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ISradime pateikiamas tricikliniy junginiy ir jy farmaciskai priimtiny drusky, turingiy bendra formule (1),

o]
N
N\
R, | D, 0 -
A
(o]

kurioje
A yra sieros atomas ar deguonies atomas, arba R;N radikalas, kuriame R; yra vandenilio atomas, C,-Cs alkilo
radikalas, arba pakeistas arba nepakeistas aromatinis Ziedas, arba pakeistas arba nepakeistas
heteroaromatinis Ziedas;
R, yra arba C,-Cs alkilo radikalas,
arba RyNH radikalas, kuriame R, yra vandenilio atomas, C,-Cs alkilo radikalas, arba pakeistas arba nepakeistas
aromatinis Ziedas, arba pakeistas arba nepakeistas heteroaromatinis Ziedas,arba aromatinis Ziedas, kuris gali
bati pasirinktinai pakeistas viena ar daugiau akceptoriniy arba donoriniy grupiy, arba heteroaromatinis iedas,
tuirntis vieng arba daugiau heteroatomy, kuris gali biti pasirinktinai pakeistas akceptorinémis arba
donorinémis grupémis;
R; yra vandenilio atomas, halogeno atomas, C;-Cs alkilo radikalas, deguonies atomas, kuris gali biti
pasirinktinai pakeistas C,-Cs alkilo radikalu, arba NRsRs' radikalas, kuriame Rs ir R, nepriklausomai vienas nuo
kito, yra vandenilio atomas, deguonies atomas arba vienvalentis C;-C; organinis radikalas,
panaudojimas vaisty gavimui.
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Sis idradimas apima tricikliniy dariniy ir jy farmaciskai priimtiny drusky
panaudojimga gamyboje vaisty, skirty gydyti susirgimus, susietus su veny

pakitimu ir/arba uzdegiminiu patinimu, bei Siy naujy junginiy gavima. Tiksliau,

- jis apima 1,4-dihidro-1,4-diokso-1H-naftaleno triciklinius darinius.

2 padétyje pakeisti 1H-nafto[2,3-d]imidazol-4,9-dionai yra aprasyti F. /.
Carroll ir J.T. Blackwell, J. Heterocycl. Chem., 6(6), 909-916, 1969. Priedo, G.A.
Efimova ir L. S. Efros Zurnale Zh. Org. Khim., 3(1), 162-168, 1967, apra$o 1,2-
dimetil-1H-naft[2,3-d]imidazol-4,9-diony sinteze. Galiausiai, J. R. E.Hoover ir
A.R. Day Zurnale J. Am. Chem. Soc., 76, 4148-4152, 1954, apra$o 1H-
naftoimidazol-4,9-diono gavimg i§ 2,3-dichlor-1,4-dihidro-1,4-dioksonatftaleno.

Ahmed S. Hammam ir Osman Abdel-Magid savo straipsnyje Zurnale J.
Prakt. Chem., 319(2), 254-258, 1977, aprao 2-amido-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-
dioksanaftaleno sinteze i$ 2,3-dichlor-1,4-dihidro-1,4-dioksanaftaleno, jungin;
kuris kuris gali blti panaudotas kaip tarpinis junginys toliau sintezuojant
nafto[2,3-d]oksazol-4,9-dionus, kurie gali blti pasirinktinai pakeisti 2 padétyje.
US patente Nr. 3039925, iSleistame 1962 m. liepos mén. 19 d. ir DE patentinéje
paraiSkoje, iSradéju Gerhard Domagk, Karl W. Schellhammer, Siegfried
Peterson ir Hans B. Koenig, paduotoje 1967m. balandzio mén. 24 d. paliediama-
2-metil-nafto[2,3-d]oksazol-4,9-dicno sintezé; ivykdyta P. Ochwat (Berichte, 58,
1926 (1923)). )

ISradéjo S. Hirdyuki JP patente Nr. 61-25 1657, o taip patA. S. Hammam ir
B. E. Bayoumy straipsnyje Zurnale Collect. Czech. Chem. Commun., 50(1), 71-
79, 1985 ir A. R. Katritzky ir W. Q. Fan straipsnyje Zurnale J. Heterocyclic Chem.,
25, 901-906, 1988, apraSyta nafto[2,3-d]tiazol-4,9-diony sintezé.

.....

turi bendrg formule
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kurioje:

A yra arba sieros atomas, deguonies atomas, arba R;N radikalas,
kuriame R; yra vandenilio atomas, C;-Cs alkilo radikalés, arba pasirinktinai
pakeistas aromatinis Ziedas, arba pasirinktinai pakeistas heteroaromatinis
Ziedas.

Ry yra arba C;-Cs alkilo radikalas,

arba R4NH radikalas, kuriame R4 yra vandenilio atomas, Ci-Cs alkilo
radikalas, arba pasirinktinai pakeistas aromatinis Ziedas, arba pairinktinai
pakeistas heteroaromatinis Ziedas,

arba aromatinis Ziedas, kuris gali bati pasirinktinai pakeistas viena arba
daugiau akceptoriniy arba donoriniy grupiy, arba heteroaromatinis Ziedas,
turintis vieng arba daugiau heteroatomy, kurie gali bt pasirinktinai pakeisti
akceptorinémis arba donorinémis grupémis.

R, yra vandenilio atomas, halogeno atomas, C;-Cs alkilo radikalas,
deguonies atomas, kuris gali buti pasirinktinai pakeistas C¢-Cs alkilo radikalu,
arba NRsRs radikalas, kuriame Rs ir Ry, nepriklausomai vienas nuo kito, yra
vandenilio atomas, deguonies atomas arba vienvalentis C;-Cs organinis
radikelas. ‘ ‘

ISradime terminas “akceptoriné arba donoriné grupé” reiskia kaip C,-ps
alkilo radikalg, halogené .atomg, arba deguonies &atoma, kuris "gali b
pasirinktinai pakeistas C;-C; alkilo radikalu, arba NReRs, kuriame Rs ir Rg,
nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilio atomas, deguonies atomas,
arba vienvalentis C;-Cs organinis radikalas.

ISradimas taip pat apima Siuos naujus junginius:

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-1,2-dimetil-1H-nafto[2,3-d]imidazolo sulfata,
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- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-fluorfenil)-1 H-nafto[2,3-d]imidazolg,
- 4,9-dihidro-4,9—diokso—2-(2-ﬂﬁorfenil)-1 H-nafto[2,3-d]oksazola,
- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(3-fluorfenil)-1 H-nafto[2,3-d]oksazolg,
- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2- (4-fluorfenil)-1 H-nafto[2,3-d]oksazolg,
- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-metilfenil)-1 H-nafto[2,3-d]oksazola,
- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(3-metilfenit)-1 H-nafto[2,3-d]oksazolg,
- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(4-metilfenil)- 1 H-nafto[2,3-d]oksazola,
- 2-(2-chlorfenil)-4,9-dihidro-4,9-diokso-nafto [2,3-d]oksazola,

- 2-(4-chlorfenil)-4,9-dihidro-4,9-diokso-nafto[2,3-d]oksazolq,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-tienil)-nafto[2,3-d]oksazolq,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-fluorfenil)-nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9—diokso—2-(3-ﬂuorfenil)-nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9—dihidro—4,9—diokso-2-(4-fluorfenil)-nafto[2,3-d]tiazola,

- 2-(2,4-diﬂuorfenil)-4,9-dihidro—4,9—diokso-nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9—dihidro-4,9-diokso—2-(3-piridil)-nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(4-piridil)-nafto[2,3-d]tiazolo sulfata,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2- (3-furil)-nafto[2,3-d]tiazola,

- 2-(5-chIorfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-diokso-nafto[2,3-d]tiazolq,
- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2- (2-tienil)-nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(3-tienil)-nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9—dihidro-4,9—diokso-2—fenilamino-naﬁo[2,3-d]tiazolq,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-8—metoksi-2-fen_iI-nafto[2,'3-d]tirazola‘,

- 4,9-dihidro-4,Q-diokso-s-metoksi—z-fenil-nafto[2,3-djtiazolq,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-metoksi-2-fenil-naﬁo[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro—4,9—diokso-6-met6ksi—2-feniI-naﬁo[2,3-d]tiazolq,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-8-hidroksi-2-feniI-nafto[2,3—d]ﬁazola,,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(1-pirolil)-nafto[2,3-d]tiazola,

- 2-(5-bromfuran-2-il)-4,9—dihidro-4,9-diokso-naﬁo[2,3-d]tia-zola,
- 2-(4,5-dibromfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-diokso-nafto [2,3-d]tiazola,
- 2-(3-bromfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-diokso-naﬁo[2,3-d]tiazolq,
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- 2-(4-bromfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-diokso-nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(5-nitrofuran-2-il)-nafto[2,3-d]tiazolg,

- 2-(5-aminofuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-diokso-nafto[2,3-d]tiazola,

- 2-(5-acetamidofuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-diokso-nafto[2,3-d]tiazola,
- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(5-hidroksimetilfuran-2-il)-nafto[2,3-d]tiazola,
- 2-(5-acetoksimetilfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-diokso-nafto[2,3-d]tiazola,
- 4,9—dihidro-4,9-diokso-2—(5-metil-2-furil)nafto [2,3-d]tiazola,

- 4',9-dihidro-2—(4,5-dimetil~2-furil)-4,9~diokso-naﬁo[2,3-d]tiazolq

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2- (5-fenil-2-oksazolil)nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-tiazolil)nafto[2,3-d]tiazolg,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2- (2-furilynafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(2-furil)nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-fenilnafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-fenilnafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(5-metil-2-furil)nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(5-metil-2-furil)nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(4-fluorfenil)nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(4-fluorfenil)nafto[2,3-d]tiazolg,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(4-metilfenil)nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(4-metilfenil) nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-5-fluor-2-(2-furil)nafto[2,3-d]tiazolg,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-8-fluor-2-(2-furil)nafto[2,3-d]tiazolg,

- e-chlc-r-4,9-dihidro-4,9-di'0kso-2-(2-furi|)nafto[2,34d]tiazola, ’

- 7-chlor-4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9—dih'idro-4,9-diokso-2-(2-furil)-5-vmetoksi-nafto [2,3-d]tiazolg,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-8-metoksi-nafto[2,3-d]tiazolg,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-5-hidroksi-nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-8-hidroksi-nafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-6-metoksi-nafto[2,3-d]tiazolg,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-7-metoksi-nafto[2,3-d]tiazolg,
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- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-furil-6-metilnafto[2,3-d]tiazola,

- 4 9-dihidro-4,9-diokso-2-furil-7-metilnafto[2,3-d]tiazola,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-metil-2-fenilnafto[2,3-d]tiazols,
- 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-metil-2-fenilnafto[2,3-d]tiazola,
- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-furil-5-metilnafto[2,3-d]tiazolg,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-furil-8-metilnafto[2,3-d]tiazols,

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-5-metil-2-fenilnafto[2,3-d]tiazola,
- 4,9-dihidro-4,9-diokso-8-metil-2-fenilnafto[2,3-d]tiazola.
Iradimas taip pat apima Siuos tarpinius produktus:

- 1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metoksinaftaleng,

- 2,3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metoksinaftalena,

- 2-amino-3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metoksinaftalena,
- 2-amino-3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-8-metoksinaftalena,
- 2,3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-6-fluornaftalena,

- 2-amino-3-brom-6-fluor-1,4-dihidro-1,4-dioksonaftalena,
- 2-amino-3-brom-7-fluor-1,4-dihidro-1,4-dioksonaftalena,
- 2,3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-fluornaftalena,

- 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-fluornaftalena,
- 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-8-fluornaftalena,
- 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-diokso-6-metilnaftaleng,
- 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-diokso-7-metilnaftaleng,
- 2,3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metilnaftalena, .

- 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diok¢o-5-metilnaftalena,
- 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metilnaftalena.

I$radimas “taip pat apima tricikliniy dariniy ir jy farmaciskai priimtiny

druskuy, turindiy aukséiau pateikta (l) formule panaudojima gamyboje vaisty,

skirty:

- gydyti funkcinj ir organinj veny nepakankamumg;
- gydyti pataloginius kraujavimus;

- gydyti migrena;
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- gydyti dermatologinius ir S$irdies-kraujagysliy, kauly ir sana-riy
uzdegimus;

- gydyti Soko bisenas, susidedan&ias i§ labai $okinéjan&io kraujo
spaudimo, ypa¢ sepsinj $oka.

Tiksliau, $io iSradimo junginiai turi bendrg (I) formule, pateikiamg

Zemiau:
o]
N
R, | \>——R1
A 0,
(o}
kurioje:

A= -NH, -N-CgHs, -N-CH3, O, S, N;

OCHS

R, = -CH,, -NH,, @ ‘ , : -
« = =N\ T\ \HH@
G <O O U |

. F ' | » °
7 A~ 0~
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Rz = H, -OCHg, -OH, -F, Cl, CHa.

ISradimas taip pat apima galimas pagaminti (I) formulés junginiy
druskas. Sios druskos apima mineraliniy rags¢iy prijungimo druskas su
tokiomis mineralinémis ragstimis kaip vandenilio chlorido, vandenilio bromido,
sieros rlgsties, fosforo rligsties arba azoto rigsties, ir organiniy ragséiy
prijungimo druskas su tokiomis rigstimis kaip acto riigstis, propiono ragstis,
oksalo rlgstis, citrinos rligstis, maleino ragstis, fumaro riigétis, gintaro rigstis ir
vyno rigstis. | . | o

ISradimas iliustruojamas $iais neapribojanciais pavyzdziais.

Pavyzdziai, pazyméti skaic';iéis atitinka naujus junginius, tuo tarpu
pavyzdZiai, nurodyti raide, atitinka Zinomus junginius.

Visuose pavyzdZziuose analizés pateiktos taip, kaip nurodyta Zemiau:

-Lydymosi temperatira: analizés atliekamos naudojant “Kofler'io
stalelio” LEICA-REICHERT tipo WME modelio aparatg, ir jos nekoreguotos.
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- Plonasluoksné chromatografija: plonasluoksné chromato-grafija
vykdoma naudojant silikagelio ploksteles su UVass fluorescencijos
indikatoriumi, kuriy storis 2,25 mm, MACHEREY-NAGEL tipo (Nuoroda
805023). Eliuentas nurodomas kiekvienam junginiui.

- Masiy spektras: masiy spektras uzraSomas naudojant AEl MS-50 tipo
arba FISONS VG PLATFORM spektrometra. Jonizacijos bldas yra nurodomas
kiekviename pavyzdyje. |

- BMR spektras: 'H ir 3 C BMR spektrai yra uzraomi naudojant arba
JEOL tipo atitinkamai 270 MHz ir 68 MHz spektrometrus, arba BRUCKER tipo
atitinkamai 400 MHz ir 100 MHz spektrometrus. Naudojami deuteruoti tirpikliai
yra nurodomi kiekvienoje analizéje.

- Infraraudonieji spektrai: infraraudonieji spektrai yra uzraSomi naudojant
NICOLET 205 FT-IR tipo spektrometra. Jie yra uzraSomi 1 % (masé/maseé) KBr

dispersijoje.
1 pavyzdys

4,9-Dihidro-4,9-diokso-1,2-dimetil-1H-nafto[2,3-d]imidazolo sulfatas

| tirpalg, susidedantj i§ 2 g (8,84 mmol) 4,9-dihidro-4,9-diokso-1,2-
dimetil-1H-nafto[2,3-d]imidazolo ir 300 ml metanolio/dichlormetano misinio
(2/1), éildomq 70 °C temperaturoje jpilamas 1 ml koncentruotos sieros rugsties.
Reakcijos miSinys 70 °C temperatiroje rﬁaiéomas 2 valandas, po to
sukoncentruojamas sumazintame slégyje, pasirodZiusios blySkiai geltonos
nuosédos nufiltruojamos ir perplaunamos dichlormetanu, po to etilo eteriu,
duoda 2 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-1,2-dimetil-1H-nafto[2,3-d]imidazolo sulfato
geltony kristalq pavidalu.

ISeiga : 70 %
Lydymosi temperatira: > 260 °C.
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Rf: 0,50 (CH.Clo/metanolis, 97,5/2,5)
'H-BMR (DMSO dg): & (m.d.)

8,05 (dd, 2H, H-5, H-8, Jns.ne=Jr7-Hs = 8,85 Hz; Jus.is = Jrz.ve = 1,73 Hz)
7,85 (m, 2H, H-6, H-7)

5,44 (s, 1H, NH*)

3,98 (s, 3H,CHa)

2,53 (s, 3H, CHj)

3C-BMR (DMSO dg): & (m.d.)

177,22, 175,44, (2C, C-4, C-9)

153,46 (1C, C-2)

138,96 (1C, C-3a)

134,10, 134,01 (2C, C-6, C-7)

132, 30, 131,93 (3C, C-8a, C-9a, C-4a)
126,24, 126,13 (2C, C-5, C-8)

32,33 (1C, CHy)

12,30 (1C, CHgy)

IR (KBr): v (cm™)

3414-2400 (plati NH* juosta); 1674 (C = O).

2 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(2-fluorfenil)-1H-nafto[2,3-d]imidazolas

| suspensija, sudarytg i$ 1,37 g (7,29 mmol) 2,3-diamino-1,4-dihidro-1,4-

* dioksanaftaleno 50-tyje m! vandens, supilamas tirpalas, susidedantis i§ 0,77 ml

(7,29 mmol) 2-fluorbenzaldehido 5-se ml ledinés acto rigsties. Po 5 valandy
virinimo gauta juoda kieta medziaga nufiltruojama, po to 3 kartus perplaunama
30 ml vandens. Kieta medziaga istirpinama 2 litruose dichlormetano, organiné
fazé 3 kartus perplaunama vandeniu, i§dziovinama kalcio chloridu, ir iSgarinta

iki sausumo, duoda 1,50 g kastono rudumo kristaly. Produktas gryninamas
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sparciosios chromatografijos kolonéléje (uzpildas: silikagelis,
supusiausvirinimo tirpiklis: heptanas, eliuentai: dichlormetanas/heptanas, 95/5,
po to dichlormetanas/metanolis, 99/1), po tirpikliy nugarinimo sumazintame
slégyje, gaunamas 1 g 4,9-dihidro-4,9-dioxo-2-(2-fluorfenil)-1H-nafto[2,3-
d]imidazolo geltony kristaly pavidalu.

ISeiga : 47 %
Lydymosi temperatira: > 260 °C
Rf: 0,56 (CH.Cly/etilo acetatas, 92/8)
MS (L.E.): m/z292 (M+.)
'H-BMR (DMSO dg): 8 (m.d.)
14.28 (s, 1H,NH)
8,12 (m, 2H, H-5, H-8)
8,00 (m, 1H, H-6")
7,86 (m, 2H, H-6, H-7)
7,60 (m, 1H, H-3’)
7,44 (m, 2H, H-4’, H-5’)
13C-BMR (DMSO dg): & (m.d.)
179,13, 175,03, (2C, C-4, C-9)
157,41 (1C, C-2)
147, 88, (1C, C-2)

- 133,85 (2C, C-6, C-7)
132, 67 (3C, C-6', C-9a, C-3a)
130,62 (2C, C-4a, C-8a) |
126,24, 124,82 (3C, C-5, C-8, C-5')
116,62, 116,31 (2C, C-1’, C-3))
IR (KBr): v (cm™)
3339 (NH); 1683, 1665 (C =0).

3 pavyzdys
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4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(2-fluorfenil)-1H-nafto[2,3-d]oksazolas

| tirpala, susidedantj iS 6,0 g (28,8 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-
1,4-dioksonaftaleno 120-tyje m! nitrobenzeno, supilama saugant nuo Sviesos
17,10 ml (144,0 mmol) 2-fluorbenzoinés rigsties chlorido. Po 10 minugiy
maiSymo 80 °C temperatiiroje jpilama 0,20 ml koncentruotos druskos rugsties.
Reakcijos misinys virinamas su grjétamuoju Saldytuvu 18 valandy. Pilnai
atSaldzius, jpilama eterio ir susidaro geltonos nuosédos, kurios nufiltruojamos
per frito stiklo filtrg ir perplaunamos eteriu. Po to jos gryninamos spardiaja
chromatografija (uZpildas: silikagelis; supusiausvirinimo tirpiklis: heptanas;
eliuentas: dichlormetanas /heptanas, 60/40), duoda 2,5 g 4,9-dihidro-4,9-
diokso-2-(2-fluorfenil)-1H-nafto[2,3-d]oksazolo geltony kristaly pavidalu.

ISeiga: 30 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C
Rf: 0,60 (CH.Cly)

MS (LE.): m/z 293 (M+.)
'H-BMR (DMSO dg): & (m.d.)
8,25 (m, 2H, H-5, H-8)

8,19 (m, 1H, H-6)

7,95 (m, 2H, H-6, H-7)

7,76 (m, 1H, H-4")

7,52 (m, 2H, H-3', H-5))
13G-BMR (DMSO ds): & (m.d.)
178,22, 173,06, (2C, C-4, C-9)
161,88 (1C, C-2)

158,08 (1C, C-2)

150,67, 142,83 (2C, C-3a, C-9a)
135,37 (1C, C-6))
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134,64 (2C, C-6, C-7)
132,31, 131,94 (2C, C-4a, C-8a)
130,65 (1C, C-4’)

126,79, 126,47 (2C, C-5, C-8)
125,62 (1C, C-5')

117,32 (1C, C-3)

113.21 (1C, C-1)

IR (KBr): v (cm™)

1693, 1680 (C = 0).

4 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(3-fluorfenil)-1H-nafto[2,3-d]oksazolas

| tirpalg, susidedantj i§ 5,00 g (24 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-
dioksonaftaleno 50-tyje mi nitrobenzeno, supilama 14,6 ml (120 mmol) 3-
fluorbenzoinés rigsties chlorido; po 5 minuciy maiSymo jpilama saugant nuo
Sviesos 0,50 ml koncentruotos druskos rugSties. Reakcijos miginys virinamas
su griztamuoju Saldytuvu 24 valandas ir pilnai at$aldius, i reakcijos misinj
ipilama 200 ml eterio. Susidariusios nuosédos nufiltruojamos ir iStirpinamos
200 ml dichlormetano, po to pridedama 100 mi natrio hidroksido tirpalo. Po to
maiSoma toje temperatiiroje 6 valandas, organinis sluoksnis iSekstrahuojamas,
perplaunamés keletg kaﬁq vandeniu ir iSdZiovinamas kalcio chloridu. 1§garinus
tirpiklj, gauta kieta medZiaga gryninama vidutinio slégio kolonéléje (uzpildas: )
silikagelis; supusiausvirinimo tirpiklis: heptanas; eliuentas: dichlormetanas*"
/heptanas, 50/50). Taip gauti geltoni kristalai nuspalvinami ir perkristalinami i§
dichlormetano/heptano misinio. Gauta 0,5 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(3-
fluorfenil)-1H-nafto[2,3-d]oksazolo.

ISeiga: 7 %
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Lydymosi temperatira: 230 °C
Rf: 0,60 (CH.Clo/heptanas, 95/5)
MS (L.E.): m/z 293 (M+.)
'H-BMR (DMSO d): & (m.d.)
8,31 (m, 1H, H-6")

8,27 (m, 2H, H-5, H-8)

8,02 (s, 1H, H-2))

7,83 (m, 2H, H-6, H-7)

7,63 (m, 1H, H-5")

7,31 (m, 1H, H-4")

3C-BMR (DMSO dg): & (m.d.)
178,00 173,00, (2C, C-4, C-9)
162,53 (1C, C-3)

149,37 (1C, C-9a)

143,47 (1C, C-3a)

134,85 134,46 (2C, C-6, C-7)
132,45 132,08 (2C, C-4a, C-8a)
131,06 (1C, C-5')

127,52 127,11 (2C, C-5, C-8)
124,74 (1C, C-6)

117,46, 117,15 (2C, C-2', C-4)
IR (KBr): v (cm™)

1695, 1680 (C =0).

5 pavyzdys

LT 4491 B

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2- (4-fluorfenil)-1H-nafto[2,3-d]oksazolas

| tirpala, susidedant; i§ 6,22 g (30 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-

dioksonaftaleno 60-tyje ml nitrobenzeno, supilama saugant nuo &viesos 18,00
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ml (150 mmol) 4-fluorbenzoinés rigsties chlorido. Po 10 minug&iy maiymo ir
virinimo jpilama 0,20 ml koncentruotos sieros rigsties. Po 12 valandy ir visiSkai
atdaldzius, jpilama eterio ir susidaro geltonos nuosédos, kurios nufiltrucjamos
per frito stiklo filtra, perplaunamos eteriu ir gryninamos sparcigja
chromatografija (uzpildas: silikagelis; supusiausvirinimo tirpiklis: heptanas;
eliuentas: dichlormetanas /heptanas, 60/40). ISgarinus tirpiklj, gaunami geltoni
milteliai, kurie nuspalvinami perkristalinant i§ dichlormetano, duoda 2,90 g 4,9-
dihidro-4,9-diokso-2-(4-fluorfenil)-nafto[2,3-d]oksazolo geltony kristaly

pavidalu.

ISeiga : 33 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C
Rf: 0,60 (CH,Cly/heptanas, 80/20))
MS (L.E.): m/z 293 (M+.)

'H-BMR (CDCls): & (m.d.)

8,33 (m, 2H, H-2’, H-6")

8,28 (m, 2H, H-5, H-8)

7,82 (m, 2H, H-6, H-7)

7,26 (m, 2H, H-3', H-5)

3C-BMR (CDClg): & (m.d.) _
166,89 (1C, C-4)

143,45 (1C, C-3a)

134,42 (2C, C-6, C-7)

132,86, 132,55 (2C, C-4a, C-8a)
130,78 (2C, C-2', C-6")

127,52, 127,07 (2C, C-5, C-8)
121,50 (1C, C-1)

116,82, 116,50 (2C, C-3’, C-5)
IR (KBr): v (cm™)

1689, 1669 (C = O).
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6 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(2-metilfenil)-nafto[2,3-d]oksazolas

| tirpalg, susidedant; i$ 5,00 g (24 mmol) 2-amino-3-chlor-1 ,4-dihidro-1,4-
dioksonaftaleno 37-se ml (280 mmol) 2-metilbenzoinés ragsties chlorido
saugant nuo Sviesos, jlaSinami 8 la3ai koncentruotos sieros rigsties. Po 7
valandy virinimo ir visiSko at$aldymo susidariusios ochros spalvos nuosédos
nufiltruojamos per frito stiklo filtra, perplaunamos eteriu ir gryninamos spardigja
chromatografija (uzpildas: silikagelis; supusiausvirinimo tirpiklis: heptanas;
eliuentas: dichlormetanas /heptanas, 50/50). ISgarinus tirpiklj, gaunami geltoni
milteliai, kurie nuspalvinami perkristalinant i§ dichlormetano, duoda 2,34 g 4,9-
dihidro-4,9-diokso-2—(2-metilfenil)-nafto[2,3-d]oksazolo geltonos spalvos

kristaly pavidalu.

ISeiga : 34 %

Lydymosi temperatira: 212 °C
Rf: 0,50 (CH:Cl./heptanas, 80/20))
MS (LE.): m/z 289 (M+.)
'H-BMR (CDCls): & (m.d.)
8,30 (m, 1H, H-6")

8,27 (m, 2H, H-5, H-8)

7,81 (m, 2H, H-6, H-7)

7,47 (m, 1H, H-4’)

7,37 (m, 2H, H-3', H-5)

2,84 (s, 3H, CH3)

3C-BMR (CDCl3): & (m.d.)
179,05, 173,50 (2C, C-4, C-9)
140,81 (1C, C-2)
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134,77 (2C, C-6, C-7)
133,50 (1C, C-3)

132,50 (1C, C-4)

130,80 (1C, C-6)

127,91 127,49 (2C,C-5,C-8) -
125,60 (1C, C-5)

123,45 (1C, C-1")

22,50 (1C, CHa)

IR (KBr): v (cm™)

1668, 1678 (C=0).

7 pavyzdys

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(3-metilfenil)-nafto[2,3-d]oksazolas

LT 4491 B

| tirpalg, susidedantj i§ 5 g (24 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-

spalvos kristaly pavidalu.

ISeiga : 43 %
Lydymosi temperatura: 255 °C

dioksonaftaleno 70-tyje ml dioksano, supilama saugant nuo $viesos 32,00 ml
(240 mmol) 3-metilbenzoinés rigsties chlorido; po 5 minugiy maiSymo jpilama
0,50 ml koncentruotos sieros rlgsties. Po 45 minudiy virinimo ir visidkai
atSaldZius, jpilama 200 ml eterio ir susidariusios nuosédos nufiltruojamos.
Raudonos spalvos filtratas nugarinamas iki sausumo, liekana i$tirpinama
dichlormetane, keleta karty plaunama vandeniu, dZiovinama ir gryninama
sparCigja chromatografija (uZpildas: silikagelis; supusiausvirinimo tirpiklis:
heptanas; eliuentas: dichlormetanas /heptanas, 50/50). l$garinus tirpiklj,
gaunami geltoni milteliai, kurie nuspalvinami perkristalinant i$ d'ichlormetano,
duoda 3 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(3-metilfenil)-nafto[2,3-d]oksazolo geltonos
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Rf: 0,43 (CH,Cly/heptanas, 80/20))
MS (LE.): m/z 289 (M+.)
'H-BMR (CDCl3): & (m.d.)

8,26 (m, 2H, H-5, H-8)

8,17 (s, 1H, H-2)

8,13 (m, 1H, H-5")

7,82 (m, 2H, H-6, H-7)

7,43 (m, 1H, H-4’, H-6")

2,48 (s, 3H, CHj)

3C-BMR (CDCl): & (m.d.)
179,13, 173,72 (2C, C-4, C-9)
166,95 (1C, C-2)

150,65, 144,17 (2C, C-3a, C-9a)
139,62 (1C, C-3))

134,81, 134,77, 134,32 (3C, C-2', C-6, C-7)
132,86, 132,55 (2C, C-4a, C-8a)
129,54, 129,26 (2C, C-4', C-5)
127,91, 127,49 (2C, C-5, C-8)
125,86 (1C, C-6')

125,44 (1C, C-1')

21,71 (1C, CHy)

IR (KBr): v (cm™)

1693, 1678 (C=0).

8 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2- (4-metoksifenil)-nafto[2,3-d]oksazolas

| tirpala, susidedantj i§ 5 g (24 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-

dioksonaftaleno 80-tyje ml dichlormetano, supilama saugant nuo $viesos
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kambario temperatiroje 16,00 ml (120 mmol) 4-metoksibenzoinés ragsties
chlorido; po to - 0,003 ml koncentruotos sieros ragsties. Po 3 valandy virinimo
reakcijos miSinys nugarinamas iki sausumo; gauta juodos spalvos alyvos
pavidalo liekana iStirpinama 300 ml dichlormetano, plaunama 10 N natrio
hidroksido tirpalu, po to vandeniu, ir galiausiai dZiovinama kalcio chloridu.
Produktas gryninamas sparéigja chromatografija (uzpildas: 6-35 mm silikagelis;
supusiausvirinimo tirpiklis: heptanas; eliuentas: dichlormetanas /heptanas,
60/40), gaunama 4,1 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(4-metoksifenil)-nafto[2,3-
d]oksazolo geltonai-oranziniy kristaly pavidalu, kurie buvo perkristalinti ir

nuspalvinti su aktyvuotaja anglimi.

ISeiga : 56 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C

Rf: 0,44 (CH.Cl,/etanolis, 99/1)

MS (LE.): m/z 305 (M+.)

'H-BMR (CDCly): & (m.d.)

8,28 (dd, 2H, H-5, H-8, Jus.+s = Jn7-Hs = 8,85 Hz, Jns.rs = 1,73)
8,24 (d, 2H, H-2', H-6", Juz-H3' = JHs1e = 8,60 Hz)
7,80 (m, 2H, H-6, H-7)

7,05 (d, 2H, H-3’, H-5', Jn2-1a' = Jus-ne' = 8,60 Hz)
3,92 (s, 3H, CHy)

IR (KBr): v (cm™)

1750, 1680 (C=0).

9 pavyzdys
2-(2-Chlorfenil)-4,9-dihidro-4,9-diokso-nafto[2,3-d]oksazolas

| tirpala, susidedantj i 5 g (24 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-

dioksonaftaleno 60-tyje ml dioksano, supilama saugant nuo $viesos 15,3 ml
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(120 mmol) 2-chlorbenzoinés rigsties chlorido; po 5 minuéiy maiSymo
pridedama 0,05 ml koncentruotos sieros ragsties. Po 4 valandy virinimo
dioksanas nugarinamas sumazintame slégyje, o gautos nuosédos istirpinamos
200 ml dichlormetano. | §j tirpalg jpilama 100 ml atSaldyto 10 N natrio
hidroksido tirpalo. Misinys maiSomas 2 valandas. Organiné fazé
iSekstrahuojama, keletg karty perplaunama vandeniu, ir galiausiai dZiovinama
kalcio chloridu. ISgarinus tirpiklj, gauta kieta liekana gryninama vidutinio slégio
kolonéléje (uZpildas: silikagelis; eliuentas: dichlormetanas /heptanas, 40/60).
Gautas produktas, perkristalints i§ heptano/dichlormetano miSinio (1/1)
naudojant nuspalvinimo priemone, duoda 5 g 2-(2-chlorfenil)-4,9-dihidro-4,9-

diokso-nafto[2,3-d]oksazolo $viesiai geltony kristaly pavidalu.

ISeiga : 67 %

Lydymosi temperatira: 216 °C

Rf: 0,44 (CH,Cly/heptanas, 80/20))
MS (LE.): m/z311 (M+.)

'H-BMR (CDCls): & (m.d.)

8,26 (m, 3H, H-5, H-8, H-6")

7,82 (m, 2H, H-6, H-7)

7,53 (m, 3H, H-3', H-4’, H-5")
3C-BMR (CDCl3): & (m.d.)

134,99, 134,87 (3C, C-2’, C-6, C-7)
133,78, 132,84, 132,18 (4C, C-3', C-4', C-5', C-6)
132,38, 132, 04 (2C, C-4a, C-8a)
128,04 127,63 (2C, C-5, C-8)
124,80 (1C, C-1')

IR (KBr): v (cm™)

1691, 1674 (C=0).
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10 pavyzdys
2-(4-Chlorfenil)-4,9-dihidro-4,9-diokso-nafto[2,3-d]oksazolas

| tirpala, susidedantj i§ 5 g (24 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4- '

dioksonaftaleno 60-tyje ml dioksano kambario temperatiiroje supilama saugant

nuo $viesos 15,3 ml (120 mmol) 4-chlorbenzoinés rugsties chlorido ir 0,5 ml

koncentruotos sieros rlgsties. Po 4 valandy virinimo dioksanas nugarinamas
iki sausumo, o gautos nuosédos idtirpinamos 200 ml dichlormetano ir
neutralizuojamos 100 ml atSaldyto 10 N natrio hidroksido tirpalu. Miginys
maiSomas 2 valandas. Po to organiné fazé 3 kartus perplaunama vandeniu ir
iSdziovinama kalcio chloridu. Taip gauti raudonos spalvos milteliai gryninami
spar€igja chromatografija (uzpildas: silikagelis; supusiausvyrinimo tirpiklis:
heptanas; eliuentas: dichlormetanas /heptanas, 70/30). I$garinus tirpiklj,
nuspalvinus ir perkristalinus i$ dichlormetano, gauti geltonos spalvos kristalai
duoda 2,5 g produkto 2-(4-chlorfenil)-4,9-dihidro-4,9-diokso-nafto[2,3-

d]oksazolo.

ISeiga : 34 %

Lydymosi temperatiira: > 260 °C
Rf: 0,40 (CH,Cly/heptanas, 80/20))
MS (L.E.): m/z 309, 311 (M+.)
'H-BMR (CDCly): ¢ (m.d.)

8,28 (m, 4H, H-5, H-8, H-2’, H-6")
7,82 (m, 2H, H-6, H-7) '
7,55 (d, 2H, H-3', H-5", Juzn3 = Jus-re = 8,34 Hz)
3C-BMR (CDCl): & (m.d.)
178,55, 173,21 (2C, C-4, C-9)
165,31 (1C, C-2)

150,35, 144,03 (2C, C-3a, C-9a)
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139,55 (1C, C-4)
134,48, 134,43 (2C, C-6, C-7)

132,38, 132, 04 (2C, C-4a, C-8a)

129,65, 129,49 (4C, 2-C’, C-3, C-5’, C-6')
127,55, 127,09 (2C, C-5, C-8)

123,63 (1C, C-1)

IR (KBr): v (cm™)

1695, 1675 (C=0).

11 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(2-tienil)-nafto[2,3-d]oksazolas

| tirpalg, susidedantj i§ 5 g (24 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-
dioksonaftaleno 50-tyje ml dichlormetano, supilama saugant nuo $viesos
kambario temperatiroje 12,9 ml (120 mmol) 2-tenoilkarboksichlorido, po to 3 pl
koncentruotos sieros riigSties. Po 21 valandos virinimo reakcijos misinys
nugarinamas iki sausumo, o gauta juodos spalvos alyvos pavidalo liekana
iStirpinama 100 ml dichlormetano ir plaunama 10 N natrio hidroksido tirpalu, po
to vandeniu, ir galiausiai dZiovinama kalcio chloridu. Produktas gryninamas
sparCiaja chromatografija (6-35 pm silikagelis; supusiausvirinimo tirpiklis:
heptanas; eliuentas: dichlormetanas /heptanas, 60/40), gaunama 5,3 g 4,9-
dihidro-4,9-diokso-2-(2-tienil)-nafto[2,3-d]oksazolo geltonai-oranziniy kristaly

pavidalu, kurie buvo perkristalinti ir nuspalvinti su aktyvuotaja anglimi.

ISeiga : 78 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C
Rf: 0,41 (CH2Cly/etanolis, 99/1))
MS (L.E.): m/z281 (M+))
'H-BMR (CDClg): & (m.d.)
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8,22 (dd, 2H, H-5, H-8, Jus.16 = 8,85 Hz, Js.+z = 1,73 Hz)
8,06 (dd, 1H, H-5", Jus-1a = 3,49 Hz, Jps-1ia = 1,00 Hz)
7,83 (m, 2H, H-6, H-7)

7,73 (dd, 1H, H-3', Jna-te' = 4,88 Hz, Jyg-ps = 1,00 Hz)
7,27 (dd, 1H, H-4', Jna-nz = 4,88 Hz, Ja-ns = 3,49 Hz)

IR (KBr): v (cm™)

1687, 1667 (C=0).

12 Pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(2-fluorfenil)-nafto[2,3-d]tiazolas

| suspensijg, susidedandia i$ 5 g (24 mmol) 2-an‘iino-3-chlor-1,4-dihidro-
1,4-dioksonaftaleno 80-tyje ml vandens, pridedama 8,4 g (35 mmol) natrio
sulfido nonahidrato. Reakcijos miSinys virinamas su grjztamuoju $aldytuvu apie
20 minugiy, po to pridedama 20 ml vandeninio tirpalo, turin&io 2,0 g natrio
sulfido. Kai tirpalo spalva visiSkai pasikei¢ia j mélyna, paeiliui sudedama 1,95
ml (24 mmol) 2-fluorbenzaldehido ir 6,36 ml ledinés acto rugsties. Po 1
valandos virinimo gaunamas juodos spalvos pusiau aliejingas produktas, kuris
nufiltruojamas, dziovinamas ir gryninamas spardiaja chromatografija (uzpildas:

silikagelis; supusiausvirinimo tirpiklis: heptanas; eliuentas: dichlormetanas

- /heptanas, 50/50). Nugarinus tirpiklj, gaunami zalsvos spalvos kristalai, kurie

keletg karty perplaunami etanoliu ir eteriu, tada kriStaIizuojami i$ dichlormetano
ir nuspalvinami, duoda 2,0 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-fluorfenil)-nafto[2,3-
djtidzolo geltony kristaly pavidalu.

ISeiga: 27 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C
Rf: 0,60 (CH,Cly)

MS (LLE.): m/z 309 (M+.)
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'H-BMR (CDCl3): § (m.d.)

8,62 (m, 1H, H-6")

8,30, 8,21 (2dd, 2H, H-5, H-8, Js-ts = Jur-+s = 8,85 Hz, Js.rs = 1,73 Hz)
7,81 (m, 2H, H-6, H-7)

7,56 (m, 1H, H-4")

7,29 (m, 2H, H-3', H-5")

3C.BMR (CDCly): & (m.d.)
179,17 (2C, C-4, C-9)

169, 20 (1C, C-2)

153,47 (1C, C-2)

134,43, 134,09 (2C, C-6, C-7)
133,70, 133,56 (2C, C-4a, C-8a)
130,02 (1C, C-6")

127,86, 126,97 (2C, C-5, C-8)
124,99 (1C, C-4))

120,00 (1C, C-5)

116,48, 115,90 (2C, C-1’, C-3")
IR (KBr): v (cm™)

1683, 1661 (C=0).

13 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(3-fluoifenil)-nafto[2,3-d]tiazolas’

| tirpalg, susidedant] i$ 5,0 g (24 mmol) 2-amino-3-chlor-%,4-dihidro-1,21-
dioksonaftaleno 50-tyje ml vandens, supilamas tirpalas, kuris turi 8,4 g (35
mmol) natrio sulfido nonahidrato 50-tyje ml vandens. Reakcijos miSinys
virinamas su griztamuoju Saldytuvu apie 20 minugiy. Kai reakcijos turinys
tampa melynu, paeiliui sudedama 2,50 ml (24 mmol) 3-fluorbenzaldehido ir

6,36 ml ledinés acto rhgsties. Dar taip pat virinama 2 valandas, gautas
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produktas nufiltruojamas, istirpinamas dichlormetane, plaunamas distiliuotu
vandeniu, dziovinamas kalcio chloridu, filtruojamas ir tirpiklis nugarinamas
sumazintame slégyje. Gautas tamsiai Zalios spalvos produktas gryninamas
sparCigja chromatografija (uZpildas: silikagelis; supusiausvirinimo tirpiklis:
heptanas; eliuentas: dichlormetanas/metanolis, 99/1). Nugarinus tirpiklj, -
gaunama kieta medziaga, kuri perplaunama metanoliu, etanoliu ir eteriu, tada
kristalizuojami i§ dichlormetano ir nuspalvinami, duoda 4,0 g 4,9-dihidro-4,9-
diokso-2-(3-fluorfenil)nafto[2,3-d]tiazolo geltony krista-ly pavidalu.

ISeiga: 54 %

Lydymosi temperatiira: > 260 °C

Rf: 0,56 (CH,Cly)

MS (LE.): m/z 309 (M+.)

'H-BMR (CDCl3): & (m.d.)

8,37, 8,25 (2dd, 2H, H-5, H-8, Jys.ns = Jh7.vs = 8,85 Hz, Jusrs = Jusvr =
1,73 Hz)

7,95 (m, 2H, H-2', H-6")

7,84 (m, 2H, H-6, H-7)

7,55 (m, 1H, H-5)

7,25 (m, 1H, H-4")

IR (KBr): v (cm™)

1676, 1661 (C=0).

14 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(4-ﬂuorfenil)-nafto[2,3-d]tiazolas
| tirpala, susidedantj i§ 5,0 g (24 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-

dioksonaftaleno 130-tyje ml vandens, pridedama 8,4 g (35 mmol) natrio sulfido

nonahidrato. Reakcijos miSinys virinamas su griztamuoju Saldytuvu apie 20
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minuciy, po to pridedama 50 ml! vandeninio tirpalo, turin€io 1,0 g natrio sulfato.
Reakcijos tirpalo spalva pasikeigia j visiskai mélyna. Paeiliui sudedama 2,60 ml
(24 mmol) 4-fluorbenzaldehido ir 6,36 m! ledinés acto rigsties. Dar taip pat
pavirinama 1 valanda, gautas Zalsvas produktas nufiltruojamas, dZiovinamas ir
gryninamas spardigja chromatografija (upildas: silikagelis; supusiausvirinimo
tirpiklis: heptanas; eliuentas: dichlormetanas/heptanas, 60/40). Nugarinus
tirpikl, gaunami geltonos spalvos kristalai, kurie paeiliui perplaunami
izopropanoliu ir eteriu, tada nuspalvinami ir kristalizuojami i§ dichlormetano,
duoda 2,0 g 4,9-dihidro-4,9—diokso-2—(4-fluorfenil)~nafto[2,3-d]tiazolo geltony

kristaly pavidalu.

ISeiga: 27'%

Lydymosi temperatira: > 260 °C

Rf: 0,51 (CH,Cl./heptanas, 90/10)

MS (L.E.): m/z 309 (M+.)

'H-BMR (CDCly): 5 (m.d.)

8,30, 8,21 (2dd, 2H, H-5, H-8, Jus.Hs = Jhaz = 8,85 Hz, Jnssi7 = Jug.rs =
1,73 Hz)

8,12 (m, 2H, H-2', H-6")

7,83 (M, 2H, H-6, H-7)

7,22 (m, 2H,H-3", H-5)

‘3q-BMR (CDCly): & (m.d.)

179,17 (2C, C-4, C-9)

165, 21 (1C, C-4)) |

134,46, 134,04 (2C, C-6, C-7)

132,78, 132,43 (2C, C-4a, C-8a)

130,08, 129,96 (2C, C-2’, C-6')

127,88, 126,98 (2C, C-5, C-8)

116,74, 116,42 (2C, C-3’, C-5')

IR (KBr): v (cm™)

(
(
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1678, 1659 (C = O).

15 pavyzdys
2-(2,4-Difluorfenil)-4,9-dihidro-4,9-4,9-diokso-nafto[2,3-d]tiazolas

| tirpala, susidedant] i§ 5,0 g (24,15 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-
1,4-dioksonaftaleno 150-tyje m! vandens, pridedama 150 ml vandeninio tirpalo,
turin.¢io 29,0 g (120,00 mmol) natrio sulfido nonahidrato. Reakcijos misinys
virinamas su griztamuoju Saldytuvu apie 20 minu&iy. Reakcijos tirpalo spalva
pasikeitia | visiSkai mélyna; paeiliui sudedama 2,0 ml (18,00 mmol) 2,4-
difluorbenzaldehido ir 6,3 m! ledinés acto rigsties. Dar taip pat pavirinama 3
valandas, gautas produktas nufiltruojamas, plaunamas distiliuotame vandenyje,
dZiovinamas ir gryninamas silikageliu; eliuentas: dichlormetanas. Nugarinus
tirpikl, gaunami geltonos spalvos kristalai, kurie perkristalizuojami i$
dichlormetano ir nuspalvinami aktyvuota angimi, duoda 3,9 g 2-(2,4-difluorfenil-
4,9-dihidro-4,9-diokso-nafto[2,3-d]tiazolo.

ISeiga: 97 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C

Rf: 0,40 (CH,Clp)

MS (L.E.): m/z 327 (M+.) ,

'H-BMR (CDCl): & (m.d) . .

8,55 (m, 1H, H-3) i

8,28, 8,24 (2dd, 2H, H-5, H-8, Jus.ts = Jiz.ns = 8,85 Hz, Justiz = Jrshe = °
1,73 Hz) ]

7,84 (m, 2H, H-6, H-7)

7,10 (m, 2H, H-5", H-6")

C-BMR (CDCly): & (m.d.)

178,88, 177,93 (2C, C-4, C-9)
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163,45 (1C, C-2)
134,87, 134,52 (2C, C-6, C-7)

133,44, 133,10, 131,61 (4C, C-3a, C-4a, C-8a, C-9a)
127,95, 127,18 (2C, C-5, C-8)

123,45 (1C, C-1")

113,53, 113,21 (2C, C-2', C-4)

105,56, 105,18, 104,79 (3C, C-3', C-5', C-6))

IR (KBr): v (cm™)

1681, 1658 (C=0).

16 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(3-piridil)-nafto[2,3-d]tiazolas

| suspensijg, sudarytg i§ 10,00 g (48,2 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-
dihidro-1,4-dioksonaftaleno 100-te ml vandens, pridedama 13,88 g (74,5 mmol)
natrio sulfido nonahidrato. Reakcijos miSinys palaipsniui uZvirinamas su
griztamuoju  Saldytuvu, keiCia spalvga | mélyng nuo 60 °C. Papildomai
pridedama 4,00g (16,7 mmol) natrio sulfido koncentruoto vandeninio tirpalo
tam, kad tirpalo spalva visikai pasikeisty; po to paeiliui sudedama 6,0 mi (60,6
mmol) 3-piridinkarboksanilido ir 10 m! ledinés acto rugsties. Dar taip pat
pavirinama 2 valandas, visi$kai at$aldoma ir pridedama 300 ml etanolio. Gautos
nuosédos nufiltruojamos. Filtratas nugarinamas iki sausumo, liekana
istirpinama dichlormetane, keletg karty perplaunama eteriu, po to vandeniu,
dZiovinama ir- gryninama vidutinio slégio kolonéléje (uzpildas: silikagelis;
supusiausvirinimo tirpiklis: heptanas; eliuentas: dichlormetanas/metanolis, nuo
100/0 iki 99/1). Nugarinus tirpiklj gaunami geltonos spalvos kristalai, kurie
perplaunami etanoliu, po to nuspalvinami ir perkristalizuojami i§ dichlormetano,
duoda 1,00 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(3-piridil)-nafto[2,3-d]tiazolo geltony
kristaly pavidalu.
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ISeiga: 7 %

Lydymosi temperatira: 256 °C

Rf: 0,50 (CH,Cl,/metanolis, 98/2)

MS (.E.): m/z 292 (M+.)

"H-BMR (CDCl3): & (m.d.)

9,33 (d, 1H, H-2", J = 1,83 Hz)

8,80 (d, 1H, H-6", Jus-nie' = 3,36 Hz)

8,49 (d, 1H, H-4', Jus-ns = 7,93 Hz)

8,36, 8,26 (2dd, 2H, H-5, H-8, Jus.rg = J7.Hg = 8,85 Hz, Justz = Jugs =
1,73 Hz)

7,84 (m, 2H, H-6, H-7)

7,50 (dd, 1H, H-5", Jps-s = 7,93 Hz, Jus-e = 3,36 Hz)

®C-BMR (CDCl3): & (m.d.)

178,13, 177,78 (2C, C-4, C-9)

177, 67 (1C, C-2)

155,18 (1C, C-3a)

152,87, 148,58 (2C, C-2', C-6)

142,18 (1C, C-9a)

134,77, 134,31 (2C, C-6, C-7)

134,18 (1C, C-4')

132,74, 132,01 (2C, C-4a,:C-8a)

128,36 (1C, C-8' |

128,04, 127,16 (2C, C-5, G-8)

124,56 (1C, C-5)

IR (KBr): v (cm™)

1680, 1660 (C=0).
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17 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(4-piridil)-nafto[2,3-d]tiazolo sulfatas

| suspensija, sudaryta i§ 500 mg (1,71 mmol) 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(4-
piridil)-nafto[2,3-d]tiazolo 60-tyje ml metanolio, pridedamas tirpalas, sudarytas
i5 0,18 ml (1,74 mmol) 98 % sieros rﬁgétiés 60-tyje ml metanolio. Pavirinus 1
valandg su griztamuoju $Saldytuvu ir pilnai at$aldZius, gaunamos geltonos
nuosedos, kurios nufiltruojamos, keletg karty perplaunamos etilo eteriu ir
iSdZiovinamos. Tokiu biidu gaunama 500 mg 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(4-

piridil)-nafto[2,3-d]tiazolo sulfato geltony kristaly pavidalu.

ISeiga: 75 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C

Rf: 0,50 (CH2Clo/metanolis, 96/4)

IR (KBn): v (cm™)

nuo 3100 ir 2725 (NH*); 1686, 1668 (C = O).

18 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(3-furil)-nafto[2,3-d]tiazolas

| 60 g (29 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-dioksonaftaleno
pridedama kg tik paruoéto 34,8 g (145 mmol) natrio sulfido nonahidrato tirpalo
100-te ml vandens. Reakcijos miSinys maiomas 76 °C temperatiroje
20minuciy, kol pasirodo mélyna spalva; po to paeiliui sudedama 2,5 ml (29
mmol) 3-furaldehido ir 7,6 ml (133 mmol) ledinés acto ragsties. Po to maiSoma
2 valandas 50 °C temperatiroje ir 1 valandg 40 minuciy kambario
temperatlroje; gaunamos tamsiai geltonos spalvos nuosédos, kurios

nufiltruojamos ir 2 kartus perplaunamos su 500 ml vandens. Tokiu budu
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gaunama 7,0 g kristalinés medziagos, kuri iStirpinama 500 ml dichlormetano,
plaunama tris kartus su 750 ml vandens, po to dziovinama kalcio chloridu ir
filtruojama. Nugarinus dichlormetang sumaZintame slégyje, gaunami oranzinés -
spalvos kristalai, kurie gryninami filtruojant per silikagelj

5 (dichlormetanas/heptanas, 80/20), gaunant 3,5 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(3- -
furil)-nafto[2,3-d]tiazolo geltony kristaly pavidalu, kurie perkristalinami i§ etilo

acetato, pries tai paSalinant spalvg aktyvuota anglimi.

ISeiga: 43 %
10 Lydymosi temperatira: 245 °C

Rf: 0,58 (CH,Cl,)

MS (LE.): m/z 281 (M+.)

'H-BMR (CDClg): & (m.d.)

8,34 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Juss = Jur.ns = 8,85 Hz, JHs-H7 = JHe-HB =
15 1,73 Hz)

8,28 (dd, 1H, H-2', Jz-ns = 1,50 Hz, Juz-per = 0,90 Hz)

8,23 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Juss = Jurns = 8,85 Hz, Jusz = Jnsrs =

1,73 Hz)
7,81 (m, 2H, H-6, H-7)
20 7,56 (t, 1H, H-5’, JHoHs' = 1,50 HZ)

6,98 (dd, 1H, H-4', Jyz-na' = 0,90 Hz, Jna-ns = 1,80 Hz)
13G-BMR (CDCl3): & (m.d.)
178,28, 177,83 (2C, C-4, C-9)
167, 28 (1C, C-2)
25 155,05 (1C, o-éa)
144,77, 143,90 (2C, C-2', C-5)
140,77 (1C, C-9a)
134,39, 134,06 (2C, C-6, C-7)
133,04, 132,63, (2C, C-4a, C-8a)
30 127,86, 126,90 (2C, C-5, C-8)
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120,80 (1C, C-3))
109,19 (1C, C-4))
IR (KBr): v (cm™)
1678, 1656 (C=O0).

19 pavyzdys
2-(5-Chlorfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-diokso-nafto[2,3-d]tiazolas

| tirpalg, sudarytg i$ 1,78 g (6,3 mmol) 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-
nafto[2,3-d]tiazolo 600-tuose ml chloroformo, 0 °C temperaturoje 2 minutes
burbuliuojamas dujinis chloras. Reakcijos misinys maiSomas apie 10 minuciy,
kol gaunamas $viesiai geltonos spalvos tirpalas. Chloro perteklius paSalinamas
leidZiant argono srove. Tirpiklj iSgarinus sumazintame slégyje gaunamas kietas
produktas, kuris gryninamas sparcigja chromatografija (uzpildas: 6-35 pm
silikagelis; -~ supusiausvirinimo tirpiklis: heptanas; eliuentas:
dichlormetanas/heptanas, 50/50) duoda 0,43 g S$viesiai geltony kristaly.
Perfiltravus per silikagelj, perkristalinus ir iSvalius aktyvuota anglimi, gaunama
0,40 g 2-(5-chlorfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-diokso-nafto[2,3-d]tiazolo geltony
kristaly pavidalu.

ISeiga: 20 %

Lydymosi temperatura: 257,7 °C

Rf: 0,42 (CH.CI)

MS (LE.): m/z 315 (M+.)

'H-BMR (CDCls): & (m.d.)

8,33 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.ne = 8,85 Hz, Jus.ur = 1,73 Hz)
8,23 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.1s = 8,85 Hz, Jus.uzr = 1,73 Hz)
7,81 (m, 2H, H-6, H-7)
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7,43 (d, 1H, H-3', Jpz-pe- = 3,58 Hz)
6,45 (d, 1H, H-4, Jnz-ne = 3,58 Hz)
*C-BMR (CDCly): & (m.d.)

178,10, 177,92 (2C, C-4, C-9)
163,94 (1C, C-2)

141,10 (1C, C-2)

140,78 (1C, C-3a)

139,58 (1C, C-9a)

134,40, 134,17 (2C, C-6, C-7)
133,10, 132,68, (2C, C-4a, C-8a)
127,86, 126,95 (2C, C-5, C-8)
115,65 (1C, C-3))

113,34 (1C, C-4))

IR (KBr): v (cm™)

1678, 1652 (C = 0).

20 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(2-tienil)-nafto[2,3-d]tiazolas

| 400 g (19 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-dioksonaftaleno
pridedama kg tik paruo$to 22,80 g (95 mmol) natrio sulfido nonahidrato tirpalo
150-tyje ml vandens. Reakcijos rniSinys Sildomas 80 °C temperatiroje
20minuciy, kol gaunama mélyna spalva; po to paeiliui sudedama 1,8 ml (19 -
mmol) 2-tiofeno karboksaldehido ir 5,0 ml (é? mmol) ledinés acto rligsties. Po
2 valandy maiSymo gaunamos tamsiai ka$toninés spalvos nuosédos, kurios
nufiltruojamos, po to idtirpinamos 350 mi dichlormetano. Organiné fazé 3 kartus
plaunama su 150 ml vandens, dZiovinama Kkalcio chloridu, o po to
nufiltruojama. Dichlormetang nugarinus sumazintame siégyje, gaunama

oranZinés spalvos kieta medziaga, kuri nuspalvinama su aktyvuota anglimi ir
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perkristalinus i§ dichlormetano, duoda 2,71 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-tienil)-
nafto[2,3-d]tiazolo raudonai-oranZiniy kristaly pavidalu.

ISeiga: 48 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C

Rf: 0,58 (CH.Cly)

MS (L.E.): m/z 297 (M+.)

'H-BMR (CDCl3): & (m.d.)

8,32 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jiss = Jrrrs = 8,85 Hz, Juisty = Jrors =
1,73 H2)

8,21 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Juss = Jrr.ve = 8,85 Hz, Justz = Juetis =
1,73 Hz) |

7,82 (m, 3H, H-6, H-7, H-5")

7,62 (dd, 1H, H-3', Jng-a' = 4,88 Hz, Jpg-ns =1,00 Hz)

7,18 (dd, 1H, H-4", Jyz-ne = 4,88 Hz, Jua-pis: = 3,49 Hz)

3C-BMR (CDCly): 6 (m.d.)

178,32, 177,92 (2C, C-4, C-9)

169,34 (1C, C-2)

155,14 (1C, C-3a)

135,50 (1C, C-9a)

134,37, 134,02 (2C, C-6, C-7)

132,78, 132,43, (2C, C-4a, C-8a)

130,19 (1C, C-4))

128,50 (1C, C-3")

127,84, 127,61 (2C, C-5, C-8)

126,86 (1C, C-5')

IR (KBr): v (cm™)

1676, 1654 (C=O0).
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21 Pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(3-tienil)-nafto[2,3-d]tiazolas

| 400 g (19 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-dioksonaftaleno

pridedama ka tik paruosto 22,80 g (95 mmol) natrio sulfido nonahidrato tirpalo
90-tyje ml vandens. Reakcijos misinys Sildomas 90 °C temperaturoje 20
minuciy, kol gaunama mélyna spalva; po to paeiliui sudedama 1,8 ml (19
mmol) 3-tiofeno karboksaldehido ir 5,0 m! (87 mmol) ledinés acto riigsties. Po
2 valandy maiSymo 90 °C temperatdroje gaunamos geltonai-zalsvos spalvos
nuosédos, kurios nufiltruojamos, po to plaunamos 3 kartus su 400 ml vandens.
Kristalai iStirpinami 200 ml izopropanolio, 1 valandq maiSomi kambario
temperaturoje, po to filtruojami, dZiovinami ir perkristalinami i$ dichlormetano,
paveikiami aktyvuota anglimi, duoda 4,0 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(3-tienil)-
nafto[2,3-d]tiazolo geltonos ochros kristaly pavidalu.

ISeiga: 70 %

Lydymosi temperatira: 258 °C

Rf. 0,55 (CH,Clo/metanolis, 95,5/0,5)

MS (L.E.): m/z 297 (M+.)

'H-BMR (CDCl): & (m.d.)

-8,37 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.1s arba J7.1s = 8,85 Hz, Jus.7 arba Jussg
=1,73Hz) |

8,23 (m, 2H, H-5 arba H-8, H-2)

7,81 (m, 2H, H-6, H7)

7,71 (d, 1H, H-5’, Juss = 4,88 Hz)

7,48 (dd, 1H, H-4’, Jusns = 4,88 Hz, Jio-ne = 2,99 Hz)

3C-BMR (CDCl3): & (m.d.)

178,32, 177,92 (2C, C-4, C-9)
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169,34 (1C, C-2)
155,14 (1C, C-3a)

140,69 (1C, C-9a)

134,36, 134,04 (2C, C-6, C-7)

133,09, 132,71 (2C, C-4a, C-8a)

128,23 (1C, C-4')

127,84 (1C, C-5)

127,61, 126,89, 126,59 (3C, C-5, C-8, C-2)
IR (KBr): v (cm™)

1674, 1655 (C=0).

22 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-fenilamino-nafto[2,3-d]tiazolas

| tirpala, sudaryta i§ 200 mg (0,8 mmol) 2-chlor-4,9-dihidro-4,9-
dioksonafto[2,3-d]tiazolo 100-te ml etanolio, 80 °C temperatiroje pridedama
730 pm (8 mmol) anilino. Reakcijos misinys Sildomas su griztamuoju $aldytuvu
iki uzvirmo 3,5 valandos; at3aldZius, gautos raudonos nuosédos
nufiltruojamos, po to gryninamos silikageliu (uZpildas: 6-35 pm  silikagelis;
eliuentas:  dichlormetanas/heptanas, nuo 20/80 iki 100/0, po to
dichlormetanas/etilo acetatas, nuo 99,5/0,5 iki 0/100). Svarios frakcijos
sujungiamos; po to perfiltrunjamos per mikroporas; tirpiklis nugarinamas
sumaZintame slégyje, gaunama 196 mg 4,9-dihidro-4,9-diokso-?-fenilamino-

nafto[2,3-d]tiazolo raudony kristaly pavidalu.'

ISeiga: 80 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C

Rf: 0,44 (CHCly/etilo acetatas, 90/10)
MS (LE.): m/z 306 (M+.)
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'H-BMR (DMSO de): & (m.d.)
11,34 (s, 1H, NH)

8,09 (m, 2H, H-5, H-8)

7,86 (m, 2H, H-6, H-7)

7,70 (m, 2H, H-2", H-6))

7,44 (m, 2H, H-3', H-5))

7,14 (m, 1H, H-4")

'3C-BMR (DMSO dg): & (m.d.)
178,04, 177,31 (2C, C-4, C-9)
167,72 (1C, C-2)

154,61 (1C, C-3a)

145,95 (1C, C-9a)

139,49 (1C, C-1))

134,02, 133,93 (2C, C-6, C-7)
132,79, 132,06 (2C, C-4a, C-8a)
129,36 (2C, C-3', C-5)

126,76, 125,73 (2C, C-5, C-8)
123,68 (1C, C-4')

118,60 (2C, C-2', C-6)

IR (KBr): v (cm™)

3228 (NH); 1677, 1632 (C =0).

’23 ir 24 pavyzdziai

4,9-Dihidro-4,9-diokso-8-metosi-2-fenil-nafto[2,3-d]tiazolas

4,9-Dihidr0-4,9-diokso-5-metosi-2-fenil-nafto[2,3-d]tiazolas

Tarpiniy junginiy sintezé

LT 4491 B
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1,4-Dihidro-1,4-diokso-5-metoksinaftalenas

| tirpala, susidedantj i 26,45 g (0,147 mol) 1,4-dihidro-1,4-diokso-5-
hidroksinaftaleno 1300-se ml dichlormetano, sulaS§inma 39 ml (0,302 mol)
jodmetano, o po to 73,50 g sidabro oksido. Reakcijos miSinys maiSomas 72
valanadas, o po to filtruojamas. Filtratas dZiovinamas kalcio chloridu ir
nudistiliuojamas sumaZintame slégyje. Gaunama 28,50 g oranziniy kristaly,
kurie gryninami silikageliu (uzpildas: 40-60 mm silikagelis; eliuentas:
heptanas/etilo acetatas, nuo 70/30 iki 0/100), gaunama 23,80 g 1,4-dihidro-1,4-

diokso-5-metoksinaftaleno.

ISeiga: 86 %

Lydymosi temperatiira: 188 °C

Rf: 0,50 (etilo acetatas/heptanas, 50/50)
'H-BMR (CDCl3): & (m.d.)

7,72 (m, 2H, H-6, H-8)

7,32 (dd, 1H, H-7, Jue-+7 = Jh7.e = 7,63 H2)
6,88 (m, 2H, H-2, H-3)

4,01 (s, 3H, OCH3).

2,3-Dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metoksinaftalenas

| tirpala, susideantj i§ 35 g (18,6 mmol) 1,4-dihidro-1,4-diokso-5-
metoksinaftaleno 135-se ml chloroformo, sudedgma 3,05 g (87,2 mmol) natrio
acetato ir 3 ml (58,4 mmol) bromo. Reakcijos miSinys maiSomas 48 valanadas.
Susidariusios acetato druskos nufiltruojamos. Filtratas plaunamas distiliuotu
vandeniu, dziovinamas kalcio chloridu, o po to nudistiliuojamas sumazintame
slegyje, duoda 7,3 g 1,4-dihidro-1,4-diokso-2,3-dibrom-5-metoksinaftaleno

oranziniy kristaly pavidalu.
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ISeiga: 100 %

Lydymosi temperatira: 190 °C

'H-BMR (DMSO dg): & (m.d.)

7,80 (dd, 1H, H-8, Ju7.Hs = 7,85 Hz, Jus.vs = 1,53 Hz)
7,73 (dd, 1H, H-7, Jue.+7 = 8,34 Hz, Jues = 7,85 Hz)
7,37 (m, 1H, H-6)

3,95 (s, 3H, OCHg).

2-Amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metoksinaftalenas ir

2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-8-metoksinaftalenas

| tirpala, susidedantj i§ 500,0 mg (1,5 mmol) 2,3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-
diokso-5-metoksinaftaleno 25-se ml tetrahidrofurano, jdedamas la$as
amoniako. Reakcijos tirpalas tampa juodos spalvos. Amoniako srové leidziama
per reakcijos tirpalg 20 °C temperatiroje 2 valandas. Nugarinus tirpiklj, gautas
nevalytas produktas gryninamas silikageliu (uzpildas: silikagelis; eliuentas:
dichlormetanas/heptanas, 80/20), gaunant 347,3 g 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-
1,4-diokso-5-metoksinaftaleno ir 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-8-

metoksinaftaleno misinio.
Bendra iSeiga: 82 %
2-Aminc-3-brom-1,4-dihidi o-1,4-diokso-8-metoksinaftalenas

'H-BMR (DMSO de): 8 (m.d.)

7,78 (d, 1H, H-8, Ju7.ns = 7,94 Hz)

7,67 (dd, 1H, H-7, Jus.n7 = 8,54 Hz, Ju7.4s = 7,94 Hz)
7,25 (d, 1H, H-6, Jus.n7 = 8,54 Hz)

3,99 (s, 3H, OCHy)
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1,73 (s, 2H, NH,).
2-Amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metoksinaftalenas

'H-BMR (DMSO dg): & (m.d.)

7,73 (d, 1H, H-8, Ju7.1g = 8,57 Hz)

7,61 (t, 1H, H-7, Ju7.16 = Juz.1s = 8,57 Hz)
7,34 (d, 1H, H-6, Jue.n7 = 8,57 Hz)

3,97 (s, 3H, OCHy)

1,73 (s, 2H, NHy).

4,9-Dihidro-4,9-diokso-8-metoksi-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolas (23
pavyzdys) ir
4,9-Dihidro-4,9-diokso-5-metoksi-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolas (24
pavyzdys)

| tirpala, susidedantj i$ 93,70 g (389,00 mmol) natrio sulfido nonahidrato
400-se ml vandens, pridedama 18,30 g (64,87 mmol) 2-amino-3-brom-5-
metoksi-1,4-dihidro-1,4-dioksonaftaleno  ir  2-amino-5-brom-8-metoksi-1,4-
dihidro-1,4-dioksonaftaleno misinio (1/1). Reakcijos miinys $ildomas su
griztamuoju Saldytuvu iki bus gauta mélyna spalva; paeiliui sulaginama 6,6 ml
(64,87 mmol) benzaldehido, o po to 22,’3 ml ledinés acto rugsties. Dar virinama
1 wvalandg, VvisiSkai atéald-oma, o kg‘autos nuosédos nufiltruojamos,
perplaunamos etanoliu, ir iétirpinamos chloroforme. Organiné fazé plaunama
vandeniu, po to dZiovinama kalcié chloridu; iSgarinus tirpiklj sumazintame
slegyje, gaunama 16,50 g geltony kristaly, kurie gryninami sparéiaja
chromatografija (uzpildas: 40-60 mm silikagelis; eliuentas: dichlormetanas/etilo
acetatas, nuo 100/0 iki 97/3), po spalvos S$alinimo ir perkristalinimo i$

dichlormetano, gaunama 8,90 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-8-metoksi-2-
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fenilnafto[2,3-d]tiazolo (23 pavyzdys) ir 4,9-dihidro-4,9-diokso-5-metoksi-2-
fenilnafto[2,3-d]tiazolo (24 pavyzdys) geltonos spalvos kristaly pavidalu.

4,9-Dihidro-4,9-diokso-8-metoksi-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolas (23
pavyzdys)

ISeiga: 42 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C

Rf: 0,55 (CH.Cl,/etilo acetatas, 90/10)

MS (LE): m/z321 (M+.)

'H-BMR (CDCly): & (m.d.)

8,14 (dd, 2H, H-2', H-6, Juzti3 = Jns-ne= 6,10 Hz, JHoHe = JH4--HG-= 1,80
Hz)

7,90 (d, 1H, H-5, Jus-ne= 7,63 Hz)

7.73 (dd, 1H, H-6, Jns.He= 7,60 Hz, Jyg.17= 8,50 Hz)

7,52 (m, 3H, H-3', H-4’, H-5")

7,39 (d, 1H, H-7, Jue.H7 = 8,50 Hz)

4,06 (s, 3H, OCH3)

3C-BMR (CDCly): & (m.d.)

177,95 (1C, C-9)

177,58 (1C, C-4)

161,00 (1C, Cketv.)

135,98 (1C, Cketv.)

135,01 (1C, C-6)

132,23 (1C, C-4)

129,20 (2C, C-3', C-5")

127,79 (2C, C-2', C-6)

119,78, 119,02 (2C, C-5, C-7)

56,74 (OCHj)

IR (KBr): v (cm™)

(
(
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1671 (C = O).

4,9-Dihidro-4,9-diokso-5-metoksi-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolas (24
pavyzdys)

ISeiga: 11 %

Lydymosi temperatira: 245 °C

Rf: 0,47 (CH.Cly/etilo acetatas, 98/2)

MS (LE.): m/z 321 (M+.)

'H-BMR (CDCl3): & (m.d.)

8,15 (dd, 2H, H-2', H-6’, Jnz-13' = Jns-ne= 7,98 Hz, Juo-ns = Juase= 1,90

7,92 (d, 1H, H-8, Juz.1s = 7,60 Hz)

7,73 (t, 1H, H-7, Juz.ne= Jue.7= 8,00 Hz)
7,53 (m, 3H, H-3', H-4’, H-5")

7,39 (d, 1H, H-6, Jus.17= 8,00 Hz)

4,03 (s, 3H, OCHj)

¥C-BMR (CDCl3): & (m.d.)

161,50 (1C, C-5)

135,50 (1C, Cketv.)

135,08 (1C, C-7)

132,20 (1C, C-4')

129,70 (2C, C-3, C-5))

127,80 (2C, C-2', C-6)
119,75 (1C,C-6)
119,02 (1C, C-8)

57,00 (1C, OCHj)

IR (KBr): v (cm™)
1678, 1651 (C = O).
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25 ir 26 pavyzdziai

4,9-Dihidro-4,9-diokso-7-metoksi-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolas
ir
4,9-dihidro-4,9-diokso-6-metoksi-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolas

| tirpala, susidedantj i$ 9,9 g (41,00 mmol) natrio sulfido nonahidrato 27-
se ml vandens, pridedama 1,9 g (6,7 mmoly 2-amino-3-brom-6-metoksi-1,4-
dihidro-1,4-dioksonaftaleno  ir ~ 3-amino-3-brom-6-metoksi-1,4-dihidro-1,4-
dioksonaftaleno miSinio (1/1). Reakcijos miSinys Sildomas 50 °C temperatiroje
iki susidarys meélyna spalva; paeilivi sulaSinama 6,685 ml (6,7 mmol)
benzaldehido, o po to 2,300 ml ledinés acto rigsties. Dar Sildoma 3 valandas,
visiSkai atSaldoma, o gauti Zalios spalvos kristalai nufiltruojami, perplaunami
etanoliu ir iStirpinami 300 ml chloroformo. Organiné fazé plaunama 100 ml
vandens, po to dZiovinama kalcio chloridu; iSgarinus tirpiklj sumazintame
slégyje, gaunama 4,0 g geltony kristaly, kurie gryninami vidutinio slégio
chromatografijos kolonéléje (uzpildas: 6-35 mm silikagelis, vidinis diametras:
3,0 cm, aukstis: 40 cm, slégis: 30 bar; eliuentas: heptanas/dichlormetanas, nuo
100/0 iki 65/35). Gauti geltonos spalvos kristalai po spalvos Salinimo ir
perkristalinimo i$ dichlormetano, duoda 0,2 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-metoksi-
2-fenilnafto[2,3-d]tiazolo (25 pavyzdys) ir 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-metoksi-2-
fenilnafto[2,3-d]tiazolo (26 pavyzdys).

4,9-Dihidro-4,9-diokso-7-metoksi-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolas
(25 pavyzdys)

ISeiga: 1,5 %
Lydymosi temperatura: > 260 °C
Rf: 0,47 (CH,CIy)
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MS (LE.): m/z 321 (M+.)
'H-BMR (270 MHz, CDCl3): & (m.d.)
8,20 (s, 1H, H-8)

8,15 (dd, 2H, H-2', H-6’, Juznz = Jns-re= 7,21 HzZ, Juohe' = Jna-ne = 1,93

7,78 (d, 1H, H-5, Jys.16= 8,65 Hz)
7,53 (m, 3H, H-3', H-4’, H-5)

7,24 (d, 1H, H-6, Jus+s = 8,65 Hz)
4,01 (s, 3H, OCHjg)

3C-BMR (270 MHz, CDCly): & (m.d.)
132,68 (1C, C-5)

129,84 (1C, C-4')

129,69 (2C, C-3', C-5))

128,20 (2C, C-2, C-6)
120,64 (1C, C-6)
111,99 (1C, C-8)
56,58 (OCHs)

IR (KBr): v (cm™)
1679 (C = O).

4,9-Dihidro-4,9-diokso-6-metoksi-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolas (26
pavyzdys)

ISeiga: 9 %

Lydymosi temperétﬁra: 221 °C

Rf: 0,65 (CH.Cl./etilo acetatas, 98/2)
MS (LE.): m/z321 (M+.)

"H-BMR (270 MHz, CDCly): & (m.d.)
8,29 (d, 1H, H-8, Jy7.1e= 8,65 Hz)
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8,14 (d, 2H, H-2', H-6', Juz-n3' = Jus-ne= 7,21 Hz)
7,67 (d, 1H, H-5, Jps.1i7 = 2,67 Hz)

7,562 (m, 3H, H-3', H-4', H-5")

7,25 (dd, 1H, H-7, Jn7.1s = 8,65 Hz, Jus.r = 2,67 Hz)
4,01 (s, 3H, OCHy)

13C-BMR (270 MHz, CDCl3): & (m.d.)

164,21 (1C, C-6)

155,88 (1C, Cketv.)

135,87 (1C, Cketv.)

132,31 (1C, C-5)

130,30 (1C, C-4))

129,25 (2C, C-3', C-5))

127,79 (2C, C-2', C-6))

127,40 (1C, Cketv.)

120,27 (1C, C-7)

110,09 (1C, C-8)

56,05 (OCHj)

IR (KBr): v (cm™)

1667 (C=0).

27 pavyzdys

4,9-Dihidro-4,9-diokso-8-hidroksi-2-fenilnafte[2,3-d]tiazolas
Suspensija; sudaryta i$ 1,60 g (0,003 mol)'4,9-dihidro-4,9-diokso—8-
metoksi-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolo (23 pavyzdys) 67-se ml (1,160 mol) acto ~
ragsties ir 67 ml (0,570 mol) hidrobromido rigsties virinama su grjztamuoju
Saldytuvu 5 valandas 30 minuCiy. Reakcijos misinj atSaldzius iki 10 °C,
reakcijos misinys perfiltruojamas per frito stiklo filtra. Nuosédose perplaunamos

200 ml chloroformo. Organiné fazé plaunama su 3 % amoniako tirpalu (3 x 40
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ml) ir dzZiovinama kalcio chloridu. Tirpiklj nugarinus sumaZintame slégyije,
gaunama geltonos spalvos kieta medziaga, kuri gryninama vidutinio slégio
kolonéléje (uzpildas: 6-35 mm silikagelis; eliuentas: toluenas/dichlormetanas,
100/0, 50/50, 0/100), po to 3 kartus perkristalinama i$ tolueno/heptano miSinio,
50/50, gaunant 0,302 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-8-hidroksi-2-fenilnafto[2,3-

djtiazolo.

ISeiga: 33 %

Lydymosi temperatira: 263,5 °C

Rf: 0,51 (heptanas/etilo acetatas, 70/30)

MS (L.E.): m/z 307 (M+.)

'H-BMR (CDCl3): & (m.d.)

8,08 (dd, 2H, H-2, H-6', Jhz-t3' = Jns-He= 8,4 HZ, Jriz-na' = JHare = 1,4 Hz)
7,81 (dd, 1H, H-5, Jus.nz = 7,6 Hz, Jus.ne= 1,4 Hz)
7,67 (t, 1H, H-7)

7,55 (m, 3H, H-3’, H-4’, H-5)

7,35 (dd, 1H, H-6, Jus.17 = 8,4 Hz)

¥3C-BMR (CDCls): & (m.d.)

163,11 (1C, C-8)

136,57 (1C, C-6)

132,53 (1C, C-4")

129,32 (2C, C-3', C-5))

127,75 (2C, C-2, C-6) -

125,62 (1C, C-7)

120,17 (1C, C:5)

IR (KBr): v (cm™)

1650 (C = 0).
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28 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(1-pirolil)-nafto[2,3-d]tiazolas

| suspensijg, sudarytg i§ 2,30 g (0,01 mol) 2-amino-4,9-dihidro-4,9- -
dioksonafto[2,3-d]tiazolo 25-se ml acto rlgsties, pridedama 1,3 ml (0,01 mol)
karSto 2,5-dimetositetrahidofurano. Reakcijos miSinys Sidomas iki virimo su
griztamuoju Saldytuvu 2 valandas. Gautos kastoninés spalvos nuosédos
nufiltruojamos, iStirpinamos dichlormetane ir 3 kartus praplaunamos su 200 ml
distiliuoto vandens. Organiné fazé dziovinama kalcio chloridu, filtruojama ir
iSgarinama sumazintame slégyje, duoda 1,80 g geltonos spalvos nuosédy,
kurios gryninamos sparcigja chromatografija (uzpildas: 6-35 mm silikagelis;
supusiausvirinimo tirpiklis heptanas; eliuentas: dichlormetanas/heptanas,
90/10). Perkristalinus ir pavirinus su aktyvuota anglimi, gaunama 0,90 g 4,9-
dihidro-4,9-diokso-2-(1-pirolilnafto[2,3-d]tiazolo  geltonos spalvf\os kristaly

pavidalu.

ISeiga: 64 %

Lydymosi temperatiira: > 260 °C
Rf: 0,41 (CH,Cly)

MS (LE.): m/z280 (M+.)
'H-BMR (CDCly): & (m.d.)

8,29, 8,20 (2dd, 1H, H-5, H-8, Jus.1s = 8,85 Hz, Jusi7= 1,73 Hz)
7,79 (m, 2H, H-6, H-7)

7,48 (m, 2H, H-2', H-5")

6,42 (m, 2H, H-3', H-4)

3C-BMR (CDCl3): & (m.d.)
177,89, 177,47 (2C, C-4, C-9)
165,60 (1C, C-2)

153,00 (1C, C-3a)
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137,14 (1C, C-9a)

134,30, 134,06 (2C, C-6, C-7)
132,87, 132,38 (2C, C-4a, C-8a)
127,75, 126,69 (2C, C-5, C-8)
120,52 (2C, C-2', C-5')

114,23 (2C, C-3', C-4')

IR (KBn): v(cm™)

1680, 1665 (C = O).

29 ir 30 pavyzdziai
2-(5-Bromfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-dioksonafto [2,3-d]tiazolas
2-(4,5-Dibromfuran-2-iI)-4.9—dihidro-4,9-dioksonafto[2,3-d]tiazolas

10,0 g (35,6 mmol, 1 ekv.) 4,9-dihidro-4,9-diokso-2- (furan-2-il)nafto[2,3-
d]tiazolo istirpinama 750 m! dichlormetano, i§dZiovinto ant molekuliniy siety.
Tirpalas atSaldomas iki 0 °C, po to maZomis porcijomis sudedama 11 29 (81,9
mmol, 2,3 ekv.) aliuminio chlorido.

Reakcijos misinys virinamas su grjztamuoju $aldytuvu, i kurj sulasinama
8,0 m! (126,0 mmol, 3,5 ekv.) bromo, istirpinto 20 ml dichlormetano ir reakcija
tgsiama dar 5 valandas. Tirpalas at$aldomas, po to atsargiai |spnamas j natrio
hidrokarbonato tirpalg. Organiné fazé keletg karty-perplaunama vandeniu, kol
terpés pH tampa neutraliu, o po to dZiovinama kalcio chloridu.

Nugarinus- tirpiklj gaunama 1‘6',5 g nevalyto ‘produkto (ka$tono rudai-
oranzinés spalvos), kuris gryninamas sparéiaja chromatografija (uZpildas: 6-35
pm silikagelis; eliuentas: dichlormetanas/heptanas, 50/50, dichlormetanas
80/20), nugarinus tirpiklj, gauta 4,5 g 2-(5-bromfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-

dioksonafto[2,3-d]tiazolo oranZinés spalvos kristaly pavidalu ir 380 mg 2-(4,5-
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dibromfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-dioksonafto[2,3-d]tiazolo geltonos  spalvos
kristaly pavidalu.

2-(5-Bromfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-dioksonafto[2,3-d]tiazolas

10

15

20

25

30

ISeiga: 42,8 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C
Rf: 0,47 (CH,Cly)

MS (L.E.): m/z 359-361 (M*)*
'H-BMR (CDCly): & (m.d.)
8,34 (m, 1H, H-5 arba H-8)

8,23 (m, 1H, H-5 arba H-8)

7,81 (m, 2H, H-6, H-7)

7,40 (d, 1H, H-3', Jpz-ne= 3,74 Hz)
6,59 (d, 1H, H-4’, Juaz-ne= 3,67 Hz)
3C-BMR (CDCly): & (m.d.)
178,28, 177,99 (2C, C-4, C-9)
162,67 (C-2)

162,06 (C-2)

155,35 (C-3a)

149,88 (C-9a)

140,88 (C-5')

134,58, 134,27 (2C, C-6, C-7)
133,30, 132,83 (2C, C-4a, C-8a)
127,24, 127,13 (2C, C-5, C-8)
115,23, 115,50 (2C, C-3', C-4')
IR (KBr): v (cm™)

1682 ir 1656 (C = O).
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2-(4,5-Diromfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-dioksonafto[2,3-d]tiazolas

ISeiga: 2,4 %

Lydymosi temperatiira: > 260 °C
Rf: 0,63 (CH.Cl,)

MS (APcl): m/z 438 (M-H)
'H-BMR (CDCly): & (m.d.)
8,35 (m, 1H, H-5 arba H-8)
8,24 (m, 1H, H-5 arba H-8)
7,82 (m, 2H, H-6, H-7)

7,46 (s, 1H, H-3")

*C-BMR (CDCly): & (m.d.)
134,54, 134,25 (2C, C-6, C-7)
127,92, 127,03 (2C, C-5, C-8)
117,59 (1C, C-3")

IR (KBr): v (cm™)

1685 ir 1655 (C = O).

31 pavyzdys
2-(3-Bromfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-dioksonafto[2,3-d]tiazolas

| 150 ml natrid hidroksido firpa;lq (pH 10,7)‘ pridedama 5,33 g (0,22
mmol, 1 eky.) natrio sulfido nonahidrato. Tirpalas Sildomas ir mai§omas argono
atmosferoje 90 °C temperatiiroje. Pridedama 4,61 g (22,2 mmol, 1 ekv.) 2-
amino-3-chlor-1,4-dihidro-1 ,4-dioksonaftaleno, tirpalas maiSomas iki kol bus
gauta meélyna spalva. Reakcijos miSinys atSaldomas iki 20 °C ir 25 °C
temperatiros, po to j reakcios misinj pridedama 3,89 g (22,2 mmol) 3-brom-2-
furaldehido (CAS Nr. 14757-78-9). Po 5 minudiy argono barbatavimas
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pakeiCiamas | suspaustg org 1 valandai, po to sulasinama 5 m! acto rugsties;
reakcijos terpé tampa kastono rudai-raudonos spalvos.

MaiSymas palaikomas 5 minutes, susidariusios juodos nuosédos
nufiltruojamos per frito stiklo filtra, plaunamos vandeniu, dziovinamos ir duoda
9,30 g produkto, kuris keletg karty gryninamas sparCigja chromatografija '
(uzpildas: 6-35 pm silikagelis; 45 cm &, 30 cm h; eliuentas:
dichlormetanas/heptanas: 50/50).

ISgarinus tirpiklj, gaunama 2,15 g 2-(3-brom-2-furanil-2-il)-4,9-dihidro-4,9-

dioksonafto[2,3-d]tiazolo oranzinés spalvos kristaly pavidalu.

1Seiga: 26,9 %

Lydymosi temperatura: > 250 °C
Rf: 0,30 (CH2Clp)

MS (APcl+): m/z 361 (M*H™)
'H-BMR (CDClg): & (m.d.)

8,36 (m, 1H, H-5 arba H-8)

8,25 (m, 1H, H-5 arba H-8)

7,82 (m, 2H, H-6, H-7)

7,65 (d, 1H, H-5, Jus-ns= 2,14 H2)
6,75 (d, 1H, H-4’, Jpas= 2,14 Hz)
13C-BMR (DMSO-dg): 6 (m.d.)
147,95 (1C, C-5)

134,82, 134,42 (2C, C-6, C-7)
127,24, 126,44 (2C, C-5, C-8)
117,50 (1C, C-4)

IR (KBr): v (cm™)

1680 ir 1655 (C = O).
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32 pavyzdys
2-(4-Bromfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-dioksonafto[2,3-d]tiazolas

| 0257 g (1,24 mmol, 1 ekv.) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-
dioksonaftaleno 9-se ml vandens pridedama 1,19 g (4,96 mmol, 4 ekv.) natrio
sulfido nonahidrato. Tirpalas Sildomas iki virimo su griztamuoju $aldytuvu iki
tirpalo spalva pasikeiCia | visiSkai mélyna. 90 °C temperatiroje pridedama 0,26
g (1,48 mmol, 1,19 ekv.) 4-brom-2-furaldehido. Reakcijos terpé atSaldoma,
pries tai sudéjus 0,28 ml acto rugsties. Susidaro nuosédos. Reakcijos terpé
maiSoma 1 valandg kambario temperatﬁfoje. Nuosédos nufiltruojamos, po to
plaunamos vandeniu. KaStono rudumo nuosédos gryninamos spardiaja
chromatografija (uzpildas: aliuminio oksidas; supusiausvirinimo tirpiklis:
dichlormetan-as/heptanas, 70/30; eliuentas: dichlormetanas/heptanas: 70/30,
po to 80/20, o po to 100/0; tada dichlormetanas/metanolis 99,6/0,4) duoda
0,145 g 2-(4-brom-2-furanil-2-il)-4,9-dihidro-4,9-dioksonafto[2,3-d]tiazolo

oranzinés spalvos kristaly pavidalu.

ISeiga: 32 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C
Rf: 0,23 (CH2Cly/heptanas, 70/30 ant aliuminio oksido)
MS (L.E.): m/z 360 (M*)°

'H-BMR (CDCly): 5 (m.d.)

8,34 (m, 1H, H-5 arba H-8)

8,25 (m, 1H, H-5 arba H-8)

7,83 (m, 2H, H-6, H-7)

7,64 (d, 1H, H-5', Juz-.1s= 0,95 Hz)
7,46 (d, 1H, H-3', Juz-ns= 0,95 Hz)
3C-BMR (CDClg): & (m.d.)
143,76 (1C, C-5)
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134,48, 134,17 (2C, C-6, C-7)
127,89, 126,99 (2C, C-5, C-8)
116,07 (1C, C-3)

IR (KBr): v (cm™)

1680, 1657 (C = O).

33 pavyzdys

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(5-nitrofuran-2-il)nafto[2,3-d]tiazolas

1 5 g (17,8 mmol) 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(furan-2-il)nafto[2,3-d]tiazolo
kambario temperatiroje pridedama 20 ml rlkstanéios azoto rligsties ir 20 ml
koncentruotos sieros rlgsties. Reakcijos miSinys virinamas su grjztamuoju
$aldytuvu 72 valandas; susidariusios nuosédos nufiltruojamos per frito stiklo
filtra, plaunamos vandeniu ir perskalaujamos eteriu. Gautos tamsiai geltonos
spalvos nuosedos gryninamos su aktyvuota anglimi ir perkristalinamos i§ DFA.
Tokiu budu gaunama 2 g tamsiai geltonos spalvos 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(5-
nitrofuran-2-il)-nafto[2,3-d]tia-zolo.

ISeiga: 34 %

Lydymosi temperatira: > 300 °C
Rf: 0,30 (CH.Cl,)

MS (APcl-): m/z 326 (M)

'H-BMR (CDCl): & (m.d.)

8,39 (m, 1H, H-5 arba H-8)

8,27 (m, 1H, H-5 arba H-8)

7,85 (m, 2H, H-6, H-7)

7,59 (d, 1H, H-4’, Jyz-na= 3,73 Hz)
7,50 (d, 1H, H-3', Jug-na= 3,74 Hz)
IR (KBr): v (cm™)
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1675, 1656 (C = O).

34 Pavyzdys
2-(5-Aminofuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-dioksonafto[2,3-d]tiazolas

Trigurkléje kolboje istirpinami 2 g (6,10 mmol, 1 ekv.) 4,9-dihidro-4,9-
diokso-2-(5-nitrofuran-2-il)nafto[2,3-d]tiazolo 1500-se ml absoliutaus etanolio.
Reakcija vykdoma inertiniy dujy atmosferoje ir ant mentelés galo pridedama 30
% paladZio ant anglies katalizatoriaus. Reakcijos tirpalas virinamas su
griztamuoju Saldytuvu ir per penkis kartus sudedama 360 pl (7,36 mmol, 1,2
ekv.) hidrazino. Reakcija tesiama 1 valanda, kol tirpalo spalva pasikeicia i$
geltonai-zalios | juodai-violeting. Reakcijos turinys at$aldomas ir perfiltruojamas
per celita; tirpiklj nugarinus rotoriuje, gaunama 1,65 g juodos kietos
medziagos. Si medZiaga gryninafna staiggja chromatografija (uzpildas: 6-35
pm silikagelis; eliuentas: dichlormetanas, po to dichlormetanas/metanolis,
98/2), duoda 0,36 g 2-(5-aminofuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-dioksonafto[2,3-

d]tiazolo mélyny kristaly pavidalu.

ISeiga: 20 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C
Rf: 0,29 (CH.Cly/etilo acetatas, 91/1) .
MS (APcl+): m/z 297 (M*H*)
'H-BMR (DMSO-dg): & (m.d.)
8,24 (m, 1H, H-5 arba H-8)

8,18 (m, 1H, H-5 arba H-8)

7,99 (m, 2H, H-6, H-7)

7,60 (d, 1H, H-3, Juz-na= 3,97 Hz)
7,36 (s, 2H, NHy)

5,47 (d, 1H, H-4’, Jy3-Ha= 3,97 H2)
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3C-BMR (DMSO-dg): & (m.d.)
177,8, 177,2 (2C, C-4, C-9)
161,0 (1C, C-5)

155,0 (1C, C-2)

138,0 (1C, C-2)

134,3, 134,1 (2C, C-6, C-7)
133,1, 132,4 (2C, C-4a, C-8a)
127,0, 126,0 (2C, C-5, C-8)
122,1 (1C, C-3)

87,5 (1C, C-4))

IR (KBr): v (cm™)

3350 (NHy); 1680 ir 1625 (C = O).

35 pavyzdys
2-(5-Acetamidofuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-dioksonafto[2,3-d]tiazolas

Trigurkléje kolboje | 0,300 g (1,01 mmol, 1 ekv.) 2-(5-aminofuran-2-il)-
4,9-dihidro-4,9-dioksonafto[2,3-d]tiazolo sulasinama 200 pl (2,02 mmol, 1 ekv.)
acto rugsties anhidrido, o po to 60 pl (1,01 mmol, 1 ekv.) acto rugsties. Gauta
suspensija Sildoma 50 °C temperatiroje ir tampa tamsiai raudonos spalvos.
Reakcija tesiama 2 valandas, suspensija atéaldomé ir istirpinama 500-se ml
dichldrmetano. Gautas tirpalas perplaunamas 2 kartus ‘soéiu natrio
hidrokarbonato tirpalu, po to kelis kartUs vandeniu tol, kol vanduo tures -
neutraly pH. Organiné fazé dziovinama kalcio chloridu ir ’tirpikli nugarinus,
gaunama 0,330 g nevalytos kietos medziagos (tamsiai raudonos). Si kieta
medziaga gryninama staigiaja chromatografija (uZpildas: 6-35 um silikagelis;
eliuentas: dichlormetanas/metanolis, 98/2). Gautas junginys iStirpinamas
dichlormetane, o po to perfiltruojamas per mikroporas. Filtratas

sukoncentruojamas, o susidare nuosédos perfiltruojamos per frito stiklo filtra,
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0,145 g 2-(5-acetamidofuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-dioksonafto[2,3-

ISeiga: 42 %

Lydymosi temperatura: > 260 °C
Rf: 0,34 (CH.Clo/metanolis, 95/5)
MS (APcl+): m/z 339 (M*H™)
'H-BMR (DMSOdg): & (m.d.)
11,75 (s, 1H, NH)

8,28 (m, 1H, H-5 arba H-8)

8,23 (m, 1H, H-5 arba H-8)

8,03 (m, 2H, H-6, H-7)

7,69 (d, 1H, H-8', Jug-na= 3,73 Hz)
6,62 (d, 1H, H-4", Jyg-1a= 3,74 Hz)
2,22 (s, 3H, CHs)

3C-BMR (DMSO-dg): & (m.d.)
177,9, 176,5 (2C, C-4, C-9)
167,5 (1C, C-5')

155,2 (1C, C-2)

139,0 (1C, C-2))

134,6, 134,4 (2C, C-6, C-7)
132,7, 132,6 (2C, C-4a, C-8a)
127,2, 126,4 {2C, C-5, C-8)

118,1 (1C, C-3)

97,0 (1C, C-4)

23,4 (1C, CHa)

IR (KBr): v (cm™)

3033 (N-H); 1682 ir 1655 (C = O).
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36 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(5-hidroksimetilfuran-2-il)nafto[2,3-d]tiazolas

17,36 g (72,2 mmol, 5 ekv.) natrio sulfido nonahidrato istirpinama 70-je -
ml vandens. Tirpalas Sildomas 60 °C temperatiroje, po to pridedama 3,00g
(14,4 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-dioksonaftaleno. Po 30 minugiy
maiSymo 60 °C temperatiiroje, tirpalas atSaldomas iki kambario temperatiros. |
reakcijos tirpala, kuris tapo mélynas, pridedama 2,43 g (14,5 mmol, 1 ekv.) 5-
acetoksimetil-2-furaldehido; po 5 minuciy sulasinama 3 ml acto riigsties.
Reakcijos terpé tampa kaStono rudai-oranzinés spalvos; susidare nuosédos
nufiltruojamos per frito stiklinj filtrg, perplaunamos vandeniu ir i§dZiovinamos,
gaunant 3,30 g nevalyto produkto, kuris gryninamas sparliaja chromatografija
(uzpildas: 6-35 pum silkagelis; 5 cm @, 15 cm h; eliuentas:
dichlormetanas/metanolis, 96/4). Gautas produktas perkristalinamas i$
dimetilformamido, paveikiamas aktyvuota anglimi ir perfiltruojamas per celitg ir
mikroporas, duoda 0,80 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(5-hidroksimetilfuran-2-

inafto[2,3-d]tiazolo ochros spalvos kristaly pavidalu.

ISeiga: 17 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C
Rf. 0,60 (CH,Cl,/MeOH, 96/4)
MS (I. E.): m/z 311 {M¥)
'H-BMR (DMSO-dg): & (m.d.)
8,20 (m, 1H, H-5 arba H:8)

8,11 (m, 1H, H-5 arba H-8)

7,91 (m, 2H, H-6, H-7)

7,46 (d, 1H, H-3', Jyg-na= 3,1 Hz)
6,65 (d, 1H, H-4’, Jua'.nz3= 3,1 Hz)
5,55 (t, 1H, OH, Jon.cHz = 5,6 Hz)
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4,54 (d, 2H, CHy, Jchz.on = 5,6 Hz)
3C-BMR (DMSO-dg): & (m.d.)
177,6, 176,6 (2C, C-4, C-9)
160,0 (1G, C-5)

158,4 (1C, C-2)

146,6 (1C, C-2)

134,4 (2C, C-6, C-7)

132,3, 132,1 (2C, C-4a, C-8a)
127,0, 126,2 (2C, C-5, C-8)
114,9 (1C, C-3))

110,5 (1C, C-4")

55,6 (1G, CHy)

IR (KBr): v (cm™)

3374 (OH); 1677 ir 1656 (C = O).

37 pavyzdys
2-(5-Acetoksimetilfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-dioksonafto[2,3-d]tiazolas

| 5,00 g (24 mmol) 2-amino-3-merkapto-1,4-dihidro-1,4-dioksonaftaleno
0 °C temperatiroje argono atmosferoje pridedama 40 m! N-metilpirolidono.
Reakcijos misinys maiSomas 10 minugiy, po to toje padioje temperatiiroje
prideaama 4,10g (24 mmol) 5-acetoksimetil-2-furaldehido. Po 5 valandy
maiSymo toje palioje temperatiiroje misiniui leidziama pasiekti kambario
temperatira. Triguklés kolbos turinys iSpilamas j 250 ml vandens, gautos
kastono rudumo nuosédos istirpinamos etilo acetate. Organiné fazé
iSekstrahuojama, dziovinama magnio sulfatu, nufiltruojama ir iSgarinama

sumazintame slégyje.
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Gauta kastono rudumo kieta medziaga gryninama pradzioje kolonéléje
(uzpildas: 6-35 um silikagelis; eliuentas: CH,Cl,/Me/AcOEt, 97/1/2) duoda 3,29
g produkto.

Paimamas 0,500 g pavyzdys, po to antrg kartg gryninamas ant
preparatyvinés plokstelés (neSiklis: silikagelis; eliuentas: CH,Cly/Me/AcOEt,
97/1/2), gaunant 0,107 mg 2-(5-acetoksimetilfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-

dioksonafto[2,3-d]tiazolo geltony kristaly pavidalu.

ISeiga: 38 %

Lydymosi temperattra: 204 °C
Rf: 0,52 (heptanas/AcOEt, 50/50)
MS (I. E.): m/z353 (M*)°
'H-BMR (CDCl3): & (m.d.)

8,34 (m, 1H, H-5 arba H-8)

8,24 (m, 1H, H-5 arba H-8)

7,81 (m, 2H, H-6, H-7)

7,41 (d, 1H, H-3', Jug-1a= 3,74 Hz)
6,64 (d, 1H, H-4’, Jys-n3= 3,32 Hz)
5,15 (s, 2H, CHy)

2,14 (s, 3H, CHa)

3C-BMR (CDCly): 8 (m.d.)
134,39, 134,14 (2C, C-6, C-7)
133,30, 132,83 (2C, C-45, C-8a)
127,86, 126,94 (2C, C-5, C-8)
114,52, 113,77 (1C, C-3’, C-4’)
57,67 (1C, CH,)

20,83 (1C, CHy)

IR (KBr): v (cm™)

1734, 1686 ir 1669 (C = O).
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38 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(5-metil-2-furil)nafto[2,3-d]tiazolas

| buferinj tirpala, kurio pH yra 11 (sudaryto i§ 6,2 g HsBO; ir 4 g
NaOHy/litre), pridedama 4,6 g (19,3 mmol) natrio sulfido nonahidrato. Miginys
maiSomas 15 °C temperatiiroje argono atmosferoje iki kol viskas istirps, po to
pridedama 2 g (9,6 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-dioksonaftaleno. Po
20 minuciy j reakcijos misinj sudedama 0,96 ml (9,6 mmol) 5-metil-2-furfuralio ir
reakcijos terpés spalva pasikeicia | mélyna.

Po 4 valandy maiSymo triguklés kolbos turinys ipilamas j 100 ml etilo
acetato ir trigurklé kolba perskalaujama su 50 ml vandens. Organiné fazé
plaunama 3 kartus vandeniu po 80 ml ir dZziovinama magnio sulfatu. I$garinus
tirpiklj sumazintame slégyje, gaunamas 1 g susidariusio produkto, kuris
perleidziamas per silikagelio sluoksnj (uzpildas: 6-35 um silikagelis; eliuentas:
CHCly/heptanas, 50/50, 90/10 ir 100) duoda 0,560 g oranziniy kristaly, kurie
paveikus aktyvuota anglimi, perkristalinami i§ AcOEt/ CH,Cl. misinio: 70/30.

ISeiga: 35 %

Lydymosi temperatiira: 254 °C

Rf: 0,48 (CH2Cly) ,

MS (I E.): m/z 295 (M*)*

'H-BMR (CD.Clp): & (m.d.)

8,22 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Juss arba Juy+g'= 8,85 Hz, Jus+r arba Jusss
=1,73 Hz)

8,16 (m, 1H, H-5 arba H-8)

7,80 (m, 2H, H-6, H-7)

7,28 (d, 1H, H-3', Jug-1a= 3,35 Hz)
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6,29 (d, 1H, H-4", Juqe-1a= 3,35 Hz)
2,44 (s, 3H, CHag)

3C-BMR (CDCls): & (m.d.)
178,43, 178,12 (C-4, C-9)
164,07 (C-2)

157,79 (C-5")

155,00 (C-3a)

146,92 (C-2))

140, 60 (C-9a)

134,54, 134,32 (C-6, C-7)
133,50, 133,04 (C-4a, C-8a)
127,72, 126,94 (C-5, C-8)
115,43, 110,16 (C-3', C-4))
14,09 (CHa)

IR (KBr): v (cm™)

1684 ir 1653 (C = O).

39 pavyzdys
4,9-Dihidro-2-(4,5-dimetil-2-furil)-4,9-dioksonafto[2,3-d]tiazolas

| 200 ml natrio hidroksido tirpalg (pH = 10,66) pridedama 6,94 g (28,9

- mmol)natrio - sulfido nonahidrato MiSinys maiSomas 15 °C temperatiiroje

argono atmosferoje iki kol viskas istirps, po to pridedama 3 g (14,4 mmol), 2-
amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-dioksonaftaleno. ‘ Po 3 valandy maiSymo °
kambario temperatiroje j reakcijos miSinj sudedama 1,80 ml (14,4 mmol) 4,5-
dimetil-2-furaldehido ir reakcijos terpé pasikeiia | mélyng; po 5 minudiy
sulaSinama 5 ml acto rigsties ir reakcijos terpé tampa oranzinés spalvos.
MaiSymas tgsiamas 5 minutes, po to argonas 3 minutéms pakeitiamas j

suspaustg ora.
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- Susidariusios juodos nuosédos nufiltruojamos per frito stiklo filtra,
plaunamos vandeniu, dZiovinamos ir gaunama 4 g produkto, kuris gryninamas
sparCiagja chromatografija (uZpildas: 6-35 pm silikagelis; eliuentas: heptanas/
AcOEt, 85/15). 18garinus tirpiklj ir paveikus aktyvuota anglimi, perkristalinus i$
etilo acetato gaunama 250 ¢ 4,9-dihidro-2-(4,5-dimetil-2-furil)-4,9-
dioksonafto[2,3-d]tiazolo oranziniy kristaly pavidalu.

ISeiga: 90 %

Lydymosi temperatiira: 250 °C

Rf: 0,20 (CH,Cly)

MS (I. E.): m/z 309 (M*)*

'H-BMR (CDClg): & (m.d.)

8,31 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.1e arba Juz.ns = 8,85 Hz, Jussy arba JHe-Hs
=1,73Hz)

8,22 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Js.ns arba Jiz.s = 8,85 Hz, Jus.y arba JHe-Hs
=1,73 Hz) ‘

7,80 (m, 2H, H-6, H-7)

7,23 (s, 1H, H-3")

2,35 (s, 3H, CHj prie 5')

2,17 (s, 3H, CHj; prie 4')

*C-BMR (CDCly): 8§ (m.d.)

178,43, 178,12 (2C, C-4, C-9)

172 (C-2)

164,21 (C-2))

155,35 (C-3a)

153,18 (C-5")

145,32 (C-9a)

134,13, 133,97 (2C, C-6, C-7)

133,24, 132,89 (2C, C-4a, C-8a)
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127,72, 126,79 (2C, C-5, C-8)
118,78 (C-4')

117,51 (C-3)

12,50 (CHjs prie 5%)

10,00 (CHj prie 4')

IR (KBr): v (cm™)

1682 ir 1656 (C = O).

40 pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(5-fenil-2-oksazolil)-nafto[2,3-d]tiazolas

| 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-dioksonaftaleno (0,21 g, 1,0 mmol)
tirpalg distiliuotame vandenyje (7 ml) argono atmosferoje pridedama natrio
sulfido nonahidrato (0,98 g, 4,1 mmol). Misinys virinamas argono atmosferoje
su grjztamuoju Saldytuvu iki kol reakcijos terpé tampa visiSkai mélynos spalvos.
Po to | reakcijos miSinj dedama 5-fenil-2-oksazolo karbaldehido [arba;
karboksaldehido] (CAS Nr. 96829-89-9) (0,21 g, 1,4 mmol), istirpinto
tetrahidrofurane (6 ml), o po to supilama acto riigstis (0,25 ml). Reakcijos
miSinys maiSomas argono atmosferoje kambario temperatiiroje 1 valanda.

Susidaro oranzinés spalvos nuosédos, kurios nufiltruojamos ir perplaunamos

-vandeniu. Oranzinés spalvos nuosédos (0,28 g) dalinai istirpinamos dietilo

’eteryje (21 -mil). Nufiltravus neiStirpusia dalj, filtratas sukoncentruocjamas

sumaZintame slégyje ir chromatografuojamas spartigia chromatografija
(uzpildas: 6-35 pum silikagelis; eliuentas:' dichlormetanas/metanolis, 98/2).
I8garinus tirpiklj ir paveikus aktyvuota anglimi, perfiltruojama per mikroporas.
ISgarinus  tirpikl, gaunama  4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(5-fenil-2-oksazolil)-
nafto[2,3-d]tiazolo oranZiniy kristaly pavidalu (0,17 g).

ISeiga: 79 %
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Lydymosi temperatiira: > 260 °C

Rf. 0,64 (acetonitrilas, atvirk8&iy faziy)
0, 76 (dichlormetanas/metanolis, 98/2)

MS (I. E.): m/z 358 (M*)*, 330 (M* - CO)

'H-BMR (CDCl3): & (m.d.)

8,36 (dd, 1H, H-5 arba H-8)

8,26 (m, 1H, H-5 arba H-8)

7,85 (m, 4H, H-6, H-7, H-2", H-6")

7,60 (d, 1H, H-4’, J = 0,9 Hz)

7,55-7,35 (m, 2H, H-3", H-5")

7,27 (d, 1H, H-4", J = 0,9 Hz)

3C-BMR (CDCly): & (m.d.)

178,23, 177,36 (2C, C-4ir C-9)

160,34 (1C, C-2)

155,20 (1C, C-2))

154,60 (1C, C-3a)

154,37 (1C, C-5)

142,98 (1C, C-9a)

134,71, 134,27 (2C, C-6ir C-7)

133,04, 132,77 (2C, C-4air C-8a)

129,92 (1C, C-8 arba C-5)

129,15 (2C, C-2" ir C-6")

128,02 (1C, C-5 arba C-8)

127,16 (1C, C-4)

126,51 (1C, C-1")

125,22 (2C, C-3" ir C-5")

124,66 (1C, C-4")

IR (KBr): v (cm™)

1681 ir 1654 (C = O), 1589 (N =C - O).

LT 4491 B
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41 pavyzdys

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(2-tiazolil)-nafto[2,3-d]tiazolas

[ 1,12 g (5,39 mmol) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-dioksonaftaleng 38-
se ml vandens pridedama 5,18 g (21,56 mmol) natrio sulfido nonahidrato.
MiSinys virinamas su griztamuoju $aldytuvu iki kol reakcijos terpé tampa
visiSkai mélynos spalvos. Po to | reakcijos miginj 90 °C temperatiroje
pridedama 0,73 g (6,46 mmol) 2-tiazolo karboksaldehido, po to jpilama 1,3 m!
(22,75 mmol) acto riigsties. Reakcijos miinys staigiai atSaldomas ledo vonioje
iki 0 °C. Susidaro nuosédos. Reakcijos miginys maiSomas 0 °C temperaturoje 1
valandg. Nuosédos nufiltruojamos ir perplaunamos vandeniu. Nuosédos dalinai
istirpinamos dichlormetane. Filtravimo metu ir tirpinant dichlormetane vyksta
spalvy pasikeitimas: kaStono rudumo nuosédos tampa getonai-rudos spalvos.
Nufiltravus netirpig dalj ir sukoncentravus tirpiklj, gaunama 0,3 g 4,9-dihidro-
4,9-diokso-2-(2-tiazolil)-nafto[2,3-d]tiazolo geltonai-rudy kristaly pavidalu.

ISeiga: 19 %

Lydymosi temperatira: > 260 °C
Rf: 0,22 (CH,Cly)

MS (APcl-): m/z 298 (M)

'H-BMR (CDCl3):. 8 (m.d.)

8,36 (ﬁw, 1H, H-5 arba H-8)

8,26 (m, 1H, H-8 arba H-5)

8,03 (d, 1H, H-4', Ju4us= 3,06 Hz)
7,84 (m, 2H, H-6, H-7)

7,67 (d, 1H, H-5', Jug-ns= 3,05 Hz)
¥C-BMR (CDClg): & (m.d.)
145,18 (1C, C-4')

134,91, 134,53 (2C, C-6, C-7)
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128,24, 127,41 (2C, C-8, C-5)
124,59 (1C, C-5')

IR (KBr): v (cm™)

1675, 1652 (C = 0).

42 ir 43 pavyzdziai

4,9-Dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(2-furil)-nafto[2,3-d]tiazolas
ir
4,9-Dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(2-furil)-nafto[2,3-d]tiazolas

Tarpiniy junginiy sintezé
2,3-Dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-6-fluornaftalenas

| tirpalg, sudarytg i 1,4-dihidro-1,4-diokso-6-fluornaftaleno (CAS Nr.
148541-61-1) (12,6 g, 71 mmol) ir chloroformo (250 ml), pridedama 36 ml (710
mmol) bromo. Reakcijos miSinys 12 valandy virinamas su griztamuoju
Saldytuvu, po to jam leidziama atSalti iki kambario temperatiiros. Praleidus per
misinj suspaustg org, reakcijos miSinys sukoncentruojamas sumaZintame
slégyje ir gauta kieta medziaga 5 kartus perplaunama heptanu; gaunama 15,0
g 2,3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-6-fluornaftaleno smélio spalvos milteliy

pavidalu.

. 18eiga: 65 %
Lydymosi temperatiira: 158 °C
Rf: 0,80 (CH.Cly)
MS (APcl-): m/z 332, 334, 336 (M)
'H-BMR (CDCly): & (m.d.)
8,22 (dd, 1H, H-8, Ju7.1s= 8,55 Hz, Jur=5,19 Hz)
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7,81 (dd, 1H, H-5, Ju.r = 8,55 Hz, Jus+r= 2,75 Hz)

7.45 (td, 1H, H-7, Jur = Jyr-ie= 8,55 Hz, Jnsr= 2,75 H2)
IR (KBr): v (cm™)

1680 (C = O).

2.Amino-3-brom-1,4-dihidro-1 ,4-diokso-6-fluornaftalenas
ir |

2_amino-3-brom-1,4-dihidro-1 ,4-diokso-7-fluornaftalenas

| tirpala, sudarytg iS 6-fluor-2,3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-dioksonaftaleno
(10,00 g, 30 mmol) tetrahidrofurane (500 ml) kambario temperatiroje 2
valandas leidziamas amoniakas, po to 15 minuéiy - suspaustas oras.
Nugarinus tirpikl] sumazintame slégyje, gauta kieta medZiaga pradzioje
leidziama per silikagelio sluoksnj (uzpildas: 6-35 pm silikagelis, 5 cm @;h=15
cm: eliuentas: dichlormetanas/heptanas, 90/10), po to gryninama 3 kartus
sparéigja chromatografija (uzpildas: 6-35 pm silikagelis, 5 cm @; 30 cm h;
eliuentas: dichlormetanas/heptanas, 90/10). Gaunama 4,78 g 2-amino-3-brom-
6-fluor-1,4-dihidro-1,4-dioksonaftaleno  ir 2_amino-3-brom-7-fluor-1,4-dihidro-

1,4-dioksonaftaleno miginio raudonos spalvos milteliy pavidalu.

I&eiga: 60 % (izomery santykis: 75/25)

Lydymosi temperatira: 190 - 195 °C

Rf: 0,40 (CHCl)

MS (APcl-): m/z 270 (M)

"'"H-BMR (acetonas-de): & (m.d.)’

8,27 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jusns arba Jur-ve = 8,54 Hz, Ju.r =5,18 Hz)
7,85 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jii.r = 8,54 Hz, Jus-H7 arba Juers = 2,74 Hz)
7,71 (td, 1H, H-6 arba H-7 pasalinio izomero, Jg = Jnsvz arba Juzng =

8,54 Hz, Jus+7 arba Jhe-He = 2,74 H2)



10

15

20

25

30

67

LT 4491 B

7,64 (td, 1H, H-6 arba H-7 pagrindinio izomero, Ju.f = Jus+7 arba Jyz.ne =
8,54 Hz, Jus.v7 arba Jus-ns = 2,74 Hz)

IR (KBr): v (cm™)

3357 (NHy), 1685 (C = O).

4,9-Dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(2-furil)nafto[2,3-d]tiazolas
ir
4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(2-furil) nafto[2,3-d]tiazolas

] 0,50 g (1,8 mmol, 1,0 ekv.) 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-6-
fluornaftaleno ir 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-7-fluornaftaleno misinj
(75/25) pridedama 25 ml natrio hidroksido tirpalo (5 x 10® M), turingio 1,11 o]
(4,6 mmol, 2,5 ekv.) natrio sulfido nonahidrato. Raudonos spalvos suspensija
Sildoma 30 minugiy 80 °C temperatlroje, kol susidarys tamsiai mélynos
spalvos tirpalas; po to pridedama 0,3 ml (3,6 mmol, 2,0 ekv.) 2-furaldehido. Po
90 minuciy Sildymo 80 °C temperatiroje gaunamas tamsiai raudonos spalvos
skystis, kuriam leidziama atSalti iki kambario temperatiros. Po to pridedami kel
laSai ledinés acto rlOgsties, susidare raudonos spalvos nuosédos
nufiltruojamos, 3 kartus perplaunamos vandeniu ir iSdziovinamos; gaunama 0,5
g dviejy izomery - 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(2-furil)nafto[2,3-d]tiazolo ir
4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(2-furil)nafto[2,3-d]tiazolo  misinys  raudony
kristaly pavidalu. o ' _

Izomerai atskiriami spar€igja chromatografija silikagelio kolonéléje (6-35
um silikagelis; 4,5 cm &; 30 cm h; eliuentas: dichlormetanas), po to
preparatyvine sparCigja chromatografija (HPLC) (kolonélé: Dynamax 60-A Si
83-141C,; eliuentas: heptanas/ etilo acetatas: 80/20), gaunant 0,125 g maziau

polinio produkto ir 0,375 g labiau polinio produkto.

ISeiga: 90 % (izomery santykis: 75/25)
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Maziau polinio produkto

Lydymosi temperatira: > 265 °C

Rf: 0,32 (heptanas/etilo acetatas, 80/20)

MS (APcl-): m/z 299 (M)

'H-BMR (CD.Cly): & (m.d.) \

8,17 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.+s arba Jyzs = 8,55 Hz, Jus = 5,50 Hz)
7,85 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Ji.r = 8,55 Hz, Jus.ny arba Jue.ns = 2,44 Hz)
7,61 (m, 1H, H-5")

7,13 (td, 1H, H-6 arba H-7, Jus.ns arba Jyz.ns = Ju-r = 8,55 Hz, Jys.47 arba

JHe-Hs = 2,44 H2)

7,33 (d, 1H, H-3', Jn3-ha' = 3,66 Hz)

6,61 (dd, 1H, H-4", Juz-na = 3,66 Hz, Jua-ns = 1,83 Hz)
IR (KBr): v (cm™)

1680 ir 1655 (C = 0).

Labiau polinio produkto

Lydymosi temperatira: > 265 °C

Rf: 0,25 (heptanas/dietilo acetatas, 80/20)

MS (APcl-): m/z 299 (M)

'H-BMR (CD,Clp): & (m.d.)

8,23 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.s arba Jur.me = 8,54 Hz, Jur = 5;50 Hz)
7,78 (Qd, 1H, H-5 arba H-8, Jy.¢ = 8,54 Hz, Jus.1i7 arba Jugns = 2,75 Hz)
7,61 (m, 1H, H-5') '

7,40 (td, 1H, H-6 arba H-7, Jus.ne arba Juz.ns = Jur = 8,55 Hz, Jus.ny arba

JHs-Hs = 2,75 Hz)

7,33 (d, 1H, H-8', Jnz-ta' = 3,66 Hz)
6,60 (dd, 1H, H-4', Ju3-na = 3,66 Hz, Jus.ns = 1,83 Hz)
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IR (KBr): v (cm™)
1680 ir 1660 (C = O).

44 ir 45 pavyzdZiai

4,9-Dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolas
ir

4,Q-dihidro-4,9-diokso-7—ﬂuor-2—fenilnafto[2,3-d]tiazolas

|1 0,80 g (2,96 mmol; 1,0 ekv.) 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-6-
fluornaftaleno ir 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-7-fluornaftaleno 75/25
misinio pridedama 40 ml natrio sulfido nonahidrato tirpalo (1,78 g;7,40 mmol;
2,5 ekv.). Raudona suspensija kaitinama 80 °C temperatiroje, kol gaunamas
tamsiai meélynas tirpalas; tuomet pridedama 0,6 ml (5,90 mmol; 2,0 ekv.)
benzaldehido, ir tirpalas maiSomas dar 2 val. 80 °C temperatiroje. Gautas
kastono rudumo tirpalas paliekamas atvésti iki kambario temperatiros, po to
pridedama keletas laSy ledinés acto rlgsties. Susidariusios tamsiai Zalios
nuosedos nufiltruojamos, praplaunamos tris kartus vandeniu ir i§dZiovinamos;
gauna 0,820 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolo ir 4,9-
dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolo  miSinio geltony kristaly
pavidale: ' ’

Izomerai atskiriami tris kartus praleidus per silikagelio spargiosios
chromataografijos kolonéle (nesdiklis: silikagelis 6-35 um; 9,5 cm @; 25 cm/h;
eliuentas: dichlormetanas/heptanas, 70/30); gauna 0,205 g maziau polinio
produkto ir 0,615 g labiau polinio produkto.

ISeiga: 89 % (izomery santykis 75/25).

Maziau polinis produktas:
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Lydymosi temperatira: 261 °C

Rf. 0,48 (dichlormetanas/heptanas: 80/20)

MS (APcl-); m/z 309 M

"H-BMR (CD,Cly):  (m.d.)

8,20 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jys.+s arba Jyz.mg = 8,54 Hz, Jur = 5,18 Hz)
8,09 (m, 2H, H-2’ ir H-6")

7,90 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jii.r = 8,54 Hz, Jus7 arba JHe-Hs = 2,74 H2)
7,50 (m, 4H, H-6 arba H-7, H-3’, H-4' ir H-5%)

IR (KBr): v (cm™)

1680 ir 1660 (C=0).

Labiau polinis produktas:

Lydymosi temperatira: 241 °C

Rf: 0,41 (dichlormetanas/heptanas: 80/20)

MS (APcl-); m/z 309 M

'H-BMR (CD;Cly): 8 (m.d.)

8,28 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.1s arba Juz-Hs = 8,54 Hz, Jy.r = 5,19 Hz)
8,08 (dd, 2H, H-2' ir H-6', Jhoz = Jusehe = 8,05 Hz, Jnas = Jropa =

1,65 Hz)

7,81 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jur = 8,54 Hz, Jys.uy arba JHe-Hs = 2,44 Hz)
7,50 (m, 4H, H-6 arba H-7, H-3', H-4' ir H-5")

IR (KBr): v (cm™)

1680 ir 1660 (C=0).
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46 ir 47 pavyzdziai

4,9-Dihidro-4,9-diokso-6-ﬂuor-2—(5-metil-2-furi|)-nafto[2,3-d]tiazolas ir
4,9-dihidro-4,9-diokso-7—ﬂuor-2-(5-metil-2-furil)-nafto[2,3-d]tiazolas

| 0,80 g (2,96 mmol; 1,0 ekv.) 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-6-
fluornaftaleno ir 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-7-fluornaftaleno 75/25
misinio pridedama 40 ml natrio sulfido nonahidrato tirpalo (1,78 g; 7,40 mmol;
2,5 ekv.). Raudona suspensija 30 min. kaitinama 80 °C temperatiroje, kol
gaunamas tamsiai mélynas tirpalas; tuomet pridedama 0,59 mi (5,90 mmol; 2,0
ekv.) 5-metil-2-furaldehido, ir tirpalas maisomas dar 90 fnin. 80 °C
temperatliroje. Gautas tamsiai rudas tirpalas palickamas atvésti iki kambario

temperatliros, po to pridedama keletas laSy ledinés acto rigsties.

- Susidariusios Zalsvos nuosédos nufiltruojamos, praplaunamos tris kartus

vandeniu ir iSdziovinamos; gauna 0,705 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(5-
metil-2-furil)-nafto[2,3-d]tiazolo  ir 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(5-metil-2-
furil)-nafto[2,3-d]tiazolo misinio tamsiai raudony kristaly pavidale.

Izomerai atskiriami tris kartus praleidus per silikagelio sparéiosios
chromatografijos kolonéle (nesiklis: silikagelis 6-35 um; 9,5 cm &; 25 cm/h:
eliuentas: dichlormetanas/heptanas, 70/30); gauna 0,177 g maziau polinio
produkto ir 0,528 labiau polinio produkto.

ISeiga:76 % (izomery santykis 75/25).

Maziau polinis produktas:

Lyd‘ymosi temperatira: 260 °C

Rf: 0,40 (dichlormetanas/heptanas: 80/20)

MS (APcl-); m/z 313 M’

"H-BMR (CD2Cly): & (m.d.)

8,18 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.1s arba Jyz.pg = 8,54 Hz, Jyr = 5,18 Hz)
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7,86 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Ju.¢ = 8,54 Hz, Jus.17 arba Jusus = 2,75 Hz)
7,41 (td, 1H, H-6 arba H-7, Ji.r = Jns.He arba Ju7-He = 8,54 Hz, Jns.h7 arba

JHe-+e = 2,75 Hz)

7,25 (d, 1H, H-3, Jpg-ne = 3,36 Hz)
6,24 (d, 1H, H-4’, Jug-ne = 3,36 H2)
2,39 (s, 3H, CH3)

IR (KBr): v (cm™)

1685 ir 1650 (C=0).

Labiau polinis produktas:

Lydymosi temperatGra: 238 °C

Rf: 0,30 (dichlormetanas/heptanas: 80/20)

MS (APcl-); m/z 313 M

'H-BMR (CD,Cl,): § (m.d.)

8,25 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.ig arba Juz.ns = 8,54 Hz, Juv.r = 5,18 Hz)
7,80 (dd, 1H, H-5 ar H-8, Ju¢ = 8,54 Hz, Jus.hr arba Jug.ng = 2,75 Hz)
7,42 (td, 1H, H-6 arba H-7, J ns.ne arba Jpz.ns = Jur = 8,54 Hz, Jus.p7 arba

JHe-He' = 2,75 Hz)

7,25 (d, 1H, H-3, Jna-ne = 3,36 Hz)
6.24 (d, 1H, H-4' Jug na = 3,36 Hz)
2,39 (s, 3H, CHy)

IR (KBr): v (cm™)

1675 ir 1655 (C=0).
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48 ir 49 pavyzdziai

4,9-Dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(4-fluorfenil)-nafto[2,3-d]tiazolas ir
4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(4-fluorfenil)-nafto[2,3-d]tiazolas

10,80 g (2,96 mmol; 1,0 ekv.) 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-6-
fluornaftaleno ir 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-7-fluornaftaleno 75/25
misinio pridedama 40 ml natrio sulfido nonahidrato tirpalo (1,78 g; 7,40 mmol;
2,5 ekv.). Raudona suspensija 30 min. kaitinama 80 °C temperaturoje, kol
gaunamas tamsiai mélynas tirpalas; tuomet pridedama 0,63 ml (5,80 mmol; 2,0
ekv.) 4-fluorbenzaldehido, ir tirpalas maiSomas dar 90 min. 80 °C
temperatiroje: Gautas tamsiai rudas tirpalas paliekamas atvésti iki kambario )
temperaturos, po to pridedama keletas lady ledinés acto rugsties.
Susidariusios Zalsvos nuosédos nufiltruojamos, praplaunamos tris kartus
vandeniu ir iSdZiovinamos; gauna 0,570 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(4-
fluorfenil)-nafto[2,3-d]tiazolo  ir 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(4-fluorfenil)-
nafto[2,3-d]tiazolo misinio ryskiai geltony kristaly pavidale.

Izomerai atskiriami tris kartus praleidus per silikagelio sparciosios
chromatografijos kolonéle (nesiklis: silikagelis 6-35 um; 9,5 cm &; 25 cm/h;

eliventas:  dichlormetanas/heptanas, 80/20), po to kiekviena frakcija

_ praplaunama keletg karty heptanu ir gauna 0,143 g maziau polinio produkto ir -

0,427 g labiau polinio produkto.
ISeiga: 59 % (izomery santykis 75/25).

MazZiau polinis produktas:

Lydymosi temperatira: >265 °C

Rf: 0,42 (dichlormetanas/heptanas: 80/20)
MS (APcl-); m/z 327 (M")

"H-BMR (CD,Cl,): § (m.d.)
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8,21 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.us arba Juz.ve = 8,54 Hz, Jy.r = 5,19 Hz)
8,10 (dd, 2H, H-2' ir H-6', JHZ’.H:}' = JHS'-HG' = 8,85 HZ, JHQ'.F = JHG‘-F = 5,19 :

Hz)

7,89 (dd, 1H, H-5 arba H-8, J.c = 8,54 Hz, Jus.uz arba Jus.ns = 2,75 Hz)

td, 1H, H-6 arba H-7, Jus+s arba Juzns = 8,54 Hz, Jus.ny arba Jus.nvs =
2,75 Hz)

7,20 (t, 2H, H-3' ir H-5", Jir = Jh2-H3' = Jns-He = 8,85 Hz)

IR (KBr): v (cm™)

1675 ir 1655 (C=0).

Labiau polinis produktas:

Lydymosi temperatira: >265 °C

Rf: 0,40 (dichlormetanas/heptanas: 80/20)

MS (APcl-); m/z 327 (M)

'H-BMR (CD,Cly): & (m.d.)

8,28 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.ne arba Juz.1s = 8,54 Hz, Jur = 5,19 Hz)

8,11 (dd, 2H, H-2' ir H-6’, Jno-ta' = Jns-ne = 8,85 Hz, Juor = JugF = 5,19
Hz)

7,81 (dd, 1H, H-5 ar H-8, JHF' = 8,54 HZ, JHS-H?’ arba JH6~H8' =2,75 HZ)
7,45 (td, 1H, H-6 arba H-7, Jus.1s arba Juz.ng = Jur = 8,54 Hz, Jus.ny arba

JHe-Hg' = 2,75 Hz )

7,20 (t, 2H, H-3' ir H-5' , JH.F = JHQ'.Ha' = JHS'-HG' = 8,85 HZ)
IR (KBr): v (cm™)
1675 ir 1660 (C=0).
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50ir 51 pavyzdziai

4,9-Dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(4-metilfenil)-nafto[2,3-d]tiazolas ir
4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(4-metilfenil)-nafto[2,3-d]tiazolas

| 1 g (3,70 mmol; 1,0 ekv.) 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-6-
fluornaftaleno ir 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-7-fluornaftaleno 75/25
mi$inio pridedama 50 ml natrio sulfido nonahidrato tirpalo (2,22 g; 9,20 mmol;
2,5 ekv.). Raudona suspensija 30 min. kaitinama 80 °C temperatdroje, kol
gaunamas tamsiai mélynas tirpalas; tuomet pridedama 0,87 m! (7,40 mmol; 2,0
ekv.) 4-metilbenzaldehido, ir tirpalas maidomas dar 90 min. 80 °C
temperatiroje. Gautas tamsiai rudas tirpalas paliekamas atvésti iki kambario
temperatiros, po to pridedama keletas lady ledinés acto rigsties.
Susidariusios Zalsvos nuosédos nufiltruojamos, praplaunamos tris kartus
vandeniu ir i8dziovinamos; gauna 0,623 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(4-
metilfenil)-nafto[2,3-d]tiazolo ir  4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(4-fluorfenil)-
nafto[2,3-d]tiazolo misinio geltony kristaly pavidale.

Izomerai atskiriami silikagelio spartiosios chromatografijos kolonéléje
(neSiklis:  silikagelis 635 pum; 9 cm @ 35 cm/h;  eliuentas:
dichlormetanas/heptanas, 70/30). Sujungtos frakcijos koncentruojamos
vakuume ir susidares kietas produktas praplaunamas ant stiklo filtro du kartus
minima!iu_v kiekiu metanolio ir pénkis kartus heptanu, gauna 0,156 g maziau
polinio produkto ir 0,467 g labiau polinio produkto geltony kristaly pavidale.

ISeiga: 52 % (izomery santykis 75/25). ‘

Labiau polinis produktas:
Lydymosi temperatiira: >260 °C

Rf: 0,42 (dichlormetanas/heptanas: 70/30)
MS (APcl-); m/z 323 (M)
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'H-BMR (CD,Cly): 8 (m.d.)

8,27 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.ns arba Juz.ng = 8,54 Hz, Ju.r=5,19 Hz)
7,96 (dd, 2H, H-2' ir H-6", Juz-ta' = Jns-ne' = 8,24 Hz)

7,80 (dd, 1H, H-5 ar H-8, Jue = 8,54 Hz, Jus.1z arba Jus.ne = 2,75 Hz)
7,44 (td, 1H, H-6 arba H-7, Jus.ne arba Juz.us = Jur = 8,54 Hz, Jus.nr arba

Jhe-ve = 2,75 Hz))

7,30 (d, 2H, H-3"ir H-5", Jnz-na = Jus-1e = 8,24 Hz)
2,38 (s, 3H, CH3)

IR (KBr): v (cm™)

1670 ir 1665 (C=0).

Labiau polinis produktas:

Lydymosi temperatira: >260 °C

Rf: 0,46 (dichlormetanas/heptanas: 70/30)

MS (APcl-); m/z 323 (M")

'H-BMR (CD.Cl): & (m.d.)

8,20 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.ns arba Juz.4s = 8,54 Hz, Ju.e = 5,19 Hz)
7,97 (dd, 2H, H-2" it H-6', Jnz-+a = Jns-ne = 8,24 Hz)

7,88 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jir = 8,85 Hz, Jus.1i7 arba Juss = 2,75 Hz)
7,42 (td, 1H, H-6 arba H-7, Ju.r = J ns.ne arba Juz.ns = 8,54 Hz, Jﬁs-m arba

JHS-HB =2,75 HZ)

7,31 (d, 2H, H-3' ir H-5" | Ju2.13 = Jns-re = 8,24 Hz)
2,39 (s, 3H, CHy)

IR (KBr): v (cm™)

1675 ir 1655 (C=0).
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77

52 ir 53 pavyzdziai

4,9—Dihidro-4,9-diokso-6—fluor-2-(2-furil)-nafto[2,3-d]tiazo|as ir
4,9—dihidro-4,9—diokso-7-ﬂuor-2—(2-furil)—nafto[2.3-d]tiazolas

Tarpiniai sintezés produktai:
2,3-Dibrom-1,4-dihidro-1 4-diokso-5-fluornaftalenas

| 245 g (71 mmol) 1,4-dihidro-1,4-diokso-5-fluornaftaleno (CAS Nr.
62784-46-7) tirpalg chloroforme (60 ml) pridedama 7,34 ml (143 mmol) bromo.
Tirpalas virinamas su griztamu aldytuvu 12 val., po to paliekamas atvesti iki
kambario temperatiiros. Per tirpalg leidZziamas suspaustas oras, po to tirpalas
sukoncentruojamas vakuume ir gauta smélio spalvos medZiaga gryninama
sparéiosios chromatografijos kolonéléje (nediklis: silikagelis; supusiausvyrinta
heptanu; eliuentas: CH.Cl,/heptanas); gauna 3,44 g 2 3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-
diokso-5-fluornaftaleno smélio spalvos kristaly pavidale.

ISeiga: 74 %

Lydymosi temperatira: 100 °C

Rf: 0,63 (dichlormetanas/heptanas: 80/20)

MS (APcl-); m/z 333, 335, 337 (M* +1)

'H-BMR (CDCly): & (m.d.)

8,01 (d, 1H, H-8, Jurs = 7,94 H2)

7,77 (m, 1H, H-7)

7,52 (m, 1H, H-6)

IR (KBr); v (cm™)

1704 (C=0).
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2-Amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-fluornaftalenas

2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-8-fluornaftalenas

| 2,3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-fluornaftaleno (33 mg; 0,098 mmol)’
tirpalg tetrahidrofurane (5 ml) kambario temperatiiroje 1 val. leidziamas dujinis
amoniakas, po to 15 min. leidZiamas suspaustas oras, kad pasalinty amoniako
pertekliy. Nugarinus tirpiklj vakuume, gauta kieta raudona medziaga gryninama
preparatyvines plonasluoksnés chromatografijos biidu silikagelio ploksteléje
(eliuentas: CH.Cly/heptanas = 90/10). Gauna 20,5 mg raudony milteliy, 2-
amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-fluornaftaleno ir 2-amino-3-brom-1,4-
dihidro-1,4-diokso-8-fluornaftaleno misinj.

ISeiga: 77 %.

Lydymosi temperatira: 208 °C

Rf: 0,44 (dichlormetanas)

MS (APcl-); m/z 269, 271 (M)

'H-BMR (CDClg): & (m.d.)

7,98 (d, 1H, H-5 arba H-8, Jus.hs arba Juz.ng = 7,63 Hz)

7,64 (m, 1H, H-6 arba H-7)

7,31 (dd, 1H, H-6 arba H-7, Jus.14s arba Juz.ng =Ju.r = 8,55 Hz)

6,40-5,00 (pl, 2H, NH,)

IR (KBr); v (cm™)

3466, 3355 (NHg),ﬂ1778, 1633 (C=0).

4,9-Dihidro-4,9-diokso-5-fluor-2-(2-furil)-nafto[2,3-d]tiazolas ir
4,9-dihidro-4,9-diokso-8-fluor-2-(2-furil)-nafto[2,3-d]tiazolas

1 0,15 g (0,55 mmol; 1,0 ekv.) 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-
fluornaftaleno ir 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-8-fluornaftaleno misinio
25 ml vandens pridedama 0,33 g (1,38 mmol; 25 ekv.) natrio sulfido

nonahidrato. Raudona suspensija 30 min. kaitinama 80 °C temperatiroje, kol
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gaunamas tamsiai mélynas tirpalas; tuomet pridedama 0,1 ml (1,1 mmol; 2,0
ekv.) 2-furaldehido, ir tirpalas mai$omas dar 90 min. 80 °C temperatiroje.
Gautas tamsiai rudas tirpalas paliekamas atvésti iki kambario temperatiros, po
to pridedama keletas lady ledinés acto rugsties. Susidariusios kastonings
spalvos nuosédos nufiltruojamos, praplaunamos tris kartus vandeniu ir
iSdZiovinamos. Gautas produkty miéinys gryninamas  preparatyvinés
plonasluoksnés chromatografijos pagalba (silikagelis 2 mm; eliuentas:
dichlormetanas/heptanas/etilo acetatas - 80/10/1 0); po to laukiamy junginiy du
izomerai atskiriami preparatyvinés plonasluoksnés chromatografijos pagalba
(silikagelis 2 mm; eliuentas: dichlormetanas) ir gauna 0,020 g 4,9-dihidro-4,9-
diokso-5-fluor-2-(2-furil)-nafto[2,3-d]tiazolo ir 4,9-dihidro-4,9-diokso-8-fluor-2-(2-
furil)-nafto[2,3-d]tiazolo miginio oranziniy kristaly pavidale.

ISeiga: 12 % (izomery santykis 47/53).
Maziau polinis produktas:

Lydymosi temperatira: >260 °C

Rf: 0,34 (dichlormetanas)

MS (APcl+); m/z 300 (M*H*)

"H-BMR (CD,Cl,): § (m.d.) ,

8,09 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.1s arba Juzve = 8,24 Hz,  Jps4z arba Jps.
He = 1,22 Hz) |

7,75 (td, 1H, H-6 arba H-7, Jusws arba Jyzws = Jusnr = 7,94 Hz, Jur =
4,58 Hz)

7,65 (dd, 1H, H-5’, Jng-ns = 0,92 Hz, JHa ms = 1,84 Hz)

7,46 (ddd, 1H, H-6 arba H-7, Ju.r = 10,98 Hz, Jue.n7 = 8,24 Hz, Jush7 arba
JHe.Hs = 1,22 Hz)

7,35 (d, 1H, H-8', Ju3-1a = 3,67 Hz)
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6,63 (dd, 1H, H-4', JH3'-H4' = 3,67 HZ, JH4'.H5' = 1,84 HZ)
IR (KBr): v (cm™)
1680 ir 1655 (C=0).

Labiau polinis produktas:

Lydymosi temperatdra: >260 °C

Rf: 0,28 (dichlormetanas)

MS (APcl+); m/z 300 (M*HY)

'H-BMR (CD,Cl,): § (m.d.)

8,02 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.1s arba Juz.ns = 7,63 Hz, Jus.uz arba Jus.ns
=1,22 Hz)

7,73 (td, 1H, H-6 arba H-7, Jus.ns arba Juz.ms = Jusnz = 8,24 Hz; Jue =
4,58 Hz)

7,64 (dd, 1H, H-5’, Juz-.ns' = 0,91 Hz, Jpa.us = 1,83 Hz)

7,46 (ddd, 1H, H-6 arba H-7, Jur = 11,29 Hz, J ys.s arba Juz.1s = 8,54 Hz,
Jhs.7 arba Jus.ne = 1,22 Hz)

7,37 (d, 1H, H-3’, Jnz.ne =3,66 Hz)

6,64 (dd, 1H, H-4’, Jua.1a' =3,66 Hz, Jna-ns = 1,83 Hz)

IR (KBr): v (cm’™")

1680 ir 1655 (C=0).

54 ir 55 pavyzdziai

6-Chlor-4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-nafto[2,3-d]tiazolas ir
7-chlor-4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-nafto[2,3-d]tiazolas

| 435 mg (1,79 mmol) 2-amino-3,6-dichlor-1,4-dihidro-1,4-

dioksonaftaleno ir 2-amino 3,7-dichlor-1,4-dihidro-1,4-dioksonaf-taleno misinj
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kambario temperatdroje argono atmosferoje pridedama 1,72 g (7,16 mmol)
natrio sulfido nonahidrato 15 ml natrio karbonato tirpalo, pH 10,6. Pakaitinus 30
min. 60 °C temperatiroje argono atmosferoje, j reakcijos misinj pridedama 296
ml (3,58 mmol) 2-furaldehido, reakcijos miSinys pamélynuoja. Pavirinus 15 min.
su griztamu Saldytuvu, argono srové nutraukiama, ir reakcijos misinys
praskiedziamas 250 ml vandens ir 3 kartus ekstrahuojamas 150 ml
dichlormetano. Organiné fazé praplaunama 300 ml vandens, nugarinus iki
sausumo, gauna 450 mg 6-chlor-4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-nafto[2,3-
dJtiazolo ir 7-chlor-4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-nafto[2,3-d]tiazolo miSinio
oranziniy kristaly pavidale.

Du izomerai atskiriami sumaiSius su silikagelio sluoksniu (silikagelis 40-
60 mm, diametras 7 cm, aukstis 14 cm, eliuentas: dichlometanas/heptanas,
90/10); gauna 80 mg maZiau polinio produkto ir 150 mg labiau polinio

produkto.
Maziau polinis produktas:

ISeiga: 40 %

Lydymosi temperatira: >260 °C

Rf: 0,42 (CH,Cly/MeOH)

MS (APcl-); m/z 315 ir 317 (M-)

'H-BMR (CDCl3): & (m.d.)

8,28 (d, 1H, H-5 arba H-8, Jus.17 arba Jus.ns = 2,08 Hz)

8,17 (d, 1H, H-5 arba H-8, Ju7.ns arba Jus.ns = 8,31 Hz)

7,75 (dd, 1H, H-6 arba H-7, i+ arba Juse = 8,31 Hz, Jussir arba Jusss
= 2,07 Hz)

7,65 (m, 1H, H-5")

7,46 (d, 1H, H-3', Jpz-a = 3,74 Hz)

6,66 (dd, 1H, H-4", Jua-na = 3,74 Hz, Jug-ns = 1,6 Hz)

3C-BMR (CDCly):8 (m.d.)
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146,81 (C-5)
134,72 (C-6 arba C-7)

129,31, 128,53 (2C, C-5, C-8)
114,75 ir 114,11 (2C, C-3', C-4")
IR (KBr): v (cm™)

1675 ir 1665 (C=0).

Labiau polinis produktas:

ISeiga 26 %

Lydymosi temperatira: >260 °C

Rf: 0,36 (CH2Cl,/MeQH, 99/1)

MS (APcl+); m/z 316 ir 318 (M*H*)

'H-BMR (CDCly): & (m.d.)

8,28 (d, 1H, H-5 arba H-8, Jus.ne arba Jz.ns = 8 Hz, Jusy arba JHe-H8 =
1,22 Hz)

8,18 (d, 1H, H-5 arba H-8, Jys.+7 arba Jue.ns =1,84 Hz)

7,77 (dd, 1H, H-6 arba H-7, Jus.ng arba Jy7.4s = 8,04 Hz, Jus.n7 arba JHe-He'
= 1,84 Hz)

7,67 (1s, 1H, H-5")

7,47 (d, 1H, H-3", Jhg-1a' =3,45 Hz)

6,66 (m, 1H, H-4")

C-BMR (CD%l3):5 (m.d.)

178,5Q, 177,90 (2C, C-4, C-9)

148,5 (C-2))

146,8 (C-5’)

141,8 (C-6 arba C-7)

134,9 (C-6 arba C-7)

131,8 (2C, C-4a, C-8a)
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130,09, 127,64 (2C, C-5, C-8)
114,80 (C-3")

114,11 (C-4)

IR (KBr): v (cm™)

1675 ir 1650 (C=0).

56 payyzdys'

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-56-metoksinafto[2,3-d]tiazolas arba
4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-8-metoksinafto[2,3-d]tiazolas

| 364 g (129 mmol) 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-
metoksinaftaleno ir 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metoksinaftaleno
misinj inertinéje atmosferoje pridedama 140 ml vandeninio tirpalo, turingio 7,74
g (32,2 mmol) natrio sulfato nonahidrato. Gauta suspensija kaitihama 82 °C
temperatiroje, kol gaunamas rasalo mélynumo tirpalas; po to j reakcijos misinj
pridedama 2,1 ml (25,8 mmol) 2-furaldehido. MiSinys palaipsniui jgyja plytos
raudonumo spalvg. Po 1,25 val. | reakcijos misinj pridedama 6,73 g (38,7
mmol) natrio hidrosulfito ir palaipsniui iSkrenta kastoninés spalvos nuosédos.
Nuosédos filtruojamos aukstoje temperatiiroje per stiklo filtrg ir praplaunamos
vandeniu. Nevalytas produktas perkristalinamas i§ DMF. Antra kartg
perkristalinama i§ dichlormetano. Filtrata nugarinus vakuume, jis toliau
gryninamas praleidziant per silikagelj (pagrindas: silikagelis 6-35 “um;
supusiausvyrinta CH,Clo/heptanu 80/20; eliuentas: CH,Clo/MeOH, nuo 100/0 iki
90/10). Gaut:a kieta medziga prgpIaUnama heptanu, nuspalvinama vir§ kauly
anglies dichlormetane ir filtruojama per mikroporinj filtra; nugarinus vakuume
gauna 0,32 g 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-5-metoksinafto[2,3-d]tiazolo arba
4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-8-metoksinafto[2,3-d]tiazolo oranziniy kristaly
pavidale.
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ISeiga: 8 %

Lydymosi temperatira: >260 °C

Rf. 0,60 (CH.Cl,/MeOH, 98/2)

MS (APcl+); m/z 312 (M*H™)

"H-BMR (CD4Cly): & (m.d.)

7,78 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Ji7.1g = 7,63 Hz, Jug.ns = 1,22 Hz)

7,65 (t, 1H, H-7 arba H-6, Ju7.4s = JHe.H7 = 7,62 Hz)

7,60 (dd, 1H, H-5', Jna-ns =1,58 Hz, Juz-ns = 0,92 Hz)

7,33 (dd, 1H, H-6 arba H-7, o nuo metoksigrupés, Juewz = 8,24 Hz, Jue.
s arba Jus.+z = 0,92 Hz)

7,31 (1s, 1H, H-3")

6,59 (dd, 1H, H-4’, Jnz-n4a =8,67 Hz, Jns-ms =1,83 Hz)

3,96 (s, 3H, OCHy)

IR (KBr): v (cm™)

3112 (C-H); 1674 (C=0); 1655 (C=N).

57 pavyzdys

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2—(2-furil)-5-hidroksinafto[2,3-d]tiazolas arba
4,9-dihidro-4,9-diokso*2-(2-furil)-8-hidroksinafto[2,3-d]tiazolas

| 230 mg (0,73 mmol) 4,9-dihidro-4,9-diokso-2- (2-furil)-5-
metoksinafto[2,3-d]tiazolo arba 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-8-
metoksinafto[2,3-d]tiazolo tirpalg 20 ml acto rigsties pridedama 0,90 ml 47 %
hidrobromo rlgsties (7,69 mmol). Reakcijos miSinys maiSant virinamas su
griztamu Saldytuvu 5 val. Atvésinus iki kambario temperaturos, j reakcijos misinj
pridedama 30 ml vandens. Po to $is tirpalas ekstrahuojamas dichlormetanu.

Organiné fazé plaunama vandeniu, kol pH tampa neutralus. 1Sdziovinus kalcio
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chloridu, organiné fazé nugarinama vakuume. Nevalytas reakcijos produktas
gryninamas praleidziant per silikagelj (pagrindas: silikagelis 6-35 um; eliuentas
CHCl,). Produktas istirpinamas dichloretane ir nuspalvinamas vir§ kauly
anglies. Praplovus heptanu, gauna 110 mg 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-

5(arba 8)-hidroksinafto[2,3-d]tiazolo oranziniy milteliy pavidale.

ISeiga: 50 %

Lydymosi temperatiira: 257 °C

Rf: 0,50 (CH.Cly)

MS (APcl+); m/z 298 (MTH*)

'H-BMR (CD.Cl,): § (m.d.)

12,25 (s, 1H, OH)

7,77 (dd, 1H, H-8 arba H-5, Ju7.1s arba Jus.e = 7,63 Hz, Jus.z = 1,22 Hz)

7,70 (dd, 1H, H-5', Jua-ns = 1,84 Hz, Juz-ns = 0,92 Hz)

7,68 (t, 1H, H-7 arba H-6 B nuo hidroksigrupés, Juz.ns arba Jusws = 7,63
Hz, Jne+v7 = 8,23 Hz)

7,41 (d, 1H, H-3", Jua-ne = 3,67 Hz)

7,34 (dd, H-6 arba H-7 o nuo hidroksigrupés, Jus+z = 8,23 Hz, Jues.1s arba
Jus-vz = 1,22 Hz,)

6,69 (dd, 1H, H-4’, Juz-1e = 3,66 Hz, Jys-ns = 1,83 Hz)

3C-BMR (CDCly):5 (m.d.)

183,72 (1C, C-4 arba C-9)

177,73 (1C, C-9 arba C-4)

164,31 (1C, C-5 arba C-8)

163,45 (1C,6-2)

155,15 (1C, C-2)

148,41 (1C, C-3a)

146,68 (1C, C-5')

142,00 (1C, C-9a)
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137,07 (1C, C-7 arba C-6; B nuo hidroksigrupés)
133,76 (1C, C-8a arba C-4a)

125,74 (1C, C-8 arba C-5)

120,32 (1C, G-6 arba C-7; o nuo hidroksigrupés)
115,69 (1C, C-4a, arba C-8a)

113,75 ir 114.07 (2C, 3C' ir C-4')

IR (KBr): v (cm™)

3400 (OH); 3124 (C-H); 1644 (C=0); 1584 (C-C).

58 ir 59 pavyzdziai

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-6-metoksinafto[2,3-d]tiazolas ir
4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-7-metoksinafto[2,3-d]tiazolas

| 200 g (71 mmol) 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-
metoksinaftaleno ir 3-amino-2-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metoksinaftaleno
miSinj inertinéje atmosferoje pridedamé 75 ml vandeninio tirpalo, turinCio 4,25 g
(17,7 mmol) natrio sulfato nonahidrato. Gauta suspensija kaitinama 82 °C
temperatiroje, kol palaipsniui iStirpes naftochinonas duoda ra$alo mélynumo
tirpalg; po to j reakcijos misinj pridedama 1,2 ml (14,2 mmol) 2-furaldehido.
MiSinys plaipsniui jgyja plytos raudonumo spalva. Po 1,5 val., atdaldzius iki 50
°C, | reakcijos misinj pridedama 2,45 g (14,2 mmol) natrio hidrosulfito ir
palaipsniui iSkrenta ka$toninés spalvos nuosédos. Nuosedos filtruojamos
aukstoje temperatliroje per stiklo filtrg ir praplaunamos vandeniu, kol
praplovimo vanduo lieka bespalvis. 18dZiovinus kroshyje sumazintame slégyie,
nevalytas produktas gryninamas praleidziant per silikagelj (silikagelis 6-35 um;
eliuentas: CH;Cl,/MeOH, 98/2). Gauna 1,15 g (3,7 mmol) 9-dihidro-4,9-diokso-
2-(2-furil)-6-metoksinafto[2,3-d]tiazolo  ir 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-7-

metoksinafto[2,3-d]tiazolo misinio.
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Du izomerai atskiriami chromatografuojant misinj tris kartus Zemame
slégyje (silikagelis 6-35 um, eliuentas: CH.Cl/MeOH, 99/1). Nublukinus spalvg
ir perkristalinus kiekvieng izomerg i dichlormetano, gauna 0,210 g labiau
polinio izomero oranziniy kristaly ir 0,300 g maZiau polinio izomero oranziniy

kristaly.
Labiau polinis produktas

ISeiga: 9,5 %

Lydymosi temperatdra: >260 °C

Rf: 0,58 (CH,Clo/AcOEt, 90/10))

MS (L.E.): m/z 311 (M™)°

'H-BMR (CD.Cl,): 8 (m.d.)

8,22 (d, 1H, H-8 arba H-5, Jus.He arba Juz.+e= 8.85 Hz)

7,69 (sl, 1H, H-5")

7,66 (d, 1H, H-5 arba H-8 o nuo metoksigrupés, Jus.+7 arba Jue-Hs = 2.74
Hz)

7.40 (d, 1H, H-3', Jhg-na= 3.66 Hz)

7.27 (dd, 1H, H-7 arba H-6, Jus+s arba Juz.ne = 8.55 Hz, JueHe arba Jus-Hr
=2.45 Hz)

6.68 (dd, 1H, H-4’, Jus-na= 3.66 Hz, Jus-ns = 1.83 Hz)

3.98 (s, 3H, CH30 6 arba 7 padétyje)

IR (KBN) : v (cm™) ‘

1675 (C=0), 1650 (C=N), 1589

MaZiau polinis produktas

ISeiga: 13,5 %
Lydymosi temperattra: >260 °C
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Rf: 0,68 (CH,Cl,/AcOEt, 90/10))

MS (LE.): m/z 311 (M*)*

"H-BMR (CD.Cly): & (m.d.)

8.15 (d, 1H, H-8 arba H-5, Jys.1e arba Juz.ng = 8.55 Hz)

7.73 (d, 1H, H-5 arba H-8 o nuo metoksigrupés, Jus.47 arba JHe-Hs = 2.75
Hz)

7,68 (d, 1H, H-5’, Jna-ns = 1.83 Hz)

7.38 (d, 1H, H-3’, Jug-ta' = 3.67 Hz)

7.25 (dd, 1H, H-7 arba H-6, Jus.1s arba Jyz.ng = 8.55 Hz, Jue.rs arba JHs-H7
=2.75 Hz)

6.68 (dd, 1H, H-4’, Jyz-1a = 3.66 Hz, Jus-ns = 1.83 Hz)

3.69 (s, 3H, CH30 6 arba 7 padétyije)

IR (KBr) : v (cm™)

1681 (C=0), 1645 (C=N), 1586.

60 ir 61 pavyzdys

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2- (2-furil)-6-metilnafto[2,3-d]tiazolas ir
4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-7-metilnafto[2,3-d]tiazolas

Tarpiniai sintezés produktai:

2-Amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-diokso-6-metilnaftalenas ir 2-amino-3-

chlor-1,4-dihidro-1 ,4-diokso-?:-metilnaftalenas

| tirpala, susidedant; i§ 6,00 g (25 mmol, 1,0 ekv) 2-chlor-1,4-dihidro-1,4-

diokso-6-metilnaftaleno (CAS Nr. 87 170-60-3) ir 2-chlor-1,4-dihidro-1,4-diokso-
7-metilnaftaleno misinio ir 250 ml ledinés acto riigsties, per vieng karta

sudedama 2,60 g (40 mmol, 1,6 ekv.) natrio nitrido, iStirpinto 16 ml distiliuoto
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vandens. Sis miinys kaitinamas 80 °C temperatiiroje 5 val.; jo spalva pakinta
nuo geltonos | oranZing. AtSaldzius, reakcijos miSinys nugarinamas iki
sausumo, gautas produktas gryninamas silikageliu (pagrindas: silikagelis 6-35
um, d - 10 cm, h - 5 cm, kietas sluoksnis, eliuentas: heptanas/etito acetatas,
92/8), nugarinus tirpiklj, gauna 0,44 g 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-diokso-6-
metilnaftaleno ir 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-diokso-7-metilnaftaleno misinio

raudony kristaly pavidale.

ISeiga: 8 %

Rf: 0,38 (heptanas/dietilacetatas, 70/30)

MS (APcl+); m/z 222/226 (M*H)

'H-BMR (CDCl3): & (m.d.)

7,99ir 7,95 (2d, 2H, protonai B padétyje nuo CHj, J = 7,93)
7,87 (s, 2H, protonai o padétyje nuo CHa)

7,56 ir 7,48 (2d, 2H, protonai o padétyje nuo CHy)

2,49ir 2,47 (2s, 6H, 2 x CH3)

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-furil-6-metilnafto[2,3-d]-tiazolas ir 4,9-dihidro-
4,9-diokso-2-furil-7-metilnafto[2,3-d]-tiazolas

| tirpalg, susidedantj i§ 1,3 g (5,4 mmol, 6,0 ekv.) natrio sulfido
nonahidrato ir 3,2 ml anks&iau pagaminto natrio hidroksido tirpalo, kurio pH
10,7, pridedama 0,2 g (O,Q mmol, 1,0 ekv) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-
diokso-6-metilnaftaleno ir ~ 2-amino-3-chlor1,4-dihidro-1,4-diokso-7-
metilnaftaleno misiriio. Si suspensija, kaitinama 45' °C temperatiroje, per 30
min. pavirsta | mélyna tirpala; po to pridedama 149 pl (1,8 mmol, 2,0 ekv.) 2-
furaldehido ir, po 15 min., 565 °C temperatiroje pridedama 97 p! (1,7 mmol, 1,9
ekv.) ledinés acto rhgsties. Reakcijos miSinj, kuris dabar yra kaStoninés
spalvos, ekstrahuoja dichlormetanu 6x100 ml. Vandeninés fazés apjungiamos,

iSdziovinama magnio sulfatu, nufiltruojama ir nugarinama iki sausumo. Gautas
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produktas gryninanamas silikageliu (pagrindas: silikagelis 6-35 pum, h - 15 cm,
@ - 5 cm, kietas sluoksnis, eliuentas: heptanas/etilo acetatas, 90/10) ir,
nugarinus tirpiklj, gauna 0,13 g dviejy izomery 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-furil-6-
metilnafto[2,3-d]-tiazolo  ir  4,9-dihidro-4,9-diokso-2-furil-7-metilnafto[2,3-d)-
tiazolo miSinio oranziniy kristaly pavidale.

Po to izomerai atskiriami  preparatyvinés  plonasluoksnés
chromatografijos pagalba (pagrindas: aliuminio oksidas, eliuentas:

dichlormetanas/heptanas, 70/30).
ISeiga: 48,8 % (dviejy izomery misinys)
Labiau polinis produktas

Rf: 0,42 (dichlormetanas/heptanas, 70/30, aliuminio oksidas)

MS (APcl+); m/z 296 (M*HY)

'H-BMR (CD.Cly): & (m.d.)

8,20 (d, 1H, H-5 arba H-8, B padétyje nuo CHa, Jus.He arba Jyz.He= 7.93

Hz)

8,05 (m, 1H, H-5 arba H-8 a nuo CHy)

7,73 (dd, 1H, H-5’ Jua-sis = 1,83 Hz, Jng-s= 0,61 Hz)

7,67 (d, 1H, H-6 arba H-7, Jus.g arba Juz.g= 7.94 Hz, a nuo CHa)
. 7,44 (dd, 1H, H-8', Jnz-na = 3,66 Hz, Juz-ps= 0,61 Hz)

6,72 (dd, 1H, H-4, Jug s = 3,66 Hz, Jpeps= 1,83 Hz -

2,57 (s, 3H, CHjy)

13C-BMR (CD,Cly):5 (m.d.)

146,41 (1C, C-5)

135,31 (1C, C-6 arba C-7, o nuo CHjs)

127,99 (1C, C-5 arba C-8)

127,55 (1C, C-5 arba C-8)
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113,70 (1C, C-3))
113,59 (1C, C-4')
21,94 (1C, CHjy)

Maziau polinis produktas

Rf: 0,50 (dichlormetanas/heptanas, 70/30, aliuminio oksidas)
MS (APcl+); m/z 296 (M*H*)

'H-BMR (CD.Cly): & (m.d.)

8,01 (m, 2H, H-5, H-8)

7,60 (dd, 1H, H-5" Jua-ns = 1,83 Hz, Jnz-ns= 0,61 Hz)

7,53 (d, 1H, H-6 arba H-7, Jys.1s arba Jy7.1e= 7.33 Hz, o nuo CH,)
7,31 (dd, 1H, H-3’, Jug.a = 8,66 Hz, Jug.us= 0,61 Hz)

6,60 (dd, 1H, H-4’, Juz-na' = 3,66 Hz, Jug-ns= 1,83 Hz)

2,46 (s, 3H, CHj)

'3C-NMR (CDCl,):8 (m.d.)

176,28 (2C, C=0)

145,99 (1C, C-5")

134,64 (1C, C-6 arba C-7, a nuo CHs)

127,94 (1C, C-5 arba C-8)

126,83 (1C, C-5 arba C-8)

113,24 (1C, C-3)

113,18 (1C, C-4')

21,74 (1C, CHy)

62 ir 63 pavyzdziai

4,9—Dihidro-4,9-diokso-6-metil-2-feni|nafto[2,3-d]tiazolas ir
4,9-dihidro-4,9-diokso-7-metil-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolas
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| tirpalg, susidedantj i$ 1,3 g (54 mmol, 6,0 ekv.) natrio sulfido
nonahidrato ir 3,2 ml anksciau pagaminto natrio hidroksido tirpalo, kurio pH
10,7, pridedama 0,5 g (0,9 mmol, 1,0 ekv) 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-

diokso-6-metilnaftaleno ir 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-diokso-7- .

metilnaftaleno misinio. Si suspensija, kaitinama 45 °C temperaturoje, per 30
min. pavirsta | mélyng tirpalg; po to pridedama 184 pl (1,8 mmol, 2,0 ekv.) 2-
benzaldehido. Pakaitinus 30 min., 55 °C temperatlroje, misinys paZaliuoja.
Pridéjus 291 pl (5,0 mmol, 5,5 ekv.) ledinés acto ragéties, susidaro kastoninés
spalvos nuosedos, kurios nufiltruojamos per porétg stiklo filtra, po to
praplaunamos dichlormetanu. Gautas produktas gryninanamas silikageliu
(pagrindas: silikagelis 6-35 pm, d =5 cm, h = 5 cm, kietas sluoksnis, eliuentas:
heptanas/etilo acetatas, 90/10) ir, nugarinus tirpiklj, gauna 0,90 g dviejy
izomery 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-metil-2-fenilnafto[2,3-d]-tiazolo ir 4,9-dihidro-
4,9-diokso-7-metil-2-fenilnafto[2,3-d]-tiazolo misinio geltony kristaly pavidale.
Po to izomerai atskiriami  preparatyvinés plonasluoksnés
chromatografijos pagalba (pagrindas: aliuminio oksidas, eliuentas:

dichlormetanas/heptanas, 70/30).
ISeiga: 33 % (dviejy izomery misinys)
Labiau polinis produktas

Rf. 0,42 (dichlormetanas/heptanas, 70/30, aliuminio oksidas)
MS (APcl+); m/z 296 (M*H*)

'H-BMR (CD3Cly): & (m.d.)

8,10 (d, 1H, H-5 arba H-8, Jus.1e arba Jyz.ns= 7.63 Hz)

8,03 (m, 1H, H-2" ir H-6")

7,93 (pl s, 1H, H-5 arba H-8, o nuo CHy)

7,55 (d, 1H, H-6 arba H-7, Jus.1e arba Juz.pe= 7,93 Hz)

7,46 (m, 3H, H-3’, H-4’, H-5")
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2,45 (s, 3H, CHy)
3C-BMR (CD.Cl,):8 (m.d.)
135,36 (1C, C-6 arba C-7)
132,60 (1C, C-4")

129,65 (2C, C-2', C-6")
128,01 (1C, C-5 arba C-8)
127,90 (2C, C-3', C-5")
127,55 (1C, C-5 arba C-8)
21,93 (1C, CHa).

Maziau polinis produktas
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Rf: 0,62 (dichlormetanas/heptanas, 70/30, aliuminio oksidas)

MS (APcl+); m/z 296 (M*H™)

'H-BMR (CD2Cl,): & (m.d.)

8,09-8,00 (m, 4H, H-5, H-8, H-2’, H-6")
7,53 (d, 1H, H-6 arba H-7, Jus.ve arba Jyz.ns= 7.93 Hz)
7,46 (m, 3H, H-3’, H-4’, H-5")

2,46 (S, 3H, CH3)
¥C-BMR (CD2Cl,):8 (m.d.)
134,98 (1C, C-6 arba C-7)
132,59 (1C, C-4') .

129,66 (2C, C-2', C-6')
128,36 (1C, C-5 arba C-8)
127,90 (2C, C-3’, C-5')
127,25 (1G, C-5 arba C-8)
22,0 (1C, CHg).
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64 ir 65 pavyzdziai

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-furil-5-metilnafto[2,3-d]-tiazolas ir 4,9-dihidro-
4,9-diokso-2-furil-8-metilnafto[2,3-d]-tiazolas

Tarpiniai sintezés produktai:
2,3-Dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metilnaftalenas

| 14,5 g (84 mmol, 1 ekv.) 1,4-dihidro-1,4-diokso-5- metilnaftaleno 200 ml
anglies tetrachlorido pridedama 17,2 ml (337 mmol, 4 ekv.) bromo. Tirpalas
paraudonuoja, tuomet pridedama 22,94 g (168 mmol, 2 ekv.) natrio acetato.
Pavirinus su griztamu Saldytuvu 96 val., reakcijos misinys nufiltruojamas,
praplaunamas anglies tetrachloridu ir nugarinama iki sausumo; produktas
gryninamas praleidziant per silikagelj (& = 6,5 cm, auk$tis = 5 cm, kietas
sluoksnis, pagrindas = silikagelis, eliuentas CH,Cl,); nugarinus iki sausumo,
gauna oranziSkai kaStoninio rudumo pastg. Po pirmo perkristalinimo i
dichlormetano gauna 8,25 g 2,3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metilnaftaleno
geltony kristaly pavidale; po antro perkristalinimo i§ acetonitrilo gauna 11,90 g

2,3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metilnaftaleno geltony kristaly pavidale.

ISeiga: 72 %

Rf: 0,70 (etilo acetatas/heptanas, 50/50)

MS (APcl-); m/z 296 (M)

'H-BMR (CD;Cly): 8 (m.d.)

8,11 (dd, 1H, H-8, Jnz-1s = 7,02 Hz, Jne.ng = 1,53 Hz)
7,63 (m, 2H, H-6, H-7)

2,76 (S, 3H, CHy)

IR (KBr) : v (cm™)

1670 (C=0), 1570 (C=C).
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2-Amino-3-brom-1,4-dihidro-1 ,4-diokso-5-metilnaftalenas

2-Amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-8-metilnaftalenas

| 8 g (24 mmol, 1 ekv.) 2,3-dibrom -1 ,4-dihidro-1,4-dioksonaftaleno
pridedama 200 ml (3,5 mmol, 6,85 ekv.) ledinés acto rugsties, po to 2,52 g (38
mmol) natrio nitrido, iStirpinto 17,5 ml vandens. Pakaitinus 12 val. 70 °C
temperatiroje, tirpalas paraudonuoja. Reakcijos misinys atsaldomas ir
iSgarinamas iki sausumo, produktas gryninamas praleidziant per silikagelj (& =
5 cm, aukstis = 5 cm, kietas sluoksnis, pagrindas = Silikagelis, eliuentas - etilo
acetato/heptano koncentracijy gradientas nuo 10/90 iki 20/80). Gauna 525 mg
2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metilnaftaleno ir 2-amino-3-brom-1 4-

dihidro-1,4-diokso-8-metilnaftaleno misinio raudonai oranZiniy kristaly pavidale.

ISeiga: 8 %

Rf: 0,58 (etilo acetatas/heptanas, 50/50)

MS (APcl-); m/z 264 266 (M)

'H-BMR (CDCl3): & (m.d.)

8,12 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Ju7.ns arba Jhs.re = 7,32 Hz)
7,58 (t, 1H, H-6 arba H-7, Jus.us arba Jyz.ps = 7,63 Hz)
7,44 (d, 1H, H-6 arba H-7, Ju7.s arba Jys e = 7,63 Hz)
2,74 (s, 3H, CHy).

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2—furiI-_5-metilnafto[2,3-d]-tiazolas ir 4,9-dihidro-
4,9-diokso-2-furil-8-metilnaﬁo[2,3-d]-tiazolas

| tirpalg, susidedant; i$ 1,35 g (5,63mmol) natrio sulfido nonahidrato ir
3,38 ml (1,8 x 10" mol) anksé&iau pagaminto natrio hidroksido tirpalo, kurio pH
9, pridedama 0,25 g (0,93 mmol) 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-

metilnaftaleno ir 2-amino-3-brom-1 ,4-dihidro;1 ,4-diokso-8-metilnaftaleno
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misinio. Si suspensija, kaitinama 45 °C temperatiiroje, per 40 min. pavirsta i
melyna tirpalg; po to pridedama 156 ml (1,87 mmol) 2-furaldehido. Pakaitinus
15 min. 55 °C temperatiiroje, pridedama 102 pl (1,178 mmol) ledinés acto
ragSties. Reakcijos miSinys, kuris dabar yra kastoninés spalvos,
ekstrahuojamas 2x100 ml dichlormetanu, dziovinama magnio sulfatu,
nufiltruojama ir iSgarinama iki sausumo. Gautas produktas gryninanamas
silikageliu (eliuentas: dichlormetano/heptano koncentracijy gradientas nuo
50/50 iki 70/30).

Gauna 0,51 g (18 %) 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-furil-5-metilnafto[2,3-d]-
tiazolo ir 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-furil-8-metilnafto[2,3-d]-tiazolo  misinio.
Izomerai iSskirstomi preparatyvinés plonasluoksnés chromatografijos pagalba
(pagrindas: aliuminio oksidas, eliuentas: dichlormetanas/heptanas) j maziau

polinj produkty ir labiau polinj produkta.

Maziau polinis produktas

Rf: 0,61 (dichlormetanas/heptanas, 70/30, aliuminio oksidas)
MS (APcl+); m/z 296 (M*HY)

'"H-BMR (CD,Cly): & (m.d.)

8,07 (d, 1H, H-5 arba H-8 y nuo CHg, Jhs.ns arba Juz.ns= 9,55 Hz)
7,58 (m, 3H, H-6 ir H-7 o ir B nuo CH3 ir H-5)

7,32 (d, 1H, H-3', Jna.Ha= 3,32 Hz)

6,60 (dd, 1H, H-4", Juz-na= 3,1 Hz, Jnans= 1,2 Hz)
.2,77 (S, 3H, CHs)

3C-BMR (CD,Cl,):5 (m.d.)

145,24 (1C, C-5')

137,82-132,24 (2C, C-6ir C-7)

124,90 (1C, C-5 arba C-8)

112,54 ir 112,44 (2C, C-3’ ir C-4').
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Labiau polinis produktas

Rf: 0,53 (dichlormetanas/heptanas, 70/30, aliuminio oksidas)
MS (APcl+); m/z 296 (M*H*)

"H-BMR (CD2Cly): & (m.d.)

8,07 (d, 1H, H-5 arba H-8, Jus.+s arba Jyz.ns= 4,98 Hz, Jus.y arba JHe-He=
1,5 Hz)

7,60 (m, 3H, H-6 ir H-7 at ir B nuo CH3 ir H-5")

7,32 (d, 1H, H-3', Juz-ne= 3,73 Hz)

6,45 (dd, TH, H-4', Jugerie= 3,32 Hz, Jye-nis= 1,66 Hz)

2,77 (S, 3H, CHy)

3C-BMR (CD2Cly):8 (m.d.)

189,69 ir 184,57 (2C, C-4 ir C-9)

145,38 (1C, C-5")

129,29 (1C, C-6 arba C-7 p nuo CHj)

126,04-132,24 (1C, C-6 arba C-7 o nuo CHa)

123,45 (1C, C-5 arba C-8 8 nuo CHj)

118,67 ir 113, 57 (2C, C-3' ir C-4’)

23,39 (1C, CHy)

66 ir 67 pavyzdziai

4,9-Dihidro-4,9-diokso-5-metil-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolas ir
4,9-dihidro-4,9-dioksq-S-metil-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolas

| tirpala, susidedantj i§ 1,35 g (5,63 mmol, 6 ekv.) natrio sulfido
nonahidrato ir 3,38 ml (890 mmol, 193 ekv.) anks&iau pagaminto natrio
hidroksido tirpalo, kurio pH 9, pridedama 0,25 g (0,93 mmol) 2-amino-3-brom-
1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metilnaftaleno  ir  2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-

diokso-8-metilnaftaleno misinio. Si suspensija, kaitinama 45 °C temperatiroje,
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per 30 min. pavirsta | meélyng tirpala; po to pridedama 191 ml (1,87 mmol, 2
ekv.) benzaldehido. Pakaitinus 15 min. 55 °C temperatiiroje, pridedama 102 pl
(1,78 mmol) ledinés acto rugSties. Reakcijos miSinys, kuris dabar yra
kaStoninés spalvos, ekstrahuojamgs 3x100 ml dichlormetanu, plaunama
vandeniu iki neutralios reakcijos, dZiovinama magnio sulfatu, gauna 38 mg (13
%) nevalyto produkto.

Gautas produktas gryninamas preparatyvinés  plonasluoksnés
chromatografijos  bldu (pagrindas  aliumino  oksidas, eliuentas:
dichlormetanas/heptanas 70/30); gauna du produktus: 4,9-dihidro-4,9-diokso-
5-metil-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolg ir 4,9-dihidro-4,9-diokso-8-metil-2-
fenilnafto[2,3-d]tiazola.

Maziau polinis produktas

Rf: 0,58 (dichlormetanas/heptanas, 70/30, aliuminio oksidas)
MS (IE); m/z 305 (M™)*

'H-BMR (CD,Cly): & (m.d.)

8,07 (m, 3H, H-2', H-6', H-5 arba H-8)

7,61 (m, 2H, H-6 , H-7)

7,49 (m, 2H, H-3', H-5)

7,30 (m, 1H, H-4’)

2,76 (s, 3H, CHj3)

Labiau polinis produktas

Rf: 0,51 (dichlormetanas/heptanas, 70/30, aliuminio oksidas)
MS (IE); m/z 305 (M*)*

"H-BMR (CD,Cly): & (m.d.)

8,07 (m, 3H, H-2’, H-6", H-5 arba H-8 y nuo CHjs)

7,60 (m, 2H, H-6 , H-7)
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7,49 (m, 2H, H-3', H-5')
7,30 (m, 1H, H-4)
2,77 (s, 3H, CHa)

a pavyzdys

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-metil-1H-nafto[2,3-d])imidazolas

Saltinis: CA 67 97905t
ISeiga 76 %

Lydymosi temperatiira: >260 °C
Rf: 0,44 (CH,Cly/metanolis, 97/3))
MS (LE.): m/z 212 (M*)"

'H-BMR (DMSO dg): & (m.d.)

13,74 (s, 1H, NH)

8,05 (dd, 2H, H-5 arba H-8, Juss = Jir-te = 8,85 Hz, sy = Jrers = 1,73
Hz)

7,82 (m, 2H, H-6, H-7)

2,45 (s, 3H, CH,)

13C-BMR (CD4Cl,):5 (m.d.)

178,15; 176,53 (2C, C-4, C-9)
153,80 (1C C-2)

137,14 (1C, C-3a)

133,98, 133,99 (2C, C-6, C-7)
133,27, 133,10, 132,84 (3C, C-8a, C-9a, C-4a)
126,82 (2C, C-5, C-8)

14,01 (1C, CHy)

IR (KBr) : v (cm™)

3134-2897 (NH); 1678, 1672 (C=0).
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b pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-metil-1-fenil-1H-nafto[2,3-d]imidazolas

Saltinis: CA 67 97905t

ISeiga: 72 %

Lydymosi temperatira: 242 °C

Rf: 0,43 (CH,Cly/metanolis, 99/1)

MS (L.E.): m/z 288 (M*)*

'H-BMR (DMSO dg): & (m.d.)

8,23 (d, 1H, H-5 arba H-8, Jus.us arba Juz.ns= 6,71 Hz)
7,90 (d, 1H, H-5 arba H-8, Jus.+e arba Juz.ne= 6,71 Hz)
7,68 (m, 3H, H-3', H-4’, H-5")

7,60 (m, 2H, H-6, H-7)

7,37 (m, 2H, H-2’, H-6")

2,40 (s, 3H, CHg)

3C-BMR (CDCl3): & (m.d.)

179,13, 175,08 (2C, C-4, C-9)

153,66 (1C, C-2)

143,14 (1C, C-1’)

135,11 (1C, C-3a)

133,68, 133,51 (2G, C-6, C-7)

133,15, 133,01, 132,63 (3C, C-8a, C-9a, C-4a)
129,95, 129,69 (3C, C-3', C-4', C-5')

126,93, 126,76, 126,43 (4C, C-2’, C-6': C-5, C-8)
13,77 (1C, CHay)

IR (KBr) : v (cm™)

1674, 1663 (C=0).
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C pavyzdys

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-metil-1-fenil-1H-nafto[2,3-d]imidazolo sulfatas

Saltinis: CA 68 8764b

ISeiga: 47 %

Lydymosi temperatira: >260 °C

Rf: 0,63 (CH,Cl,/metanolis, 97,5/2,5)

'H-BMR (DMSO dg): & (m.d.)

8,11 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus.vs arba Juz.Hs = 8,85 Hz, Jus.nr arba Jus
Hs= 1,73 Hz)

8,00 (dd, 1H, H-5 arba H-8, Jus+s arba Jirws = 8,85 Hz, Jusiz arba Jg.
ns= 1,73 Hz)

7,94 (m, 2H, H-6, H-7)

7,82 (m, 2H, H-2", H-6)

7,51 (m, 3H, H-3', H-4', H-5)

5,54 (s, 1H, NH*)

2,30 (s, 3H, CHy)

IR (KBr) : v (cm™)

3414-2400 (plati NH™ juosta); 1736, 1681 (C=0).

d pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-1,2-dimetil-1 H—naﬁd [2,3-d]imidazolas

Saltinis: CA 66 104957w

ISeiga: 70 %

Lydymosi temperatlra: >253 °C
Rf: 0,43 (CH,Cly/metanolis, 98/2)
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MS (.E.): m/z 288 (M*)*
'H-BMR (DMSO dg): & (m.d.)
8,21, 8,09 (2m, 2H, H-5, H-8)
7,70 (m, 2H, H-6, H-7)

4,01 (s, 3H, CHg)

2,56 (s, 3H, CHg)

3C-BMR (CDCl3): & (m.d.)
179,22; 178,44 (2C, C-4, C-9)
154,46 (1C, C-2)

134,18, 134,11 (2C, C-6, C-7)
133,37, 133,17 (2C, C-4a, C-8a)
127,37, 126,75 (2C, C-5, C-8)
32,74 (1C, CHy)

13,64 (1C, CHg)

IR (KBr) : v (cm™)

1674 (C=0).

e pavyzdys

LT 4491 B

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-fenil-1H-nafto[2,3-d]imidazolas

Saltinis: CA 68 8764b -
ISeiga: 34 %

Lydymosi temperattra: >260 °C

Rf: 0,51 (CH.Cly/dietilo acetatas, 90/10)

MS (LE.): m/z 274 (M*)
'"H-BMR (DMSO dg): 5 (m.d.)
14,40 (s, 1H, NH)

8,26 (2m, 2H, H-5, H-8)

8,12 (m, 2H, H-2", H-6")
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7,87 (m, 2H, H-6, H-7)
7,54 (m, 3H, H-3', H-4', H-5")

3C-BMR (DMSO dg): 8 (m.d.)

179,13; 175,03 (2C, C-4, C-9)

152,60 (1C, C-2)

133,89 (2C, C-6, C-7)

132,60 (2C, C-9a, C-3a)

130,00 (2C, C-4a, C-8a)

129,03 (3C, C-3', C-4', C-5)

126,82, 126,32 (4C, C-5, C-8, C-2', C-6)
IR (KBr) : v (cm™)

3232 (NH); 1681, 1664 (C=0).

f pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-fenilnafto[2,3-d]oksazolas

Saltinis: CA 87 53134z

ISeiga: 75 %

Lydymosi temperatira: >260 °C

Rf: 0,60 (CH.Cl./heptanas, 80/20)
MS (LE.): m/z 275 (M*)’

'H-BMR (DMSO de): & (m.d.)

8,33 (d, 2H, H-2', H-6', Juz-vo' = Jns e = 6,71 Hz)
8,27 (m, 2H, H-5, H-8) '
7,82 (m, 2H, H-6, H-7)

7,58 (m, 3H, H-3', H-4', H-5")
3C-BMR (DMSO de): & (m.d.)

178,50; 173,05 (2C, C-4, C-9)

167,76 (1C, C-2)



10

15

20

25

30

104

LT 4491 B

134,52, 132,99 (2C, C-6, C-7)
129,21 (3C, C-3', C-4', C-5")
128,33 (2C, C-2', C-6)
127,50, 127,04 (2C, C-5’, C-8)
IR (KBr) : v (cm™)

1693, 1678 (C=0).

d pavyzdys

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(4-metilfenil)-nafto[2,3-d]oksazolas

Saltinis: CA 87 53134z

ISeiga: 44 %

Lydymosi temperatiira: >260 °C

Rf: 0,50 (CH2Cl,)

MS (L.E.): m/z 289 (M%)

'H-BMR (CDCl3): & (m.d.)

8,27 (m, 2H, H-5, H-8)

8,23 (d, 2H, H-2, H-6", Jnz-nz = Jus-ne = 8,24 Hz)
7,81 (m, 2H, H-6, H-7)

7,38 (m, 2H, H-3", H-5")

2,46 (s, 3H, CHy)

'3C-BMR (CDCl3): & (m.d.)

178,77; 173,80 (2C, C-4, C-9)

165,51 (1C,C2)

143,95 (1C, C-3a)

135,80 (1C, C-4")

134,29, 132,12 (3C, C-1’, C-6, C-7)
131,70, 131,38 (2C, C-4a, C-8a)

129,93, 128,28 (4C, C-2', C-3', C-5', C-6')
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127,44, 126,99 (2C, C-5, C-8)
122,41 (1C, C-1’)

21,81 (1C, CHa)

IR (KBr) : v (cm™)

1668, 1678 (C=0).

h pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-metilnafto[2,3-d]tiazolas

Saltinis: CA 120 270267z

ISeiga: 11 %

Lydymosi temperatira: >260 °C
Rf: 0,41 (CH2Cla/metanolis, 99/1)
MS (L.E.): m/z 229 (M*)

'H-BMR (CDCls): & (m.d.)

8,33, 8,21 (dd, 2H, H-5, H-8, Jus.+6 = Ju7-Hs = 8,85 Hz)
7,80 (m, 2H, H-6, H-7)

2,91 (s, 3H, CHa)

SC-BMR (CDCls): & (m.d.)
177,95; 176,95 (2C, C-4, C-9)
173,86 (1C,C-2)

153,10 (1C, C-3a)

142,14 (1C, C-9a) )
133,90, 133,51 (2C, C-6, C-7)
132,06, 131,72 (2C, C-4a, C-8a)
127,29, 126,47 (2C, C-5, C-8)
19,83 (1C, CHy)

IR (KBr) : v (cm™)

1677, 1655 (C=0).
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i pavyzdys

2-Amino-4,9-dihidro-4,9-dioksonafto[2,3-d]tiazolas

Saltinis: CA 120 270267z

ISeiga: 96 %

Lydymosi temperatira: >260 °C
Rf: 0,41 (CH,Cly/metanolis, 96/4)
MS (L.E.): m/z 230 (M*)

'H-BMR (DMSO de): & (m.d.)
8,56 (s, 2H, NHy)

8,03 (m, 2H, H-5, H-8)

7,83 (m, 2H, H-6, H-7)

3C-BMR (DMSO dg): § (m.d.)
178,04; 177,31 (2C, C-4, C-9)
173,45 (1C, C-2)

154,61 (1C, C-3a)

145,95 (1C, C-9a)

134,34, 134,03 (2C, C-6, C-7)
133,18, 132,24 (2C, C-4a, C-8a)
126,99, 125,97 (2C, C-5, C-8)

IR (KBr) : v (cm™)

3460, 3420 (NH,), 1690, 1660 (C=0).

j pavyzdys

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-fenilnafto[2,3-d]tiazolas

Saltinis: CA 67 11450f

LT 4491 B
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ISeiga: 68 %

Lydymosi temperatiira: 249 °C

Rf: 0,45 (CH,Cly)

MS (L.E.): m/z 291 (M*)

'H-BMR (CDCl3): & (m.d.)

8,30, 8,21 (2dd, 2H, H-5, H-8, JH5.H5 = Juz-Hg = 8,85 Hz, Juens = JHs.hy =
1,73 Hz)

8,14 (m, 2H, H-2', H-6')

7,83 (m, 2H, H-6, H-7)

7,56 (m, 3H, H-3', H-4’, H-5")

3C-BMR (CDCly): & (m.d.)

178,45; 172,67 (2C, C-4, C-9)

134,82, 134,44 (2C, C-6, C-7)

133,50, 133,24, 132,74, 132,01 (4C, C-9a, C-1’, C-4a, C-8a)
129,75, 128,01 (5C, C-2', C-3', C-4', C-5', C-6')

127,94, 127,18 (2C, C-5, C-8)

IR (KBr) : v (cm™)

1675, 1660 (C=0).

k pavyzdys
4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(2-piridil)-nafto[2,3-d]tiazolas

Saltinis: CA 109 130788t

ISeiga: 75 %

Lydymosi temperatira: >260 °C
Rt: 0,60 (CH.Cly/metanolis, 97/3)
MS (1.E.): m/z 292 (M™)

'H-BMR (CDCly): & (m.d.)

8,69 (d, 1H, H-6', Jps-re = 5,50 Hz)



10

15

20

25

108

8,47 (d, 1H, H-3', Jug-a = 5,50 Hz)
8,36, 8,26 (2dd, 2H, H-5, H-8, Jhse = Jrzns = 8,85 Hz, Jusg =
1,73 Hz)

7,82 (m, 3H, H-4’, H-6, H-7)
7,46 (m, 1H, H-5")

3C-BMR (CDClg): & (m.d.)
178,17, 177,43 (2C, C-4, C-9)
158,76 (1C, C-ketv.)

151,11 (1C, C-6))

147,86 (1C, C-4))

134,77, 134,31 (2C, C-6, C-7)
133,50, 132,74, (2C, C-4a, C-8a)
128,04, 127,16 (2C, C-5, C-8)
121,15 (1C, C-3))

118,45 (1C, C-5))

IR (KBr) : v (cm™)

1688, 1667 (C=0).

| pavyzdys

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(4-piridil)-nafto[2,3-d]tiazolas
Saltinis: CA 109 130788t
ISeiga: 75 %
Lydymosi temperatiira: >260 °C
Rf. 0,30 (CH,Cly/metanolis, 97/3)
MS (L.E.): m/z 292 (M*)
'H-BMR (CDCl): & (m.d.)
8,84 (d, 2H, H-2', H-6', Jn2-Ha' = Jns-te = 5,50 Hz)

LT 4491 B
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8,39, 8,26 (dd, 2H, H-5, H-8, Jsve = Jn7-+a = 8,85 Hz, Jugra = Jnsiy = 1,73
Hz)

7,99 (d, 2H, H-3', H-5, Jrz-1a = Jus-+e = 5,50 Hz)
7,84 (m, 2H, H-6, H-7)

3C-BMR (CDCly): 8 (m.d.)

178,17; 172,50 (2C, C-4, C-9)

151,11 (2C, C-2', C-6')

134,77, 134,31 (2C, C-6, C-7)

133,50, 132,74, 132,01 (4C, C-9a, C-4', C-4a, C-8a)
128,04, 127,16 (2C, C-5, C-8)

121,04 (2C, C-3', C-5)

IR (KBr) : v (cm™)

1688, 1667 (C=0).

m pavyzdys

4,9-dihidro-4,9-diokso-2-pirolilnafto[2,3-d]tiazolas

Saltinis: CA 109 130788t

ISeiga: 17 %

Lydymosi temperatira: 208 °C (skyla)
Rf: 0,44 (CH.Cly/etanolis, 99/1)

MS {L.E.): m/z 292 (M*)*

"H-BMR (CD2Cly): & (m.d.)

9,85 (1s, 1H, NH)

8,21, 8,17 (2dd, 2H, H-5, H-8, Jhs.Hs = Jnr-Hs = 8,85 Hz, Jnets = Jhshr =
1,73 Hz)

7,79 (m, 2H, H-6, H-7)

7,07 (m, 1H, H-5’)

6,96 (m, 1H, H-3')
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6,35 (m, 1H, H-4")
IR (KBr) : v (cm™)
3286 (NH); 1676, 1647 (C=0).

n pavyzdys

4,9-Dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-nafto[2,3-d]tiazolas

Saltinis: CA67 11450f

ISeiga: 48 %

Lydymosi temperatlra: >260 °C

Rf: 0,55 (CH.Cl,/metanolis, 99,5/0,5)
MS (I.E.): m/z 281 (MH™)

'H-BMR (CDCl3): § (m.d.)

8,37, (dd, 1H, H-5, H-8, JusHe arba Jyz.1s = 8,85 Hz, Juens arba Justr =
1,73 Hz)

8,23 (m, 1H, H-5, H-8)

7,81 (m, 2H, H-6, H-7)

7,65 (d, 1H, H-5’, Jug-ns = 1,97 Hz)
7,46 (d, 1H, H-3’, Juz-1a' = 3,94 Hz)
6,65 (dd, 1H, H-4', Juz-na = 3,94 Hz, Jua-ns = 1,97 Hz)
C-BMR (CDCl3): & (m.d.)

178,25; 177,90 (2C, C-4, C-9)
163,94 (2C, C-2)

155,25 (1C, C-2))

148,00 (1C, C-3a)

145,93 (1C, C-5)

140,62 (1C, C-9a)

134,34, 134,09 (2C, C-6, C-7)
133,13, 132,68, (2C, C-4a, C-8a)
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127,83, 126,91 (2C, C-5, C-8)
113,80 (2C, C-3")

113,34 (1C, C-4)

IR (KBr) : v (cm™)

1683, 1658 (C=0).

Farmakologinés savybés

Sio isradimo junginiy ir jy galimy drusky tyrimai parodé, kad jie pasizymi
skirtingomis farmakologinémis savybémis. Taip antai, dauguma junginiy
selektyviai veikia tonizuojanciai j venas, o artering sistemg veikia tik esant
koncentracijoms, daug didesnéms, negu koncentracijos, veikiancios venas,
isskyrus kai kurias arterijas, konkreCiai, smegeny arterijas (miego arterija,
galvos smegeny pagrindo arterija). Junginiai nepasizymi giminingumu arba
pasizymi labai mazu giminingumu Zinomiems farmakologiniams membrany
receptoriams. Dar daugiau, jie didina kapiliary atsparumg ir sumazina per didelj
kraujagysliy pralaiduma, sukeltg tam tikry uzdegiminiy agenty. Sios savybés
demonstruojamos atzvilgiu Zinduoliy, tokiy kaip Ziurkénai, Ziurkés, jlros
kiaulytés ir triusiai, in vitro sglygose (izoliuoti kraujo indai) ir in vivo.

Tyrimuose in vitro junginiai iStirpinami gryname vandenyje arba

. vandenyje, turinCiame DMSO (dimetilsulfoksido).

Tyrimuose in vivo junginiai jvedami intraveniSkai arba intraperitoniskai
vandeninio tirpalo pavidale, kuris gali turéti arba neturéti DMSO, arba peroraliai,

suspensijos 1 % karboksimetilceliuliozés pavidale, jvedant priverstiniu blidu 10

mi/kg porcija.
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Farmakologiniy tyrimy modeliai

Kontraktiliniai efektai

Susitraukimo efektai iSmatuoti in vitro statinése salygose kraujagysliy
talpumo ar atsparumo Zieduose i§ kojos poodinés venos, $launies venos,
jungo venos mezenterings ir tusCiosios venos bei $launies, miego, galvos
smegeny pagrindo arba mezenterinés arterijos, taip pat torakalinés arba
abdominalinés aortos, i§ Ziurkiy (Wistar, 200-250 g), triusiy (Naujosios
Zelandijos, 2-2,5 kg), juros kiauly&iy (Dunkin Hartley 250-300 g).

Ziedai patalpinami | kamerg atskirtiems organams (25 ml talpumo kraujo
indams ir 25 ml atsparumo kraujo indams pagal Mulvany) ir laikomi
izometrinése salygose dviejy stangriy sidly, jvesty j kraujo inda, pagalba,
vengiant paZeisti endotelj. Kraujo indai jmerkiami j modifikuota Krebso tirpalg
(NaCl - 118; KCI - 4,6; CaCl; - 2,5; MgSO0, - 1,2; KHoPO4 - 1,17; NaHCO; - 25;
gliukozés - 11 mM), nepertraukiamai aeruojama dujy misiniu i§ 95 % O, ir 5 %
CO,, esant pH = 7,4 ir termostatuojant 37 °C temperatiiroje. Ziedai
sureguliuojami  optimalaus taSko atzvilgiu, atszvelgiant | slégio-ilgio
priklausomybe.

Susidare slégiai generuoja elekrinj signalg per jégos sensoriaus tarpinj
mazga (Vestono tiltelj). Sis signalas sustiprinamas ir arba uzraSomas savirasiu,
arba pervedamas | skaitmeninj pavidalg kompiuteriniam apdorojimui (10S,

EMKA). Farmakologiniai tyrimai atlikti po keletos standartizuoty preliminariy

‘susitraukimo stirnuliacijy, naudojant depoliarizuojant] tirpalg {padidinto kalio

kiekio tipo, gautg pakeiciant NaCl ekvimoliariniu KCI kiekiu), ir taikant
pérplovimq 'supusiausvyrinimq gryname fiziologiniame tirpale; endotelio
buvimas tikrinamas pagal relaksacija, sukelta acetilcholino koncentracijos
padidéjimo, stabilizavus iSankstinj kraujagysliy susitraukima. Susitraukingjimo
jégu, susidariusiy kraujo induose, priklausomybé nuo jvairiy junginiy istirta
ramybeés bukléje esanciuose arba elektriskai stimuliuojamuose kraujo induose

(5-8 Hz), “fiziologiskai” depoliarizuojant padidintg kalio kiekj turingiu tirpalu
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(KCI: 20, 40 mM), noradrenalinu (didinant koncentracijg), ir serotoninu (didinant
koncentracija).

Susitraukimai iSreiSkiami jégos mg arba procentais nuo maksimalaus
susitraukimo depoliarizacijos padidinto kalio kiekio tirpalu metu.

Kontraktiliniai efektai taip pat iSmatuoti in vitro dinaminio srauto salygose
pagal slégj, susidarant kraujagyslés lozéje su pastovaus srauto perfuzija.
Mezenteriniame lygyje selektyvi jtaka venoms istirta arteriniame ir veniniame
apytakos ratuose, naudojant dvigubos vienalaikés infuzijos ir atskiros infuzijos
modelius, iSdirbtus T. Warner (British J. Pharmacol., 1990, Vol. 99, p. 427-433).
Du kraujotakos ratai atskiriami perpjaunant kraujo indus ir audinius iSilgai
zarnyno ribos. Per kraujotakos ratus praleidziamas 37 °C temperatiiros Krebso
tirpalas, kuris aeruojamas misiniu i§ 95 % O, ir 5 % CO..

Arterinis ir veninis slégiai in vivo iSmatuoti anestezuotuose gyvuliukuose
pagrindinése sglygose ir nutraukus cirkuliacija dé! balioninio kateterio, jvesto |
kairjjj priesirdj, iSbrinkimo. Sulaikius $irdies kraujotaka, veninis tonusas
(vidutinis  cirkuliacinis uZpildymo slégis, esant pastoviam kraujo tariui)
apskaiCiuojamas i§ veninio ir arterinio slégiy, iSmatuoty pusiausvyros
salygomis ir pakoreguoty dél santykinio skirtumo tarp ty apytakos raty (Samar
& Coleman, Am. J. Physiol., 1978, Vol. 234, p. H94-100; Yamamoto et al., Am. J.
Physiol., 1980, Vol. 238, p. H823-828).

Sgmone turintiems gyvuliukams arterinis slégis matuojamas pagal
Klasikine Riva Rocci metodika, analizuoja{nt akusting banga, perduodamg
arterijomis ir transformuotg :keraminiu pjezolaidininku, jtaisytu Ziurkés uodegoje,
pasroviui nuo movos, kuri automatiskai pripugiama slégio generatoriumi.

Mikrocirkulfaciniame lygyje variacijos smulkiy veny ir smulkiy arterijq"
pjaviuose istirtos in vivo dorsalinéje odos ertméje sgmone turintiems
Ziurkénams, rezultatus registruojant  videomikroskopu (Leitz  Ergolux
mikroskopas su halogeniniu $viesos $altiniu ir baltai-juodo vaizdo CD video
kamera HPR 610) ir analizuojant kompiuteriu vaizdus ( programa Visicap, Pack
ICAP).
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Nuskausminus fenobarbitaliu (60 mg/kg jvedama intraperitoniskai),
gyvuliuko nugara nuskutama taip, kad galima bity ant nugaros pritaisyti
stebejimo kamerg (prof. Gebhard, Heidelbergas). Kruops$ciai paSalinus tam
tikro storumo odos sluoksnj, kuris gali trukdyti stebéjimui, prisiuvamos dvi §ios
kameros dalys. vedamas junginis kateteris intraveniniam produkty jvedimui 48

val. po operacijos.

Indukuoto kapiliary hiperpralaidumo efektai.

Kraujagysliy pralaidumas tiriamas in vivo, matuojant albumino
ekstravazacijg, kurio kiekis nustatomas naudojant albuming suri$antj dazg -
Evanso mél;.

Padidintas pralaidumas sukeliamas intradermaliai jvedant histamino,
bradikinino arba zimozano tirpalg.

Metodika paimta i§ Beach & Steinetz, J. Pharmacol. Exp. Therap., 1961,
Vol. 131, p. 400-406.

Ziurkiy pilvo sienelés nukerpamos 1 val. prie§ eksperimenta. Produktas,
kuris bus tiriamas, jvedamas intraperitoniSkai arba peroraliai 1-4 val. prie$
uzmu§ima. Ziurkés anestezuojamos halotano miginiu. Po to i pilvo ertme
atliekama intrakutaniné 0,10 arba 0,15 ml uzdegiminio agento injekcija (arba
6,7 arba 10 pl histamino) ir 1 ml 0,5 % Evanso mélio intraveniné injekcija |
varpos vena. Sios injekcijos atliekamos 30 min. prieS uzmusima,

Po 30 min. nuo $iy injekcijy Ziurkés uzmus$amos nusukant spranda.

UZdegiminio agento suleidimo vietoje oda i$pjaunama ir patalpinama |
stiklinj megintuvélj su stiklo kam$¢iu, kuriame yra 3 ml konc. hidrochlorido
rugsties. Odos' éuskaidymas druskos rags$timi vykdomas Sildant mégintuvél;
37 °C temperatiros vandens vonioje maziausiai 1 val.; po to pridedama 3 ml
12,8 % benzalkonio chlorido. Preparatas paliekamas 30 min., po to pridedama
7 ml dichlormetano. Megintuvéliai periodikai purtomi 1 val. Vandeniné fazé

pasalinama nusiurbiant, o organiné dichlormetano fazé filtruojama.
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Spektrofotometriskai iSmatuojamas absorbcijos optinis tankis ties 620 nm,
kontrolei naudojant gryng dichlormetana.

ApskaiCiuojamas optiniy tankiy vidurkis i$ atskiry matavimy paveiktuose
ir kontroliniuose gyvuliukuose, tada procentais jvertinamas skirtumas tarp
dyziy, atitinkanciy paveiktus gyvuliukus ir atitinkanciy kontrolinius.

Junginiy jtaka hiperpralaidumui, kurj indukavo uzdegiminis agentai, tokie
kaip histaminas ir bradikininas, taip pat iStitas po intraveninés injekcijos
Ziurkény dorsalinés odos ertmés modelyje, pagal anksciau aprasyta Gimeno et
al. metodikg (A new technique using intravital videomicroscopy for
macromolecular permeability measurements”, 18th European Congress on
Microcirculation, Rome, 1994), naudojant videomikroskopg ir vaizdo analize
kiekybiSkai jvertinant intra- ir ekstra-vaskuliarinés fluorescencijos markerio
(FITC-Dextran), jvesto per per junginj kateterj (63 mg/kg tdryje, atitinkan&iame
1mi/kg). Mikroskopas turi fluorescensijos S$altinj ir filtry derinj (suzadinimas

mélynoj srity 450-490 nm, 515 nm stop-filtras).

[taka kapiliary atsparumui

Kapiliary atsparumo padidéjimas jvertintas pagal modifikuotg taskiniy
kraujosruvy  metodikg  (neigiamas  slégis, indukuojantis eritrocity
ekstravazacijg), iSmatuota Parrot angiosterometru.

Tyrimai atlikti su Wistar Ziurkiy patinéliais, kuriy vidutinis svoris yra 200 g
(apytikriai 6 savaiciy amiiaus): Nugaros apatiné dalis- nuskutama, po to
paSalinami plaukai, naudojant pasta, kurios pagrindiné dalis yra tioglikolio
rugstis ir kalcio hidroksidas. Po mazdaug 30 min. oda gausiai nuplaunama ir
iSdziovinama.

Tyrimo dieng ziurkés laikomos be stresy. Naudojamas Zemas - 80 mm
Hg stulpelio slégis. Jei kraujosruvos (eritrocity ekstravazacija) nepasirodo per
15 s, slégis pamaZinamas kaip atsakomoji priemoné, laikant siurbtukg toje

pacioje vietoje.
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Minimalus pazemintas slégis kai atsiranda kraujosruvos, iSreiktas Hg
stulpelio mm, atspindi bazin] kapiliary atsparumg (prieS bet kokj gydyma).
Kiekviename bandyme atliekami du matavimai skirtingose nugaros vietose.

Ziurkés paveikiamos peroraliniu biidu. Po nustatyto laiko (paprastai po
2, 4, 6 val)) nuo poveikio junginiais, bandymas kartojamas skirtingose odos
vietose, tokiu budu gaunant nauja Zemo slégio reikSme. Visi matavimai
atliekami akluoju budu.

Kapiliary atsparumo pakitimas gyvuliukuose, paveiktuose junginiais,
palyginus su jy bazinio kapiliary atsparumo reikSme, iSreikStas procentais,
apskaiCiuotas kiekvienam tirtam junginiui kiekvienu veikimo momentu ir

palygintas su kontroline grupe (gavo tik uzpilda) arba palyginimo grupe.

Jtaka indukuotam Ziurkiy pleuritui

Junginiy prieSuzdegiminis aktyvumas taip pat buvo tirtas matuojant
patinimo ir leukocity migracijos inhibavima, indukavus pleuritg Ziurkéms
karaginino injekcijos j pleuros ertme pagalba (Almeida et al., J. Pharmacol. Exp.
Therap., 1980, vol. 214, p. 74).

Ziurkés paveikiamos peroraliai jvedant junginius 2 val. prie$ karaginino
injekcijg ir 2 ir 4 val. po Sios injekcijos. Praéjus nustatytam laikui (6 val.) nuo
pleurito indukavimo ziurkés uzmuSamos; pleuros skystis iSsiurbiamas ir
pamatuojamas jo tlris. Leukocity lastelés suskaiCiuojamos naudojant “lasteliy
skaitiklio” metodikg. Rezultatai iSreiskiami kaip leukocity skaidius eksudate,
iSreik§tas 100 g gyvulivko maéés ir palygintas su kontrolinic. bandymo

duomenimis.

[taka septiniam Sokui

ltaka septiniam Sokui istirta Ziurkése, indukavus $oka intravenine E.coli
liposacharido endotoksino injekcija (LPS: 15 mg/kg), pagal metodika, aprasyta
Terashita et al., Eur. J. Pharmacol., 1985, vol. 109, p. 257-261. Arterinis slégis

iSmatuotas kaip laiko funkcija ir palyginamas tarp paveikty junginiais gyvuliuky
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grupes ir kontrolinés grupés, gavusios tik uZpilda. Junginiai jvedami
intraveniniu arba peroroliniu bidu, atitinkamai 5 min. arba 2 val. pried LPS

injekcija.
Farmakologiniy efekty pavyzdziai

Sio igradimo junginiai ir jy galimos druskos daugeliu atvejy selektyviai
didina gyvuliuky veny susitraukima, sukelta noradrenalino, stimuliacijos elektra
arba depoliarizuojancio tirpalo su padidintu kalio kiekiu.

Ivairiy junginiy atpalaiduojantys efektai j poodine triusiy vena, pries tai
sutrauktg depoliarizuojanciu “fiziologiniu” tirpalu, kuriame kalio koncentracija
yra 40 mM pateikiami kaip iliustracija; maksimalis efektai, kuriuos duoda
kiekvienas junginys, iSreiSkiami procentais nuo maksimaliy susitraukimy,
kuriuos indukuoja depoliarizuojantis tirpalas su padidintu kalio kiekiu, ir kaip
EDso):

Junginiai Emax (% nuo maksimalaus susitraukimo)  EDs, (nM)

f pavyzdys 15+ 1 21
j pavyzdys 16+ 6 30
k pavyzdys 26+9 70
h pavyzdys 29+6 86
i pavyzdys 18+ 1 90
n pavyzdys ‘ 24+3 110
3 pavyzdys 1716 ‘ " 36
4 pavyzdys 29+ 11 42
7 pavyzdys 17x2 - 36
13 pavyzdys 21+3 57
18 pavyzdys 39+6 88

19 pavyzdys 20+8 75
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110
37
160
53
41

Parodysime kaip iliustracijg, kad peroralinis kai kuriy Sio iSradimo

Junginys

3 pavyzdys
18 pavyzdys
21 pavyzdys
f pavyzdys
h pavyzdys
| pavyzdys
n* pavyzdys
2 pavyzdys
10 pavyzdys
15 pavyzdys

28** pavyzdys

esant dozéms tarp 0,01 ir 5 mg/kg:

5 mg/kg

5 mg/kg

5 mg/kg

0.1 mg/kg
0.1 mg/kg
0.1 mg/kg
0.1 mg/kg
0.1 mg/kg
0.1 mg/kg
0.1 mg/kg

0.1 mg/kg

Efektas po 4 val.

(% nuo kontrolés)

27
25
10
7

19
37
45
25
25
20
10

* (granulometriniai duomenys: 0,5-0,6 mm)

** (granulometriniai duomenys: 0,6-0,7 mm)

junginiy ir jy galimy drusky jvedimas padidina Ziurkiy kapiliary atsparuma,

Efektas po 6 val.

(% nuo kontrolés)

18
28
22
17
19
35
45
28
46
27
13
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Parodysime Kaip iliustracija, kad peroralinis kai kuriy $io iSradimo
junginiy ir jy galimy drusky jvedimas sumaZina zimozano sukeltg Ziurkiy
uzdegiminj padidintg pralaidumg, esant dozéms 0,1-5 mg/kg:

Junginys Efektas po 2 val. Efektas po 4 val.)
(% nuo kontrolés) (% nuo kontrolés)

1 pavyzdys 5 mg/kg -28 -28

n pavyzdys 5 mg/kg 0 -21

21 pavyzdys 5 mg/kg -22 -21

28 pavyzdys 5 mg/kg -29 0

f pavyzdys 0.1 mg/kg -15 -22

jpavyzdys 0.1 mg/kg -14 -32

3 pavyzdys 0.1 mg/kg -22 -26

14 pavyzdys 0.1 mg/kg -31 -15

17 pavyzdys 0.1 mg/kg -15 -23

25 pavyzdys 0.1 mg/kg -14 -17

26 pavyzdys 0.1 mg/kg -14 -24

38 pavyzdys 0.1 mg/kg -12 ‘ -3

59 pavyzdys 0.1 mg/kg -13 +21

Be to, iSradimo junginiai pasizymi labai maZzu toksiskumu. PavyzdZiui, po
vienos peroraiinés 500 mg/kg dozés pelei nepastebéta jokiy Zymesniy toksiniy
efekty nei mirtingumo daugumos junginiy atveju, ypac f pavyzdzio (1 g/kg), j
pavyzdzio, h pavyzdzio (1 g/kg, viduriavirr;as), n pavyzdzio (1 g/kg, raudonas
Slapimas), 8 pavyzdzio (nedidelis viduriavimas), 5 pavyzdZio, 6 pavyzdzio ir 13
pavyzdzio (1 g/kg) junginiy atveju.

Dauguma junginiy pasirodé esg necitotoksiski (pagal Iasteliy
gyvybinguma, jvertintg kiekybiSkai jvertinant neutralaus raudonojo daZo

sugérimg) fibroblastinés peliy lasteliy linijos (L929) atzvilgiu iki koncentracijuy,
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atitinkanCiy jy tirpumg vandeninéje terpéje, ypa¢ f pavyzdzio, j pavyzdzio, 3
pavyzdZio, 4 pavyzdzio, 20 pavyzdzio, 21 pavyzdzio junginiai.

IS aktyviy iSradimo junginiy ypa& paminétinas n pavyzdzio junginys.

Pavyzdziui n pavyzdzio junginys selektyviai potencijuoja kontraktily
triusio kojos poodinés venos atsaka dél noradrenalino (EDsp reik§mé sumazinta
10 karty ir Emax padidéja 30 % ), dél elektrinés stimuliacijos (padidéja 200 %
prie 0,3 um), ir dél serotonino, be to, dar stebimi kontraktilis efektai esant
atsakui | padidinto kalio kiekio salygas. Esant Sioms depoliarizuojangioms
padidinto kalio kiekio sglygoms, produktas sutraukia, pavyzdZiui, triusiy jungo
veng (EDso =16 nM), Ziurkiy jungo veng (EDso = 50 nM), Ziurkiy perfuzuotg
mezenterinj veninés apytakos ratg (EDso = 300 nM), Ziurkiy miego arterijg (EDso
= 300 nM), triusiy miego arterijg (EDso = 120 nM) ir triudiy galvos smegeny
pagrindo arterija.

Ziurkéno dorsalinés odos ertmés modelyje n pavyzdZio junginys (28
ng/kg jvesta intraveniniu bidu) sumazina mazy veny diametra, bet nesumazina
arteriolés diametro po histamino (1 mg/kg ) intraveninés injekcijos, ir sumazina
pastarojo sukeltg kraujagysliy hiperpralaiduma,

Peroraliniu bldu jvesto n pavyzdZio junginio jtaka Ziurkiy kapiliary
atsparumui plaCiose ribose priklauso nuo dozés, ir jo veikimo trukme,
maziausiai 6 val., koreliuoja su jo koncentracija plazmoje.

[vedus 0,1 mg/kg n pavyzdZio junginio Ziurkéms peroraliai, po 2 val.
histamino sukeltas hiperpralaidumas sumazéja 26 %, lyginant su Ziurkiy
kontroline grupe. )

[vedus peroraliai 3x5 mg $io junginio, Zymiai sumazgja plaudiy eksudato
turis, esant karagininu indukuotlam Ziurkiy pleuritui.

Ivedus n pavyzdZio junginio intraveniniu badu 28 pg/kg 5 min. prie§
indukuojant septinj oka, vidutinis arterinis spaudimas padidéja 20 Hg stulpelio

mm, lyginant su kontroline grupe.
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n pavyzdzio junginys, jvestas anestezuotoms Ziurkéms intraveniniu biidu
doze iki 28 ng/kg neveikia jy arterinio spaudimo, taip pat samone turingiy
Ziurkiy, jvedus 0,1-5-50 mg/kg peroraliai.

Auksciau pateikti duomenys rodo, kad iSradimo junginiai ir jy galimos
druskos gali buti naudojami Zmoniy ir gyviiny gydymui. Jie yra ypaé indikuotini
organiniam funkciniam veny nepakankamumui ir hemorojaus patologijai dél jy
véskuliariniq ir prieSuZdegiminiy komponenty, taip pat tipiSkiems
uzdegiminiams susirgimams ir $oko atveju, kai yra didelis arterinio spaudimo
Suolis. Pastaruoju atveju, veninio tekéjimo pagerinimas jgalina palaikyti $irdies
darbag, ir, tokiu budu, arterinj spaudima.

Funkcinis veny nepakankamumas charakterizuojamas apatiniy galiiniy
pavirSiniy veny iSsiplétimu ir sumazintu elastiSkumu, patinimu ir pavargusiy
kojy tipo nepakanéia parestezija. Sis patologijos tipas gali i8sivystyti | organinj
veny nepakankamuma, charakterizuojama varikoziniy veny atsiradimu,
valvuliniu nelaikymu ir netgi flebotromboze bei trofiniais susirgimais, vedangiais
j opy atsiradima.

Esant Siai veny patologijai, uZdegiminis komponentas pasireikia

‘pradinése stadijose ir rySkiau pasirodo paZengusiose stadijose.

Sio i$radimo junginiai dél savo vazokonstrikciniy, prieSuzdegiminiy
efekty, ypac j kraujagysliy hiperpralaiduma, yra taip pat indikuotini migrenos
atveju.

Tokiu bdu, 8is iSradimas apima auk$&iau paminéty junginiy ir jy galimy
drusky panaudojimg aktyviais ingredientais vaisty preparatuose ir kaip
farmaciniy preparaty Zmoniy ir gyviiny gydymui, turinéiy maZiausiai vieng i3
paminety junginiy ir drusky, kartu su fiziélogiékai priimtiﬁu nesikliu arba
skiedikliu.

Siy vaisty ir farmaciniy kompozicijy forma, aisku, priklausys nuo
pageidaujamo jvedimo budo, kuris gali blti peroralinis, parenteralinis, vietinis ir
rektalinis, ir jie gali bati sudaryti pagal standartines metodikas, naudojant

jprastus uzpildus ir nesiklius.
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Tokiu budu, peroraliniam jvedimui jie gali bati piliuliy, tableciy, geliy,
tirpaly, sirupy, emulsijy, suspensijy, milteliy, granuliy, minksty kapsuliy,
liofilizaty, mikrokapsuliy ir mikrogranuliy pavidale.

Piliulés, tabletés ir geliai turi aktyvy ingredientg kartu su skiedikliu
(pavyzdziui, laktoze, dekstroze, sukroze, manitoliu, ksilitoliu, sorbitoliu arba
celiulioze), lubrikantu (pavyzdziui, silicio oksidu, talku arba stearatu), risikliu
(pavyzdziui, krakmolu, metilceliulioze arba gumiarabiku), dezintegruojangiu
agentu (pavyzdziui, alginatu) ir jie gali biti pagaminti pagal Zinomas metodikas,
pavyzdZiui, maiSant, granuliuojant, formuojant piliule, apdengiant, suspaudziant
ir t.t.

Sirupai gali kaip neSiklj turéti glicerolj, manitolj ir/arba sorbitolj. Tirpalai ir
suspensijos gali tureti vandens arba kity fiziologiSkai suderinamy tirpikliy ir
nesiklj, tokj kaip naturali derva, agaras, natrio alginatas arba polivinilo alkoholis.

Parenteraliam jvedimui vaistai ir kompozicijos gali bdti tirpaly, emulsijy
arba suspensijy, turin€iy aktyvy ingredienta ir atitinkama nesiklj arba tirpiklj,
tokius Kkaip sterilus vanduo arba sterilus izotoninis druskos tirpalas, formoje.

Ivedimui per odg vaistai ir kompozicijos gali bUti tepalo, kremo arba gelio
pavidale arba emulsijos ar suspensijos, tirpalo, putésiy arba milteliy pavidale.

Rektaliniam naudojimui vaistai ir kompozicijos gali bdti kapsulés, kremo,

emulsijos, gelio, putésiy, tepalo arba Zvakutés pavidale.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Tricikliniy junginiy ir jy farmaciSkai priimtiny drusky, turinéiy bendra

formule: '

Rz l A\>_R‘I (l),

kurioje:

A yra arba sieros atomas, deguonies atomas, arba R3N
radikalas, kuriame R3 yra vandenilio atomas, C4-Cs alkilo radikalas,
arba pasirinktinai pakeistas aromatinis ziedas, arba pasirinktinai
pakeistas heteroaromatinis Ziedas;

R yra arba C1-Cs. alkilo radikalas,

arba R4NH radikalas, kuriame R4 yra vandenilio atomas, C{-Cs
alkilo radikalas, arba pakeistas arba nepakeistas aromatinis Ziedas,
arba pakeistas arba nepakeistas heteroarométinis Ziedas,

arba aromatinis ziedas, kuris.gali blti pasirinktinai pakeistas

viena arba .daugiau akceptoriniy arba donoriniy grupiy, arba

- heteroaromatinis ziedas, turintis vieng arba daugiau heteroatomy,

kuris gali biti pasirinktinaj’ pakeistas akceptorinémis arba
donorinémis g}rupémis; '

R, yra vanden‘ilio atomas, halogeno atomas, C;-Cs alkilo
radikalas, deguonies atomas, kuris gali bti pasirinktinai pakeistas
C,-Cs alkilo radikalu, arba NRsRs' radikalas, kuriame Rs ir Rs-,
nepriklausomai vienas nuo kito, yra vandenilio atomas, deguonies

atomas arba vienvalentis C1-Cs organinis radikalas,
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panaudojimas gavimui vaisty, skirty gydyti susirgimus,

susietus su veny pakitimu ir/arba uzdegiminiu patinimu.

2. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-1,2-dimetil-1H-naf-

to[2,3-d]imidazolo sulfatas.

3. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-fluorfenil)-1H-

nafto[2,3-d]imidazolas.

4. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-fluorfenil)-1H-

nafto[2,3-d]oksazolas.

5. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(3-fluorfenil)-1H-

nafto[2,3-d]oksazolas.

6. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(4-fluorfenil)-1H-

nafto[2,3-d]oksazolas.

7. Naujas junginys
1H-naf-to[2,3-d]oksazolas.

4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-metilfenil)-

8. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(3-metilfenil)-
1H-nafto[2,3-d]okszolas.

9. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(4-metilfenil)-
1H-nafto[2,3-d]oksazolas.

10. Naujas junginys

2-(2-chlorfenil)-4,9-dihidro-4,9-diokso-

nafto[2,3-d]oksazolas.
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11. Naujas junginys - 2-(4-chlorfenil)-4,9-dihidro-4,9-diokso-

nafto[2,3-d]oksazolas.

12. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-tienil)-naf-

to[2,3-d]oksazolas.

13. Naujas junginys 4,9-dih'idro-4,9-diokso-2-(2-f|uorfenil)-

nafto[2,3-d]tiazolas.

14. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(3-fluorfenil)-

nafto[2,3-d]tiazolas.

4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(4-fluorfenil)-

15. Naujas junginys
nafto[2,3-d]tiazolas.

16. Naujas junginys - yra 2-(2,4-difluorfenil)-4,9-dihidro-4,9-

diokso-nafto[2,3-d]tiazolas.

17. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(3-piridil)-naf-
to[2,3-d]tiazolas.

18. Naujas junginys - 4,9-dihidro-’4,9-diokso-2-(4-piridil)-naf-,

to[2,3-d]tiazolo sulfatas.

- 19. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(3-furil)-naf-.
to[2,3-d]tiazolas.

20. Naujas junginys - 2-(5-chlorfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-

diokso-nafto[2,3-d]tiazolas.
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21. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-tienil)-naf-
to[2,3-d]tiazolas.

22. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(3-tienil)-naf-
to[2,3-d]tiazolas.

23. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-fenilamino-naf-
to[2,3-d]tiazolas.

24. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-8-metoksi-2-fenil-

nafto[2,3-d]tiazolas.

25. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-5-metoksi-2-fenil-

nafto[2,3-d]tiazolas.

26. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-metoksi-2-fenil-

nafto[2,3-d]tiazolas.

27. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-metoksi-2-fenil-

nafto[2,3-d]tiazolas.

28. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-8-hidroksi-2-fe-

nilnafto[2,3-d]tiazolas.

29. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(1-pirolil)-naf- -
to[2,3-d]tiazolas. ’

30. Naujas junginys - 2-(5-bromfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-

diokso-nafto[2,3-d]tiazolas.
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31. Naujas junginys - 2-(4,5-dibromfuran-2-iI)-4,9-dihidro-4,9-
diokso-nafto[2,3-d]ti-azolas.

32. Naujas junginys - 2-(3-bromfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-

diokso-nafto[2,3-d]tiazolas.

33. Naujas junginys - 2-(4-bromfuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-
diokso-nafto[2,3-d]tiazolas.

34. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(5-nitro-furan-
2-il)-nafto[2,3-d]tiazolas.

35. Naujas junginys - 2-(5-aminofuran-2-il)-4,9-dihidro-4,9-
diokso-nafto[2,3-d]tiazolas.

36. Naujas junginys - 2-(5-acetamidofuran-2-il)-4,9-dihidro-
4,9-diokso-nafto[2,3-d]-tiazolas.

37. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(5-hidroksi-

metilfuran-2-il)-nafto[2,3-d]tiazolas.

38. Naujas junginys - 2-(5-acetoksimetilfuran-2-i|)-4,9-dihiydro-
4,9-diokso-nafto[2,3-d]tiazolas.

39. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(5-metil-2-
furil)-nafto[2,3-d]tiazolas.

40. Naujas junginys - 4,9-dihidro-2-(4,5-dimetil-2-furil)-4, 9-
diokso-nafto[2,3-d]tiazolas.
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41. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(5-fenil-2-

oksazolil)-nafto[2,3-d]tiazolas.

42. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-tiazolil)-

nafto[2,3-d]tiazolas.

43. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(2-furil)-

nafto[2,3-d]tiazolas.

44. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(2-furil)-

nafto[2,3-d]tiazolas.

45. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-fenil-
nafto[2,3-d]tiazolas.

46. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-fenil-

nafto[2,3-d]tiazolas.

47. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(5-

metil-2-furil)-nafto[2,3-d]tiazolas.

48. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso~7-f|uor—2-(5—/

metil-2-furil)-nafto[2,3-d]tiazolas.

49. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(4-fluor-

fenil)-nafto[2,3-d]tiazolas.

50. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(4-

fluorfenil)-nafto[2,3-d]tiazolas.
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51. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-fluor-2-(4-
metilfenil)-nafto[2,3-d]tiazolas.

52. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-fluor-2-(4-
metilfenil)-nafto[2,3-d]tiazolas.

53. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-5-fluor-2-(2-furil)-

nafto[2,3-d]tiazolas.

54. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-8-fluor-2-(2-furil)-
nafto[2,3-d]tiazolas.

55. Naujas junginys - 6-chlor-4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-

furil)-nafto[2,3-d]tiazolas.

56. Naujas junginys - 7-chlor-4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-

furil)-nafto[2,3-d]tiazolas.

57. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-5-me-

toksinafto[2,3-d]tiazolas.

58. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-fu‘rjl)-8-me-

toksinafto[2,3-d]tiazolas.

59. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-5-hi-

droksinafto[2,3-d]tiazolas.

60. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-8-hi-

droksinafto[2,3-d]tiazolas.
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61. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-6-me-

toksinafto[2,3-d]tiazolas.

62. Naujas junginys - 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-(2-furil)-7-me-

toksinafto[2,3-d]tiazolas.

63. Naujas junginys
tilnafto[2,3-d]tiazolas.

64. Naujas junginys
tilnafto[2,3-d]tiazolas.

65. Naujas junginys
nafto[2,3-d]tiazolas.

66. Naujas junginys
nafto[2,3-d]tiazolas.

67. Naujas junginys
nafto[2,3-d]tiazolas.

68. Naujas junginys

nafto[2,3-d]tiazolas.

69. Naujas junginys

nafto[2,3-d]tiazolas.

70. Naujas junginys
nafto[2,3-d]tiazolas.

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-furil-6-me-»

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-furil-7-me-

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-6-metil-2-fenil-

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-7-metil-2-fenil-

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-furil-5-metil-

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-2-furil-8-metil-

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-5-metil-2-fenil-

- 4,9-dihidro-4,9-diokso-8-metil-2-fenil-
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71. Tarpinis produktas - 1,4-dihidro-1,4-diokso-5-metoksi-

naftalenas.

72. Tarpinis produktas - 2,3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-

metoksinaftalenas.

2-amino-3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-

73. Tarpinis produktas

diokso-5-metoksinaftalenas.

2-amino-3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-

74. Tarpinis produktas
diokso-8-metoksinaftalenas.

75. Tarpinis produktas - 2,3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-6-

fluornaftalenas.

76. Tarpinis produktas - 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-

diokso-6-fluornaftalenas.

77. Tarpinis produktas - 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-

diokso-7-fluornaftalenas.

78. Tarpinis produktas - 2,3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-

fluornaftalenas.

79. Tarpinis produktas - 2-amino-3-brom-5-fluor-1,4-dihidro-

1,4-diokso-naftalenas.

80. Tarpinis produktas - 2-amino-3-brom-8-fluor-1,4-dihidro-

1,4-diokso-naftalenas.
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81. Tarpinis produktas - 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-

diokso-6-metilnaftalenas.

82. Tarpinis produktas - 2-amino-3-chlor-1,4-dihidro-1,4-

diokso-7-metilnaftalenas.

83. Tarpinis produktas - 2,3-dibrom-1,4-dihidro-1,4-diokso-5-

metilnaftalenas.

84. Tarpinis produktas - 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-

diokso-5-metilnaftalenas.

85. Tarpinis produktas - 2-amino-3-brom-1,4-dihidro-1,4-

diokso-5-metilnaftalenas.

86. Junginiy pagal bet kurj i$ 1-70 punkty panaudojimas gavimui vaisty,

skirty funkcinio ir organinio veny nepakankamumo gydymui.

87. Junginiy pagal bet kurj i§ 1-70 punkty panaudojimas gavimui vaisty,
skirty hemorojaus patologijy gydymui.

88. Junglmq pagal bet kurj i 1-70 punkty panaudopmas gavimui vaisty,
sklrtq migrenos gydymui.

89. Junginiy pagal bet kurj i$§ 1-70 punkty panaﬁdojirnas gavimui vaisty,
skirty sgnariy uzdegimy, salygoty dermatologiniy ir Sirdies bei kraujagysliy ligy,
gydymui.
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90. Junginiy pagal bet kurj i$ 1-70 punkty panaudojimas gavimui vaisty,
skirty Soko biseny, pasizyminéiy dideliu arterinio slegio pakitimu, konkregiau,

septinio Soko, gydymui.
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