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SANTRAUKA

Gintarés Sapezinskaités magistro baigiamasis darbas ,,Baltymy amiloidinés agregacijos
slopinimui skirty 5-pakeisty-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiaziny sintez¢*. Moksliné vadové doc. dr.
Ieva Zutauté. Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Biomedicinos moksly instituto Farmacijos

ir farmakologijos centras. Vilnius. 2024 m.

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

amiloidinés agregacijos slopikliy paieskai.
Darbo uzdaviniai:

1. Pasirinkti kokius 5-pakeistus-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinus sinetinti, t.y., pasirinkti
pakaitus. Sudaryti tiksliniy junginiy retrosinteting analizg ir pritaikyti sintezés metodus.

2. Susintetinti tikslinius junginius i§ sukurty alkinilimidazoly per aukso chloridu
katalizuojama intramolekuling nukleofiling ciklizacija.

3. Identifikuoti ir pagristi tiksliniy junginiy struktiiras naudojant spektroskopinius analizés

metodus.

Tyrimo objektas ir metodai. Magistro darbo objektas - naujy junginiy, kurie galéty
pasizyméti baltymy amiloidinés agregacijos slopinimu sintezé. Sintezés (cheminiy reakcijy)
vykdytos jvairiomis metodikomis, tiksliniy ir tarpiniy reakcijy eiga vertinta taikant plonasluoksnés
chromatografijos (TLC) metod. Naujy junginiy struktiiros tirtos ir jrodytos 'H ir '*C branduoliniy
magnetinio rezonanso (BMR) spektroskopijos, IR spektroskopijos metodais, nustatytos Siy
junginiy lydymosi temperatiros. Tiksliniai junginiai paruo$ti amiloidiniy baltymy slopinimo

tyrimams naudojantis laboratorijos metodikomis.

Rezultatai ir iSvados. Remiantis laboratorijoje jau iStirty jvairiy struktiiry junginiais, pagal
palankiausius duomenis buvo parinkti septyni pakaitai: 2-metilfenilo, 4-metoksifenilo, 3-
metoksifenilo ir 4 skirtingi 3-fenoksiacetamidai. Atlikta 5-pakeisty-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiaziny
retrosintetiné analize, pritaikytos sintezés metodikos, kuriy pagalba tiksliniai junginiai susintetinti
per 4 pagrindinius etapus. Susintetinti iki $iol literatliroje neapraSyti 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 (Sb), 5-(o-tolil)-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas (5¢), 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 literatiiroje apraSyty junginiy
struktlira naudojantis lyd. t. ir 'H BMR spektrais. Naujy, dar neapraSyty junginiy struktiira pilnai



ar dalinai identifikuota, jrodyta naudojantis lydymosi temperatiira, 'H ir 1*C BMR spektrais, IR
spektrais bei atlikus HRMS analizg.



SUMMARY

Master thesis of Gintar¢ Sapezinskait¢ “Synthesis of 5-Substituted-7H-imidazo[2,1-
b][1,3]thiazines for Inhibition of Amyloid Aggregation” Supervisor doc. dr. Ieva Zutauté. 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 'H and '3C 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 '"H NMR. The structure of
new, not yet described compounds has been fully identified and proven using melting point, 'H

and 1*C NMR spectra, IR spectra and HRMS analysis.



SUTRUMPINIMAI

BMR - branduoliyinis magnetinis rezonansas

CDCI; — deuteruotas chloroformas

CH3CN — acetonitrilas

DCE - 1,2-dichloretanas

DCM - dichlormetanas

DLB — demencija su Lewy kiineliais

DMF — dimetilformamidas

DMSO - dimetilsulfoksidas

DPP — 3,5-difenilpirazolas

EA — etilacetatas

EGCG - epigalokatechin-3-galatas

HRMS — didelio pajégumo masiy spektrometrija (angl. High Resolution Mass Spectrometry)
IR — infraraudonieji spinduliai

ISA — Tarptautiné Amiloidozés Draugija (angl. International Society of Amyloidosis),
LIA — lokali injekciné amiloidoze

MeOH — metanolis

PE — petrolio eteris

PL — Parkinsono liga

TEA — trietilaminas

TLC — plonasluoksné chromatografija (angl. Thin Layer Chromatography)

Tol — toluenas



IVADAS

Zinomi 42 skirtingi baltymai ir peptidai Zmogaus organizme sudarantys netirpias
amiloidines fibriles, kurios nuséda organy ir audiniy tarplagsteliniuose tarpuose ir sukelia bukle,
vadinamg amiloidoze [1]. Vis daugiau sutrikimy yra siejami su $iy agregaty susidarymu -
Alzheimerio liga, Parkinsono liga (PL), Hantingtono liga, II tipo diabetu ir kitomis. Dél
kiekvienais metais daznéjan¢io minéty ligy diagnozavimo amiloidiniy baltymy sukeliamos ligos
tampa pasauline epidemija. Pasaulio Sveikatos Organizacijos (angl. World Health Organization,
WHO) 2022 mety praneSime teigiama, jog nejgalumas ir mirtis dél PL didéja greiciau nei bet kuris
kitas neurologinis sutrikimas [2]. Efektyvaus gydymo PL ir daugeliui minéty ligy néra, tad norint
uzkirsti kelig Siy ligy atsiradimui ir vystymuisi vykdoma jvairiy mazamolekuliniy junginiy

paieska.

Vilniaus Universiteto Chemijos ir geomoksly fakulteto Organinés chemijos katedros 113
laboratorija bendradarbiaudama su VU Gyvybés moksly centre jsikiirusia amiloidy tyrimo grupe,
kurioje tyréjy komanda bando iSaiskinti baltymy amiloidinés agregacijos mechanizmus, ieSko
junginiy, galiniy sulétinti ar stabdyti amiloidiniy baltymy agregacija. Sio tyrimo metu kuriami
tiksliniai junginiai bus nukreipti j alfa-sinukleino ir insulino amiloidinés agregacijos slopinima.
Misy laboratorijoje buvo atrastos kelios klasés naujy sintetiniy junginiy, pasizyminéiy minéty
baltymy agregacijos slopinimu. Tyrimy metu pastebéta, kad geriausig slopinimg parodé¢ junginiai
turintys 5-pakeistg-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazino karkasg. Todél siekiant praplésti tiriamy
junginiy imt] bei iStirti pakaity padéties jtakg aktyvumui, nuspresta susintetinti specifines gurpes
turinius imidazotiazino, benzimidazotiazino bei benzimidazotiazepino karkasinés struktiiros
junginius, kurie skirtingai saveikauja su skirtingais baltymais. Sie junginiai jtraukti j tiksliniy
junginiy sintezés plana siekiant turéti platesnj junginiy spektra. Sio magistrinio darbo metu pagal
ankstesnius tyrimus pasirinkti aktyvumg jtakojantys pakaitai, jvykdyta tiksliniy junginiy
retrosintetiné analize, pritaikytos sintezés metodikos. Pavyko susintetinti 9 tikslinius junginius,
spektroskopijos metodais jrodyta jy struktiira ir Sie junginiai yra i$siysti tyrimams ant baltymy |
VU Gyvybeés moksly centra. Literatiiros apZvalgoje bendrai aptariami amiloidai, jy sukeliamos

ligos, placiau apraSomi alfa-sinukleino ir insulino amiloidai bei jy agregacijos slopikliy paieska.



DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI
Darbo tikslas — susintetinti 5-pakeistus-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinus baltymy
amiloidinés agregacijos slopikliy paieskai.
Darbo uzdaviniai:

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

pakaitus. Sudaryti tiksliniy junginiy retrosinteting analiz¢ ir pritaikyti sintezés metodus.

2. Susintetinti tikslinius junginius i§ sukurty alkinilimidazoly per aukso chloridu

katalizuojamg intramolekuling nukleofiling ciklizacija.

3. Identifikuoti ir pagristi tiksliniy junginiy struktiiras naudojant spektroskopinius analizés

metodus.



LITERATUROS APZVALGA

1.1. Amiloidai

Pagal Tarptauting Amiloidozés Draugija (angl. International Society of Amyloidosis, ISA),
amiloidai — tai terminas naudojamas apibidinti netinkamai susilanks¢iusiems baltymams, kurie
kaupiasi kaip netirpios fibrilés jvairiose organy ir audiniy vietose ir sukelia klinikinj sindroma,

zinoma kaip amiloidozé [3].

Jau 1959 metais atlikti steb¢jimai atskleidé¢ pagrindines amiloidy fibriliy susilankstymo
savybes — neSakota morfologija, pailga forma, plotis, varijuojantis nuo 5 iki 20 nm [4]. Pagrindiné
amiloido struktiira yra fibrilé. Jg sudaro vienas arba keli susukti protofilamentai, kurie susideda i$
B-klostés struktiiros baltymy (monomeriniy subvienety) sluoksniy. Protofilamentai, kitaip dar
vadinami protofibrilémis, yra sujungti vienas su kitu lygiagreciai Soninémis grandinémis (1 pav.)
[1]. Amiloidinés fibrilés gali turéti jvairiag morfologija. Manoma, jog $is polimorfizmas atsiranda

del skirtingo protofilamenty skai¢iaus ar jy orientacijos, taip pat dé¢l vidiniy struktiiros skirtumy

[5].

A)

1 pav. Amiloidings fibrilés struktiira. A) Monomerinis subvientas; B) Protofilamentas C)

Amiloidin¢ fibril¢; D) Amiloidinés plokstelés.

Iprastai amiloidiniy fibriliy susidarymo procesas prasideda ,,/ag* stadija, kurioje vyksta
nukleacija — visiSkai arba i§ dalies netvarkingi monomerai jungiasi | agregacijos branduolius
(oligomerus) per termodinamiSkai nepalanky procesa. Prie §io branduolio toliau prisijungia nauji
monomerai ir vyksta ilgéjimo (elongacijos) faze, taip formuojasi amiloidinés fibrilés. Kitas etapas

yra luZin¢jimas arba fragmentacija, kai susiformavusios fibrilés skyla j trumpesnes fibriles ar



agrageacijos branduolius, prie kuriy vél gali jungtis monomerai. Taip amiloidy fibriliy susidarymas

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

% Egznstuo;ancnq
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“Grandininé reakcija”
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<

2 pav. Amiloidinés fibrilés susidarymo mechanizmas [6].

Amiloidy ,,Seimg‘“ galima suskirstyti ] 3 Sakas: patologinius amiloidus, dirbtinius (angl.
artificial) ir naujausiai identifikuotus — funkcinius amiloidus. Per pastaruosius du deSimtmecius
iSaiSkinta, jog funkciniai amiloidai gali atlikti fiziologin] vaidmenj jvairiuose organizmuose,
iskaitant bakterijas, grybus, augalus, pirmuonis, bei zmones [7]. Sie funkciniai amiloidai dalyvauja
svarbiuose organizmo procesuose: lasteliy signaliniuose keliuose, peptidiniy hormony kaupime
bei ilgalaikés atminties i§saugojime [8]. Puikus pavyzdys — amiloidas Pmell7, Zmogaus organizme
ir kituose Zinduoliuose formuoja ir pagreitina mazy molekuliy kovalenting polimerizacija i
melaning — itin svarby polimera, kuris saugo Igsteles nuo citotoksiniy ultravioletiniy spinduliy

pazeidimy [9].

Seniausiai Zinomi amiloidai — patologiniai, 2022 mety ISA duomenimis yra identifikuoti
42 amiloidiniai baltymai, atsakingi uz audiniy ar organy pazeidimus. Placiausiai Zinomos su $iais

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

Amiloidingés fibrilés turi bendrus struktiirinius panaSumus, taciau jy pasiskirstymas
organizme ir klinikinés apraiSkos skiriasi, tai priverté rasti tinkamg amiloidozes klasifikacija.
Viena populiariausiy praé¢jusio amziaus klasifikacijy yra Reimann et al. [11] suskirstanti

amiloidoze | keturias grupes:

1. Pirming;
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2. Antring;
3. Navikus formuojancia;

4. Su mieloma susijusig.

Si klasifikacija buvo naudojama ilga laika, ja galime sutikti ir naujuose straipsniuose,
taCiau vadovaujantis ISA nomenklatiiros komiteto pateiktomis rekomendacijomis didéjant naujos
informacijos kiekiui $i klasifikacija yra pasenusi ir neturéty bati naudojama [3]. Siuo metu
priimtina kiekvieng specifinj amiloidinj baltymg jvardinti raidémis, o neskirstyti j tam tikras
grupes. Amiloidinés fibrilés baltymas yra pazymétas raide A, o po jo — priesaga, kuri yra
sutrumpinta pirminio baltymo pavadinimo forma. Si metodika taip pat turéty biiti naudojama su
baltymu susijusiai amiloido ligai. Pavyzdziui, kai amiloidinés fibrilés yra gaunamos i§ lengvy
imunoglobulino grandiniy, amiloido fibrilés baltymas yra vadinamas AL (amiloido lengvosios
grandys, angl. amyloid light chain), o liga yra AL amiloidoz¢. Amiloido baltymas transtiretinas
yra ATTR ir liga yra ATTR amiloidozé [1]. Siuo metu yra mazdaug 50 Zinomy amiloidiniy
sutrikimy, kurie yra susij¢ su klaidingu vieno ar keliy, paprastai tirpiy ir funkciniy baltymy
agregacija. Pirmoje lenteléje pateikta nedidelé dalis amiloidiniy ligy ir su jomis susijusiy baltymy

[12].

1 Lentelé. Zmoniy ligos, susijusios su klaidingu baltymy susilankstymu ir amiloidy agregacija [12]

Liga Pirminis baltymas Polipeptido ilgis

Neurodegeracinés ligos

Alzheimerio liga Amiloido-f variacijos 37-44
Parkinsono liga Alfa-sinukleinas 140
Spongiforminés Priony baltymai ar jy fragmentai 208
encefalopatijos

Seiminé amiloidy Transtiretino variacijos 127
polineuropatija

Sisteminés amiloidozeés

Amiloido lengvy grandziy Imunoglobulino lengvosios grandys ar ~90
(AL) amiloidozé ju fragmentai
Hemodializés amiloidozé B2-mikroglobulinas 99

Lokalizuotos amiloidozés
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II tipo diabetas Kasos saleliy amiloido polipeptidas 37

(amilinas)
Katarakta y-kristalinas (angl. y-crystallins) kintanti
Lokali injekciné Insulinas 211ir 30

amiloidozé

Baltymo agregacija ir tapima patogenisku paprastai sukelia klaidingas susilankstymas,

kuris gali atsirasti dél keliy ivykiy [12]:
(1) geny sekos mutacijos — baltymas nesugeba tinkamai susilankstyti;
(2) transkripcijos ar transliacijos procesy klaidos, dél kuriy susidar¢ modifikuoti baltymai;
(3) saperony, padedanciy tinkamai susilankstyti baltymams, pakitimas;
(4) klaidos dél postransliaciniy modifikacijy;
(5) strukturinés modifikacijos, kurias sukelia aplinkos poky¢iai;
(6) d¢l ant pavirSiaus i$ anksto suformuoty agregaty.
Esant $iai jvairovei, yra sunkiau iSsiaiskinti tikslias amiloidoziy atsiradimo priezastis ir

identifikuoti biologinius mechanizmus.

Magistrinio darbo metu bus vykdoma potencialiy alfa-sinukleino ir insulino amiloidinés
agregacijos slopikliy sintezé, tad tolimesniuose skyriuose yra placiau apraSomi tyrimai susij¢ su

minétais baltymais bei jy agregacijos slopikliai.

1.3. Alfa-sinukleinas

Alfa-sinukleinas yra i§ 140 aminoriig§¢iy sudarytas baltymas daugiausia ekspresuojamas
neuronuose ir mazesniu kiekiu glijos lastelése. alfa-sinukleino didelé koncentracija yra
presinapsiniuose galuose ir yra tiek tirpiose, tieck su membranomis susijusiose smegeny frakcijose
[13]. Tai baltymas turintis tris domenus: N-galo lipidus suriSancig alfa-spirale, amiloidus suriSantj
centrinj domeng ir C-galo rugstine ,,uodega® (3 pav.) [14]. Neigiamai jkrautas C-galo domenas
riboja patologinj susilankstyma veikdamas lyg Saperonas, o aminoriig§¢iy praradimas Siame

domene skatina amiloidiniy fibriliy formavimasi [15, 16].

12
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3 pav. A) Alfa-sinukleino monomero struktiira. B) Alfa-sinukleino tretiné struktara [17].

Iprastomis salygomis alfa-sinukleinas gali prisijungti prie lipidy membranos ir atlikti
fiziologines funkcijas — jis jungiasi prie sinapsiniy piisleliy membrany ir veikia neuromediatoriy
i§siskyrimg, nors molekuliné sgveika yra neaiSki — nesutariama ar veikia slopinanciai ar
aktyvuojanciai [18]. Manoma, jog Sis baltymas galimai atlieka ir kitas fiziologines funkcijas,
nesusijusias su sinapsinémis, tokias kaip apoptozés reguliavimas, gliukozés ir kalmodulino lygio
reguliavimas ir neurony diferenciacija [19]. Tyrimai rodo, kad alfa-sinukleinas stabilizuoja mRNR,
suriSdamas baltymus, esanCius bemembranése organelése, taip pat, galimai moduliuoja DNR

atstatyma [20, 21].

Kaip minéta, patologiSkai Sis baltymas gali kauptis ir sudaryti netirpius agregatus, taip
sukeldamas bikles bendrai vadinamas sinukleinopatijomis.. Siy kineliy lokacija ir ,,i§vaizda“
skatina sinukleinopatijas i$skirstyti  kliniSkai skirtingas grupes: Levi (Lewy) kiineliai sergant
Parkinsono liga ir DLB (demencija su Lewy kineliais), ir glialiniais citoplasminiais intarpais
sergant multisistemine atrofija [22]. Tad ir sukirus veiksmingg gydyma PL, nejmanoma

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

Iki Siol veiksmingy terapiniy strategijy gydyti 8ig ligy grupe néra, vaisty paieska yra ribota,
nes triikksta Ziniy apie tikslius patologijos mechanizmus. Dabartiniai Parkinsono ligos ir susijusiy
sinukleinopatijy gydymo metodai gali suteikti tik paliatyvy gydyma, kuriuo siekiama kontroliuoti
motorinius simptomus ir sulétinti ligos progresavimg. Patikimy in vivo ligos Zymeny ir tinkamy
gyviiny modeliy, skirty $iy ligy simptomams atkartoti, trukumas trukdo plétoti veiksmingo

gydymo paieskas.
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1.4. Alfa-sinukleino agregacijos inhibitoriy paieSka

Atsizvelgiant | svarby alfa-sinukleino kiekio vaidmenj ligos patogenezéje, vienas i$
gydymo biidy yra sumazinti bendrg Siy baltymy kiekj slopinant gamybg arba skatinant skaidyma.
Kitas biidas yra slopinti baltymy agregacijg ir klaidingg susilankstyma arba pakeisti a-sinukleino
potransliacines modifikacijas, tokias kaip fosforilinimas, kurios, kaip manoma, turi jtakos
agregacijos procesui ir toksisky rasiy vystymuisi [23]. Dél alfa-sinukleino gausaus iSsidéstymo
smegenyse ir atliekamy svarbiy fiziologiniy funkcijy, paieska sutelkiama ties inhibitoriais, kurie
sgveikauty tik su agreguotomis ir toksiSkomis formomis, o funkcionalis monomerai iSlikty
nepakite. Siam tikslui yra tiriami gamtoje sutinkami junginiai bei rinkoje jau esantys vaistiniai
preparatai, ieSkoma jvairiy mazamolekuliniy junginiy, taip bandoma identifikuoti baltymo
aktyvius centrus, sumodeliuoti naujus aktyvius junginius. Alfa-sinukleino agregacijos slopikliy
paieskoje vyraujancius junginius galima susiskirstyti 1 dvi bendras grupes: polifenolius ir

heterociklinius junginius.
1.4.1. Polifenoliniai junginiai

Pirmosios alfa-sinukleino agregacijos moduliatoriy paieskos buvo sutelktos | natiiralius
junginius - polifenoliai yra didziausia iStirty junginiy grupé. 2001 mety tyrime pateiktos 169
molekulés. Nustatyta, kad katecholaminai, tokie kaip adrenalinas ir noradrenalinas, dopaminas, L-
DOPA (4 pav.), sutrikdé alfa-sinukleino agregacija in vitro [24]. Taciau inhibicijos nebuvimas
anaerobinémis ir rugstinémis sglygomis parodé¢, kad Siy katecholaminy oksidaciniai produktai
buvo aktyviausi junginiai agregacijos slopinime [25]. Taciau kituose tyrimuose ant gyviiny
modeliy Sie junginiai neapsaugojo nuo alfa-sinukleino agregaty toksiSkumo ar net paskatino

toksiniy agregaty susidaryma [26, 27].

0 NH, OH H OH
Ho:©/\‘)J\OH /@/v HODJ\/N\ HODA/NHZ
HO NH; HO OH HO HO

L-DOPA Dopaminas Adrenalinas Noradrenalinas

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

Vieni aktyviausiy polifenoliy — kurkuminas, baikaleinas, miricetinas, epigalokatechin-3-
galatas (EGCG), ferulo rugstis, kavos riigStis, protokatecho riigstis ir galo riigStis [28-30]. 5
paveikslélyje pateiktos minétos vieng zieda turinCios fenolinés rugstys, pasiZymejusios

subrendusiy fibriliy destabilizacija in vitro [29-32].
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5 pav. Fenoliniy ruigsc¢iy - ferulo, kavos, protokatecho, galo rugs¢iy struktura.

Kurkuminas (6 pav.) yra vienas i§ nedaugelio polifenoliy, kurio agregacijos slopinimo
aktyvumas iStirtas transgeniniuose PL gyviiny modeliuose. Tyrimai rodo pageréjusias peliy
motorines funkcijas, taciau kurkumino tiesioginis poveikis alfa-sinukleino agregacijoje

nenustatytas [33].

Kurkuminas

6 pav. Kurkumino struktiira.

Tyrimai rodo, jog baikaleinas, miricetinas ir EGCG (7 pav.) slopina fibriliy susidarymg ir
destabilizuoja i§ anksto suformuotas fibriles [34-36]. Kitame tyrime nustatyta, kad EGCG
palengvina fibriliy susidaryma, paSalindamas oligomerus, kurie, kaip manoma, yra labiausiai

toksizki [37].

OH
OH
HO O
OH
o
OH OH
o)
OH
OH
Baikaleinas Miricetinas EGCG

7 pav. Baikaleino, miricetino, EGCG struktiiros.

Kitas polifenoliniy junginiy Saltinis yra jau patvirtinti, naudojami kitoms indikacijoms,
medikamentai. Keletas antimikrobiniy polifenoliniy medZziagy rodo gerg alfa-sinukleino
15



agregcijos slopinimg, pagrindiniai — rifampicinas ir tetraciklinas (8 pav). Abi Sios molekulés
pasizymeéjo monomero stabilizacija, taip blokuodamos agregacijos procesa, bei jau susiformavusiy

fibriliy iSskaidymu [30, 38, 39].

Rifampicinas Tetraciklinas

8 pav. Rifampicino, tetraciklino strukttros.

Apibendrinant, nors tiksliis veikimo mechanizmai néra aisks, i$ tyrimy rezultaty manoma,
kad minéti polifenoliai pirmiausia sgveikauja su jkrauta ir netvarkinga alfa-sinukleino C-galo
sritimi, sukeldami netoksiSky agregaty susidarymg pertvarkydami suformuotas toksiskas
struktiras arba iSardydami subrendusias fibriles [35, 37, 40]. Nepaisant polifenoliy
neuroprotekciniy savybiy jrodymy in vitro, informacija apie jy gebé&jima pereiti hematoencefalinj
barjerg yra ribota, taip pat Sie junginiai yra placiai metabolizuojami Zzmogaus organizmo ir jo
mikrofloros. Remiantis struktiiros-aktyvumo analize, sitiloma, kad pagrindiniai molekuliniai
karkasai, kurie efektyviausiai slopina ir destabilizuoja alfa-sinukleino savaiming agregacija, turéty

aromatiniy elementy ir gretimy hidroksilo grupiy, esanciy tame paciame aromatiniame ziede [41].
1.4.2. Heterocikliniai junginiai

Siuo metu vis dar néra aiskiai apibréztos trimatés oligomerinés ir protofibrilinés alfa-
sinukleino struktiiros, tai neleidZia tikslingai kurti ir optimizuoti junginius, kurie sgveikauty su
Siomis formomis. Atitinkamai, yra daug strukttriskai skirtingy junginiy, kurie turi skirtingus
veikimo mechanizmus, nukreiptus ] alfa-sinukleino agregacijos slopinimg. AukSto naSumo
atrankos metodai (angl. High Throughput Screening, toliau - HTS) tapo pagrindine tiksliniy
molekuliy identifikavimo strategija. Siuo metodu pavyko identifikuoti junginius, kurie slopina

alfa-sinukleino amiloido susidaryma in vitro ir in vivo.

2013 mety Wagner et al., tyrime HTS pagalba buvo analizuojama ~20 000 chemiskai
skirtingy | vaistus panasiy struktiiry, kurios gebéty uzkirsti kelig baltymy agregacijai, i jy 3,5-

difenilpirazolas (DPP) pasizyméjo geriausiu aktyvumu (pav). Antrosios auk$to nasumo atrankos
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metu autoriai 1§ 150 DPP dariniy analizavo kurie gali iSlaikyti kraujo-smegeny barjero
pracinamumg ir antiagregacinj aktyvuma. Taip buvo identifikuotas aktyvus junginys anle138b
(Emrusolmin) (9 pav.) [42]. Si molekulé nepasizyméjo reik§minga saveika su monomeriniu alfa-
sinukleinu, taciau tur¢jo didelj afiniSkuma su hidrofobine alfa-sinukleino oligomero ,kiSene®.
Saveika su oligomeru neleidzia susidaryti B-klostei, todél iSvengiama tolesnés amiloidy

agregacijos.

DPP anle138b (Emrusolmin)

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

Anlel138b vartojimas per os trijuose skirtinguose Parkinsono ligos peliy modeliuose
pagerino su liga susijusius simptomus, tokius kaip motorines funkcijas, Zarnyno judruma,
nekenksmingas ir pasizymi geromis farmakologinémis savybémis, jskaitant reikSminga
hematoencefalinio barjero pralaidumg. 2019 metais 1 fazés klinikinio tyrimo metu anle138b
sveikuose asmenyse pasizyméjo saugumu ir gera vaisto tolerancija [44]. Siuo metu vyksta

pasiruoSimas II fazés klinikiniams tyrimams.

Kitos aktyviy junginiy HTS paieSkos metu identifikuoti trys potencialiis alfa-sinukleino
agregacijos moduliatoriai: SynuClean-D, ZPD-2 ir ZPDm (10 pav.) [45]. 2-piridono karkasa
turintis junginys SynuClean-D, pasiZzyméjo alfa-sinukleino agregacijos slopinimu, subrendusiy
amiloidiniy fibriliy struktiiros sutrikdymu ir Parkinsono ligos dopaminerginiy neurony
degeneracijos mazinimu apvaliosiose kirmélése, taciau klinikiniy stadijy Sis junginys néra
pasiekes [46]. Preliminariis tyrimai rodo, kad kraujo-smegeny barjero pralaidumas SynuClean-D
yra mazas, vykdoma jo dariniy paieska. Siekiama pagerinti peréjima pro kraujo-smegeny barjera,

18laikyti maza toksiSkumas ir gerg agregacijos slopinima [47].
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SynuClean-D

10 pav. SynuClean-D, ZPD-2 ir ZPDm struktiiros.

ZPD-2 ir ZPDm yra struktiiriSkai panasiis junginiai, ZPDm yra vienas i§ nedaugelio
nenatiiraliy junginiy, kuris pasizymi antiagregaciniu aktyvumu ir strukttiroje turi tik vieng
aromatinj zieda [48]. Abi molekulés sumazino baltymo agregacija, taciau skyrési veikimo
mechanizmu: ZPD-2 veikia ankstyvuosius agregacijos etapus, ZPDm veiksmingiau suardo
brandzius agregatus. I§ farmakokinetinés pusés, prognozuojama, jog ZPDm yra tirpesnis ir
pasizymes geresne absorbcija virSkinamajame trakte [49, 50], taciau nei su vienu i§ $iy dviejy

junginiy kol kas néra atlikta in vivo tyrimy.

2016 metais publikuotas pirimidopirazino karkasa turintis junginys NPT100-18A (11 pav.)
buvo sumodeliuotas veikti  alfa-sinukleino 96-102 domenus, kurie, kaip manoma, yra atsakingi
uz baltymo dimerizacija ant membrany. Inhibuojant Sig sgveika NPT100-18A sumazino
kenksmingy oligomery susidaryma Ziurkiy modeliuose ir jau esanciy dimery ir oligomery kiekj.
Ilgalaikis minéto junginio poveikis transgeniniy peliy modeliuose parodé pageréjusias motorines
funkcijas, matoma sumazéjusi neurony mirtis, sinaptodentritiniy paZeidimy kiekis. Taciau
NPT100-18A pasizymejo prastu peréjimu per kraujo-smegeny barjera, todél  klinikiniy tyrimy
faz¢ nepateko [51]. Naudojantis Siomis Ziniomis ir modifikuojant junginio struktiirg, buvo
susintetintas naujas junginys NPT200-11 (11 pav.), pasiZymintis geresnémis farmakokinetinémis
savybémis bei iSlaikytu panaSiu veiksmingumu [52]. ISgrynintas jo R enantiomeras, pavadintas
Minzasolmin, Siuo metu yra II klinikiniy tyrimy stadijoje [53]. Tai tikriausiai yra vienas

daugiausiai zadanc¢iy junginiy nukreipty | alfa-sinukleino agregacijos slopinima.
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11 pav. NPT100-18A ir NPT200-11 (Minzasolmino) strukttros.

Junginys CLRO1 (12 pav.), dar vadinamas molekuliniu pincetu, in vitro tyrimuose
pasizyméjo alfa-sinukleino agregacijos slopinimu ir gebéjimu iardyti jau suformuotas fibriles. Sis
junginys zebriniy Zuvy embriony tyrime padidino embriony i§gyvenamumag sumazindamas lasteliy
apoptoze, kurig sukélé alfa-sinukleino agregatai. Tiek intracerebroventrikulinis, tiek poodinis
junginio skyrimas peléms, kuriose padidéjusi baltymo ekspresija, Zymiai sumazino tirpig alfa-
sinukleino frakcijg ir motorinius reiSkinius. Taciau Sios molekulés prasiskverbimas pro kraujo-
smegeny barjerg yra nedidelis, prie§ tolesnius tyrimus teikiami sitilymai modifikuoti junginio

struktiirg [54, 55].

12 pav. CLRO1 ,,molekulinio pinceto* plokscia ir erdvine struktiira [56].

Kitas potencialus vaistas sinukleopatijy gydyme, komerciSkai prieinamas Rho kinazgés
inhibitorius ir vazodilatatorius fasudilis (13 pav.). Lasteliy kultiiry tyrimuose $is vaistas Zymiai
sumazino alfa-sinukleino agregacija. BMR analiz¢ atskleidé fasudilio tiesioginj prisijungima prie

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

[57, 58].

O=§=O

(D

13 pav. Fasudilio struktiira.

Apibendrinus pateiktus duomenis, kol kas literatiiros Saltiniuose nepateikiama tiksliai
nustatyty struktiiriniy karkasy ar farmakofory, kurie bty sistemingai atsakingi uz alfa-sinukleino
agregacijos slopinimg. Matomas azotiniy heterocikly — penkianariy, SeSianariy  sistemy
populiarumas. In vitro ar in vivo junginiy aktyvumas néra galutinis veiksmingumo rodiklis, vienas
svarbiausiy aspekty — geb¢jimas pereiti kraujo-smegeny barjera, geras junginio toleravimas bei
mazas toksiSkumas. Nors vis dar neturime mazamolekuliniy junginiy, sékmingai pasiekusiy
paskutines (III bei IV) klinikiniy tyrimy stadijas, nauji iSpléstiniai tyrimai padeda geriau suprasti

sinukleinopatijy mechanizmus ir ieskoti efektyvesniy ligg jveikiancCiy vaisty.
1.5. Insulinas ir lokali injekciné amiloidozé

Insulinas — peptidinis hormonas gaminamas kasoje ir sudarytas i§ dviejy grandiniy (21 ir
30 aminortig§¢iy) sujungty dvejais disulfidiniais tilteliais. Injekuojamas insulinas yra viena i

diabeto gydymo sudedamyjy daliy.

Yra Zinoma, kad insulinas jvairiomis salygomis in vitro sudaro amiloidines fibriles. Jis
naudojamas kaip pavyzdinis baltymas tiriant amiloidy susidaryma ir baltymy agragcija } fibriles
ar antiamiloidinius vaistus [59]. Zinoma, jog in vitro fibriliy susidarymas ir morfologija priklauso
nuo, pH, temperatiiros, denatiiruojancio organinio tirpiklio ir jo koncentracijos. Paprastas biidas
skatinti insuling agreguotis ] fibriles yra baltyma patalpinti riigStin¢je terp¢je ir paSildyti ar
pakratyti [60]. ParuoStas poodinei injekcijai insulinas yra fiziologinése salygose, kuriose
agregacijos procesui sglygos yra nepalankios. Nepaisant to, fiksuojami in vivo atvejai, kai
injekcijos vietoje susidariusios insulino fibrilés sukelia lokalig injekcing amiloidoze (LIA) —
poodiniame sluoksnyje matomi gumbai. Sis estetiskai nepageidaujamas reiskinys sutinkamas retai,
taCiau gali biiti pavojingas sergantiems diabetu: uzkemSamas nuolatinis kateteris, dél agregaty

injekcijos vietoje suprastéja insulino absorbcija j kraujg — blogéja glikemijos kontrolé [61, 62].
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Tikslus LIA procesas vis dar menkai suprantamas dél retai fiksuojamy atvejy, kadangi panasia
apraiSka turi dazniau pasitaikanti patologija — lipohipertrofija. Tai injekcijos vietoje poodiniame
sluoksnyje susidare riebalinio ar randinio audinio gumbai. Vienintelis biidas tiksliai diagnozuoti
yra atlikti biopsija, tad S§i invaziné procediira yra labai retai atlickama [63]. Lokalios injekcinés
amiloidozés gydymas apsiriboja  chirurginiu pasalinimu arba pakartotiny injekcijos viety

vengimu.

LIA skirty insulino agregacijos slopikliy paieska néra plati, susitelkusi j junginius, kuriuos
bty galima jtraukti i injekuojamo insulino sudétj. Nors buvo istirta keletas nattraliy ir sintetiniy
mazy molekuliy ir peptidy, jie susiduria su praktiniais apribojimais, jskaitant specifiSkumo

trikuma, nepilng slopinima, proteolitinj skilimg ir ribotg supratima apie jy veikimo mechanizma.

Vienas i§ naujausiy junginiy — PAD-S (14 pav.), tai vandenyje tirpus mazamolekulinis
junginys, sgveikaujantis su hidrofobinémis insulino sritimis ir pasiZymintis veiksmingu amiloidy
slopinimu ir jau susidariusiy fibriliy skaidymu. Nors dar néra iStirtas realus $io miSinio in vivo
veiksmingumas, svarbiausias aspektas — insulinas paveiktas PAD-S islieka biologiskai aktyvus

[64].

o H/\/\803H

14 pav. PAD-S struktira.

VW -

Svarbu, jog kuriamos molekulés biity tirpios vandenyje, nesukelty pasaliniy reakcijy, nepakeisty
injekuojamo insulino biologinio aktyvumo. Dél rety LIA atvejy $iy junginiy paieskai néra skiriama
didel¢é svarba. Taciau $is baltymas patogus tyrimams d¢l stabiliy atsikartojanciy rezultaty ir greito

reakcijos ] junginius.
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2. EKSPERIMENTINE DALIS IR REZULTATAI

2.1. Tyrimo objektas

Sio magistrinio darbo objektas yra naujy junginiy sintezé, kurie galéty pasizyméti baltymy
—alfa-sinukleino ir insulino amiloidinés agregacijos slopinimu. Laboratorijoje yra jau iStirti jvairiy
struktiiry junginiai, kurie pasizyméjo geru minéty baltymy agregacijos slopinimu (15 pav.).
Tyrimy metu pastebéta, jog junginiai turintys tiazino zieda yra aktyvesni alfa-sinukleino
agregacijos slopinime, o turintys tiazepino ziedg pasizymi geresniu aktyvumu insulino agregacijos

slopinimui.
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15 pav. Stipriausi laboratorijoje susintetinti amiloidiniy baltymy agregacijos slopikliai.

Apzvelgus literatiiroje apraSytus baltymy agregacijos slopinimui tiriamus junginius,
susidoméjimg heterociklinémis sistemomis imidazotiaziny tyrimy trilkuma bei laboratorijoje
atrastas aktyvias struktiiras, nusprgsta susintetinti junginius, kuriy struktiiroje bity 7H-
imidazo[2,1-b][1,3]tiazino karkasas (16 pav.). Kaip minéta anksc¢iau, benzimidazotiazino bei
benzimidazotiazepino karkasinés struktiiros turi jtakos skirtingiems baltymams, siekiant turéti
platesnj junginiy spektra, Sie junginiai taip pat jtraukti  tiksliniy junginiy sintezés plang. Siekiant
praplésti tiriamy junginiy imtj ir pakaity padéties tyrimus nuspresta prie Sio karkaso prijungti

skirtingus pakaitus.

R
70
A

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

Pirminiai tyrimai buvo atlikti su para pakeistais arilimidazotiazinais ir tiazepinais. D¢l to
tolimesniems tyrimams nuspresta iSsiaiSkinti pakaity padéties jtaka agregacijos slopinimui
pasirenkant junginius, turin¢ius grupes skirtingose aromatinio Ziedo padétyse (15 pav.). Siuo tikslu
pagal palankiausius duomenis buvo parinkti septyni pakaitai: 2-metilfenilo, 4-metoksifenilo, 3-

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

SR> o> At
@O%”Y; gwtp@()/; gcw ﬁi

17 pav. Tiksliniams junginiams pasirinkty pakaity struktiiros.

2.3. Tiksliniy junginiy retrosintetiné analizé

Naudojantis internetiniu Reaxys programos sintezés planavimo jrankiu sukurtas 5-
pakeisty-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiaziny sintezés kelias. AtsiZvelgiant ] turimus reagentus, jy kaing

bei prieinamuma nuspresta tikslinius junginius sintetinti 4 pagrindiniais etapais (1 schema).
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1 schema.
Norint gauti tikslinius tiazinus (5) reikia atlikti propargilimidazolo 4 ciklizacijg (IV), taip
gaunant norimg pakaitg reikiamoje vietoje, t.y., 5 padétyje. Junginiui 4 suformuoti naudojama

klasikiné nukleofilinio pakeitimo reakcija (III), kuriai reikalingas propargilbromidas 3 gaunamas
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brominimo metu (II). II etapui reikalingas fenilpropargilalkoholis gaunamas 1§ komerciskai

prieinamy arilhalogenidy 1 Sonogashiros kopuliavimo reakcijoje su propargilalkoholiu (I).

2.4. Sintezés metodai

Pirmuoju etapu vykdoma Sonagashiros reakcija [65], kurios metu, naudojantis literatiiroje
pateiktomis metodikomis, tarp parinkty arilhalogenidy ir propargilalkoholio vykdoma paladzio(II)
ir vario(I) katalizuojama kopuliavimo reakcija, kurios metu formuojamas naujas C-C rysys (2
schema, I). Sioms reakcijos panaudoti komerciskai prieinami 1-jod-4-metoksibenzenas (1a) ir 1-
jod-3-metoksibenzenas (1b) ir specialiai Sioms reakcijoms susintetinti 1-jod-2-metilbenzenas (1¢)
ir etil-2-(3-jodfenoksi)acetatas (1d). Trietilaminas (TEA) buvo naudotas kaip reakcijos tirpiklis ir
bazé, reikalinga neutralizuoti susidariusj vandenilio jodida . Reakcija vykdyta argono atmosferoje,
24 valandas kambario temperatiiroje. Visiems junginiams buvo reikalingas chromatografinis

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

Pd(PPhs),Cl,,

R SR R= a: 4-OMe, 86%:
I N I Cul 7 a: 4-UMe, 5670,
| P * \\/OH — | P b: 3-OMe, 98%:
[ TEA % OH ¢: 2-Me, 95%;
d:3-OCH,C(=0)OCH,CHj, 98%.
la-d 2a-d

2 schema.

Antram etapui pasirinkta Appel reakcija [66], kurios metu propargilo hidroksigrup¢ yra
kei¢iama bromu, veikiant anglies tetrabromidu ir trifenilfosfinu 0-5°C temperattroje (3 schema,
IT). Junginiai 2a-d iStirpinti dichlormetane (DCM) ir Saldomi ledo vonel¢je iki 0-5°C, toliau
suberiama CBry ir dalimis sudedamas PPhs. Po 40 minuciy miSinys iSimamas 1§ ledo vonios ir
palieckami maiSytis kambario temperatiiroje apie 24 valandas. Reakcijos metu susidariusios
trifenilfosfino oksido priemaiSos Salinamos chromatografinio gryninimo metodais. Junginiai 3a-d

18skirti 70-96% iSeigomis.

24



R R R= a: 4-OMe, 77%;
DA CBr, PPh DA ke
| % n T 7 b: 3-OMe 96%;
= > = . .
T DCM T c: 2-Me, 70%;
OH Br d:3-OCH,C(=0)OCH,CHj3, 80%.
2a-d 3a-d
3 schema.

Treciasis etapas — 2-alkiniltioimidazoly sintezé [67] (4 schema, III). Vykdant nukleofilinio
pakeitimo reakcija, 2-tioimidazolas keiia bromg junginiuose 3a-d neutraliomis salygomis,

tirpikliu naudojant etanolj, kambario temperatiiroje per 18 valandy.

N
(-

\\R \/\R /:\ R=a: 4-0Me, 48%,
| 111 | N« _NH b: 3-OMe, 76%;
= = L9 .
% EtOH % \( c:2 Me, 55%,
Br S d: 3-OCH,C(=0)OCH,CHj3;, 90%.
3a-d 4a-d
4 schema.

Siame 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 jvesti 2-metiltiobenzimidazolg reikalingas NaOH.
Junginiy 4a-f iSeigos 48-90%.

H
N ~ N
| O ‘S#HD || ﬁij‘ I

o)

H
- - N
& N O EtOH, NaOH ST
Br N
80%
83%
5 schema.

Ketvirtajame etape mikrobangy reaktoriuje vykdoma aukso (I) chloridu katalizuojama
intramolekuliné nukleofilin¢ ciklizacija [68] (6 schema, 1IV), kurios metu 1§ minéty

alkinilimidazoly susintetinami  imidazotiazinai (5a-d), benzimidazotiazinas (5e) ir
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benzimidazotiazepinas (5f). 5a-f junginiy iSeigos svyruoja tarp 48 ir 88 %. Siame etape beveik

visiems junginiams buvo reikalingas gryninimas.

R
\/\
\/\R /:\ glé%la | _ R=a: 4-OMe, 48%;
| P NYNH v b: 3-OMe, 68%:
% 3 MW (/\N N ¢: 2-Me, 56%;
N/J\s d: 3-OCH,C(=0)OCH,CHj3, 77%.
4a-d
S5a-d
AuCl,
I N v DCE q
> N 88%
P MW Y ’
4e 5e
O\
O\
AuCl,
I v DCE e
§ MW NI
s N:&
N S
4f St
6 schema.

Taip pat vykdytas papildomas etapas norint gauti junginius su acetamidine grupe. Atlikta
5d junginio hidrolizé ir amidinimo reakcija [69], kurios metu panaudojus karbodimida
(EDCI-HCI), hidroksibenzotriazola (HOBL) ir atitinkamus aminus gauti 4 nauji tiksliniai junginiai
6a-d (7 schema) su 36-54% iseiga.
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O 0]

O\)ko/\ o\)kOH

EtOH
-
NaOH
(/\N X (/\N ~
NTog Nhg

EDCI'HCI, | DCM
HOBt

Y f 0L, Ql
y

O%Hﬁ/ oA~ Oﬂnﬁ ) 0\)OLN<>[Z/

L H
/NS /NS N NS
(N;\S (N;\S N/)\S ({\]\/J\S
6a 6b 6¢c 6d
36% 47% 549% 51%
7 schema.

Apibendrinant, pirmojo sintezés etapo metu junginiy 2a-d iSeigos buvo geros, vyravo 86-
98 %, panasu, jog pakaitas ir jo padétis jtakos Siai reakcijai neturéjo. Antrajame etape, brominimo
reakcijos metu junginiy iSeigos svyravo tarp 70 ir 96%, pras€iausia iSeiga pasiZymejo junginiai su
2 padeétyje metilo (3a) ir 4 padétyje metoksi grupémis (3c¢). TreCiajame etape susintetinti 6 nauji
junginiai, jy iSeigos svyravo 48-90%, prasciausia iSeiga pasiZzyméjo junginiai 4a (48%) ir 4¢ (56%)
su jau minétais pakaitais, tad manoma, jog Sie pakaitai galimai turéjo jtakos sintezés efektyvumui.
Ketvirtajame etape ciklizacijos reakcijy metu iSeigos stipriai svyravo, prasCiausia iSeiga
pasizyméjo junginys 5c, labai gera (88%) iSeiga pasizyméjo benzimidazotiazinas (5e). Sio etapo
metu susintetinti 6 nauji junginiai Sa-f. Taip pat, buvo vykdomas papildomas etapas, kurio metu
gauti 4 nauji tiksliniai acetamidai 6a-d, jy iSeigos buvo ganétinai prastos, geriausia 54% iSeiga

pasiZymeéjo junginys 6c¢.

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

imidazotiazinus bei po vieng benzimidazotiazing ir benzimidazotiazeping (2 lentele).
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2 lentelé. Susintetinti tiksliniai junginiai.

s

Struktiira ISeiga Struktiira ISeiga
5a ~0 48% 6a o 36%
O\)J\N/\(
H
N
(/\N N @\
I N™ s
N™ s
5b o 68% 6b ] 47%
8 .
_ 7 N
s @S
Sc 56% 6¢ o 54%
o A,
H
28
_ /NS
s @\
Se 88% 6d ~o 51%
O\ o e)
OJJ\N o
H
N
N S 7/ N o
A
5f ; O 54%
\

ite

S
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2.4. Junginiy identifikacija

Susintetinty zinomy junginiy identifikacijai nustatyta lydymosi temperatiira ir uzradyti 'H
BMR spektrai. Naujy, dar neapraSyty junginiy identifikacijai nustatomos lydymosi temperatiiros,
uzrasomi 'H ir 3C BMR spektrai, IR spektrai bei atlieckama HRMS analizé.

Junginiy struktiros nustatymui naudota branduoliy magnetinio rezonanso (BMR)
spektrometrija. UZregistruotame 'H spektre, veikiant 400 MHz magnetiniam laukui, stebimos
charakteringy funkciniy grupiy (turin¢iy rezonuojancius protonus), smailés su jiems budingais
cheminiais poslinkiais. Taip pat yra stebimas protony smailiy skilimas, d¢l kaimyniniy protony
saveikos. Uzregistruotame '3C spektre, veikiant 100 MHz magnetiniam laukui, detektuojamas '*C
izotopo rezonavimas, taip gaunama informacija apie junginio anglies atomy skeletg. ApraSymuose
BMR cheminiy poslinkiy reik§més pateiktos o poslinkio skal¢je milijoninémis dalimis bei
naudojamas Zyméjimas: s — singletas, d — dubletas, dd — dubleto dubletas, t — tripletas, m —

multipletas, nurodomas protony skai¢ius bei funkciné grupé, pvz.: s, 3H, CHs.

IR metodas yra skirtas patvirtinti funkcinés grupés jvedimg junginyje. Pagal smailiy

poslinkius paprastai nustatomi trigubojo rysio, karboniliniy, amidiniy grupiy virpesiai.

IS HRMS analizés nustatoma tiksli junginio molekuliné formulé i§ gauty aukStos raiSkos

masiy spektro duomeny, tokiu biidu uztvirtinant molekulés struktiiring sudeét;.

Lydymosi temperatiiros nustatymas vykdomas dviem etapais. Pirmiausia nustatomos
apytikslés junginiy lydymosi temperattiros gyvsidabrio termometru vir§ elektrinés viryklés Sildant
medZziagos kristalus. Antrajame Zzingsnyje, Zinant apytikslj temperatiiros diapazong, tikslios

junginiy lydymosi temperatiiros nustatytos atviruose kapiliaruose Stuart SMP10 prietaisu.
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3. TYRIMO METODAI

Sioje dalyje yra aprasoma kiekvieno tikslinio junginio sintezé ir turima struktiros

identifikacija/jrodymas — lyd. t., BMR, IR spektry, HRMS analizés reikSmés.
3.1. Sintezéms naudoti reagentai ir tirpikliai

Sintezés reakcijoms naudoti reagentai (aminai, jodbenzenai, katalizatoriai) buvo jsigyti i$

Sigma-Aldrich ir Termo-Fisher Scientific tiekéjy.

Reakcijose naudoti tirpikliai: acetonitrilas (CH3CN), metanolis (MeOH), etanolis (EtOH),
dimetilformamidas (DMF), chloroformas (CHCIl3), etilacetatas (EA), dichlormetanas (DCM), 1,2-
dichloretanas (DCE), petrolio eteris (PE), toluenas (Tol) buvo jsigyti i§ Eurochemicals (Lietuva)
ir Honeywell Riedelde-Haen™ (Vokietija).

3.2. Naudotos medziagos ir aparatiira

Medziagy svérimui buvo naudojamos KERN ABJ-NM analitinés svarstyklés, virinimui ir
maiSymui buvo naudojamos IKA RET Basic magnetinés maisSyklés. Tirpikliy distiliacija atlieckama

naudojantis rotaciniu garintuvu Heidolph Laborota 4000.

Atliekant sintezés reakcijas, pirminis tapatumas, reakcijos progresas ir grynumas vertintas
pasitelkiant plonasluoksnés chromatografijos metoda, naudojant TLC Silica gel 60 F254 Merc
aliuminio ploksteles, stebint ultravioletingje Sviesoje (UV, A= 254 nm; 365 nm) arba naudojant

vanilino ryskiklj.

MiSiniy atskyrimui, junginiy gryninimui buvo naudojamas koloné¢linés chromatografijos
metodas, sorbentu naudojant Silica gel 60 A (0,0035-0,070 mm), eliuentai — petrolio ir etilacetato,

tolueno ir etilacetato, chloroformo ir acetonitrilo misiniai.

BMR spektrometrijos metu buvo rasomi 'H ir '*C spektrai BRUKER ASCEND 400
spektrometru, vidiniu standartu naudojant deuteruoty CHCI3 ir DMSO tirpikliy likutines vertes.

Infraraudonyjy spinduliy spektrai gauti Perkin-Elmer 1000 spektrometru su UATR priedu.
Lydymosi temperatiiros nustatymui naudojamas Stuart SMP10 prietaisas.

Reakcijos salygose nurodytoms mikrobangoms generuoti naudojamas mikrobangy

reaktorius CEM Discover SP.

30



3.3. 5-(4-metoksifenil)-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazino sintezé (5a)

~o ~o ~o ~o
o
a b c d
© — — — —
I I I NN
S
OH Br S*ﬁ NJ\S
1a 2a 3a 4a 5a

8 schema.

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

~o

OH

a) | kolba ant magnetinés maiSyklés suberiama 0,5 g (1 ekv., 2,1 mmol) 4-jodanizolo (1a)
ir supilama 10 ml TEA. Tirpalas prapu¢iamas argono dujomis - reakcija vykdoma argono
atmosferoje. | kolbg, maiSant, suberiama 45 mg (0,03 ekv., 0,063 mmol) Pd(PPh»),Cl
katalizatoriaus ir sulaSinama 150 pl (1,2 ekv., 2,5 mmol) propargilo alkoholio. Suberiama 6 mg
(0,015 ekv., 0,03 mmol) Cul ir palickama maiSytis k.t. 24 val. Reakcijos miSinys nurotuojamas
pasalinant TEA ir ekstrahuojamas su DCM. Organiné fazé plaunama soc¢iu NH4Cl tirpalu, H20,
so¢iu NaCl tirpalu. Organiné fazé surenkama, dziovinama bevandeniu Na>SO4, NaxSO4
nufiltruojamas ir DCM nugarinamas rotaciniu garintuvu. Taikant TLC metoda (PE:EA; 4:1)
priemaiSy nematome, BMR matome junginj atitinkantj spektra, nebereikalingas gryninimas.

ISeiga: 0,299 g (86%), ruda alyva.

"H BMR (400 MHz, CDCl;3) §: 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, CH>), 3.81 (s, 3H, CH3), 1.64 (s, 1H, OH).

'"HBMR spektras atitinka pateiktg literatiiroje[70].

1-(3-bromprop-1-in-1-il)-4-metoksibenzenas (3a)
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Br

b) I apvaliadugne kolbg 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 j ledo vonig ant magnetinés maisyklés.
Suberiama 0,63 g (1,2 ekv., 1,9 mmol) CBr4 ir maiSoma 15 min. Dalimis suberiama 0,54 g (1,3
ekv., 2 mmol) PPh; ir maiSoma apie 40 minuciy. Reakcijos miSinys iStraukiamas i$ ledo vonios ir
maiSoma k.t. 12 valandy. Taikant TLC metoda (PE:EA; 70:1) matomos priemai$os. Gautas
miSinys gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu eliuentu naudojant PE:EA santykiu
70:1. Po gryninimo BMR spektre matomas tikslinis reakcijos junginys.

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

"H BMR (400 MHz, CDCl3) §: 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, CH>), 3.81 (s, 3H, CH3).
'"H BMR spektras atitinka pateiktg literatiiroje [71].

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

)

([
\

|
b

¢) | kolbg ant magnetinés maisyklés suberiama 0,25 g (1 ekv., 1,1 mmol) 1-(3-bromprop-
1-in-1-11)-4-metoksibenzeno (3a) ir supilama 10 ml EtOH. Suberiama 0,11 g (1 ekv., 1,1 mmol) 2-
merkaptoimidazolo ir palieckama maiSytis k.t. 18 valandy. EtOH nugarinamas rotaciniu garintuvu,
reakcijos miSinys ekstrahuojamas su DCM, organiné fazé plaunama sociu sodos tirpalu, so¢iu
NaCl tirpalu. Organin¢ faz¢ surenkama, dziovinama bevandeniu Na,SOs, nufiltruojama ir filtratas
sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Taikant TLC metoda matomos priemaiSos, gautas misinys
gryninamas kolon¢linés chromatografijos metodu eliuentu naudojant CHCI3:CH3CN santykiu 4:1.
BMR spektre matomas tikslinis reakcijos junginys.

ISeiga: 0,12 g (48%), balti kristalai, lyd.t. 95 °C
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'"H BMR (400 MHz, CDCls) § 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, CH>), 3.80 (s, 3H, CH3).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 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 apskai¢iuota C13H2N20S (M+H"): 245,0743, rasta: 245,0744.

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

>0

a8
N™ s

d) | reaktoriaus kolba 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, miSinys maiSomas, prapuciamas
argono dujomis, reakcija vykdoma argono atmosferoje. Suberiama 4,8 mg (0,1 ekv., 0,02 mmol)
AuCl. Kolbg statome | mikrobangy reaktoriy ir pasirenkamos salygos: 50 °C temperatiiroje 2 val.
40 min. Taikant TLC metoda matomos priemaiSos, gautas miSinys gryninamas koloné¢linés
chromatografijos metodu eliuentu naudojant CHCI3:CH3CN santykiu 4:1. BMR spektre matomas
galutinis tikslinis reakcijos junginys.

ISeiga: 0,12 g (48%), gelsva alyva.

'H BMR (400 MHz, CDCls) &: 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, /= 5.7 Hz, 1H, CH), 3.84 (s, 3H, CH3), 3.55-3.53 (d, /= 5.8 Hz, 2H,
CHy).

3C NMR (100 MHz, CDCI3) §: 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 apskai¢iuota C13Hi12N,OS (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 (Se),
benzimidazotiazepino sintezé (5f)

ONg o
~N
Il N d1
\ —_— N N
Y e
S H N%\S
c1 b 5b
o o~
(ONQ O\ c2
_— d2
©/O\ a b H —_— Q\N SN
— —_—
| I I . N,@ e
S N
OH Br H 5e
1b 2b 3b 4e
(0]

~

I _’Q%
S“NW@ =

4f o

9 schema.
3-(3-metoksifenil)prop-2-in-1-olis (2b)

SN

OH
a)l kolbg ant magnetinés maiSyklés suberiama 0,8 g (1 ekv., 3,4 mmol) 3-jodanizolo (1b)
ir supilama 12 ml TEA. Tirpalas prapuciamas argono dujomis - reakcija vykdoma argono
atmosferoje. | kolbg, maisant, suberiama 72 mg (0,03 ekv., 0,1 mmol) Pd(PPh),Cl: katalizatoriaus
ir sulasinama 236 pl (1,2 ekv., 4 mmol) propargilo alkoholio. Suberiama 10 mg (0,015 ekv., 0,05
mmol) Cul ir paliekama maiSytis k.t. 24 val. Reakcijos miSinys nurotuojamas pasalinant TEA ir
ekstrahuojamas su DCM. Organin¢ fazé plaunama so¢iu NH4Cl tirpalu, H>O, so¢iu NaCl tirpalu.
Organiné fazé surenkama, dZiovinama bevandeniu Na>SO4, NaxSO4 nufiltruojamas ir DCM
nugarinamas rotaciniu garintuvu. Gauti . Taikant TLC metoda matomos priemaisos. Reakcijos
miSinys gryninamas koloné¢linés chromatografijos metodu eliuentu naudojant Tol:EA santykiu
10:1. BMR matome junginio struktiirg atitinkantj spektra.
ISeiga: 0,54 g (98%). Geltona alyva
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"H BMR (400 MHz, CDCls) &: 7.24-7.20 (t, ] = 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, CH>), 3.80 (s, 3H, CHa).
"H BMR spektras atitinka pateiktg literatiiroje [72].

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

Br

b)I apvaliadugne kolba 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 j ledo vonig ant magnetinés maisyklés.
Suberiama 1,33 g (1,2 ekv., 4 mmol) CBr4 ir maiSoma 15 min. Dalimis suberiama 1,14 g (1,3 ekv.,
4,3 mmol) PPh3 ir maiSoma apie 40 minuciy. Reakcijos miSinys iStraukiamas i§ ledo vonios ir
maiSoma k.t. 12 valandy. Taikant TLC metoda (PE:EA; 4:1) matomos priemaiSos. Gautas miSinys
gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu eliuentu naudojant PE:EA santykiu 4:1.

ISeiga: 0,72 g (96%). Gelsva alyva.

'H BMR (400 MHz, CDCls) &: 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, CH>»), 3.80 (s, 3H, CH3).

'HBMR spektras atitinka pateiktg literatiiroje [73].

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

It
N
P

c1)] kolba ant magnetinés maisyklés 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 palickama maiSytis k.t. 18 valandy. EtOH nugarinamas rotaciniu garintuvu,
reakcijos miSinys ekstrahuojamas su DCM, organiné faz¢ plaunama sociu sodos tirpalu, sociu
NaCl tirpalu. Organiné faz¢ surenkama, dziovinama bevandeniu Na;SOs, nufiltruojama ir filtratas
sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Taikant TLC metodg (CHCl3:CH3CN; 4:1) matoma, jog
junginys Svarus.

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

"H BMR (400 MHz, CDCl3) &: 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, CH>), 3.75 (s, 3H, CH3).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 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 (v, cm™): 2167 (C=C).

HRMS (ESI-MS): m/z apskai¢iuota C13Hi12N2OS (M+H"): 245,0743, rasta: 245,0744.

5-(4-metoksifenil)-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazinas (S5b)

SN

A

N S

d1)] reaktoriaus kolbg su 0,150 g (1 ekv., 0,6 mmol) 2-((3-(3-metoksifenil)prop-2-in-1-
iD)tio)-1H-imidazolu (4a) supilama 5 ml sauso DCE, miSinys maiSomas, prapu¢iamas argono
dujomis, reakcija vykdoma argono atmosferoje. Suberiama 14 mg (0,1 ekv., 0,06 mmol) AuCl.
Kolbg statome j mikrobangy reaktoriy ir pasirenkamos salygos: 50 °C temperatiiroje 2 val. 40 min.
Taikant TLC metodg matomos priemaiSos, gautas miSinys gryninamas kolonélinés
chromatografijos metodu eliuentu naudojant CHCI3:CH3CN santykiu 4:1. BMR spektre matoma
galutinio tikslinio reakcijos junginio struktra.

I8eiga: 0,1 g (68%), geltoni kristalai, lyd.t. — 102 °C.

'H BMR (400 MHz, CDCl3) &: 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, CH>).

3C NMR (100 MHz, CDCI3) § 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 apskai¢iuota C13Hi12N>OS (M+H"): 245,0743, rasta: 245,0744.
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2-((3-(3-metoksifenil)prop-2-in-1-il)tio)-1 H-benzo[d]imidazolas (4¢)

N

I l@

¢2)I kolbg ant magnetinés maiSyklés 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 palickama maiSytis k.t. 18 wvalandy. EtOH
nugarinamas rotaciniu garintuvu, reakcijos miSinys ekstrahuojamas su DCM, organin¢ faze
plaunama sociu sodos tirpalu, sofiu NaCl tirpalu. Organiné fazé¢ surenkama, dziovinama
bevandeniu Na,SOys, nufiltruojama ir filtratas sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Taikant TLC
metoda (CHCl3:CH3CN; 4:1) junginys Svarus. BMR spektre matomas tikslinis reakcijos junginys.

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

"H BMR (400 MHz, CDCls) 6 7.56 (dd, ] = 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).

3C NMR (100 MHz, CDCI3) § 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 (v, cm™): 2230 (C=C).

HRMS (ESI-MS): m/z apskai¢iuota C17H14N>0S (M+H"): 295,0900, rasta: 295,0901.

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

d2)] reaktoriaus kolbg su 0,150 g (1 ekv., 0,6 mmol) 2-((3-(3-metoksifenil)prop-2-in-1-
iD)tio)-1H-benzo[d]imidazolu (4e) supilama 5 ml sauso DCE, miSinys maiSomas, prapuciamas
argono dujomis, reakcija vykdoma argono atmosferoje. Suberiama 14 mg (0,1 ekv., 0,06 mmol)
AuCl. Kolbg statome | mikrobangy reaktoriy ir pasirenkamos salygos: 50 °C temperatiiroje 2 val.
40 min. Taikant TLC metodg (CHCI3:CH3CN; 4:1) matomos pradinio junginio taskas, statoma

atgal j reaktoriy 1 val. 50 °C temp. TLC pradinio matome maZai, yra priemaiSy, gautas misinys
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gryninamas kolon¢linés chromatografijos metodu eliuentu naudojant PE:EA santykiu 2:1. BMR
spektre matoma galutinio tikslinio reakcijos junginio struktiira.

ISeiga: 0,13 g (88%).

'"H BMR (400 MHz, CDCl3) 8 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, CH>).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 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 apskai¢iuota C17H4N20S (M+H"): 295,0827, rasta: 295,0826.

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

¢3)I kolbg ant magnetinés maisyklés 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., | mmol) NaOH. Paliekama maiSytis k.t. 18
valandy. EtOH nugarinamas rotaciniu garintuvu, reakcijos misinys ekstrahuojamas su CHCIs,
organin¢ faz¢ plaunama socCiu sodos tirpalu, sofiu NaCl tirpalu. Organiné fazé¢ surenkama,
dZiovinama bevandeniu Na>SO4, Na2SO4 nufiltruojamas ir filtratas sukoncentruojamas rotaciniu
garintuvu. Taikant TLC metoda matomos priemaisos. Reakcijos miSinys gryninamas kolon¢linés
chromatografijos metodu eliuentu naudojant CHCl3:CH3CN santykiu 4:1.

[Seiga: 0,23 g (83%). Geltona alyva.

'H BMR (400 MHz, CDCl3) & 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, CH>»), 3.75 (s, 3H CH3), 3.58 (s,
2H, CH>).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 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 apskai¢iuota C1sHisN20S (M+H"): 309,1056, rasta: 309,1065.

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

d3)] reaktoriaus kolbg su 0,1 g (1 ekv., 0,3 mmol) 2-(((3-(3-metoksifenil)prop-2-in-1-
iDtio)metil)-1H-benzo[d]imidazolu (4f) supilama 5 ml sauso DCE, miSinys maiSomas,
prapuciamas argono dujomis, reakcija vykdoma argono atmosferoje. Suberiama 8 mg (0,1 ekv.,
0,03 mmol) AuCl. Kolbg statome ] mikrobangy reaktoriy ir pasirenkamos salygos: 80 °C
temperatiiroje 2 val. 20 min. Taikant TLC metoda matomos priemaiSos, gautas miSinys
gryninamas koloné¢linés chromatografijos metodu eliuentu naudojant CHCI3:CH3CN santykiu 4:1.
BMR spektre matoma galutinio tikslinio reakcijos junginio struktiira.

ISeiga: 54 mg (54%).

'"H BMR (400 MHz, CDCl5) 6 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, CH>), 3.75 (s, 3H, CH3), 3.16 (s, 2H, CH>).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 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 apskai¢iuota C1gHisN2OS (M+H"): 309,1056, rasta: 309,1055.

39



3.5. 5-(o-tolil)-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiazino sintezé (5¢)

a b c
—_— —_— —_—
NH; | X _OH X _Br
2¢c 3c

1c

N _NH
—_ “ \( —_—
A S (/\N A
NJ\S
4c
5¢c
10 schema.

1-jod-2-metilbenzenas (1c)

L

a) | apvaliadugng kolbg supilama 20 ml CH3CN ir suberiama 5,37 g (3 ekv., 28 mmol) p-
toluensulfono riigsties monohidrato. Kolba pastatoma j ledo vonig ant magnetinés maisSyklés,
palaikoma 0-5 °C temperatiira. | Saldoma miSinj sulasinama 1 ml (1 ekv., 9 mmol) o-toluidino (1).
MiSinys susidrumsté rausvai baltomis nuosédomis. Atskirai stiklingje 10 ml H>O iStirpinama 1,62
g (2,5 ekv., 23 mmol) NaNO: ir 1¢tai sulaSinama j kolbg. Nuosédos iStirpo, tirpalas tapo geltonos
spalvos. Palieckama maiSytis 30 min. Atskirai stiklinéje 10 ml H>O iStirpinama 4,87 g (2,5 ekv.,
23 mmol) KI ir 1étai sulasinama j kolba. Tirpalas pasikeité j tamsiai rudg spalva. MiSinys iSimamas
1§ ledo vonios ir paliekama maiSytis k.t. 3 paras. MiSinys i§ kolbos supilamas j stikling su 50 ml
H>O, pilama sotaus sodos tirpalo iki pH 9-10. Reakcijos miSinys ekstrahuojamas EA, plaunama
natrio tiosulfato vandeniniu tirpalu, so€iu NaCl vandeniniu tirpalu. Organiné faz¢ surenkama,
dziovinama bevandeniu Na>SO4, Na;SO4 nufiltruojamas ir filtratas sukoncentruojamas rotaciniu
garintuvu. Taikant TLC metoda matomos priemaiSos, gauta alyva gryninama koloné¢linés
chromatografijos metodu eliuentu naudojant PE, PE nugarintas rotaciniu garintuvu. Gauta skaidri
gelsva alyva. ISeiga pirmuoju kartu sieké vos 14 %, reakcija kartojama, antruoju bandymu stipriai
Saldoma, reakcijos miSinio temperatiira palaikoma kuo arciau 0°C, gauta 1,48 g 72% iSeiga.

'H BMR (400 MHz, CDCls) §: 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).

"H BMR spektras atitinka literatiiroje pateikta informacija [74].
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3-(o-tolil)prop-2-in-1-olis (2¢)

X_ _OH

b) I kolbg ant magnetinés maisSyklés supilama 0,4 g (1 ekv., 1,8 mmol) 1-jodo-2-
metilbenzeno (1c¢) ir 6 ml TEA. Tirpalas prapuc¢iamas argono dujomis - reakcija vykdoma argono
atmosferoje. | kolbg, maisant magnetine maisSykle, suberiama 39 mg (0,03 ekv., 0,05 mmol)
Pd(PPh2)>Cl> katalizatoriaus ir sulasinama 126 pl (1,2 ekv., 2,2 mmol) propargilo alkoholio.
Suberiama 5 mg (0,015 ekv., 0,025 mmol) Cul ir reakcijos miSinys paliekamas maisytis k.t. 24
val. Reakcijos miSinys nurotuojamas pasalinant TEA ir ekstrahuojamas su DCM. Organiné faze
plaunama so¢iu NH4ClI vandeniniu tirpalu, H>O, so¢iu NaCl vandeniniu tirpalu. Organiné faze
surenkama, dZiovinama bevandeniu Na;SO4, NaSOs4 nufiltruojamas ir DCM nugarinamas
rotaciniu garintuvu. Gauti geltoni kristalai. Taikant TLC metoda (PE:EA; 4:1) matomos
priemaiSos, BMR spektre matomas tikslinis reakcijos junginys ir minimalus priemaiSy kiekis, tad
nuspresta junginio negryninti ir vykdyti sekancig reakceijg.

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

"H BMR (400 MHz, CDCl3) § 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, CH>»), 2.43 (s, 3H, CHs).

"H BMR spektras atitinka literatiiroje pateikta informacijg [75].

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

% Br

¢) | apvaliadugne kolbg supilama 6 ml sauso DCM ir suberiama 0,25 g (1 ekv., 1,7 mmol)
3-(o-tolil)prop-2-in-1-olio (2¢). Kolba pastatoma j ledo vonig ant magnetinés maiSyklés.
Suberiama 0,7 g (1,2 ekv., 2 mmol) CBrs ir maiSoma 15 min. Dalimis suberiama 0,6 g (1,3 ekv.,
2,2 mmol) PPh3 ir maiSoma apie 40 minuciy. Reakcijos miSinys iStraukiamas 1§ ledo vonios ir
maiSoma k.t. 12 valandy. Taikant TLC metoda (PE:EA; 5:1) matomos priemaisos. Gautas misinys
gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu eliuentu naudojant PE:EA santykiu 5:1. Po
gryninimo BMR spektre matomas tikslinis reakcijos junginys ir trifenilfosfino priemaisos, jy
kiekis apie 15 %, reali tikslinio junginio masé 0,26 g su 70% iSeiga.
[Seiga: 0,26 g (70%), gelsva alyva.
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'H BMR (400 MHz, CDCl3) &: 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, CHy), 2.43 (s, 3H, CH;).

ISvaizda ir spektras atitinka literatiiroje pateikta informacija [76].

2-merkaptoimidazolas

S
S

Kolboje maiSant, Saldant 0°C temperatiiroje, argono atmosferoje j 40 ml 2N HCI 30
minuciy laikotarpyje sulaSinama 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 maiSoma Sildant 96°C temperatiiroje apie 6
val. Paliekama atvésti. Kolboje matomi baltai gelsvi kristalai nufiltruoti, juos plaunant lediniu
vandeniu siekiant nuplauti rtgstj, tikrinamas kristaly pH indikatoriniu popieréliu. Filtratas
statomas ] rotacinj garintuvg ir nugaruojant vandeniui matomi vél besiformuojantys kristalai, kurie
yra filtruojami, plaunami. Procesas kartojamas kol filtrate nebesusidaro kristalai. Kristalai
dziovinami kambario temperatiiroje. BMR spektre matomas tikslinis reakcijos junginys.

ISeiga: 4,9 g (68%), balti kristalai, lyd. t. 230 °C, pateikta zinyne — 228-231 °C .

2-((3-(o-tolil)prop-2-in-1-il)tio)-1 H-imidazolas (4c)
[\
N. _NH
X s

d) I kolbg ant magnetinés maiSyklés suberiama 0,25 g (1 ekv., 1,2 mmol) 1-(3-bromprop-
1-in-1-il)-2-metilbenzeno (3¢) ir supilama 10 ml EtOH. Suberiama 0,12 g (1 ekv., 1,2 mmol) 2-
merkaptoimidazolo ir paliekama maisytis k.t. 18 valandy. EtOH nugarinamas rotaciniu garintuvu,
reakcijos miSinys ekstrahuojamas su DCM, organiné fazé plaunama sociu sodos tirpalu, so¢iu
NaCl tirpalu. Organiné fazé surenkama, dZiovinama bevandeniu Na>SO4, Na;SO4 nufiltruojamas
ir filtratas sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Taikant TLC metoda (CHCl3:CH3CN; 4:1)
matomos priemaisos, gautas miSinys gryninamas kolon¢linés chromatografijos metodu eliuentu
naudojant CHCl3:CH3CN santykiu 4:1. BMR spektre matomas tikslinis reakcijos junginys.

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

'"H BMR (400 MHz, CDCls) §: 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, CH»), 2.29 (s, 3H, CHs).
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3C NMR (100 MHz, CDCls) &: 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 apskai¢iuota C13Hi2N2S (M+H"): 229,0794, rasta: 229,0794.

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

o
N™ s

e) | reaktoriaus mégintuvel; suberiama 0,1 g (1 ekv., 0,43 mmol) 2-((3-(o-tolil)prop-2-in-
1-il)tio)-1H-imidazolo (4c¢) ir jpilama 6 ml sauso DCE, miSinys maiSomas, prapu¢iamas argono
dujomis, reakcija vykdoma argono atmosferoje. Suberiama 10 mg (0,1 ekv., 0,04 mmol) AuCl.
Mégintuvélis uzkemsamas specialiu dangeliu ir jstatomas j mikrobangy reaktoriy ir pasirenkamos
salygos: 50 °C temperatiiroje 2 val. 20 min. Taikant TLC metoda matome, jog liko pradinio
junginio, todel kolba statome | mikrobangy reaktoriy antrai rotacijai jau minétomis salygomis.
Gautas miSinys gryninamas kolonélinés chromatografijos metodu eliuentu naudojant
CHCIl3:CH3CN santykiu 4:1. BMR spektre matomas galutinis tikslinis reakcijos junginys:

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

'H BMR (400 MHz, CDCl5) § 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, CH>»), 2.05 (s, 3H, CH3)

3C NMR (100 MHz, CDCls) & 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 apskai¢iuota C13Hi12N2S (M+H): 229,0794, rasta: 229,0794.
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3.6. Acetamidy (6a-d) sintezé.

O O
o} O\)ko/\ Oﬂom
OH
©/ a ©/O\)ko/\ b c d
— — — —
. . H H
1d 3d Br

2d OH
Q o o
o Ao o M~ o M,
2, . .
[

/N X /N X

AP a4 e
H

5d
4d

(/\N = 70 (/\N = AN
_ = 7N
NJ\S (N;\S NJ\S (N;\S
6a 6b 6¢c 6d
11 schema.

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

(0]
©/O\)J\ O/\
I
a) | kolbg su 4 g (1 ekv., 18 mmol) 3-jodfenolio supilama 10 ml DMF ir maiSoma ant
magnetinés maisyklés. Suberiama 3,76 g (1,5 ekv., 27 mmol) iskaitinto KoCO3. Sulasinama 2,4 ml
(1,2 ekv., 22 mmol) etil-2-bromacetatas. Reakcijos misSinys palieckamas maisytis k.t. 18 val. Kuo
geriau rotaciniu garintuvu nugarinamas DMF. Ekstrahuojama su dideliu H»O kiekiu (~200 ml) ir
EA. Organin¢ fazé¢ dar plaunama sociu NaCl tirpalu, dZiovinama bevandeniu Na>SOs,
nufiltruojama ir filtratas sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Naudojantis TLC metodu
(PE:EA; 15:1) priemai$y nematyti, spektrai néra raSomi, vykdoma sekanti reakcija. ISeiga: 5,16 g

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

O
O\)J\O/\

OH

b) | kolbg ant magnetinés maiSyklés su 5,16 g (1 ekv.,, 17 mmol) etilo 2-(3-
jodfenoksi)acetatu supilama 20 ml TEA. Tirpalas prapuciamas argono dujomis - reakcija vykdoma
argono atmosferoje. | kolba, suberiama 0,35 g (0,03 ekv., 0,51 mmol) Pd(PPh2),Cl; katalizatoriaus
ir sulaSinama 1,16 ml (1,2 ekv., 20,4 mmol) propargilo alkoholio. Suberiama 48 mg (0,015 ekv.,
0,25 mmol) Cul ir reakcijos miSinys palieckamas maiSytis k.t. 24 val. Reakcijos miSinys
nurotuojamas pasalinant TEA ir ekstrahuojamas su DCM. Organiné fazé plaunama soc¢iu NH4Cl
tirpalu, H20O, sociu NaCl tirpalu. Organiné faz¢ surenkama, dziovinama bevandeniu Na;SOs,
NazS04 nufiltruojamas ir DCM nugarinamas rotaciniu garintuvu. Taikant TLC metoda (PE:EA;
1:1) matomos priemaiSos, BMR spektre matomas norimas reakcijos junginys ir minimalus
priemaiSy kiekis, tad nuspresta junginio negryninti ir vykdyti sekancig reakcija.

ISeiga: 3,9 g (98%), juoda alyva.

"H BMR (400 MHz, CDCI3) & 7.25 (t, 1H, ArH), 7.10 (d, 1H, ArH), 6.98 (t, 1H), 6.92
(dd, 1H, ArH), 4.63 (s, 2H, CH>), 4.51 (s, 2H, CH»), 4.34 — 4.20 (m, 2H, CH>»), 1.32 (t, 3H, CH3).

IR spektras (v, cm™): 1752 (C=0), 2930 (O-H).

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

0]
O\)J\O/\

Br

¢) I kolbg 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 j ledo vonig ant magnetinés maisyklés.
Suberiama 6,66 g (1,2 ekv., 20 mmol) CBry4 ir maiSoma 15 min. Dalimis suberiama 5,7 g (1,3 ekv.,

22 mmol) PPh; ir maiSoma apie 40 minuciy. Reakcijos miSinys iStraukiamas i§ ledo vonios ir
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maiSoma k.t. 12 valandy. Taikant TLC metoda matomos priemaisos. Gautas misinys gryninamas
kolon¢linés chromatografijos metodu eliuentu naudojant PE:EA santykiu 4:1.

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

"H BMR (400 MHz, CDCls) 6 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)

(0]
O\)J\O/\

(-
N\

|
b

d) I kolbg su 1 g (1 ekv., 3,4 mmol) etilo 2-(3-(3-bromprop-1-in-1-il)fenoksi)acetato (2d)
ipilama 20 ml EtOH. Suberiama 0,33 g (1 ekv., 3,4 mmol) 2-merkaptoimidazolo ir palickama
maisytis k.t. 18 valandy. EtOH nugarinamas rotaciniu garintuvu, reakcijos misinys ekstrahuojamas
su DCM, organiné¢ fazé¢ plaunama sociu sodos tirpalu, so¢iu NaCl tirpalu. Organiné fazé
surenkama, dZiovinama bevandeniu Na>SOs4, nufiltruojama ir filtratas sukoncentruojamas
rotaciniu garintuvu. Taikant TLC metoda (CHCl3:CH3CN; 4:1) matoma, jog junginys Svarus.

ISeiga: 0,9 g (90%), ruda alyva.

IR spektras (v, cm™): 1752 (C=0).

HRMS (ESI-MS): m/z apskaiciuota C1sHisN203S (M+H"): 317,0954, rasta: 317,0955.

etilo 2-(3-(7H-imidazo|[2,1-b][1,3]tiazin-5-il)fenoksi)acetatas (5d)
0]

8
N/J\S
e)] reaktoriaus kolbg 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, miSinys maiSomas, prapuciamas argono
dujomis, reakcija vykdoma argono atmosferoje. Suberiama 73 mg (0,1 ekv., 0,3 mmol) AuClL

Kolbga statome j mikrobangy reaktoriy ir pasirenkamos salygos: 50 °C temperattroje 2 val. 20 min.
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Taikant TLC metodg matomos priemaiSos, gautas miSinys gryninamas kolonélinés
chromatografijos metodu eliuentu naudojant CHCl3:CH3CN santykiu 4:1.

ISeiga: 0,77 g (77%), ruda alyva.

'"H BMR (400 MHz, CDCls) § 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, CH>), 4.26 (m, 2H, CH>), 3.56 (d, 2H,
CH>), 1.29 (t, 3H, CH3).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) § 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 (v, cm™): 1752 (C=0).

HRMS (ESI-MS): m/z apskai¢iuota C16HisN203S (M+H): 317,0954, rasta: 317,0955.

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

O\)J\OH

¢

N~ ~g

f) 1 kolbg 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 stiklingje mazame kiekyje vandens
iStirpinama 0,1 g (1 ekv., 2,4 mmol) NaOH ir supilamam j reakcijos kolba. Palieckama maiSytis k.t.
18 valandy. Vykdoma ekstrakcija su CHCls ir vandeniu, vandeniné faz¢ partig§tinta HCI (10%) iki
2 pH — tirpalas susidrumsté labai smulkiomis nuosédomis, todé¢l nefiltruojama. Bandoma riigst;
perkelti 1 DCM — netirpsta, | EA — taip pat nepavyko, tod¢l nurotuojama vandeniné faze.

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

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 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, IH, CH), 4.74 (s, 2H, CH>), 3.89 (d, 2H, CH>).

g) (bendra metodika) ] kolba suberiama 50 mg (1 ekv. 0,17 mmol) 2-(3-(7H-imidazo[2,1-
b][1,3]tiazin-5-1l)fenoksi)acto rugsties (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;

6¢: 48 mg (4-metoksifenil)metanamino;
6d: 63 mg 3,4,5-trimetoksianilino.

Palickama maiSytis 24 val. k.t. Reakcijos miSinys ekstrahuojamas vandeniu, DCM,
plaunama soc¢iu NaCl tirpalu. Organiné fazé surenkama, dziovinama bevandeniu Na>SOs,
nufiltruojama ir filtratas sukoncentruojamas rotaciniu garintuvu. Naudojantis TLC matomos
priemaiSos, misinys gryninamas kolon¢linés chromatografijos metodu eliuentu naudojant

CHCIl3:CH3CN santykiu 4:1.

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

O
OQJ\H/\(
N
L

ISeiga: 17 mg (36%), geltona alyva.

'"H NMR (400 MHz, CDCI3) § 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).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 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 apskai¢iuota C1gH21N302S (M+H"): 344,1427, rasta: 344,1432.

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

8
N/J\S
ISeiga: 28 mg (47%). Geltona alyva.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 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-i)fenoksi)-N-(4-metoksibenzil)acetamidas (6¢)

(@)
H
o
8
N/J\S
ISeiga: 38 mg (54%). Ruda alyva.

"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 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, CDCls) § 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)

ISeiga: 48 mg (51%), skaidri alyva.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 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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ISVADOS

1. Remiantis laboratorijoje jau iStirty jvairiy struktiiry junginiais, kurie pasizyméjo geru
alfa-sinukleino ir insulino baltymy agregacijos slopinimu, pagal palankiausius duomenis buvo
parinkti septyni pakaitai: 2-metilfenilo, 4-metoksifenilo, 3-metoksifenilo ir 4 skirtingi 3-
fenoksiacetamidai. Atlikta 5-pakeisty-7H-imidazo[2,1-b][1,3]tiaziny retrosintetiné analizg,
pritaikytos sintezés metodikos, kuriy pagalba tiksliniai junginiai susintetinti per 4 pagrindinius

etapus.

2. Susintetinti iki Siol literatiiroje neaprasyti 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 (Sb), 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 literatiiroje apraSyty junginiy struktiira naudojantis lyd. t. ir 'H BMR
spektrais. Naujy, dar neaprasSyty junginiy struktira pilnai ar dalinai identifikuota, jrodyta
naudojantis lydymosi temperatiira, 'H ir '°C BMR spektrais, IR spektrais bei atlikus HRMS

analize.
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