje lentelėje pateikta nedidelė dalis amiloidinių ligų ir su jomis susijusių baltymų 

[12]. 

1 Lentelė. Žmonių ligos, susijusios su klaidingu baltymų susilankstymu ir amiloidų agregacija [12] 

Liga Pirminis baltymas Polipeptido ilgis 

           Neurodegeracinės ligos 

Alzheimerio liga Amiloido-β variacijos 37-44 

Parkinsono liga Alfa-sinukleinas 140 

Spongiforminės 

encefalopatijos 

 

Prionų baltymai ar jų fragmentai 208 

Šeiminė amiloidų 

polineuropatija 

Transtiretino variacijos 127 

Sisteminės amiloidozės 

Amiloido lengvų grandžių 

(AL) amiloidozė  

Imunoglobulino lengvosios grandys ar 

jų fragmentai 

~90 

Hemodializės amiloidozė β2-mikroglobulinas 99 

Lokalizuotos amiloidozės 
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II tipo diabetas Kasos salelių amiloido polipeptidas 

(amilinas) 

37 

Katarakta γ-kristalinas (angl. γ-crystallins) kintanti 

Lokali injekcinė 

amiloidozė 

Insulinas             21 ir 30 

 

Baltymo agregaciją ir tapimą patogenišku paprastai sukelia klaidingas susilankstymas, 

kuris gali atsirasti dėl kelių įvykių [12]:  

(1) genų sekos mutacijos → baltymas nesugeba tinkamai susilankstyti;  

(2) transkripcijos ar transliacijos procesų klaidos, dėl kurių susidarę modifikuoti baltymai;  

(3) šaperonų, padedančių tinkamai susilankstyti baltymams, pakitimas;  

(4) klaidos dėl postransliacinių modifikacijų;  

(5) struktūrinės modifikacijos, kurias sukelia aplinkos pokyčiai;  

(6) dėl ant paviršiaus iš anksto suformuotų agregatų. 

Esant šiai įvairovei, yra sunkiau išsiaiškinti tikslias amiloidozių atsiradimo priežastis ir 

identifikuoti biologinius mechanizmus. 

Magistrinio darbo metu bus vykdoma potencialių alfa-sinukleino ir insulino amiloidinės 

agregacijos slopiklių sintezė, tad tolimesniuose skyriuose yra plačiau aprašomi tyrimai susiję su 

minėtais baltymais bei jų agregacijos slopikliai. 

1.3. Alfa-sinukleinas 

Alfa-sinukleinas yra iš 140 aminorūgščių sudarytas baltymas daugiausia ekspresuojamas 

neuronuose ir mažesniu kiekiu glijos ląstelėse. alfa-sinukleino didelė koncentracija yra 

presinapsiniuose galuose ir yra tiek tirpiose, tiek su membranomis susijusiose smegenų frakcijose 

[13]. Tai baltymas turintis tris domenus: N-galo lipidus surišančią alfa-spiralę, amiloidus surišantį 

centrinį domeną ir C-galo rūgštinę „uodegą“ (3 pav.) [14]. Neigiamai įkrautas C-galo domenas 

riboja patologinį susilankstymą veikdamas lyg šaperonas, o aminorūgščių praradimas šiame 

domene skatina amiloidinių fibrilių formavimąsi [15, 16].  
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 3 pav. A) Alfa-sinukleino monomero struktūra. B) Alfa-sinukleino tretinė struktūra [17].  

Įprastomis sąlygomis alfa-sinukleinas gali prisijungti prie lipidų membranos ir atlikti 

fiziologines funkcijas – jis jungiasi prie sinapsinių pūslelių membranų ir veikia neuromediatorių 

išsiskyrimą, nors molekulinė sąveika yra neaiški – nesutariama ar veikia slopinančiai ar 

aktyvuojančiai [18]. Manoma, jog šis baltymas galimai atlieka ir kitas fiziologines funkcijas, 

nesusijusias su sinapsinėmis, tokias kaip apoptozės reguliavimas, gliukozės ir kalmodulino lygio 

reguliavimas ir neuronų diferenciacija [19]. Tyrimai rodo, kad alfa-sinukleinas stabilizuoja mRNR, 

surišdamas baltymus, esančius bemembranėse organelėse, taip pat, galimai moduliuoja DNR 

atstatymą [20, 21]. 

Kaip minėta, patologiškai šis baltymas gali kauptis ir sudaryti netirpius agregatus, taip 

sukeldamas būkles bendrai vadinamas sinukleinopatijomis.. Šių kūnelių lokacija ir „išvaizda“ 

skatina sinukleinopatijas išskirstyti į kliniškai skirtingas grupes: Levi (Lewy) kūneliai sergant 

Parkinsono liga ir DLB (demencija su Lewy kūneliais), ir glialiniais citoplasminiais intarpais 

sergant multisistemine atrofija [22]. Tad ir sukūrus veiksmingą gydymą PL, neįmanoma 

garantuoti, jog gydymas bus veiksmingas kitoms alfa-sinukleino agregatų sukeltoms ligoms.  

Iki šiol veiksmingų terapinių strategijų gydyti šią ligų grupę nėra, vaistų paieška yra ribota, 

nes trūksta žinių apie tikslius patologijos mechanizmus. Dabartiniai Parkinsono ligos ir susijusių 

sinukleinopatijų gydymo metodai gali suteikti tik paliatyvų gydymą, kuriuo siekiama kontroliuoti 

motorinius simptomus ir sulėtinti ligos progresavimą. Patikimų in vivo ligos žymenų ir tinkamų 

gyvūnų modelių, skirtų šių ligų simptomams atkartoti, trūkumas trukdo plėtoti veiksmingo 

gydymo paieškas. 
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1.4. Alfa-sinukleino agregacijos inhibitorių paieška 

 

Atsižvelgiant į svarbų alfa-sinukleino kiekio vaidmenį ligos patogenezėje, vienas iš 

gydymo būdų yra sumažinti bendrą šių baltymų kiekį slopinant gamybą arba skatinant skaidymą. 

Kitas būdas yra slopinti baltymų agregaciją ir klaidingą susilankstymą arba pakeisti α-sinukleino 

potransliacines modifikacijas, tokias kaip fosforilinimas, kurios, kaip manoma, turi įtakos 

agregacijos procesui ir toksiškų rūšių vystymuisi [23]. Dėl alfa-sinukleino gausaus išsidėstymo 

smegenyse ir atliekamų svarbių fiziologinių funkcijų, paieška sutelkiama ties inhibitoriais, kurie 

sąveikautų tik su agreguotomis ir toksiškomis formomis, o funkcionalūs monomerai išliktų 

nepakitę. Šiam tikslui yra tiriami gamtoje sutinkami junginiai bei rinkoje jau esantys vaistiniai 

preparatai, ieškoma įvairių mažamolekulinių junginių, taip bandoma identifikuoti baltymo 

aktyvius centrus, sumodeliuoti naujus aktyvius junginius.  Alfa-sinukleino agregacijos slopiklių 

paieškoje vyraujančius junginius galima susiskirstyti į dvi bendras grupes: polifenolius ir 

heterociklinius junginius. 

1.4.1. Polifenoliniai junginiai 

Pirmosios alfa-sinukleino agregacijos moduliatorių paieškos buvo sutelktos į natūralius 

junginius - polifenoliai yra didžiausia ištirtų junginių grupė. 2001 metų tyrime pateiktos 169 

molekulės. Nustatyta, kad katecholaminai, tokie kaip adrenalinas ir noradrenalinas, dopaminas, L-

DOPA (4 pav.), sutrikdė alfa-sinukleino agregaciją in vitro [24]. Tačiau inhibicijos nebuvimas 

anaerobinėmis ir rūgštinėmis sąlygomis parodė, kad šių katecholaminų oksidaciniai produktai 

buvo aktyviausi junginiai agregacijos slopinime [25]. Tačiau kituose tyrimuose ant gyvūnų 

modelių šie junginiai neapsaugojo nuo alfa-sinukleino agregatų toksiškumo ar net paskatino 

toksinių agregatų susidarymą [26, 27]. 

 

4 pav. L-DOPA, dopamino, adrenalino ir noradrenalino struktūros. 

 Vieni aktyviausių polifenolių – kurkuminas, baikaleinas, miricetinas, epigalokatechin-3-

galatas (EGCG), ferulo rūgštis, kavos rūgštis, protokatecho rūgštis ir galo rūgštis [28–30]. 5 

paveikslėlyje pateiktos minėtos vieną žiedą turinčios fenolinės rūgštys, pasižymėjusios 

subrendusių fibrilių destabilizacija in vitro [29–32].  
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5 pav. Fenolinių rūgščių - ferulo, kavos, protokatecho, galo rūgščių struktūra. 

Kurkuminas (6 pav.) yra vienas iš nedaugelio polifenolių, kurio agregacijos slopinimo 

aktyvumas ištirtas transgeniniuose PL gyvūnų modeliuose. Tyrimai rodo pagerėjusias pelių 

motorines funkcijas, tačiau kurkumino tiesioginis poveikis alfa-sinukleino agregacijoje 

nenustatytas [33].  

 

6 pav. Kurkumino struktūra. 

Tyrimai rodo, jog baikaleinas, miricetinas ir EGCG (7 pav.) slopina fibrilių susidarymą ir 

destabilizuoja iš anksto suformuotas fibriles [34–36]. Kitame tyrime nustatyta, kad EGCG 

palengvina fibrilių susidarymą, pašalindamas oligomerus, kurie, kaip manoma, yra labiausiai 

toksiški [37].  

 

7 pav. Baikaleino, miricetino, EGCG struktūros. 

Kitas polifenolinių junginių šaltinis yra jau patvirtinti, naudojami kitoms indikacijoms, 

medikamentai. Keletas antimikrobinių polifenolinių medžiagų rodo gerą alfa-sinukleino 
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agregcijos slopinimą, pagrindiniai – rifampicinas ir tetraciklinas (8 pav). Abi šios molekulės 

pasižymėjo monomero stabilizacija, taip blokuodamos agregacijos procesą, bei jau susiformavusių 

fibrilių išskaidymu [30, 38, 39].  

 

8 pav. Rifampicino, tetraciklino struktūros. 

Apibendrinant, nors tikslūs veikimo mechanizmai nėra aiškūs, iš tyrimų rezultatų manoma, 

kad minėti polifenoliai pirmiausia sąveikauja su įkrauta ir netvarkinga alfa-sinukleino C-galo 

sritimi, sukeldami netoksiškų agregatų susidarymą pertvarkydami suformuotas toksiškas 

struktūras arba išardydami subrendusias fibriles [35, 37, 40]. Nepaisant polifenolių 

neuroprotekcinių savybių įrodymų in vitro, informacija apie jų gebėjimą pereiti hematoencefalinį 

barjerą yra ribota, taip pat šie junginiai yra plačiai metabolizuojami žmogaus organizmo ir jo 

mikrofloros. Remiantis struktūros-aktyvumo analize, siūloma, kad pagrindiniai molekuliniai 

karkasai, kurie efektyviausiai slopina ir destabilizuoja alfa-sinukleino savaiminę agregaciją, turėtų 

aromatinių elementų ir gretimų hidroksilo grupių, esančių tame pačiame aromatiniame žiede [41].  

1.4.2. Heterocikliniai junginiai 

Šiuo metu vis dar nėra aiškiai apibrėžtos trimatės oligomerinės ir protofibrilinės alfa-

sinukleino struktūros, tai neleidžia tikslingai kurti ir optimizuoti junginius, kurie sąveikautų su 

šiomis formomis. Atitinkamai, yra daug struktūriškai skirtingų junginių, kurie turi skirtingus 

veikimo mechanizmus, nukreiptus į alfa-sinukleino agregacijos slopinimą. Aukšto našumo 

atrankos metodai (angl. High Throughput Screening, toliau - HTS) tapo pagrindine tikslinių 

molekulių identifikavimo strategija. Šiuo metodu pavyko identifikuoti junginius, kurie slopina 

alfa-sinukleino amiloido susidarymą in vitro ir in vivo.  

2013 metų Wagner et al., tyrime HTS pagalba buvo analizuojama ~20 000 chemiškai 

skirtingų į vaistus panašių struktūrų, kurios gebėtų užkirsti kelią baltymų agregacijai, iš jų 3,5-

difenilpirazolas (DPP) pasižymėjo geriausiu aktyvumu (pav). Antrosios aukšto našumo atrankos 
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metu autoriai iš 150 DPP darinių analizavo kurie gali išlaikyti kraujo-smegenų barjero 

praeinamumą ir antiagregacinį aktyvumą. Taip buvo identifikuotas aktyvus junginys anle138b 

(Emrusolmin) (9 pav.) [42]. Ši molekulė nepasižymėjo reikšminga sąveika su monomeriniu alfa-

sinukleinu, tačiau turėjo didelį afiniškumą su hidrofobine alfa-sinukleino oligomero „kišene“. 

Sąveika su oligomeru neleidžia susidaryti β-klostei, todėl išvengiama tolesnės amiloidų 

agregacijos.  

 

9 pav. Agregacijos inhibitoriaus anle138b (Emrusolmin) ir jo pirmtako DPP struktūros. 

Anle138b vartojimas per os trijuose skirtinguose Parkinsono ligos pelių modeliuose 

pagerino su liga susijusius simptomus, tokius kaip motorines funkcijas, žarnyno judrumą, 

neuroprotekciją ir išgyvenamumą [43]. Ikiklinikiniai tyrimai parodė, kad šis junginys yra 

nekenksmingas ir pasižymi geromis farmakologinėmis savybėmis, įskaitant reikšmingą 

hematoencefalinio barjero pralaidumą. 2019 metais I fazės klinikinio tyrimo metu anle138b 

sveikuose asmenyse pasižymėjo saugumu ir gera vaisto tolerancija [44]. Šiuo metu vyksta 

pasiruošimas II fazės klinikiniams tyrimams. 

Kitos aktyvių junginių HTS paieškos metu identifikuoti trys potencialūs alfa-sinukleino 

agregacijos moduliatoriai: SynuClean-D, ZPD-2 ir ZPDm (10 pav.) [45]. 2-piridono karkasą 

turintis junginys SynuClean-D, pasižymėjo alfa-sinukleino agregacijos slopinimu, subrendusių 

amiloidinių fibrilių struktūros sutrikdymu ir Parkinsono ligos dopaminerginių neuronų 

degeneracijos mažinimu apvaliosiose kirmėlėse, tačiau klinikinių stadijų šis junginys nėra 

pasiekęs [46]. Preliminarūs tyrimai rodo, kad kraujo-smegenų barjero pralaidumas SynuClean-D 

yra mažas, vykdoma jo darinių paieška. Siekiama pagerinti perėjimą pro kraujo-smegenų barjerą, 

išlaikyti mažą toksiškumas ir gerą agregacijos slopinimą [47].  
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10 pav. SynuClean-D, ZPD-2 ir ZPDm struktūros. 

ZPD-2 ir ZPDm yra struktūriškai panašūs junginiai, ZPDm yra vienas iš nedaugelio 

nenatūralių junginių, kuris pasižymi antiagregaciniu aktyvumu ir struktūroje turi tik vieną 

aromatinį žiedą [48]. Abi molekulės sumažino baltymo agregaciją, tačiau skyrėsi veikimo 

mechanizmu: ZPD-2 veikia ankstyvuosius agregacijos etapus, ZPDm veiksmingiau  suardo 

brandžius agregatus. Iš farmakokinetinės pusės, prognozuojama, jog ZPDm yra tirpesnis ir 

pasižymės geresne absorbcija virškinamajame trakte [49, 50], tačiau nei su vienu iš šių dviejų 

junginių kol kas nėra atlikta in vivo tyrimų.  

2016 metais publikuotas pirimidopirazino karkasą turintis junginys NPT100-18A (11 pav.) 

buvo sumodeliuotas veikti į alfa-sinukleino 96-102 domenus, kurie, kaip manoma, yra atsakingi 

už baltymo dimerizaciją ant membranų. Inhibuojant šią sąveiką NPT100-18A sumažino 

kenksmingų oligomerų susidarymą žiurkių modeliuose ir jau esančių dimerų ir oligomerų kiekį. 

Ilgalaikis minėto junginio poveikis transgeninių pelių modeliuose parodė pagerėjusias motorines 

funkcijas, matoma sumažėjusi neuronų mirtis, sinaptodentritinių pažeidimų kiekis. Tačiau 

NPT100-18A pasižymėjo prastu perėjimu per kraujo-smegenų barjerą, todėl į klinikinių tyrimų 

fazę nepateko [51]. Naudojantis šiomis žiniomis ir modifikuojant junginio struktūrą, buvo 

susintetintas naujas junginys NPT200-11 (11 pav.), pasižymintis geresnėmis farmakokinetinėmis 

savybėmis bei išlaikytu panašiu veiksmingumu [52]. Išgrynintas jo R enantiomeras, pavadintas 

Minzasolmin, šiuo metu yra II klinikinių tyrimų stadijoje [53]. Tai tikriausiai yra vienas 

daugiausiai žadančių junginių nukreiptų į alfa-sinukleino agregacijos slopinimą.  
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11 pav. NPT100-18A ir NPT200-11 (Minzasolmino) struktūros. 

Junginys CLR01 (12 pav.), dar vadinamas molekuliniu pincetu, in vitro tyrimuose 

pasižymėjo alfa-sinukleino agregacijos slopinimu ir gebėjimu išardyti jau suformuotas fibriles. Šis 

junginys zebrinių žuvų embrionų tyrime padidino embrionų išgyvenamumą sumažindamas ląstelių 

apoptozę, kurią sukėlė alfa-sinukleino agregatai. Tiek intracerebroventrikulinis, tiek poodinis 

junginio skyrimas pelėms, kuriose padidėjusi baltymo ekspresija, žymiai sumažino tirpią alfa-

sinukleino frakciją ir motorinius reiškinius. Tačiau šios molekulės prasiskverbimas pro kraujo-

smegenų barjerą yra nedidelis, prieš tolesnius tyrimus teikiami siūlymai modifikuoti junginio 

struktūrą [54, 55].  

 

12 pav. CLR01 „molekulinio pinceto“ plokščia ir erdvinė struktūra [56]. 

Kitas potencialus vaistas sinukleopatijų gydyme, komerciškai prieinamas Rho kinazės 

inhibitorius ir vazodilatatorius fasudilis (13 pav.). Ląstelių kultūrų tyrimuose šis vaistas žymiai 

sumažino alfa-sinukleino agregaciją. BMR analizė atskleidė fasudilio tiesioginį prisijungimą prie 

tirozino liekanų baltymo C-galo domene. Taip pat, įvertintas ilgalaikio gydymo poveikis in vivo 
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transgeniniame pelių modelyje, kurio metu fasudilis pagerino motorines ir kognityvines funkcijas 

[57, 58].  

 

13 pav. Fasudilio struktūra. 

Apibendrinus pateiktus duomenis, kol kas literatūros šaltiniuose nepateikiama tiksliai 

nustatytų struktūrinių karkasų ar farmakoforų, kurie būtų sistemingai atsakingi už alfa-sinukleino 

agregacijos slopinimą. Matomas azotinių heterociklų – penkianarių, šešianarių  sistemų 

populiarumas. In vitro ar in vivo junginių aktyvumas nėra galutinis veiksmingumo rodiklis, vienas 

svarbiausių aspektų – gebėjimas pereiti kraujo-smegenų barjerą, geras junginio toleravimas bei 

mažas toksiškumas. Nors vis dar neturime mažamolekulinių junginių, sėkmingai pasiekusių 

paskutines (III bei IV) klinikinių tyrimų stadijas, nauji išplėstiniai tyrimai padeda geriau suprasti 

sinukleinopatijų mechanizmus ir ieškoti efektyvesnių ligą įveikiančių vaistų.  

1.5. Insulinas ir lokali injekcinė amiloidozė 

Insulinas – peptidinis hormonas gaminamas kasoje ir sudarytas iš dviejų grandinių (21 ir 

30 aminorūgščių) sujungtų dvejais disulfidiniais tilteliais. Injekuojamas insulinas yra viena iš 

diabeto gydymo sudedamųjų dalių. 

Yra žinoma, kad insulinas įvairiomis sąlygomis in vitro sudaro amiloidines fibriles. Jis 

naudojamas kaip pavyzdinis baltymas tiriant amiloidų susidarymą ir baltymų agragciją į fibriles 

ar antiamiloidinius vaistus [59]. Žinoma, jog in vitro fibrilių susidarymas ir morfologija priklauso 

nuo, pH, temperatūros, denatūruojančio organinio tirpiklio ir jo koncentracijos. Paprastas būdas 

skatinti insuliną agreguotis į fibriles yra baltymą patalpinti rūgštinėje terpėje ir pašildyti ar 

pakratyti [60]. Paruoštas poodinei injekcijai insulinas yra fiziologinėse sąlygose, kuriose 

agregacijos procesui sąlygos yra nepalankios. Nepaisant to, fiksuojami in vivo atvejai, kai 

injekcijos vietoje susidariusios insulino fibrilės sukelia lokalią injekcinę amiloidozę (LIA) – 

poodiniame sluoksnyje matomi gumbai. Šis estetiškai nepageidaujamas reiškinys sutinkamas retai, 

tačiau gali būti pavojingas sergantiems diabetu: užkemšamas nuolatinis kateteris, dėl agregatų 

injekcijos vietoje suprastėja insulino absorbcija į kraują → blogėja glikemijos kontrolė [61, 62]. 
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Tikslus LIA procesas vis dar menkai suprantamas dėl retai fiksuojamų atvejų, kadangi panašią 

apraišką turi dažniau pasitaikanti patologija – lipohipertrofija. Tai injekcijos vietoje poodiniame 

sluoksnyje susidarę riebalinio ar randinio audinio gumbai. Vienintelis būdas tiksliai diagnozuoti 

yra atlikti biopsiją, tad ši invazinė procedūra yra labai retai atliekama [63]. Lokalios injekcinės 

amiloidozės gydymas apsiriboja  chirurginiu pašalinimu arba pakartotinų injekcijos vietų 

vengimu.  

LIA skirtų insulino agregacijos slopiklių paieška nėra plati, susitelkusi į junginius, kuriuos 

būtų galima įtraukti į injekuojamo insulino sudėtį. Nors buvo ištirta keletas natūralių ir sintetinių 

mažų molekulių ir peptidų, jie susiduria su praktiniais apribojimais, įskaitant specifiškumo 

trūkumą, nepilną slopinimą, proteolitinį skilimą ir ribotą supratimą apie jų veikimo mechanizmą. 

Vienas iš naujausių junginių – PAD-S (14 pav.), tai vandenyje tirpus mažamolekulinis 

junginys, sąveikaujantis su hidrofobinėmis insulino sritimis ir pasižymintis veiksmingu amiloidų 

slopinimu ir jau susidariusių fibrilių skaidymu. Nors dar nėra ištirtas realus šio mišinio in vivo 

veiksmingumas, svarbiausias aspektas – insulinas paveiktas PAD-S išlieka biologiškai aktyvus 

[64].  

 

14 pav. PAD-S struktūra. 

Apibendrinant, mažamolekulių insulino agregacijos slopiklių paieška yra didelis iššūkis. 

Svarbu, jog kuriamos molekulės būtų tirpios vandenyje, nesukeltų pašalinių reakcijų, nepakeistų 

injekuojamo insulino biologinio aktyvumo. Dėl retų LIA atvejų šių junginių paieškai nėra skiriama 

didelė svarba. Tačiau šis baltymas patogus tyrimams dėl stabilių atsikartojančių rezultatų ir greito 

reakcijos į junginius. 
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2. EKSPERIMENTINĖ DALIS IR REZULTATAI   
 

2.1. Tyrimo objektas 

Šio magistrinio darbo objektas yra naujų junginių sintezė, kurie galėtų pasižymėti baltymų 

– alfa-sinukleino ir insulino amiloidinės agregacijos slopinimu. Laboratorijoje yra jau ištirti įvairių 

struktūrų junginiai, kurie pasižymėjo geru minėtų baltymų agregacijos slopinimu (15 pav.).  

Tyrimų metu pastebėta, jog junginiai turintys tiazino žiedą yra aktyvesni alfa-sinukleino 

agregacijos slopinime, o turintys tiazepino žiedą pasižymi geresniu aktyvumu insulino agregacijos 

slopinimui. 

 

15 pav. Stipriausi laboratorijoje susintetinti amiloidinių baltymų agregacijos slopikliai. 

Apžvelgus literatūroje aprašytus baltymų agregacijos slopinimui tiriamus junginius, 

susidomėjimą heterociklinėmis sistemomis imidazotiazinų tyrimų trūkumą bei laboratorijoje 

atrastas aktyvias struktūras, nuspręsta susintetinti junginius, kurių struktūroje būtų 7H-

imidazo[2,1-b][1,3]tiazino karkasas (16 pav.). Kaip minėta anksčiau, benzimidazotiazino bei 

benzimidazotiazepino karkasinės struktūros turi įtakos skirtingiems baltymams, siekiant turėti 

platesnį junginių spektrą, šie junginiai taip pat įtraukti į tikslinių junginių sintezės planą. Siekiant 

praplėsti tiriamų junginių imtį ir pakaitų padėties tyrimus nuspręsta prie šio karkaso prijungti 

skirtingus pakaitus.  

 

16 pav. 5-pakeisto-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazino struktūra. 
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2.2. Pakaitų pasirinkimas 

 

Pirminiai tyrimai buvo atlikti su para pakeistais arilimidazotiazinais ir tiazepinais. Dėl to 

tolimesniems tyrimams nuspręsta išsiaiškinti pakaitų padėties įtaką agregacijos slopinimui 

pasirenkant junginius, turinčius grupes skirtingose aromatinio žiedo padėtyse (15 pav.). Šiuo tikslu 

pagal palankiausius duomenis buvo parinkti septyni pakaitai: 2-metilfenilo, 4-metoksifenilo, 3-

metoksifenilo ir 4 skirtingi 3-fenoksiacetamidai (17 pav.): 

 

17 pav. Tiksliniams junginiams pasirinktų pakaitų struktūros. 

 

 

2.3. Tikslinių junginių retrosintetinė analizė  

 

Naudojantis internetiniu Reaxys programos sintezės planavimo įrankiu sukurtas 5-

pakeistų-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinų sintezės kelias. Atsižvelgiant į turimus reagentus, jų kainą 

bei prieinamumą nuspręsta tikslinius junginius sintetinti 4 pagrindiniais etapais (1 schema).  

 

1 schema. 

Norint gauti tikslinius tiazinus (5) reikia atlikti propargilimidazolo 4 ciklizaciją (IV), taip 

gaunant norimą pakaitą reikiamoje vietoje, t.y., 5 padėtyje. Junginiui 4 suformuoti naudojama 

klasikinė nukleofilinio pakeitimo reakcija (III), kuriai reikalingas propargilbromidas 3 gaunamas 
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brominimo metu (II). II etapui reikalingas fenilpropargilalkoholis gaunamas iš komerciškai 

prieinamų arilhalogenidų 1 Sonogashiros kopuliavimo reakcijoje su propargilalkoholiu (I).  

 

2.4. Sintezės metodai 

Pirmuoju etapu vykdoma Sonagashiros reakcija [65], kurios metu, naudojantis literatūroje 

pateiktomis metodikomis, tarp parinktų arilhalogenidų ir propargilalkoholio vykdoma paladžio(II) 

ir vario(I)  katalizuojama kopuliavimo reakcija, kurios metu formuojamas naujas C-C ryšys (2 

schema, I).  Šioms reakcijos panaudoti komerciškai prieinami 1-jod-4-metoksibenzenas (1a) ir 1-

jod-3-metoksibenzenas (1b) ir specialiai šioms reakcijoms susintetinti 1-jod-2-metilbenzenas (1c) 

ir etil-2-(3-jodfenoksi)acetatas (1d). Trietilaminas (TEA) buvo naudotas kaip reakcijos tirpiklis ir 

bazė, reikalinga neutralizuoti susidariusį vandenilio jodidą . Reakcija vykdyta argono atmosferoje,  

24 valandas kambario temperatūroje. Visiems junginiams buvo reikalingas chromatografinis 

gryninimas. Junginiai 2a-d gauti labai geromis išeigomis - 86-98 %.  

 

 

2 schema.  

Antram etapui pasirinkta Appel reakcija [66], kurios metu propargilo hidroksigrupė yra 

keičiama bromu, veikiant anglies tetrabromidu ir trifenilfosfinu 0-5°C temperatūroje (3 schema, 

II).  Junginiai 2a-d ištirpinti dichlormetane (DCM) ir šaldomi ledo vonelėje iki 0-5°C, toliau 

suberiama CBr4 ir dalimis sudedamas PPh3. Po 40 minučių mišinys išimamas iš ledo vonios ir 

paliekami maišytis kambario temperatūroje apie 24 valandas. Reakcijos metu susidariusios 

trifenilfosfino oksido priemaišos šalinamos chromatografinio gryninimo metodais. Junginiai 3a-d 

išskirti 70-96% išeigomis.  
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3 schema. 

Trečiasis etapas – 2-alkiniltioimidazolų sintezė [67] (4 schema, III). Vykdant nukleofilinio 

pakeitimo reakciją, 2-tioimidazolas keičia bromą junginiuose 3a-d neutraliomis sąlygomis, 

tirpikliu naudojant etanolį, kambario temperatūroje per 18 valandų.  

 

4 schema. 

Šiame etape kaip nukleofilai taip pat naudojami 2-tiobenzimidazolas ir 2-

metiltiobenzimidazolas, taip tiksliniuose junginiuose atitinkamai gaunant alkinilbenzimidazolus 

(4e, 4f) (5 schema) [67]. Tuo tarpu norint įvesti 2-metiltiobenzimidazolą reikalingas NaOH. 

Junginių 4a-f išeigos 48-90%.   

 

5 schema. 

Ketvirtajame etape mikrobangų reaktoriuje vykdoma aukso (I) chloridu katalizuojama 

intramolekulinė nukleofilinė ciklizacija [68] (6 schema, IV), kurios metu iš minėtų 

alkinilimidazolų  susintetinami imidazotiazinai (5a-d), benzimidazotiazinas (5e) ir 
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benzimidazotiazepinas (5f). 5a-f junginių išeigos svyruoja tarp 48 ir 88 %. Šiame etape beveik 

visiems junginiams buvo reikalingas gryninimas.  

 

 

6 schema. 

 

Taip pat vykdytas papildomas etapas norint gauti junginius su acetamidine grupe. Atlikta 

5d junginio hidrolizė ir amidinimo reakcija [69], kurios metu panaudojus karbodimidą 

(EDCI·HCl),  hidroksibenzotriazolą (HOBt) ir atitinkamus aminus gauti 4 nauji tiksliniai junginiai 

6a-d (7 schema) su 36-54% išeiga. 
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7 schema. 

 

Apibendrinant, pirmojo sintezės etapo metu junginių 2a-d išeigos buvo geros, vyravo 86-

98 %, panašu, jog pakaitas ir jo padėtis įtakos šiai reakcijai neturėjo. Antrajame etape, brominimo 

reakcijos metu junginių išeigos svyravo tarp 70 ir 96%, prasčiausia išeiga pasižymėjo junginiai su 

2 padėtyje metilo (3a) ir 4 padėtyje metoksi grupėmis (3c). Trečiajame etape susintetinti 6 nauji 

junginiai, jų išeigos svyravo 48-90%, prasčiausia išeiga pasižymėjo junginiai 4a (48%) ir 4c (56%) 

su jau minėtais pakaitais, tad manoma, jog šie pakaitai galimai turėjo įtakos sintezės efektyvumui. 

Ketvirtajame etape ciklizacijos reakcijų metu išeigos stipriai svyravo, prasčiausia išeiga 

pasižymėjo junginys 5c, labai gera (88%) išeiga pasižymėjo benzimidazotiazinas (5e). Šio etapo 

metu susintetinti 6 nauji junginiai 5a-f. Taip pat, buvo vykdomas papildomas etapas, kurio metu 

gauti 4 nauji tiksliniai acetamidai 6a-d, jų išeigos buvo ganėtinai prastos, geriausia 54% išeiga 

pasižymėjo junginys 6c.  

Bendrai, pavyko susintetinti 9 tikslinius junginius su skirtingais pakaitais: septynis 

imidazotiazinus bei po vieną benzimidazotiaziną ir benzimidazotiazepiną (2 lentelė). 
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2 lentelė. Susintetinti tiksliniai junginiai. 

 Struktūra Išeiga   Struktūra Išeiga 

5a 

 

48%  6a 

 

36% 

5b 

 

68%  6b 

 

47% 

5c 

 

56%  6c 

 

54% 

5e 

 

88%  6d 

 

51% 

5f 

 

54%   
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2.4.  Junginių identifikacija 

Susintetintų žinomų junginių identifikacijai nustatyta lydymosi temperatūra ir užrašyti 1H 

BMR spektrai. Naujų, dar neaprašytų junginių identifikacijai nustatomos lydymosi temperatūros, 

užrašomi 1H ir 13C BMR spektrai, IR spektrai bei atliekama HRMS analizė.  

Junginių struktūros nustatymui naudota branduolių magnetinio rezonanso (BMR) 

spektrometrija. Užregistruotame 1H spektre, veikiant 400 MHz magnetiniam laukui, stebimos 

charakteringų funkcinių grupių (turinčių rezonuojančius protonus), smailės su jiems būdingais 

cheminiais poslinkiais. Taip pat yra stebimas protonų smailių skilimas, dėl kaimyninių protonų 

sąveikos. Užregistruotame 13C spektre, veikiant 100 MHz magnetiniam laukui, detektuojamas 13C 

izotopo rezonavimas, taip gaunama informacija apie junginio anglies atomų skeletą.  Aprašymuose 

BMR cheminių poslinkių reikšmės pateiktos δ poslinkio skalėje milijoninėmis dalimis bei 

naudojamas žymėjimas: s – singletas, d – dubletas, dd – dubleto dubletas, t – tripletas, m – 

multipletas, nurodomas protonų skaičius bei funkcinė grupė, pvz.: s, 3H, CH3. 

IR metodas yra skirtas patvirtinti funkcinės grupės įvedimą junginyje. Pagal smailių 

poslinkius paprastai nustatomi trigubojo ryšio, karbonilinių, amidinių grupių virpesiai.  

Iš HRMS analizės nustatoma tiksli junginio molekulinė formulė iš gautų aukštos raiškos 

masių spektro duomenų, tokiu būdu užtvirtinant molekulės struktūrinę sudėtį. 

Lydymosi temperatūros nustatymas vykdomas dviem etapais. Pirmiausia nustatomos 

apytikslės junginių lydymosi temperatūros gyvsidabrio termometru virš elektrinės viryklės šildant 

medžiagos kristalus. Antrajame žingsnyje, žinant apytikslį temperatūros diapazoną, tikslios 

junginių lydymosi temperatūros nustatytos atviruose kapiliaruose Stuart SMP10 prietaisu. 
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3. TYRIMO METODAI 

Šioje dalyje yra aprašoma kiekvieno tikslinio junginio sintezė ir turima struktūros 

identifikacija/įrodymas – lyd. t., BMR, IR spektrų, HRMS analizės reikšmės. 

3.1. Sintezėms naudoti reagentai ir tirpikliai 

Sintezės reakcijoms naudoti reagentai (aminai, jodbenzenai, katalizatoriai) buvo įsigyti iš  
Sigma-Aldrich ir Termo-Fisher Scientific tiekėjų. 

Reakcijose naudoti tirpikliai: acetonitrilas (CH3CN), metanolis (MeOH), etanolis (EtOH), 

dimetilformamidas (DMF), chloroformas (CHCl3), etilacetatas (EA), dichlormetanas (DCM), 1,2-

dichloretanas (DCE), petrolio eteris (PE), toluenas (Tol) buvo įsigyti iš Eurochemicals (Lietuva) 

ir Honeywell Riedelde-HaenTM (Vokietija). 

3.2. Naudotos medžiagos ir aparatūra 

Medžiagų svėrimui buvo naudojamos KERN ABJ-NM analitinės svarstyklės, virinimui ir 

maišymui buvo naudojamos IKA RET Basic magnetinės maišyklės. Tirpiklių distiliacija atliekama 

naudojantis rotaciniu garintuvu Heidolph Laborota 4000.  

Atliekant sintezės reakcijas, pirminis tapatumas, reakcijos progresas ir grynumas vertintas 

pasitelkiant plonasluoksnės chromatografijos metodą, naudojant TLC Silica gel 60 F254 Merc 

aliuminio plokšteles, stebint ultravioletinėje šviesoje (UV, λ= 254 nm; 365 nm) arba naudojant 

vanilino ryškiklį.  

Mišinių atskyrimui, junginių gryninimui buvo naudojamas kolonėlinės chromatografijos 

metodas, sorbentu naudojant Silica gel 60 A (0,0035-0,070 mm), eliuentai – petrolio ir etilacetato, 

tolueno ir etilacetato, chloroformo ir acetonitrilo mišiniai. 

BMR spektrometrijos metu buvo rašomi 1H ir 13C spektrai BRUKER ASCEND 400 

spektrometru, vidiniu standartu naudojant deuteruotų CHCl3 ir DMSO tirpiklių likutines vertes.   

Infraraudonųjų spindulių spektrai gauti Perkin-Elmer 1000 spektrometru su UATR priedu.  

Lydymosi temperatūros nustatymui naudojamas Stuart SMP10 prietaisas. 

Reakcijos sąlygose nurodytoms mikrobangoms generuoti naudojamas mikrobangų 

reaktorius CEM Discover SP.  
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3.3. 5-(4-metoksifenil)-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazino sintezė (5a) 

 

 

8 schema. 

 

3-(4-metoksifenil)prop-2-in-1-olis (2a) 

 

a) Į kolbą ant magnetinės maišyklės suberiama 0,5 g (1 ekv., 2,1 mmol) 4-jodanizolo (1a) 

ir supilama 10 ml TEA. Tirpalas prapučiamas argono dujomis - reakcija vykdoma argono 

atmosferoje. Į kolbą, maišant, suberiama 45 mg (0,03 ekv., 0,063 mmol) Pd(PPh2)2Cl2 

katalizatoriaus ir sulašinama 150 μl (1,2 ekv., 2,5 mmol) propargilo alkoholio. Suberiama 6 mg 

(0,015 ekv., 0,03 mmol) CuI ir paliekama maišytis k.t. 24 val. Reakcijos mišinys nurotuojamas 

pašalinant TEA ir ekstrahuojamas su DCM. Organinė fazė plaunama sočiu NH4Cl tirpalu, H2O, 

sočiu NaCl tirpalu. Organinė fazė surenkama, džiovinama bevandeniu Na2SO4, Na2SO4 

nufiltruojamas ir DCM nugarinamas rotaciniu garintuvu. Taikant TLC metodą (PE:EA; 4:1) 

priemaišų nematome, BMR matome junginį atitinkantį spektrą, nebereikalingas gryninimas.  

Išeiga: 0,299 g (86%), ruda alyva. 

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.39-7.37 (d, J = 8.5 Hz, 2H, ArH), 6.85-6.83 (d, J = 8.7 

Hz, 2H, ArH), 4.48 (s, 2H, CH2), 3.81 (s, 3H, CH3), 1.64 (s, 1H, OH). 

1H BMR  spektras atitinka pateiktą literatūroje[70].  

 

1-(3-bromprop-1-in-1-il)-4-metoksibenzenas (3a) 
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b) Į apvaliadugnę kolbą supilama 6 ml sauso DCM ir suberiama 0,25 g (1 ekv., 1,6 mmol) 

3-(4-metoksifenil)prop-2-in-1-olio (2a). Kolba pastatoma į ledo vonią ant magnetinės maišyklės. 

Suberiama 0,63 g (1,2 ekv., 1,9 mmol) CBr4 ir maišoma 15 min. Dalimis suberiama 0,54 g (1,3 

ekv., 2 mmol) PPh3 ir maišoma apie 40 minučių. Reakcijos mišinys ištraukiamas iš ledo vonios ir 

maišoma k.t. 12 valandų. Taikant TLC metodą (PE:EA; 70:1) matomos priemaišos. Gautas 

mišinys gryninamas kolonėlinės chromatografijos metodu eliuentu naudojant PE:EA santykiu 

70:1. Po gryninimo BMR spektre matomas tikslinis reakcijos junginys.  

Išeiga: 0,27 g (77%), tamsiai ruda alyva. 

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.39-7.37 (d, J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 6.85-6.83 (d, J = 8.7 

Hz, 2H, ArH), 4.17 (s, 2H, CH2), 3.81 (s, 3H, CH3). 

1H BMR  spektras atitinka pateiktą literatūroje [71]. 

 

2-((3-(4-metoksifenil)prop-2-in-1-il)tio)-1H-imidazolas (4a) 

 

c) Į kolbą ant magnetinės maišyklės suberiama 0,25 g (1 ekv., 1,1 mmol) 1-(3-bromprop-

1-in-1-il)-4-metoksibenzeno (3a) ir supilama 10 ml EtOH. Suberiama 0,11 g (1 ekv., 1,1 mmol) 2-

merkaptoimidazolo ir paliekama maišytis k.t. 18 valandų. EtOH nugarinamas rotaciniu garintuvu, 

reakcijos mišinys ekstrahuojamas su DCM, organinė fazė plaunama sočiu sodos tirpalu, sočiu 

NaCl tirpalu. Organinė fazė surenkama, džiovinama bevandeniu Na2SO4, nufiltruojama ir filtratas 

sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Taikant TLC metodą matomos priemaišos, gautas mišinys 

gryninamas kolonėlinės chromatografijos metodu eliuentu naudojant CHCl3:CH3CN santykiu 4:1. 

BMR spektre matomas tikslinis reakcijos junginys.  

Išeiga: 0,12 g (48%), balti kristalai, lyd.t. 95 °C  
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1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34-7.23 (m, 2H, -N-CH-CH-N-), 7.25 – 7.19 (m, 2H, 

ArH), 6.83 – 6.73 (m, 2H, ArH), 3.98 (s, 2H, CH2), 3.80 (s, 3H, CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 159.42, 143.08, 132.64, 124.16, 123.76, 115.75, 114.76, 

86.49, 82.30, 55.35, 20.34. 

HRMS (ESI-MS): m/z apskaičiuota C13H12N2OS (M+H+): 245,0743, rasta: 245,0744. 

 

5-(4-metoksifenil)-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas (5a) 

 

d) Į reaktoriaus kolbą suberiamas 0,05 g (1 ekv., 0,2 mmol) 2-((3-(4-metoksifenil)prop-2-

in-1-il)tio)-1H-imidazolo (4a) ir supilama 5 ml sauso DCE, mišinys maišomas, prapučiamas 

argono dujomis, reakcija vykdoma argono atmosferoje. Suberiama 4,8 mg (0,1 ekv., 0,02 mmol) 

AuCl. Kolbą statome į mikrobangų reaktorių ir pasirenkamos sąlygos: 50 °C temperatūroje 2 val. 

40 min. Taikant TLC metodą matomos priemaišos, gautas mišinys gryninamas kolonėlinės 

chromatografijos metodu eliuentu naudojant CHCl3:CH3CN santykiu 4:1. BMR spektre matomas 

galutinis tikslinis reakcijos junginys. 

Išeiga: 0,12 g (48%), gelsva alyva. 

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.30-7.28 (d, J = 8.1, 6.1 Hz, 2H, -N-CH-CH-N-), 7.04 – 

6.77 (m, 4H, ArH), 5.57 (t, J = 5.7 Hz, 1H, CH), 3.84 (s, 3H, CH3), 3.55-3.53 (d, J = 5.8 Hz, 2H, 

CH2). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 160.58, 140.35, 139.00, 129.62, 127.51, 126.84, 118.36, 

114.07, 105.85, 77.28, 55.42, 24.37. 

HRMS (ESI-MS): m/z apskaičiuota C13H12N2OS (M+H+): 245,0670, rasta: 245,0670. 
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3.4. 5-(3-metoksifenil)-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazino (5b) ir jo benzimidazotiazino (5e), 

benzimidazotiazepino sintezė (5f) 

 

9 schema.  

3-(3-metoksifenil)prop-2-in-1-olis (2b) 

 

a)Į kolbą ant magnetinės maišyklės suberiama 0,8 g (1 ekv., 3,4 mmol) 3-jodanizolo (1b) 

ir supilama 12 ml TEA. Tirpalas prapučiamas argono dujomis - reakcija vykdoma argono 

atmosferoje. Į kolbą, maišant, suberiama 72 mg (0,03 ekv., 0,1 mmol) Pd(PPh2)2Cl2 katalizatoriaus 

ir sulašinama 236 μl (1,2 ekv., 4 mmol) propargilo alkoholio. Suberiama 10 mg (0,015 ekv., 0,05 

mmol) CuI ir paliekama maišytis k.t. 24 val. Reakcijos mišinys nurotuojamas pašalinant TEA ir 

ekstrahuojamas su DCM. Organinė fazė plaunama sočiu NH4Cl tirpalu, H2O, sočiu NaCl tirpalu. 

Organinė fazė surenkama, džiovinama bevandeniu Na2SO4, Na2SO4 nufiltruojamas ir DCM 

nugarinamas rotaciniu garintuvu. Gauti . Taikant TLC metodą matomos priemaišos. Reakcijos 

mišinys gryninamas kolonėlinės chromatografijos metodu eliuentu naudojant Tol:EA santykiu 

10:1. BMR matome junginio struktūrą atitinkantį spektrą. 

 Išeiga: 0,54 g (98%). Geltona alyva  
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1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.24-7.20 (t, J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.05-7.02 (dt, 1H, ArH), 

6.97 (dd, 1H, ArH), 6.90-6.87 (ddd, 1H, ArH), 4.50 (s, 2H, CH2), 3.80 (s, 3H, CH3). 

1H BMR  spektras atitinka pateiktą literatūroje [72]. 

 

1-(3-bromprop-1-in-1-il)-3-metoksibenzenas (3b) 

 

 

 

b)Į apvaliadugnę kolbą supilama 10 ml sauso DCM ir suberiama 0,54 g (1 ekv., 3,3 mmol) 

3-(3-metoksifenil)prop-2-in-1-olio (2b). Kolba pastatoma į ledo vonią ant magnetinės maišyklės. 

Suberiama 1,33 g (1,2 ekv., 4 mmol) CBr4 ir maišoma 15 min. Dalimis suberiama 1,14 g (1,3 ekv., 

4,3 mmol) PPh3 ir maišoma apie 40 minučių. Reakcijos mišinys ištraukiamas iš ledo vonios ir 

maišoma k.t. 12 valandų. Taikant TLC metodą (PE:EA; 4:1) matomos priemaišos. Gautas mišinys 

gryninamas kolonėlinės chromatografijos metodu eliuentu naudojant PE:EA santykiu 4:1.  

Išeiga: 0,72 g (96%). Gelsva alyva. 

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.24-7.20 (t, 1H, ArH), 7.06-7.02 (m, 1H, ArH), 6.97 (dd, 

1H, ArH), 6.91-6.87 (m, 1H, ArH), 3.98 (s, 2H, CH2), 3.80 (s, 3H, CH3). 

1H BMR  spektras atitinka pateiktą literatūroje [73]. 

 

2-((3-(3-metoksifenil)prop-2-in-1-il)tio)-1H-imidazolas (4b) 

 

 

c1)Į kolbą ant magnetinės maišyklės suberiama 0,2 g (1 ekv., 0,8 mmol) 1-(3-bromprop-1-

in-1-il)-3-metoksibenzeno (3b) ir supilama 10 ml EtOH. Suberiama 88 mg (1 ekv., 0,8 mmol) 2-
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merkaptoimidazolo ir paliekama maišytis k.t. 18 valandų. EtOH nugarinamas rotaciniu garintuvu, 

reakcijos mišinys ekstrahuojamas su DCM, organinė fazė plaunama sočiu sodos tirpalu, sočiu 

NaCl tirpalu. Organinė fazė surenkama, džiovinama bevandeniu Na2SO4, nufiltruojama ir filtratas 

sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Taikant TLC metodą (CHCl3:CH3CN; 4:1) matoma, jog 

junginys švarus.  

Išeiga: 0,16 g (76%), balti kristalai, lyd.t. - 96°C.  

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ: 9.03 (s, 1H, NH), 7.21 – 7.13 (m, 3H), 6.90 (dt, 1H, ArH), 

6.84 (ddt, 2H, ArH ), 3.89 (s, 2H, CH2), 3.75 (s, 3H, CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 159.90, 143.08, 130.04, 124.75, 124.16, 123.92, 123.76, 

118.97, 115.57, 86.58, 82.51, 52.82, 20.34. 

IR spektras (υ, cm-1): 2167 (C≡C). 

HRMS (ESI-MS): m/z apskaičiuota C13H12N2OS (M+H+): 245,0743, rasta: 245,0744. 

 

 

5-(4-metoksifenil)-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas (5b) 

 

 

d1)Į reaktoriaus kolbą su 0,150 g (1 ekv., 0,6 mmol) 2-((3-(3-metoksifenil)prop-2-in-1-

il)tio)-1H-imidazolu (4a) supilama 5 ml sauso DCE, mišinys maišomas, prapučiamas argono 

dujomis, reakcija vykdoma argono atmosferoje. Suberiama 14 mg (0,1 ekv., 0,06 mmol) AuCl. 

Kolbą statome į mikrobangų reaktorių ir pasirenkamos sąlygos: 50 °C temperatūroje 2 val. 40 min. 

Taikant TLC metodą matomos priemaišos, gautas mišinys  gryninamas kolonėlinės 

chromatografijos metodu eliuentu naudojant CHCl3:CH3CN santykiu 4:1. BMR spektre matoma 

galutinio tikslinio reakcijos junginio struktūra.  

Išeiga: 0,1 g (68%), geltoni kristalai, lyd.t. – 102 °C. 

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.37 – 7.29 (m, 1H), 7.03 – 6.92 (m, 3H), 6.88 (d, 2H), 

5.67-5.64 (t, 1H, CH), 3.82 (s, 3H, CH3), 3.58-3.56 (d, 2H, CH2). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 159.68, 139.21, 135.94, 129.77, 127.94, 120.64, 118.33, 

115.15, 113.76, 107.00, 55.41, 24.40. 

HRMS (ESI-MS): m/z apskaičiuota C13H12N2OS (M+H+): 245,0743, rasta: 245,0744. 
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2-((3-(3-metoksifenil)prop-2-in-1-il)tio)-1H-benzo[d]imidazolas (4e) 

 

c2)Į kolbą ant magnetinės maišyklės suberiama 0,2 g (1 ekv., 0,8 mmol) 1-(3-bromprop-1-

in-1-il)-3-metoksibenzeno (3b) ir supilama 10 ml EtOH. Suberiama 0,134 g (1 ekv., 0,8 mmol) 

1,3-dihidro-2H-benzo[d]imidazol-2-tiono ir paliekama maišytis k.t. 18 valandų. EtOH 

nugarinamas rotaciniu garintuvu, reakcijos mišinys ekstrahuojamas su DCM, organinė fazė 

plaunama sočiu sodos tirpalu, sočiu NaCl tirpalu. Organinė fazė surenkama, džiovinama 

bevandeniu Na2SO4, nufiltruojama ir filtratas sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Taikant TLC 

metodą (CHCl3:CH3CN; 4:1) junginys švarus. BMR spektre matomas tikslinis reakcijos junginys.  

Išeiga: 0,21 g (80%), balti kristalai, lyd.t. 142 °C. 

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.56 (dd, J = 6.0, 3.2 Hz, 2H), 7.28 – 7.12 (m, 3H), 6.95 (dt, 

J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 6.88 – 6.83 (m, 2H), 4.27 (s, 2H), 3.74 (s, 3H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 159.90, 151.36, 140.84, 138.25, 130.04, 124.75, 123.92, 

122.45, 122.14, 118.97, 115.57, 114.49, 113.27, 86.61, 83.98, 55.26, 22.70. 

IR spektras (υ, cm-1): 2230 (C≡C). 

HRMS (ESI-MS): m/z apskaičiuota C17H14N2OS (M+H+): 295,0900, rasta: 295,0901. 

 

4-(3-metoksifenil)-2H-benzo[4,5]imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas (5e) 

 

 

d2)Į reaktoriaus kolbą su 0,150 g (1 ekv., 0,6 mmol) 2-((3-(3-metoksifenil)prop-2-in-1-

il)tio)-1H-benzo[d]imidazolu (4e) supilama 5 ml sauso DCE, mišinys maišomas, prapučiamas 

argono dujomis, reakcija vykdoma argono atmosferoje. Suberiama 14 mg (0,1 ekv., 0,06 mmol) 

AuCl. Kolbą statome į mikrobangų reaktorių ir pasirenkamos sąlygos: 50 °C temperatūroje 2 val. 

40 min. Taikant TLC metodą (CHCl3:CH3CN; 4:1) matomos pradinio junginio taškas, statoma 

atgal į reaktorių 1 val. 50 °C temp. TLC pradinio matome mažai, yra priemaišų, gautas mišinys  
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gryninamas kolonėlinės chromatografijos metodu eliuentu naudojant PE:EA santykiu 2:1. BMR 

spektre matoma galutinio tikslinio reakcijos junginio struktūra.  

Išeiga: 0,13 g (88%). 

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ  7.67-6.65 (d, 1H), 7.33-7.29 (t, 1H), 7.18 – 7.15 (t, 1H), 

7.02 – 6.99 (dd, 1H), 6.93 – 6.81 (m, 3H), 6.22 (d, 1H), 5.76 (t, 1H), 3.76 (s, 3H, CH3), 3.63 (d, 

2H, CH2).
 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 159.65, 142.74, 139.75, 135.47, 132.36, 129.72, 122.87, 

122.20, 120.67, 118.90, 115.30, 113.61, 112.69, 108.33, 55.41, 24.70. 

HRMS (ESI-MS): m/z apskaičiuota C17H14N2OS (M+H+): 295,0827, rasta: 295,0826. 

 

 

2-(((3-(3-metoksifenil)prop-2-in-1-il)tio)metil)-1H-benzo[d]imidazolas (4f) 

 

 

c3)Į kolbą ant magnetinės maišyklės su 0,2 g (1 ekv., 0,8 mmol) 1-(3-bromprop-1-in-1-il)-

3-metoksibenzenu (3b) supilama 10 ml EtOH. Suberiama 0,14 g (1 ekv., 0,8 mmol) (1H-

benzo[d]imidazol-2-il)metantiolio ir 42 mg (1,2 ekv., 1 mmol) NaOH. Paliekama maišytis k.t. 18 

valandų. EtOH nugarinamas rotaciniu garintuvu, reakcijos mišinys ekstrahuojamas su CHCl3, 

organinė fazė plaunama sočiu sodos tirpalu, sočiu NaCl tirpalu. Organinė fazė surenkama, 

džiovinama bevandeniu Na2SO4, Na2SO4 nufiltruojamas ir filtratas sukoncentruojamas rotaciniu 

garintuvu. Taikant TLC metodą matomos priemaišos. Reakcijos mišinys gryninamas kolonėlinės 

chromatografijos metodu eliuentu naudojant CHCl3:CH3CN santykiu 4:1.  

Išeiga: 0,23 g (83%). Geltona alyva. 

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ  9.30 (s, 1H, NH), 7.57 (dt, 2H, ArH), 7.33 – 7.21 (m, 2H, 

ArH), 7.14 (t, 1H, ArH), 6.88 – 6.77 (m, 3H, ArH), 4.26 (d, 2H, CH2), 3.75 (s, 3H CH3), 3.58 (s, 

2H, CH2).
 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 159.22, 154.51, 139.20, 136.56, 129.33, 124.24, 123.34, 

123.01, 122.23, 118.97, 116.65, 115.57, 114.75, 84.40, 80.54, 55.27, 21.28, 15.09. 
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HRMS (ESI-MS): m/z apskaičiuota C18H16N2OS (M+H+): 309,1056, rasta: 309,1065. 

 

5-(3-metoksifenil)-1H,3H-benzo[4,5]imidazo[2,1-c][1,4]tiazepinas (5f) 

 

 

d3)Į reaktoriaus kolbą su 0,1 g (1 ekv., 0,3 mmol) 2-(((3-(3-metoksifenil)prop-2-in-1-

il)tio)metil)-1H-benzo[d]imidazolu (4f) supilama 5 ml sauso DCE, mišinys maišomas, 

prapučiamas argono dujomis, reakcija vykdoma argono atmosferoje. Suberiama 8 mg (0,1 ekv., 

0,03 mmol) AuCl. Kolbą statome į mikrobangų reaktorių ir pasirenkamos sąlygos: 80 °C 

temperatūroje 2 val. 20 min. Taikant TLC metodą matomos priemaišos, gautas mišinys  

gryninamas kolonėlinės chromatografijos metodu eliuentu naudojant CHCl3:CH3CN santykiu 4:1. 

BMR spektre matoma galutinio tikslinio reakcijos junginio struktūra.  

Išeiga: 54 mg (54%).  

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ  7.81 (d, 1H, ArH), 7.28 (m, 3H, ArH), 7.10 (t, 1H, ArH), 

6.98 – 6.91 (m, 1H, ArH), 6.83 – 6.77 (m, 1H, ArH), 6.72 (d, 1H, ArH), 6.57 (t, 1H, CH), 4.08 (s, 

2H, CH2), 3.75 (s, 3H, CH3), 3.16 (s, 2H, CH2). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 160.03, 152.19, 138.83, 135.05, 133.81, 130.10, 123.41, 

123.19, 120.15, 119.73, 118.89, 115.08, 112.10, 111.97, 55.39, 26.24, 25.24. 

HRMS (ESI-MS): m/z apskaičiuota C18H16N2OS (M+H+): 309,1056, rasta: 309,1055. 
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3.5. 5-(o-tolil)-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazino sintezė (5c) 

 

 

 

10 schema. 

1-jod-2-metilbenzenas (1c) 

 

a) Į apvaliadugnę kolbą supilama 20 ml CH3CN ir suberiama 5,37 g (3 ekv., 28 mmol) p-

toluensulfono rūgšties monohidrato. Kolba pastatoma į ledo vonią ant magnetinės maišyklės, 

palaikoma 0-5 °C temperatūra. Į šaldomą mišinį sulašinama 1 ml (1 ekv., 9 mmol) o-toluidino (1). 

Mišinys susidrumstė rausvai baltomis nuosėdomis.  Atskirai stiklinėje 10 ml H2O ištirpinama 1,62 

g (2,5 ekv., 23 mmol) NaNO2 ir lėtai sulašinama į kolbą. Nuosėdos ištirpo, tirpalas tapo geltonos 

spalvos. Paliekama maišytis 30 min.  Atskirai stiklinėje 10 ml H2O ištirpinama 4,87 g (2,5 ekv., 

23 mmol) KI  ir lėtai sulašinama į kolbą. Tirpalas pasikeitė į tamsiai rudą spalvą. Mišinys išimamas 

iš ledo vonios ir paliekama maišytis k.t. 3 paras. Mišinys iš kolbos supilamas į stiklinę su 50 ml 

H2O, pilama sotaus sodos tirpalo iki pH 9-10. Reakcijos mišinys ekstrahuojamas EA, plaunama 

natrio tiosulfato vandeniniu tirpalu, sočiu NaCl vandeniniu tirpalu. Organinė fazė surenkama, 

džiovinama bevandeniu Na2SO4, Na2SO4 nufiltruojamas ir filtratas sukoncentruojamas rotaciniu 

garintuvu. Taikant TLC metodą matomos priemaišos, gauta alyva gryninama kolonėlinės 

chromatografijos metodu eliuentu naudojant PE, PE nugarintas rotaciniu garintuvu. Gauta skaidri 

gelsva alyva. Išeiga pirmuoju kartu siekė vos 14 %, reakcija kartojama, antruoju bandymu stipriai 

šaldoma, reakcijos mišinio temperatūra palaikoma kuo arčiau 0°C, gauta 1,48 g 72% išeiga.  

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.84-7.82 (d, 1H, ArH), 7.27-7.26 (d, 2H, ArH), 6.91-6.87 

(dt, 1H, ArH), 2.46 (s, 3H, CH3). 

1H BMR spektras atitinka literatūroje pateiktą informaciją [74]. 
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3-(o-tolil)prop-2-in-1-olis (2c) 

 

b) Į kolbą ant magnetinės maišyklės supilama 0,4 g (1 ekv., 1,8 mmol) 1-jodo-2-

metilbenzeno (1c) ir 6 ml TEA. Tirpalas prapučiamas argono dujomis - reakcija vykdoma argono 

atmosferoje. Į kolbą, maišant magnetine maišykle, suberiama 39 mg (0,03 ekv., 0,05 mmol) 

Pd(PPh2)2Cl2 katalizatoriaus ir sulašinama 126 μl (1,2 ekv., 2,2 mmol) propargilo alkoholio. 

Suberiama 5 mg (0,015 ekv., 0,025 mmol) CuI ir reakcijos mišinys paliekamas maišytis k.t. 24 

val. Reakcijos mišinys nurotuojamas pašalinant TEA ir ekstrahuojamas su DCM. Organinė fazė 

plaunama sočiu NH4Cl vandeniniu tirpalu, H2O, sočiu NaCl vandeniniu tirpalu. Organinė fazė 

surenkama, džiovinama bevandeniu Na2SO4, Na2SO4 nufiltruojamas ir DCM nugarinamas 

rotaciniu garintuvu. Gauti geltoni kristalai. Taikant TLC metodą (PE:EA; 4:1) matomos 

priemaišos, BMR spektre matomas tikslinis reakcijos junginys ir minimalus priemaišų kiekis, tad 

nuspręsta junginio negryninti ir vykdyti sekančią reakciją.  

Išeiga: 0,268 g (96%), geltona alyva. 

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.45-7.42 (d, 1H, ArH), 7.25 – 7.19 (m, 2H, ArH), 7.15-7.11 

(t, 1 H, ArH), 4.54 (s, 2H, CH2), 2.43 (s, 3H, CH3). 

1H BMR spektras atitinka literatūroje pateiktą informaciją [75]. 

 

1-(3-bromprop-1-in-1-il)-2-metilbenzenas (3c) 

 

c) Į apvaliadugnę kolbą supilama 6 ml sauso DCM ir suberiama 0,25 g (1 ekv., 1,7 mmol) 

3-(o-tolil)prop-2-in-1-olio (2c). Kolba pastatoma į ledo vonią ant magnetinės maišyklės. 

Suberiama 0,7 g (1,2 ekv., 2 mmol) CBr4 ir maišoma 15 min. Dalimis suberiama 0,6 g (1,3 ekv., 

2,2 mmol) PPh3 ir maišoma apie 40 minučių. Reakcijos mišinys ištraukiamas iš ledo vonios ir 

maišoma k.t. 12 valandų. Taikant TLC metodą (PE:EA; 5:1) matomos priemaišos. Gautas mišinys 

gryninamas kolonėlinės chromatografijos metodu eliuentu naudojant PE:EA santykiu 5:1. Po 

gryninimo BMR spektre matomas tikslinis reakcijos junginys ir  trifenilfosfino priemaišos, jų 

kiekis apie 15 %, reali tikslinio junginio masė 0,26 g su 70% išeiga.  

Išeiga: 0,26 g (70%), gelsva alyva. 
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1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.41-7.39 (d, 1H, ArH), 7.24 – 7.19 (m, 2H, ArH), 7.15-

7.11 (t, 1 H, ArH), 4.21 (s, 2H, CH2), 2.43 (s, 3H, CH3). 

Išvaizda ir spektras atitinka literatūroje pateiktą informaciją [76]. 

 

2-merkaptoimidazolas 

 

Kolboje maišant, šaldant 0°C temperatūroje, argono atmosferoje į 40 ml 2N HCl 30 

minučių laikotarpyje sulašinama 10,37 ml (1 ekv., 71 mmol) 2,2-dietoksietan-1-amino. Po to 

suberiama 7 g (1,01 ekv., 72 mmol) kalio tiocianato ir maišoma šildant 96°C temperatūroje apie 6 

val. Paliekama atvėsti. Kolboje matomi baltai gelsvi kristalai nufiltruoti, juos plaunant lediniu 

vandeniu siekiant nuplauti rūgštį, tikrinamas kristalų pH indikatoriniu popierėliu. Filtratas 

statomas į rotacinį garintuvą ir nugaruojant vandeniui matomi vėl besiformuojantys kristalai, kurie 

yra filtruojami, plaunami. Procesas kartojamas kol filtrate nebesusidaro kristalai. Kristalai 

džiovinami kambario temperatūroje. BMR spektre matomas tikslinis reakcijos junginys.  

Išeiga: 4,9 g (68%), balti kristalai, lyd. t. 230 °C, pateikta žinyne – 228-231 °C . 

  

2-((3-(o-tolil)prop-2-in-1-il)tio)-1H-imidazolas (4c) 

 

d) Į kolbą ant magnetinės maišyklės suberiama 0,25 g (1 ekv., 1,2 mmol) 1-(3-bromprop-

1-in-1-il)-2-metilbenzeno (3c) ir supilama 10 ml EtOH. Suberiama 0,12 g (1 ekv., 1,2 mmol) 2-

merkaptoimidazolo ir paliekama maišytis k.t. 18 valandų. EtOH nugarinamas rotaciniu garintuvu, 

reakcijos mišinys ekstrahuojamas su DCM, organinė fazė plaunama sočiu sodos tirpalu, sočiu 

NaCl tirpalu. Organinė fazė surenkama, džiovinama bevandeniu Na2SO4, Na2SO4 nufiltruojamas 

ir filtratas sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Taikant TLC metodą (CHCl3:CH3CN; 4:1) 

matomos priemaišos, gautas mišinys gryninamas kolonėlinės chromatografijos metodu eliuentu 

naudojant CHCl3:CH3CN santykiu 4:1. BMR spektre matomas tikslinis reakcijos junginys.  

Išeiga: 0,158 g (55%), geltona alyva. 

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.29-7.27 (d, 1H, ArH), 7.22 – 7.13 (m, 4H, ArH, CH), 

7.10-7.06 (m, 1 H, ArH), 3,95 (s, 2H, CH2), 2.29 (s, 3H, CH3). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 140.41, 138.37, 132.02, 129.41, 128.41, 125.50, 124.51, 

124.51, 122.40, 88.71, 83.23, 24.89, 20.60. 

HRMS (ESI-MS): m/z apskaičiuota C13H12N2S (M+H+): 229,0794, rasta: 229,0794. 

 

5-(o-tolil)-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas (5c) 

 

e) Į reaktoriaus mėgintuvėlį suberiama 0,1 g (1 ekv., 0,43 mmol) 2-((3-(o-tolil)prop-2-in-

1-il)tio)-1H-imidazolo (4c) ir įpilama 6 ml sauso DCE, mišinys maišomas, prapučiamas argono 

dujomis, reakcija vykdoma argono atmosferoje. Suberiama 10 mg (0,1 ekv., 0,04 mmol) AuCl. 

Mėgintuvėlis užkemšamas specialiu dangeliu ir įstatomas į mikrobangų reaktorių ir pasirenkamos 

sąlygos: 50 °C temperatūroje 2 val. 20 min. Taikant TLC metodą matome, jog liko pradinio 

junginio, todėl kolbą statome į mikrobangų reaktorių antrai rotacijai jau minėtomis sąlygomis. 

Gautas mišinys gryninamas kolonėlinės chromatografijos metodu eliuentu naudojant 

CHCl3:CH3CN santykiu 4:1. BMR spektre matomas galutinis tikslinis reakcijos junginys: 

Išeiga: 0,158 g (56%), geltona alyva. 

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38 (m, 1H, ArH), 7.33 – 7.25 (m, 3H, ArH), 6.95 (d, 1H), 

6.55 (d, 1H) 5.49-5.47 (t, 1H, CH), 3.76-3.48 (d, 2H, CH2), 2.05 (s, 3H, CH3) 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 139.57, 138.59, 137.20, 134.09, 130.53, 130.05, 129.72, 

128.25, 126.14, 117.60, 106.87, 24.59, 19.27. 

HRMS (ESI-MS): m/z apskaičiuota C13H12N2S (M+H+): 229,0794, rasta: 229,0794. 
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3.6. Acetamidų (6a-d) sintezė. 

 

 

11 schema.  

 

Etilo 2-(3-jodfenoksi)acetatas (1d) 

 

a) Į kolbą su 4 g (1 ekv., 18 mmol) 3-jodfenolio supilama 10 ml DMF ir maišoma ant 

magnetinės maišyklės. Suberiama 3,76 g (1,5 ekv., 27 mmol) iškaitinto K2CO3. Sulašinama 2,4 ml 

(1,2 ekv., 22 mmol) etil-2-bromacetatas. Reakcijos mišinys paliekamas maišytis k.t. 18 val. Kuo 

geriau rotaciniu garintuvu nugarinamas DMF. Ekstrahuojama su dideliu H2O kiekiu (~200 ml) ir 

EA. Organinė fazė dar plaunama sočiu NaCl tirpalu, džiovinama bevandeniu Na2SO4,  

nufiltruojama ir filtratas sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Naudojantis TLC metodu 

(PE:EA; 15:1) priemaišų nematyti, spektrai nėra rašomi, vykdoma sekanti reakcija. Išeiga: 5,16 g 

(93%), ruda alyva.  
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Etilo 2-(3-(3-hidroksiprop-1-in-1-il)fenoksi)acetatas (2d) 

 

b) Į kolbą ant magnetinės maišyklės su 5,16 g (1 ekv., 17 mmol) etilo 2-(3-

jodfenoksi)acetatu supilama 20 ml TEA. Tirpalas prapučiamas argono dujomis - reakcija vykdoma 

argono atmosferoje. Į kolbą, suberiama 0,35 g (0,03 ekv., 0,51 mmol) Pd(PPh2)2Cl2 katalizatoriaus 

ir sulašinama 1,16 ml (1,2 ekv., 20,4 mmol) propargilo alkoholio. Suberiama 48 mg (0,015 ekv., 

0,25 mmol) CuI ir reakcijos mišinys paliekamas maišytis k.t. 24 val. Reakcijos mišinys 

nurotuojamas pašalinant TEA ir ekstrahuojamas su DCM. Organinė fazė plaunama sočiu NH4Cl 

tirpalu, H2O, sočiu NaCl tirpalu. Organinė fazė surenkama, džiovinama bevandeniu Na2SO4, 

Na2SO4 nufiltruojamas ir DCM nugarinamas rotaciniu garintuvu. Taikant TLC metodą (PE:EA; 

1:1) matomos priemaišos, BMR spektre matomas norimas reakcijos junginys ir minimalus 

priemaišų kiekis, tad nuspręsta junginio negryninti ir vykdyti sekančią reakciją. 

Išeiga: 3,9 g (98%), juoda alyva. 

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.25 (t, 1H, ArH), 7.10 (d, 1H, ArH), 6.98 (t, 1H), 6.92 

(dd, 1H, ArH), 4.63 (s, 2H, CH2), 4.51 (s, 2H, CH2), 4.34 – 4.20 (m, 2H, CH2), 1.32 (t, 3H, CH3). 

IR spektras (υ, cm-1): 1752 (C=O), 2930 (O-H). 

 

Etilo 2-(3-(3-bromprop-1-in-1-il)fenoksi)acetatas (3d) 

 

c) Į kolbą su 3,9 g (1 ekv., 17 mmol) etilo 2-(3-(3-hidroksiprop-1-in-1-il)fenoksi)acetato 

(1d) supilama 20 ml sauso DCM. Kolba pastatoma į ledo vonią ant magnetinės maišyklės. 

Suberiama 6,66 g (1,2 ekv., 20 mmol) CBr4 ir maišoma 15 min. Dalimis suberiama 5,7 g (1,3 ekv., 

22 mmol) PPh3 ir maišoma apie 40 minučių. Reakcijos mišinys ištraukiamas iš ledo vonios ir 
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maišoma k.t. 12 valandų. Taikant TLC metodą matomos priemaišos. Gautas mišinys gryninamas 

kolonėlinės chromatografijos metodu eliuentu naudojant PE:EA santykiu 4:1. 

Išeiga: 4 g (80%), gelsva skaidri alyva. 

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.33 – 7.20 (m, 2H, ArH), 7.04 (t, 1H), 6.97 (ddd, 1H), 4.69 

(s, 2H), 4.26 (m, 2H), 3.98 (s, 2H), 1.28 (t, 3H). 

 

Etilo 2-(3-(3-((1H-imidazol-2-il)tio)prop-1-in-1-il)fenoksi)acetatas (4d) 

 

d) Į kolbą su 1 g (1 ekv., 3,4 mmol) etilo 2-(3-(3-bromprop-1-in-1-il)fenoksi)acetato (2d) 

įpilama 20 ml EtOH. Suberiama 0,33 g (1 ekv., 3,4 mmol) 2-merkaptoimidazolo ir paliekama 

maišytis k.t. 18 valandų. EtOH nugarinamas rotaciniu garintuvu, reakcijos mišinys ekstrahuojamas 

su DCM, organinė fazė plaunama sočiu sodos tirpalu, sočiu NaCl tirpalu. Organinė fazė 

surenkama, džiovinama bevandeniu Na2SO4, nufiltruojama ir filtratas sukoncentruojamas 

rotaciniu garintuvu. Taikant TLC metodą (CHCl3:CH3CN; 4:1) matoma, jog junginys švarus. 

Išeiga: 0,9 g (90%), ruda alyva. 

IR spektras (υ, cm-1): 1752 (C=O). 

HRMS (ESI-MS): m/z apskaičiuota C16H16N2O3S (M+H+): 317,0954, rasta: 317,0955. 

 

etilo 2-(3-(7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazin-5-il)fenoksi)acetatas (5d) 

 

e)Į reaktoriaus kolbą su 1 g (1 ekv., 3 mmol) etilo 2-(3-(3-((1H-imidazol-2-il)tio)prop-1-

in-1-il)fenoksi)acetatu (3d) supilama 25 ml sauso DCE, mišinys maišomas, prapučiamas argono 

dujomis, reakcija vykdoma argono atmosferoje. Suberiama 73 mg (0,1 ekv., 0,3 mmol) AuCl. 

Kolbą statome į mikrobangų reaktorių ir pasirenkamos sąlygos: 50 °C temperatūroje 2 val. 20 min. 
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Taikant TLC metodą matomos priemaišos, gautas mišinys  gryninamas kolonėlinės 

chromatografijos metodu eliuentu naudojant CHCl3:CH3CN santykiu 4:1. 

Išeiga: 0,77 g (77%), ruda alyva. 

1H BMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.33 (t, 1H, ArH), 7.03 – 6.94 (m, 3H, ArH, N-CH-CH-N), 

6.91 – 6.82 (m, 2H, ArH), 5.65 (t, 1H, CH), 4.62 (s, 2H, CH2), 4.26 (m, 2H, CH2), 3.56 (d, 2H, 

CH2), 1.29 (t, 3H, CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.55, 157.95, 140.30, 138.92, 136.00, 129.94, 127.82, 

121.64, 118.29, 115.81, 114.56, 107.29, 65.35, 61.52, 24.36, 14.17. 

IR spektras (υ, cm-1): 1752 (C=O). 

HRMS (ESI-MS): m/z apskaičiuota C16H16N2O3S (M+H+): 317,0954, rasta: 317,0955. 

 

2-(3-(7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazin-5-il)fenoksi)acto rūgštis (5d2) 

 

 

f) Į kolbą su 0,77 g (1 ekv., 2,4 mmol) etilo 2-(3-(7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazin-5-

il)fenoksi)acetatu (4d) supilama 10 ml EtOH. Atskirai stiklinėje mažame kiekyje vandens 

ištirpinama 0,1 g (1 ekv., 2,4 mmol) NaOH ir supilamam į reakcijos kolbą. Paliekama maišytis k.t. 

18 valandų. Vykdoma ekstrakcija su CHCl3 ir vandeniu, vandeninė fazė parūgštinta HCl (10%) iki 

2 pH – tirpalas susidrumstė labai smulkiomis nuosėdomis, todėl nefiltruojama. Bandoma rūgštį 

perkelti į DCM – netirpsta, į EA – taip pat nepavyko, todėl nurotuojama vandeninė fazė.  

Išeiga 0,61 g (87%), geltoni kristalai, lyd. t. – 190 °C. 

1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.49 (d, 1H, ArH), 7.43 (t, 1H, ArH), 7.32 (d, 1H, ArH), 

7.07 (ddd, 1H, ArH), 7.07 – 6.98 (m, 2H), 6.11 (t, 1H, CH), 4.74 (s, 2H, CH2), 3.89 (d, 2H, CH2). 

 

g) (bendra metodika) Į kolbą suberiama 50 mg (1 ekv. 0,17 mmol) 2-(3-(7H-imidazo[2,1-

b][1,3]tiazin-5-il)fenoksi)acto rūgšties (5d2) ir supilama 7 ml DCM. Suberiama 66 mg (2 ekv., 

0,34 mmol) 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimido hidrochlorido, toliau suberiama 47 mg 

(2 ekv., 0,34 mmol) hidroksibenzotriazolo. Sudedama (2 ekv., 0,34 mmol) atitinkamo amino: 
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6a: 15 mg 2-metilpropan-1-amino; 

6b: 25 mg dietilamino; 

6c: 48 mg (4-metoksifenil)metanamino; 

6d: 63 mg 3,4,5-trimetoksianilino. 

Paliekama maišytis 24 val. k.t. Reakcijos mišinys ekstrahuojamas vandeniu, DCM, 

plaunama sočiu NaCl tirpalu. Organinė fazė surenkama, džiovinama bevandeniu Na2SO4, 

nufiltruojama ir filtratas sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Naudojantis TLC matomos 

priemaišos, mišinys gryninamas kolonėlinės chromatografijos metodu eliuentu naudojant 

CHCl3:CH3CN santykiu 4:1. 

2-(3-(7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazin-5-il)fenoksi)-N-izobutilacetamidas (6a) 

 

Išeiga:  17 mg (36%), geltona alyva. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.12 (t, 1H), 9.83 – 9.55 (m, 3H), 9.35 (s, 1H), 8.43 (t, 

1H), 7.29 – 7.23 (m, 1H), 6.33 (d, 1H), 5.98 – 5.72 (m, 2H), 4.53 (dd, 1H), 3.66 (t, 6H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 167.58, 161.26, 157.40, 138.66, 136.14, 130.24, 127.42, 

122.00, 118.24, 115.54, 115.00, 107.73, 67.50, 46.33, 28.52, 24.32, 20.03. 

HRMS (ESI-MS): m/z apskaičiuota C18H21N3O2S (M+H+): 344,1427, rasta: 344,1432. 

 

2-(3-(7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazin-5-il)fenoksi)-N,N-dietilacetamidas (6b) 

 

Išeiga: 28 mg (47%). Geltona alyva. 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 165.51, 157.28, 137.97, 134.87, 128.88, 126.75, 120.31, 

117.34, 114.88, 113.51, 106.23, 66.11, 40.49, 39.40, 29.92, 23.34, 13.33, 11.82. 
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2-(3-(7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazin-5-il)fenoksi)-N-(4-metoksibenzil)acetamidas (6c) 

 

Išeiga: 38 mg (54%). Ruda alyva. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.29 (t, 1H), 7.18 – 7.10 (m, 3H), 6.99 – 6.72 (m, 7H), 

6.76 (s, 2H), 5.56 (t, 1H), 4.48 (s, 2H), 4.40 (d, 2H), 3.72 (s, 4H), 3.70 (s, 1H), 3.49 (d, 2H), 2.10 

(s, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 167.48, 159.19, 157.31, 140.42, 138.66, 136.21, 130.19, 

129.72, 129.22, 127.69, 122.00, 118.18, 115.50, 114.99, 114.17, 107.66, 67.46, 55.33, 42.57, 

30.94, 24.31. 

2-(3-(7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazin-5-il)fenoksi)-N-(3,4,5-trimetoksifenil)acetamidas 

(6d) 

 

 

Išeiga: 48 mg (51%), skaidri alyva. 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 168.47, 158.82, 154.54, 151.72, 137.95, 136.19, 135.41, 

133.64, 133.34, 127.17, 122.56, 119.50, 116.66, 115.69, 112.34, 100.39, 67.59, 60.81, 56.26, 

28.74. 
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IŠVADOS 

1. Remiantis laboratorijoje jau ištirtų įvairių struktūrų junginiais, kurie pasižymėjo geru 

alfa-sinukleino ir insulino baltymų agregacijos slopinimu, pagal palankiausius duomenis buvo 

parinkti septyni pakaitai: 2-metilfenilo, 4-metoksifenilo, 3-metoksifenilo ir 4 skirtingi 3-

fenoksiacetamidai. Atlikta 5-pakeistų-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinų retrosintetinė analizė, 

pritaikytos sintezės metodikos, kurių pagalba tiksliniai junginiai susintetinti per 4 pagrindinius 

etapus. 

2. Susintetinti iki šiol literatūroje neaprašyti 9 tiksliniai junginiai: 5-(4-metoksifenil)-7H-

imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas (5a), 5-(4-metoksifenil)-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas (5b), 5-(o-

tolil)-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas (5c), 4-(3-metoksifenil)-2H-benzo[4,5]imidazo[2,1-

b][1,3]tiazinas (5e), 5-(3-metoksifenil)-1H,3H-benzo[4,5]imidazo[2,1-c][1,4]tiazepinas (5f), ir 4 

skirtingi acetamidai (6a-d). 

3. Patvirtinta jau literatūroje aprašytų junginių struktūra naudojantis lyd. t. ir 1H BMR 

spektrais. Naujų, dar neaprašytų junginių struktūra pilnai ar dalinai identifikuota, įrodyta 

naudojantis lydymosi temperatūra, 1H ir 13C BMR spektrais, IR spektrais bei atlikus HRMS 

analizę. 
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