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SANTRAUKA

Siame darbe tirtos 1-(5-chloro-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido
(3) reakcijos su organiniais metilizotio-, fenilizo(tio)cianatais, aromatiniais aldehidais,
alifatiniais diketonais. Gauti semikarbazidai buvo ciklizuoti, norint gauti 1,2,4-triazolo
darinius. Taip pat buvo atliktos 1,2,4-triazoly S-alkilinimo reakcijos. Susintetiny junginiy
struktiira patvirtinta *H BMR, 3C BMR bei masiy spektroskopijos duomenimis.

Buvo tirtas visy susintetinty junginiy biologinis aktyvumas. Geriausius rezultatus
parodé 1-(5-chloro-2-hidroksifenil)-4-(5-sulfoniliden-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-
il)pirolidin-2-onas. Tiriant oksidacines savybes prie§ DPPH geriausius rezultatus parodé 3-[1-
(5-chloro-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-il]-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-onas
ir 1-(5-chloro-2-hidroksifenil)-4-(5-sulfoniliden-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il)pirolidin-
2-onas. Geriausias redukcines savybes parodé  1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-N-{[(4-
chlorfenil)karbamoil]Jamino}-5-oksopirolidin-3-karboksamidas.

Suprojektuota  1-(5-chloro-2-hidroksifenil)-4-(5-{[2-(4-chlorofenil)-2-oksoetil]-
sulfonil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-onas  gamybos technologiné

linija.



SUMMURY

In this work synthesis reaction of 1- (5-chloro-2-hydroxyphenyl)-5-oxopyrrolidin-3-
carbohydrazide and its addition reactions with methyl-, phenyliso(thio)cyanate, condensation
reactions with aromatic aldehyde and aliphatic diketones were conducted in order to get
semi(thio)carbazides, 1,2,4-triazole and hydrazone derivantives. Was make on 1,2 4-triazole
S-alkylation reaction. The structure of synthesized compounds was confirmed by 'H NMR,
13C NMR and mass spectroscopy.

Biological activity of the synthesized compounds was studied by the method of
laboratory monitoring. The rezults showed that 3-[1-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)-5-
oxopyrrolidin-3-yl]-4-phenyl-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-5-one and 1-(5-chloro-2-
hydroxyphenyl)-4-(5-sulfanylidene-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl)pyrrolidin-2-one  had
the best antioxidant activity and 1-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)-N-{[(4-chlorophenyl)
carbamoyl]amino}-5-oxopyrrolidine-3-carboxamideshowed the best reduction properties.

Technological production line of 1-(5-chloro-2-hydroxyphenyl)-4-(5-sulfanylidene-
4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl)pyrrolidin-2-one was prepared.
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SANTURMPOS

DMSO-ds — deuteriuotas dimetilsulfoksidas;

ROS — aktyvios deguonies formos;

MeOH — metanolis;

DPPH — 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilo radikalas;

'H BMR - protoninis branduoliy magnetinis rezonansas;
13C BMR - anglies izotopo *C branduoliy magnetinis rezonansas;
MS — masiy spektroskopija;

Hz — hercas;

TMS — tetrametilsilanas;

& — cheminis poslinkis;

d — dubletas;

dd. — dvigubas dubletas;

m — multipletas;

s —singletas;

pl. — platus;

J — protony tarpsukinés sgveikos konstanta;
ml — mililitras;

mol — molis;

g — gramas;

val. — valanda;

Lyd. t. — lydimosi temperatiira.



1. IVADAS

Organinés ir medicininés chemijos viena i§ paskir¢iy — sintetinti ir tirti medziagas,
tinkancias vaistiniams preparatams. Daugelio vaistiniy preparaty sudétyje yra heterocikliniy
junginiy. Vieni i§ dazniausiai pasitaikan¢iy — azotg turintys penkianariai ar SeSianariai
heterociklai, kurie sudaro svarbig natiraliy ir sintetiniy produkty klase, pasizyminciy
naudingomis biologinémis savybémis.

Pirolidinono ziedas yra daugelio biologiskai aktyviy medziagy struktiirinis fragmentas.
Siame darbe i  1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidy dariniy
susintetinti nauji junginiai, pasizymintys jvairiu biologiniu aktyvumu.

Klinikiniy tyrimy metu gauty rezultaty organiniy junginiy sgveikoje su Zmogaus
organizmu, nustatyta, kad biologinis aktyvumas priklauso nuo junginio struktiiros ir jo
fizikiniy ir cheminiy charakteristiky. Organiniai junginiai turi jvairy biologinj aktyvuma.
Hidrazidai, karbohidrazidai ir jy analogai yra gerai zinomi kaip heterocikliniai junginiai
turintys daug funkciniy grupiy dél ko jie turi ypac platy biologiniy aktyvumy spektra.

Darbo tikslas — susintetinti naujus, potencialiai biologiskai aktyvius 1-(5-chlor-2-
hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidy darinius, istirti jy savybes, nustatyti gauty
junginiy strukttira, parinkti ir suprojektuoti hidrazido gamybos linija.

Darbo uZdaviniai:

1. Susintetinti  1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazida, itirti  jo
prijungimo reakcijas su fenilizo(tio)cianatais, diketonais, aldehidais.
Atlikti semi(tio)karbazidy ciklizacija j 1,2,4-triazoly darinius.
Ivykdyti pasirinkto 1,2,4-triazoltiono S-alkinimo reakcijas.
Irodyti visy susintetinty junginiy struktiira.
IStirti susintetinty junginiy biologinj aktyvuma.

o o~ w N

Suprojektuoti geriausius tyrimo rezultatus parodziusio junginio gamybos technologing

linija.



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1 Pirolidinony sintezés metodai

Pirolidinono ziedas yra daugelio biologiskai aktyviy medziagy stuktiirinis fragmentas.
Jiems badingos labai jvairios farmokologinés savybés: antimikrobinés, prie§vézinés, ZIV
slopinamosios savybés, priestraukulinés ir kt. Pirolo fragmenta turintiems dariniams buidingos
antibakterinés, antioksidacinés, citotoksinés, insekticidinés, prieSuzdegiminés savybés.
Pirozolo dariniai veikia kaip antimikrobiniai, prieSgrybeliniai, prieSvirusiniai preparatai [1-3].

2—Pirolidinono dariniai svarbiis tiek medicinoje, tiek ir organiniy junginiy sintezéje.
Hidrazidai ir hidrazonai naudojami sintetinant penkianarius heterociklinius junginius,
turinCius vieng, du ar tris azoto atomus cikle. Tiek reakcijos eiga, tiek ir susidariusiy reakcijos
metu produkty struktiira priklauso nuo reaguojancio amino bei nesociojo junginio struktiiros.

1-(3-acetilfenil)-4-karboksi-2-pirolidinony (3) gaunami atitinkama amina, itakono
ragst] vandenyje virinant 24 val (zr. 1.1 schemg). Po to atausintas iki kambario temperatiiros,
misinys skiedziamas 10% NaOH tirpalu, pasildomas iki virimo temperatiiros ir vél
atvésinamas. Sarminis tirpalas partigitinamas HCI tirpalu iki pH 1. Issiskyres produktas
filtruojamas [4-9].

o)
) OUSE )
R—N H Ho N MO R—N - o R—N H /})
N\ > Nl-i -H,0 N\N
NH N OH
o . , I
=
1 07 Moy © S,
[2] 3 HO

R = 4-OHCgHa4.

2.1 schema. Karboksirtigsties sintezeé.

Reakcijos metu susidaro tarpinis junginys [2], i$ kurio atskilus vandens molekuléms

susidaro karboksirtigstis (3).

1V



2.2 Karboksiriigs¢iy esteriy sintezé

Organinéje sintez¢je labai daznai pasitaikanti karboksiriig§¢iy esterifikacijos reakcijos
su alkoholiais. Karboksirig§¢iy esteriai naudojami medicinoje, nes pasizymi prie§vézinémis
savybémis ir jeina j antibiotiky sudétj. Kaip kurie esteriai pasizymi stipriomis antibakterinémis
savybémis [10-12].

Karboksirtigs¢iy esterifikacijos reakcijos su alkoholiais yra vienos svarbiausiy ir
dazniausiali naudojamy reakcijy organinéje chemijoje. Karboksirtig§¢iy esteriai naudojami
medicinoje, nes pasizymi prieSvézinémis savybémis ir jeina i antibiotiky sudeétj. Kai kurie
esteriai pasizymi antimikrobinémis savybémis prie$ patogeninius mikroorganizmus, tokius
kaip Stapholococcus aureus ir Pseudomonas carinni. Junginys 4 istirpintas metanolio
pertekliuje, katalizatoriumi naudojant sieros riigstj, prijungiamas metilo radikalas ir gaunamas

2-pirolidinono esteris (5).

R = CeHs.

2.2 schema. 2-pirolidinono sintezé.

Taip pat esteriai gali buti gaunami karboksirligSties ir alkoholio tiesioginés
esterifikacijos reakcijos metu, katalizatoriumi naudojant amfoterinj, vandeniui atspary TiO».
IS benzenkarboksiriigSties ir I-feniletanolio naudojant katalizatoriy reakcijai vykstant

gaunamas junginys (7) (zr. 1.3 schema).

11
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2.3 schema. Esterinimo reakcija.

2.3 Hidrazidy sintezé

Didéjant naujy vaisty poreikiui didéja susidoméjimas naujy junginiy, kurie gali
pasizymeéti antimikrobinémis savybémis. Didziausias hidrazidy poveikis pastebimas pries
bakterija sukelencig tuberkulioze Mycobacterium tuberculosis. Taip pat jie pasizymi
antimikrobinémis, prieSuzdegiminémis, antimaliarinémis savybémis. Be viso §ito hidrazidai

naudojami organinéje chemijoje kaip ligandai sintetinant kitus junginius.

R = CgHs.

2.4 schema. Hidrazido sintezé.

Esterifikacijos reakcija vyksta esant metanolio pertekliui ir kataliziniam sieros rigsties
kiekiui pagal (zr. 1.4 schemg). Hidrazidy gavimas vykdomas i$ karboksi esteriy, nes juos
lengviau susintetinti, reakcijos vyksta lengviau ir grei¢iau. Atitinkamam esteriui (8) reaguojant

su hidrazinhidratu gaunamas karbohidrazidas (9) [12-20].

12



1.4 Pirolo dariniy ir diazoly sintezé i§ hidrazinokarboniliniy junginiy

Patvariausi ir labiausiai paplite¢ gamtoje yra penkianariai ir SeSianariai heterociklai, su
deguonies, azoto ir sieros atomais. Tokiy junginiy ciklo tarpatominiai valentiniai kampai
mazai skiriasi nuo sp® ar sp? hibridizuoto anglies atomo valentiniy kampy. Tai salygoja
vienoda C, O, N, S atomy hibridizacija, nedidelis minétyjy heteroatomy turis, kuris mazai
skiriasi nuo CHz grupés tario. Todél —CH— ar —CH= grupes cikle pakeitus heteroatomus,
beveik nesikeic¢ia molekulés geometrija ir ciklo jtampa [21-25].

Pirolas ir jo darinai placiai naudojami jvairiy kity organiniy junginiy sintezéje taip pat
sudaro labai svarby vaidmenj vaistiniy preparaty srityje. Be to junginiai turintys pirolo Zieda

pasizymi biologiniu aktyvumu.

10 11
R = 4-CH30CsHa.

2.5 schema. Hidrazido reakcija su diketonais.

Karboksirtigs¢iy hidrazidai, hidrazonai pasizymi jvairiu biologiniu aktyvumu, be to jie
yra naudojami penkianariy azoto turin¢iy heterocikliniy junginiy sintezéje su vienu, dviem ar

trimis azoto atomais cikle. Zinoma, kad reaguojant pirminiams aminams, hidrazinams,

13



turintiems laisvg amonio grupe su 2,6-heksandionu susidaro N-pakeisti pirolo dariniai.
Straipsniuose aprasoma riig§¢iy hidrazidy kondensacija su diketonais [26-29].

Buvo nustatyta, kad reaguojant junginiui (3) su 2,4- pentandionu vyksta reakcija
naudojant druskos rugst] kaip katalizatoriy, susidaro du azoto atomus turintys penkianariai
heterocikliniai junginiai — pakeisti pirozolai susidaro junginys (4), o junginiui (3) reaguojant
su 2,5-heksandionu 2-propanolyje miSinio virimo temperattiroje, esant katalitiniam acto
rugsties kiekiui susidaro n-pakeisti pirolo dariniai (5). Reakcijos vyksta 3 — 4 val [25-30].

Karboksirtigs¢iy hidrazidai taip pat naudojami oksadiazolo, tiadiazolo, triazolo
heterociklinéms sistemoms gauti. Karboksirtig§¢iy hidrazidams (3) sgveikaujant su 1,1,1-

trietoksietanu, Zzemesnéje temperatiiroje susidaro eteris (6) (7. 1.6 schema).

0 0
\\ \
R_N H (CZHSO)3CH R_N H
N N =
I NH, I NN
0 0
9 12

R = 4-CH30CsHa.
2.6 schema. Hidrazido reakcija su 1,1,1-trietoksietanu.

Hidrazidui (3) reaguojant su ftalio rigsties anhidridu acto rigstyje susidaro junginys
(7). Sie junginiai pasizymi geromis biologinémis (antioksidacinémis, antibakterinémis ir
antivézinémis) savybémis [30-34]. PanaSios reakcijos vyksta ir su kitai junginiais turinciais

acetilo grupe.

14
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R =4-NO2CsHa.

2.7 schema. Hidrazido reakcija su su ftalio riigsties anhidridu.

2.5 Hidrazony sintezé i$ hidrazinokarboniliniy junginiy

Hidrozonai ir jy dariniai pasizymi biologinémis savybémis tokiomis kaip antivézinés,
analgetinémis, anti-ZIV ir antimikrobinémis. Dél lengvo paruo§imo ir sintezés jie daznai
naudojami organinéje katalizéje bei organiniy heterocikliniy junginiy sintez¢je. Be to, jie
atlicka labai svarby vaidmenj naujy vaisty gamyboje [35-38].

Atitinkamiems hidrazidams kondensacijos reakcijy metu reaguojant su aromatiniais
aldehidais, gaunami hidrazonai (14). Tolimesniose gauty hidrazony reakcijose acto riigstyje,

misinio virimo temperatiiroje SU 2-merkaptoacto rtigstimi yra gaunamas junginys (15).

o
\\

R—N H

o) @)
\ \
R—N H R—N H
/ N\N/ HSCH,COOH, 72 h N\N

| s
0 0 /\V

0]
14 15
R = CsH4OH.

15



2.8 schema. Hidrazony sintezé.

2.6 Oksadiazoly sintezé

1,3,4- oksadiazolas (1) yra penkianaris heterociklinis junginys, kurio sudétyje yra
vienas deguonies atomas ir du azoto atomai. Yra zinomi trys jo izomerai: 1,2,4-oksadiazolas
(2), 1,2,3- oksadiazolas (3) and 1,2,5- oksadiazolas (4). 1,3,4- oksadiazolas ir 1,2,4-
oksadiazolas yra geriau zinomi, ir pla¢iau iStyrinéti, nes jie zymiai svarbesni cheminémis ir
biologinémis savybémis. Sie junginiai jeina j antibiotiky sudétj, aktyviis prie§ Zmogaus

imunodeficito virusg [39-42].

4N-N3 4 3 4 3 4 3
Q "9 ];J_"h / IH I/
5 o 2 5‘{\0,1*4’1 5 D,Nz 5N“D”Nj
1 1 1 1
1 2 3 4

1.1 Paveikslas. Oksadiazolai.

Tarp heterocikliniy junginiy,, 1,3,4-oksadiazolai tapo svarbus elementas naujy vaisty
kiirime. Junginiai, kuriy sudétyje yra 1,3,4-oksadiazolas turi placig biologinio aktyvumo
spektra, jskaitant antibakterinj prieSgrybelinj, prieSuzdegiminj, antivirusinj, prieSveézinj,
antihipertenzinj, priestraukulinj ir kovos su cukriniu diabetu savybiy. I$ 1,3,4-oksadiazolo
heterocikliniy junginiy, yra galimybé atlikti jvairias cheminias reakcijas, dél kuriy juos daro

svarbiais gaunant junginius, kurie turi didelj biologinj potencialg.

S
H o
cs + N—NH
N 2 N K EoH
R SNH, SO RN SN N B / )\
| I s
© R
9 16 17

R = 2-OHCgHs.

2.9 schema. 1,3,4-oksadiazoly sintezé.

Hidrazidui 9 istirpintam etanolyje reaguojant su CS; esant baziniam pH (Ziaréti 1.9
schemgq) susidaro tarpinis junginys 16, kuris pasildzius iki virimo temperatiiros, atskyla viena

sieros molekulé ir junginys ciklinasi, susidaro oksadiazolas.

16



2.7 Semikarbazidy ciklizacija ir jy tioanalogy sintezé

Semikarbazidai — naudojami jvairius pakaitus turin¢iy heterocikliniy junginiy
sintezéje. Geba formuoti stabilius chelatus su metaly jonais, pasiZymi antivirusinémis,

priesvézinémis bei antimalerinémis savybémis.[43-44]

(@] O
\ MeOH \
R—N _— R—N H X
NH R,-NCS, R,-NCO N /U\H
“NH, N N
(@] (@] H
9 18
. T’—\v
o‘z/
(@] fo) (@]
TEA, \ \
R—N ﬂ R—N / R—N
l N N S H
S S
/> \ | H=x | >N
N\N Ry, N\N N\N/ \
21 20 H 19

R =4-BrCesH4, X =0, S.
R4 = CszO

2.10 schema. 1,2,4-triazoly sintezé.

Triazolai ir jy dariniai yra labai svarbiis medicininéje chemijos ir gali biiti naudojami
daugelio heterocikliniy junginiy sintezeje, jie turi jvairy biologinj aktyvuma, antivirusinj,
antibakterinj, prieSgrybelinj, antituberkuliozinj, prieStraukulinj, antidepresantinj, anti-
uzdegiminj, antivézinj, ir t.t. Naujy triazolo junginiy ir jy dariniy sintezé tyrinéjama dél
galimai naujy vaisty kiirimo. Jie pasizymi itin dideliu prieSvéZiniu aktyvumu.

Ciklizuoti rugsc¢iy hidrazidy darinius galima tiek baziniais, tiek rtigStiniais reagentais.
Ciklizuojant semikarbazidus (18) sarmine ciklizacija gaunami penkianariai triazolo dariniai
(20), o ciklizuojant rugstine ciklizacija gaunami junginiai turintys penkianarj zieda su dviem
azoto atomais (diazolai) (19). Tolimesniose junginiy (20) reakcijy metu gaunami junginiai
(21) [45-47].
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2.8 S-alkinimo reakcijos

Taip pat Siame darbe kai kurie junginiai dalyvavo S-alkilinimo reakcijose. Sios

reakcijos metu nutraukiama C=S dviguba jungtis ir prie sieros yra prijungiamas radikalas.

o | 0
NH —N
22 \// 23 Y
S S

Dl
© @)

/

H5C

R = 2-NO,CgHs.

2.11 schema. S-alkilinimo reakcija.

Sios reakcijos metu junginys 22 istirpinamas dimetilformamide, jpilama TEA, tam,
kad reakcijos terpé biity Sarming, apie 8 pH. MiSinys maiSomas kambario temperatiiroje 15
min, po to jdedama etilchloracetato. Visa reakcija vykdoma kambario temperatiiroje.
Reakcijos trukmé nuo 20 min iki 2 val, priklausomai nuo reakcijoje dalivaujanciy junginiy

[48-46].

3. MEDZIAGOS IR TYRIMU METODIKOS
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BMR spektrai raSyti Bruker Advance III (1H 400 MHz, 13C 100 MHz) ir Bruker
Advance Il (1H 700 MHz, 13C 176 MHz) spektrometrais. Vidiniu standartu naudotas
tetrametilsilanas (TMS). Cheminiai poslinkiai 6 skal¢je iSmatuoti milijoninémis dalimis (m.
d.). IR spektrai rasyti spektrometru PERKIN ELMER Spectrum 100 FT-IR, naudojant KBr
tabletes. Aukstos skiriamosios gebos masiy spektrai uzrasyti Bruker maxis spektrometru.
Reakcijos eiga stebéta ir gauty produkty grynumas nustatytas plonasluoksnés
chromatografijos biidu, naudojant Merc Silica gel 60 F254 ploksteles. Plokstelés rySkintos
ultravioletine Sviesa (A = 254 nm ir 366 nm). Produkty lydymosi temperatiira nustatyta
automatiniu aparatu APAL. Dalis reakcijy buvo atliktos nauduojant mikrobangy reaktoriy,

kuris gerokai pagreitina reakcijos trukme.

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiragstis (1).

o o Itakono ragstis 97,57 g (0,75 mol) istirpinama
vandenyje (200 ml), sumai$yta Su 2-amino-4-
chlorfenoliu 71,5 g (0,5 mol). Misinys virintas 24
oH val., atvésinus reakcijos misinys skiestas 300 ml 10
% NaOH tirpalu. Pasildomas iki virimo
“ @ temperatiiros ir vél atSaldomas iki 20 °C
temperatiiros. Nesureagaves aminas atskiriamas filtruojant, Sarminis tirpalas pariigStinamas
HCIl iki pH 2. I$siskyrg kristalai filtruojami, plaunami vandeniu. Gryninimui perkristalinamas
i§ 5 % Sarminio tirpalo j 10 % HClI tirpala. ISeiga 84 g, (86 %). Lyd.t. 176-177 °C.
'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 2,61 — 2,70 (m, 2H, COCH,); 3,36 — 3,42 (m, 1H,
CH); 3,84 — 9,93 (m, 2H, NCH>); 6,94 (d, J = 9,1 Hz, 1H Ar); 7,19 (dd, J =2,8 Hz, J =9,1
Hz, 1H, Ar); 7,23 (d, J = 9,1 Hz, 1H, Ar); 9,99 (pl.s, 1H, OH); 12,73 (pl.s, 1H, OH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (33,47 (CH); 36,16 (CH2); 50,56 (CH2N)) (Cpirolid);
(118,02; 121,85; 126,51; 127,83; 151,73) (Car); 172,28 (C=0); 174,14 (C=0).
HRMS (ESI) apskai¢iuota C11H10CINO4 255,0298, nustatyta 256,0374 [M+H]*
IR: v, cm™: 3174 (OH), 1636, 1740 (C=0).
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Metil 1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiriigsties esteris (2).

oH 0 5-oksopirolidin-3-karboksi  ragstis (1)

12,78 g (0,05 mol) istirpintas metanolyje (100 ml)
ipilta sieros rtigstis (3 ml), miSinys virintas 18
val., sieros riigStis pilama visiSkai iStirpus
cl o pradinei medziagai. Atvésinus tirpalg jpilta
Na>COs tirpalo, kol pH tampa 7 — 8, susidariusius

produktui filtruojama, plaunama vandeniu. perkristalinama virinant metanolyje su aktyvinta
anglimi, filtruojamas j Saltg vandenj, susidaro kristalai. Produktas filtruotas, plautas vandeniu.
ISeiga 2,38 g. (68 %). Lyd.t. 145-146 °C.

H BMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 2,64 — 2,72 (m, 2H, COCH,); 3,47 — 3,52 (m, 1H,
CH); 3,70 (s, 3H, CH3); 3,85 — 3,95 (m, 2H, NCH>); 6,93 (d, J = 9,1 Hz, 1H, Ar); 7,19 (dd, J
=2,8Hz,J=9,1Hz, 1H, Ar); 7,24 (d, J = 2,8, 1H, Ar); 9,97 (s, 1H, OH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (33,32 (CH); 35,95 (CH2); 50,33 (CH2N)) (Cpirolid);
52,03 (OCHs5); (117,98; 121,84; 126,37; 127,84; 127,87; 151,71) (Car); 171,96 (C=0); 173,04
(C=0).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C12H12CINO4 269,0455, nustatyta 270,0542 [M+H]*

IR: v, cm™: 3059 (OH), 1659, 1738 (C=0), 1135 (OCHs).

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (3).

OH 0 5-oksopirolidin-3-karboksirtgsties
esteris (2) 8,09 g (0,03 mol), istirpintas

N izoproponolyje (80 ml), visiskai istirpus jpiltas

"N ~NH. hidrazin hidratas 3 ml (0,06 mol), misinys

ol virintas maisant 90 min., susidaro balti kristalai.

o . .
Atveésinus gautas produktas filtruojamas,

plaunamas vandeniu. perkristalinamas virinant metanolyje su aktyvinta anglimi, filtruojamas
1 Salta vandenj, susidares produktas, filtruotas, plautas vandeniu ir dziovintas. ISeiga 2,88 g.
(66 %). Lyd.t. 193-194 °C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 2,54 — 2,61 (m, 2H, COCH,); 3,19 — 3,24 (m, 1H,
CH); 3,72 (t, 1H, NCHy); 3,83 (t, 1H, NCH?2); 4,33 (s, 2H, NH>); 6,93 (d, J = 9,1 Hz, 1H, Ar);
7,19 (dd, J=2,8 Hz, J =9,1 Hz, 1H, Ar); 7,24 (d, J = 2,8 Hz, 1H, Ar); 9,30 (s, 1H, NH); 9,96
(s, 1H, OH).
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13C BMR (75 MHz, DMSO-de) &: (34,12 (CH): 35,50 (CH2); 51,22 (CH2N)) (Cpirolia):
(117,97: 121,83; 126,51; 127,84: 127,88; 151,75) (Ca): 171,50 (C=0); 172,45 (C=0).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C11H12CIN3O3 269,0657, nustatyta 270,0645 [M+H]*

IR: v, cm%: 3360 (NH>), 3301 (NH), 3078 (OH), 1636, 1695 (C=0).

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)-5-oksopirolidin-3-
karboksamidas (4).

OH O 5-oksopirolidin-3-

karbohidrazidas (3) 0,54 g (2 mmol)

N y iStirpintas izopropanolyje (40 ml),

< ipiltas  2,5-heksandionas 0,5 ml (4

. e mmol) ir lediné acto ragstis (1 ml),
O

misinys virintas maisant 110 °C temp.
Atvésus skiedziamas vandeniu (50
ml), vél pakaitintas iki virimo temperatiros. Atvésus filtruotas, plautas vandeniu.
Perkristalinimas i§ izopropanolio, pavirintas su aktyvinta anglimi, filtruotas j $altg vanden;,
susidarg kristalai filtruoti plauti vandeniu. Iseiga 0,32 g. (59 %). Lyd.t. 203-204 °C.
'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), 8: 1,99 — 2,02 (s, 3H, CH3); 2,07 — 2,10 (s, 3H, CH3);
2,72 — 2,74 (m, 2H, COCHy); 3,51 — 3,53 (m, 1H, CH); 3,85 — 3,95 (m, 2H, NCH); 6,95 —
6,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar); 7,20 — 7,22 (dd, J= 2,8 Hz, J = 9,1 Hz, 1H, Ar); 7,27 (d, J = 2,1
Hz, 1H, Ar); 10,00 (s, 1H, NH); 10,88 (s, 1H, OH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 10,85 (CHs); (33,55 (CH); 35,23 (CH>); 50,99
(CH2N)) (Cpirotia); 102,99 (CHypiral); (117,93; 121,83; 126,37; 126,64; 127,85; 127,93; 151,72)
(Ca); 171,62 (C=0); 172,11 (C=0).
HRMS (ESI) apskai¢iuota C17H18CIN3O3 347,1037, nustatyta 348,1117 [M+H]"
IR: v, cm™: 3260 (NH), 3193 (OH), 1593, 1666 (C=0).

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-karbonil) pirolidin-2-onas (5).

OH O Metodas A. 5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidas (3) 0,54 g (2 mmol)

N /N—" idtirpintas 2-propanolyje (25 ml). ] karsta

"\ tirpalg supiltas 2,4-pentandionas 3 ml (6

“ o mmol) ir jlagintas HCI (keli lagai). Misinys

virintas maisant 5 val. Po reakcijos miSinys
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nudistiliuotas rotaciniu garintuvu, uzpiltas vandeniu (100 ml), paSildytas iki virimo
temperattros, kad pilnai iStirptu likusi medziaga. Véstant susidaro balti kristalai, filtruotas,
plautas vandeniu. Perkristalintas i§ izopropanolio, pavirintas su aktyvinta anglimi, filtruotas j

Saltg vandenj, susidare kristalai filtruoti, plauti vandeniu.

Metodas B. 5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (3) 0,2 g (0,75 mmol,), 2-propanolio
(5 ml) ir 2.4-pentandiono (1 ml) misinys veikiamas mikro bangy reaktoriuje 100 W 100 °C
temp. 20 min. Po reakcijos miSinys nudistiliuotas rotaciniu garintuvu, skiestas vandeniu
(50 ml), pakaitintas iki virimo temperatiros. Véstant susidaro balti kristalai, filtruota, plauta
vandeniu. Perkristaninta i§ izopropanolio, pavirintas su aktyvinta anglimi, filtruotas j salta
vanden], susidare kristalai filtruoti, plauti vandeniu. Iseiga A (0,44 g. 82 %), B (0,12 g. 60
%). Lyd.t. 98-100 °C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 1,22 — 1,23 (m, 3H, N=C-CH3); 1,23 — 1,24 (m,
3H, N=C-CHg); 2,59 — 2,72 (m, 2H, CH,CO); 3,82 — 3,94 (m, 2H, NCHy); 4,94 — 5,00 (m, 1H,
CH); 3,85-3,95 (m, 2H, NCHy>); 6,92 — 7,23 (m, 3H, Ar); 10,02 (s, 1H, OH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 21,43 (CH3); (33,29 (CH); 36,20 (CH.); 50,43
(CH2N)) (Cpirolia); (117,98; 121,84; 126,38; 127,89; 151,74) (Ca); 172,11 (C=0); 172,17
(C=0).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C16H17CIN4O3 348,0989, nustatyta 348,1109 [M]*

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-N-(1,3-diokso-2,3-dihidro-1H-izoindol-2-il)-5-
oksopirolidin-3-karboksamidas (6).
5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidas (3) 0,54 g

(2 mmol) istirpintas acto

OH O

N rugstyje (5 ml), jdéta Ftalio

ragstis 0,59 g (4 mmol),

cl miSinys virintas maiSant 4

o valandas, susidaré¢ rausvi

kristalai. Gautas produktas

filtruotas, plautas vandeniu. Perkristalintas i§ izopropanolio, pavirintas su aktyvinta anglimi

(rausvos spalvos kristalai pasidaré balti), filtruotas j Saltg vandenj, susidarg kristalai filtruoti
plauti vandeniu. Iseiga 0,31 g. (57 %). Lyd.t. 263-265 °C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 2,65 — 2,69 (m, 2H, COCHy>); 2,76 — 2,8 (m, 2H,

CH,): 3,58 — 3,63 (m, 1H, CH); 3,83 — 3,85 (s, 3H, CHs); 4,02 — 4,05 (s, 1H, NCH); 6,94 —
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6,96 (d, J =9,1 Hz, 1H, Ar); 7,2 -7,25 (dd, J = 2,8 Hz, J = 9,1 Hz, 1H, Ar); 7,95-7,99 (d, J
= 9,1 Hz, 1H, Ar): 10,02 (s, 1H, NH): 10,98 (s, 1H, OH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (33,56 (CH); 34,90 (CH2); 50,80 (CH2N)) (Cpirolid);
(117,95; 121,82; 123,71, 126,32; 127,87; 129,38; 135,24; 151,71) (Car); 164,97 (C=0); 171,87
(C=0).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C19H14CIN3Os 401,0778, nustatyta 400,0693 [M-H]*

IR: v, cm™: 3267 (OH), 3016 (NH), 1657, 1678, 1750, 1797 (C=0).

Etil-N-[-1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karbonil]karbohidrazonatas (7).

5-oksopirolidin-3-

OH (e)
karbohidrazidas (3) 0,54 g (2
y o~ e
HN\N/\ © mmol)  iStirpintas  1,1,1 -
trietoksietane 0,73 ml (4 mmol),
Cl
O

pakaitintas iki virimo

temperatiiros ir paliktas vésti.
Susidariusios nuosédos filtruotos, plautos vandeniu. Perkristalinamas i§ tolueno, jame
iStirpinta pavirinus ir palikta kristalinimuisi. Susidares produktas filtruojamas, plaunamas
vandeniu, dar kartg perkristalinamas istirpinus izopropanolyje ir pavirinamas su aktyvinta
anglimi, filtruojamas ] Saltg vandenj, susidare kristalai filtruojami plaunami vandeniu. ISeiga
0,45 g. (64 %). Lyd.t. 134-132 °C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 1,24 — 1,30 (m, 3H, CHa); 2,62 — 2,74 (m, 2H,
COCHpy); 3,74 — 3,91 (m, 2H, CHy); 4,03 — 4,16 (m, 2H, CH2); 6,92 — 7,24 (m, 3H, Ar); 9,90
(s, 1H, OH); 10,14 (s, 1H, NH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 15,22 (CHs); (34,90 (CH); 35,86 (CH2); 50,56
(CH2N)) (Cpiroiig); 61,74(CH20); (117,94, 121,77; 126,52; 127,69; 127,78; 127,85; 151,76)
(Car); 156,43 (CHO); 172,47 (C=0); 172,79 (C=0).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C14H16CIN304 325,0829, nustatyta 362,1064 [M-H]*

IR: v, cm™: 3236 (OH), 3080 (NH), 1686, 1664 (C=0).
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1-(5-chlor-2-hidroksifenil)- N'-[fenilmetiliden]-5-oksopirolidin-3-karbohidrazonas (8).
5-oksopirolidin-
3-karbohidrazidas 3
0,549 (2 mmol) visiskai

OH O

N Y7, iStirpintas metanolyje (15
ml), jpiltas 0,2 ml (2
cl mmol)  benzaldehidas.
MiSinys virintas 2 val.
Atvésinus, iSkrite kristalai filtruoti, plauti vandeniu. Perkristalinta i§ dimetilformamido ir
vandens misinio, pavirinta ir filtruota j Salta vandenj. ISeiga 0,24 g. (45 %). Lyd.t. 228-230
°C.
!H BMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 2,63 — 2,84 (m, 2H, COCH,); 3,81 — 3,89 (m, 1H,
CH); 3,92 — 4,17 (m, 2H, NCH>); 6,90 — 7,75 (m, 8H, Ar); 8,04 (s, 0,65H, N=CH); 8,22 (s,
0,35H, N=CH); 10,03 (s, 1H, OH); 11,56 (s, 0,65H, NH); 11,66 (s, 0,35H, NH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) §: (33,96 (CH); 34,19(CH.); 51,09 (CH2N))( Cpirolid);
(118,01; 121,82; 126,58; 130,12; 134,08; 146,99; 151,73) (Ca); 143,56; (C=N); 172,55
(NC=0); 173,49 (C=0).
HRMS (ESI) apskai¢iuota C1gH16CIN3O3 357,0880, nustatyta 358,0958 [M+H]*
IR: v, cm™: 3158 (OH), 3060 (NH), 1653, 1704 (C=0).

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-N'-[(4-bromofenil)metiliden]-5-oksopirolidin-3-

karbohidrazonas (9).

AN Si  reakcija yra
analogiska junginio (8)

N reakcijai. 5-oksopirolidin-

N\ =~ 3-karbohidrazidas (3) 0,54

cl g (2 mmol) istirpintas

ZT

metanolyje (15 ml) ir jpiltas

B metanolyje (10  ml)

iStirpintas p—bromobenzaldehidas 0,74 g (4 mmol). MiSinys virintas 30 min. Susidarg baltos

spalvos kristalai. Atvésinus, iSkrite kristalai filtruoti, plauti vandeniu. Perkristalinama i$

dimetilformamido ir vandens misinio, pavirinta ir filtruota j Saltg vanden;]. ISeiga 0,32 g. (59
%). Lyd.t. 249-250 °C.
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'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), 5: 2,66 — 2,80 (m, 2H, COCHy); 3,37 — 3,43 (m, 1H,
CH); 3,82 — 4,15 (m, 2H, NCHy); 6,93 — 7,67 (m, 7H, Ar); 8,02 (s, 0,65H, N=CH); 8,21 (s,
0,35H, N=CH); 9,98 (s, 1H, OH); 11,64 (s, 0,65H, NH); 11,69 (s, 0,35H, NH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 33,87 (CH); 34,12 (CHz); 51,02 (CH2N)) (Cpirolid);
(117,97; 121,84; 122,99; 126,46; 128,85; 131,73; 133,33; 142,32; 151,67) (Ca); 145,71
(CH=N); 172,42 (C=0); 173,48 (C=0).

HRMS (ESI) apskaiciuota C18H15BrCIN3O3 434,9985, nustatyta 436,0060 [M+H]*

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-N*-[(4-chlorofenil)metiliden]-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazonas (10).

on 0 Si reakcija yra
analogiska junginio (8)
N reakcijai. 5-oksopirolidin-
N 3-karbohidrazidas (3) 0,54
cl g (2 mmol) istirpintas 15 ml
metanolyje ir jpilta 10 ml
€' metanolyje istirpintas 4-
chlorbenzaldehidas 0.56 g (4 mmol). MiSinys virintas maiSant 60 min. Susidaro baltos spalvos
kristalai. Atvésinus, iSkrit¢ kristalai filtruoti, plauti vandeniu. Perkristalinama i$
dimetilformamido ir vandens misinio, pavirintas, filtruotas j saltg vanden;. ISeiga 0,32 g. (59
%). Lyd.t. 239-240 °C.
'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 2,66 — 2,82 (m, 2H, COCH,); 3,38 — 3,43 (m, 1H,
CH); 3,82 — 4,13 (m, 2H, NCHy); 6,93 — 7,74 (m, 7H, Ar); 8,03 (s, 0,65H, N=CH); 8,23 (s,
0,35H, N=CH); 9,99 (s, 1H, OH); 11,63 (s, 0,65H, NH); 11,70 (s, 0,35H, NH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (33,78 (CH); 35,17 (CH2); 51,66 (CH2N)) (Cpirolid);
(117,98; 121,83; 126,47; 127,84; 128,63; 132,99; 134,47; 142,22; 151,70) (Car); 145,63
(CH=N); 172,43 (C=0); 173,48 (C=0).
HRMS (ESI) apskai¢iuota C1gH15CI2N303 391,0490, nustatyta 392,0562 [M+H]*
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1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-N*-[(piridin-4-il)metiliden]-5-oksopirolidin-3-

karbohidrazonas (11).

OH O

Cl o I

Si reakcija yra analogiska
junginio (8) reakcijai. 5-
oksopirolidin-3-
karbohidrazidas (3) 0,54 ¢
(2 mmol) iStirpintas
dioksane (25 ml) ir jpilta 4-
piridin karboksaldehido

0,37 ml (4 mmol). Misinys virintas mai$ant 20 val. Tirpalas nudistiliuotas rotaciniu garintuvu,

nuosédos istirpintos karStame dimetilformamido ir vandens miSinyje, filtruotas j $altg vanden;.

Perkristalinama i§ dimetilformamido ir vandens miSinio, pavirintas, filtruotas j $altg vanden;.

Iieiga 0,29 g. (54 %). Lyd.t. 246-247 °C.

IH BMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 2,68 — 2,79 (m, 2H, COCHy); 3,38 — 3,47 (m, 1H,
CH); 3,83 — 4,16 (m, 2H, NCH>); 6,93 — 7,67 (m, 7H, Ar); 8,02 (s, 0,65H, N=CH): 8,23 (s,
0,35H, N=CH); 8,64 — 8,67 (m, 2H, 2HC=N); 9,98 (s, 1H, OH); 11,85 (s, 0,65H, NH); 11,89

(s, 0,35H, NH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) 5: (34,11 (CH); 36,19 (CH2); 50,94 (CH2N)) (Cpirotia);
(117,95; 117,99; 120,70; 121,85; 126,46; 127,87; 141,18; 151,68) (Ca); 168,95 144,54

(CH=N); 150,17 (CH=N); 172,38 (C=0); 173,84 (C=0).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C17H1sCIN4Os 358,0832, nustatyta 359,0911 [M+H]*

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)- N'-[(tiofen-2-il)metiliden]-5-oksopirolidin-3-

karbohidrazonas (12).

OH O

Cl

Si  reakcija yra
analogiska junginio (8)
reakcijai. 5-oksopirolidin-
3-karbohidrazidas (3) 0,54
g (2 mmol) istirpintas
dioksane (25 ml) ir jpilta 2-
tiofenkarboksaldehido 0,37

ml (4 mmol). MiSinys virintas mai$ant 20 val. Tirpalas nudistiliuotas rotaciniu garintuvu,

nuosédos iStirpintos karStame dimetilformamido ir vandens miSinyje, filtruotas j Saltag vandenj.
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Perkristalinama 1§ dimetilformamido ir vandens miSinio, pavirintas, filtruotas j Saltag vanden;.
Susidare balti kristalai filtruoti, plauti vandeniu. I$eiga 0,32 g. (59 %). Lyd.t. 234 — 235 °C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), §: 2,63-2,69 (m, 2H, COCHy); 3,35 — 3,39 (m, 1H,
CH); 3,80 — 4,04 (m, 2H, NCH>); 6,93 — 7,66 (m, 7H, Ar); 8,22 (s, 0,65H, N=CH); 8,45 (s,
0,35H, N=CH); 9,99 (s, 1H, OH); 11,56 (s, 0,65H, NH); 11,58 (s, 0,35H, NH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 34,18 ((CH); 36,16 (CH2); 51,05 (CH2N)) (Cpirolid);
(117,98; 121,84, 126,52; 127,88; 128,33; 138,50; 138,87; 151,71) (Ca); 126,45 (CH=N);
142,14 (C=S); 172,42 (C=0); 173,03 (C=0).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C16H14CIN3O3S 363.0444, nustatyta 364.0522 [M+H]*

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-N'-[1-feniletiliden]-5-oksopirolidin-3-karbohidrazonas (13).

OH O 5-oksopirolidin-
3-karbohidrazidas (3) 0,4
N Y/ g (1,5 mmol) istirpintas
metanolyje (15 ml), jdéta
o acetofenono 0,24 ml (2
mmol). MiSinys virintas
maiSant 2 val. Atvésunus tirpalui, skiedziama vandens, tirpalas susidrumséia ir iSkrenta
nuosédos. Gautas produktas filtruojtas ir plautas eteriu. Perkristalinamas i§ metanolio,
pavirintas su aktyvinta anglimi, filtruotas j Saltg vandenj, susidare kristalai filtruoti plauti
vandeniu. Iseiga 0,26 g. (65%). Lyd.t. 210-212 °C.
'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 2,32 (s, 3H, CHs); 2,66 — 2,80 (m, 2H, CH) 3,80
— 3,89 (m, 1H, CH); 3,96 — 4,07 (m, 2H, CHy); 4,15 — 4,23 (m, 1H, CH); 6,93 — 7,82 (m, 8H,
Ar); 8,20 (s, 0,65H, N=CH); 8,47 (s, 0,35H, N=CH); 9.98 (s, 1H, OH); 10,61 (s, 0,65H, NH);
10,79 (s, 0,35H, NH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 14.17 (CHs); (34,28 (CH); 36,14 (CHy); 51,39
(CH2N)) (Cpirolia); (118,19; 121,83; 125.94; 126,56; 127,87; 128,35; 138; 151,66) (Car); 148,01
(C=N); 169,18 (C=0); 172,44 (C=0).
HRMS (ESI) apskai¢iuota C19H18CIN303 371,1037, nustatyta 372,1112 [M+H]*
IR: v, cm™’: 3258 (OH), 3172 (NH), 1662, 190 (C=0).
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1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-N*-(propan-2-iliden)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazonas
(14).

OH O Si reakcija yra analogiska

junginio  (13)  reakcijai.  5-

N y oksopirolidin-3-karbohidrazidas (3)
NG 4& 054 g (2 mmol) istirpintas
N

cl metanolyje (15 ml), ipilta acetono (2
ml). MiSinys virintas maiSant 60
min. Atvésus tirpalui skiestas vandeniu, tirpalas susidrums¢ia ir iSkrenta nuosédos. Gautas
produktas filtruotas ir plautas vandeniu. Perkristalinama i§ metanolio, pavirintas su aktyvinta
anglimi, filtruotas j Saltg vandenj, susidare kristalai filtruoti plauti vandeniu. Iseiga 0,19 g. (36
%). Lyd.t. 228-230 °C.
'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 1,88 — 1,95 (m, 6H, 2CH3); 2,57 — 2,76 (m, 2H,
CH,) 3,72 —3,80 (m, 1H, CH); 3,90 — 4,02 (m, 2H, CH>); 6,92 — 7,25 (m, 3H, Ar); 9.95 (s,
1H, OH); 10,23 — 10,31 (m, 1H, NH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 17,55 (CHs); 25,15 (CHs); (34,12 (CH); 34,27
(CHy2); 51,40 (CH2N)) (Cpirolia); (117,94; 117,98; 121,85; 126,62; 127,84; 127,87; 151,68)
(Car); 156,33 (C=N); 172,49 (C=0); 173,59 (C=0).
HRMS (ESI) apskai¢iuota C14H16CIN3O3 309,0880, nustatyta 310,0963 [M+H]*
IR: v, cm™: 3208 (OH), 3131 (NH), 1656, 1681 (C=0).

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-N-(4-okso-2-fenil-1,3-tiazolidin-3-il)-5-okso-pirolidin-3-
karboksamidas (15).

ort 0 5-oksopirolidin-3-
karbohidrazonas (8) 0,2 g (5

N mmol) iStirpintas acto ragstyje

H\ (5 ml), jpilta merkapto

cl . actoriigSties ( 0,9 ml). miSinys
© )\/ virintas maisant 72val.

Atvésinus tirpalg, skiedziama

vandeniu, tirpalas susidrumscia ir iSkrenta nuosédos. Gautas produktas filtruotas ir plautas

vandeniu. Perkristalinta i§ metanolio, pavirintas su aktyvinta anglimi ir filtruotas j Salta

vandenj, susidare kristalai filtruoti plauti vandeniu. I$eiga 0,11 g. (55 %). Lyd. t. 123-125 °C.
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'H BMR (300 MHz, DMSO-dg), &: 1,53 — 1,55 (m, 2H, CHy); 2,46 — 2,49 (m, 2H,
CH2CO0); 3,23 - 3,36 (m, 1H, CH); 3,73 — 4,16 (m, 2H, NCHy); 5,82 (s, 0,75H, NCH); 5,83
(s, 0,25H, NCH); 6,92 — 7,48 (m, 8H, Ar); 9.97 (s, 1H, OH); 10,40 (s, 0,75H, NH); 10,42 (s,
0,25H, NH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 19,88 (SCH.); (34,56 (CH); 34,66 (CH>); 50,78
(CH2N)) (Cpirolid); 60,51 (NCH); (117,93; 121,79; 126,34; 127,56; 127,81; 137,401; 138,29;
151,65) (Car); 171,39 (C=0); 171,71 (C=0); 171,96 (C=0).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C20H18CIN3O4S 431,0706, nustatyta 432,0963 [M+H]*

IR: v, cm™: 3207 (OH), 3004 (NH), 1495, 1675, 1719 (C=0).

1-(5-chloro-2-hidroksifenil)-N-[(fenilkarbamoil)amino]-5-oksopirolidin-3-
karboksamidas (16).

5-

OH O
o oksopirolidin-3-
X »\N Q karbohidrazidas  (3)
AN — 054 g (2 mmol)
o istirpintas  metanolyje
0]

(15 ml), jpiltas
fenilizocianatas 0,7 ml
(6 mol), misinys virintas maisant 2 val. Susidaro balta, medziaga. Gauta produktas filtruotas,
plautas Saltu metanoliu ir dZiovintas. Perkristalintas i§ metanolio, pavirintas su aktyvinta
anglimi, filtruotas j Saltg vandenj, susidare kristalai filtruoti plauti vandeniu. Iseiga 0,22 g. (41
%). Lyd.t. 138-140 °C.
'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), 8: 2,64 — 2,66 (m, 2H, COCHy); 3,79 (s, 1H, NH);
3,91 —3,96 (m, 1H, NCH); 6,91 — 7,51 (m, 8H, Ar); 8,12 (s, 1H, NH), 8,98 (s, 1H, NH); 9,93
(s, 1H, OH); 9,97 (s, 1H, NH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (33,79 (CH); 35,17 (CH2); 51,02 (CH2N)) (Cpirolid);
(117,95; 118,40; 121,87; 126,49; 127,80; 127,86; 128,58; 139,46) (Ca); 151,68 (C=0); 155,14
(C=0); 172,27 (C=0).
HRMS (ESI) apskaiciuota C1sH17CIN4O4 388,0938, nustatyta 389,1013 [M+H]"
IR: v, cm™: 3039, 3272, 3416 NH, 1642, 1671, 1691 (C=0).

29



1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-N-{[(4-chlorfenil)karbamoil]Jamino}-5-oksopirolidin-3-
karboksamidas (17).

cl y
Si  reakcija  yra

R ) analogiska junginio (16)
)X\ reakcijai. 5-oksopirolidin-3-
§ Nl karbohidrazidas (3) 1,08 g (4
mmol) istirpintas metanolyje
Cl

0 25 ml), ir jdéta 4-
chlorfenilizocianatas 0,92 g (6 mmol). MiSinys virintas maiSant 10 min. Susidare baltos
spalvos kristalai plauti vandeniu, filtruoti. Perkristalinama i§ metanolio, pavirintas su
aktyvinta anglimi, filtruota j Salta vandenj, susidare kristalai filtruoti, plauti vandeniu. ISeiga
0,61 g. (57 %). Lyd.t. 198-200 °C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), 6: 2,63 — 2,67 (m, 2H, CHy); 3,79 — 3,94 (m, 2H,
CHy); 6,93-7,51 (m, 7H, Ar); 8,21 (s, 1H, NH), 8,98 (s, 1H, NH); 9,94 (s, 1H, OH); 9,97
(s, 1H, NH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (33,78 (CH); 35,17 (CH2); 51,76 (CH2N)) (Cpirolid);
(117,94; 119,53; 119,94; 121,82; 126,48; 127,79; 127,84; 128,56; 138,08; 138,51) (Ca);
153,83 (C=0); 172,26 (C=0).

HRMS (ESI) apskaiciuota C1sH16CI2N4O4 422,0549, nustatyta 423,0619 [M+H]*

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-N-[(fenilkarbamotioil)amino]-5-oksopirolidin-3-
karboksamidas (18).

Si reakcija yra

OH O
S analogiSka junginio (16)
N N )\ N reakcijai. 5-
TN oksopirolidin-3-
cl \ karbohidrazidas (3) 1,08

g (4 mmol) istirpintas
metanolyje (20 ml), jpilta fenilizotiocenato 0,9 ml (7 mmol), misinys virintas maiSant 3 val.
Atvésinus tirpala, skiedziama vandeniu, tirpalas susidrumscia ir iSkrianta baltos spalvos
nuosédos. Gautas produktas filtruotas, plautas vandeniu. Perkristalinama i§ metanolio,
pavirinta su aktyvinta anglimi, filtruotas j Salta vandenj. Susidar¢ kristalai filtruoti, plauti
vandeniu. Iseiga 0,87 g. (81 %). Lyd.t. 137-139 °C.
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'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), 8: 2,66 — 2,68 (m, 2H, COCHy); 3,81 (s, 1H, NH);
3,85-3,95 (m, 2H, NCH>); 6,94 - 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Ar); 7,17 - 7,22 (dd, J = 2,8 Hz, J
=9,1 Hz, 2H, Ar); 7,25 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Ar); 7,34 — 7,38 (dd, J= 2,8 Hz, J= 9,1 Hz, 5H,
Ar); 9,62 (s, 1H, OH); 10,28 (s, 1H, NH); 11,15 (s, 1H, NH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (33,84 (CH); 40,06 (CH2); 50,97 (CH2N)) (Cpirolid);
(117,99; 121,88; 125,96; 126,53; 127,87; 127,94; 128,81; 129,91, 139;) (Car); 151,72 (C=0);
172,37 (C=S).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C1sH17CIN4O3S 404,0710, nustatyta 405,0784 [M+H]*

IR: v, cm™: 2971, 3018, 3173 (NH), 1661, 1677, 1691 (C=0), 1206 (C=S).

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-N’-izotiocianato-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (19).

o O Si reakcija yra analogiska

junginio  (16)  reakcijai.  5-
N NH/ oksopirolidin-3-karbohidrazidas
(3) 0,4 g (1,5 mmol) istirpintas

cl metanolyje (15 ml), jdéta metil
izotiocenato 0,22 g (3 mmol 97%).

Misinys virintas 4 val. Atvésus tirpalui, skiedziama vandeniu, drumsciasi ir iSkrenta baltos
nuosédos. Gauti kristalai filtruoti, plauti vandeniu. Perkristalinama i§ metanolio, pavirintas su
aktyvinta anglimi, filtruotas j Saltg vandenj, susidarg kristalai filtruoti plauti vandeniu. ISeiga

0,61 g. (71 %). Lyd.t. 248-250 °C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), §: 2,77 — 2,90 (m, 3H, CHa); 3,47 (m, 1H, CH); 3,90
—-3,99 (s, 2H, CH2); 4,09 — 4,11 (s, 1H, NCH); 6,92 - 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ar); 7,19 - 7,22
(dd, J= 2,8 Hz, J= 8,8 Hz, 1H, Ar); 7,25 — 7,26 (d, J = 2,8 Hz, 1H, Ar); 10,04 (s, 1H, NH);
13,68 (s, 1H, OH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: 28,71 (CHs); (29,87 (CH); 34,05 (CHy); 50,98
(CH2N)) (Cpirolia); (117,98; 121,84; 126,38; 127,93; 151,75) (Car); 152,84 (C=0); 167,30
(C=0); 171,90 (C=S).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C13H15CIN4OsS 342,0553, nustatyta 343,0740 [M+H]*

IR: v, cm™: 2972, 3055, 3171 (NH), 1494, 1652 (C=0), 1255 (C=S).
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3-[1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-il]-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-onas (20).

oH 0 5-oksopirolidin-3-karboksamidas (16) 0,4

g (2 mmol,) istirpintas KOH (25 ml 10%) tirpale,

N virintas 12 val. Atvésinus tirpalg, partgstintas

N 10% HCl tirpalu iki pH 5, susidariusios nuosédos

Cl ny  filtruotos, plautos vandeniu. Perkristalinama i$

N\< formamido, pavirintas su aktyvinta anglimi,

nufiltruotas j Saltg vandenj, susidaro nuosédos.

Susidargs produktas filtruotas, plautas vandeniu.
Iseiga 0,16 g. (40 %). Lyd.t. 123 — 125 °C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 2,59-2,75 (m, 2H, CH>); 3,59 — 3,64 (m, 2H,
CH2N); 3,68 (s, 1H, CH); 3,79 — 3,83 (m, 2H, CH2); 6,88 — 7,57 (m, 8H, Ar); 9,52 — 9,91 (m,
1H, OH); 11,77 — 11,86 (m, 1H, NH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (31,63 (CH); 34,28 (CH2); 50,79 (CH2N)) (Cpirolid);
(113,92; 114,65; 121,77; 123,34; 127,74; 129,53; 132,53; 137,75; 142,69; 147,16; 148,22)
(Ca); 171,76 (C=0); 172,87 (C=0).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C13H15CIN4O3S 370,0833, nustatyta 371,0907 [M+H]*

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-4-(4-fenil-5-sulfoniliden-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
il)pirolidin-2-onas (21).

v

Si sintezé analogiska junginio (20)

OH o)
sintezei. 5-oksopirolidin-3-karboksamidas (18)
N 049 (1 mmol) istirpintas NaOH (25 ml
N 10%) tirpale, virinta 12 val. Atvésinus tirpalg
=\ o
Cl NH
N\<

parugstinta 10% HCI tirpalu iki pH 5,
susidariusios  nuosédas filtruotos, plautos

v

. vandeniu.  Perkristalinama i§  formamido,
pavirintas su aktyvinta anglimi, filtruota j Saltg
vanden]. Susidargs produktas filtruotas, plautas

vandeniu. Iseiga 0,36 g. (90 %). Lyd.t. 265267 °C.
!H BMR (300 MHz, DMSO-ds), 5: 2,72 — 2,78 (m, 2H, CH>); 3,62 (s, 2H, CH2N); 3,86

(s, 1H, CH): 6,87 — 7,65 (m, 8H, Ar); 9,96 (s, 1H, OH): 13,90 (s, 1H, NH).
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13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (29,03 (CH); 34,30 (CH2); 50,97 (CH2N)) (Cpirolid);
(117,93; 121,80; 126,16; 127,96; 128,53; 129,59; 129,75; 133,5; 151,68) (Car); 168,33 (C=S);
171,63 (C=0).

HRMS (ESI) apskaic¢iuota C1sH1sCIN4O2S 386,0604, nustatyta 387,0679 [M+H]*

IR: v, cm™: 3069 (OH), 3018 (NH), 1665 (C=0), 1276 (C=S).

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-4-(4-metil-5-sulfoniliden-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
il)pirolidin-2-onas (22).
OH o Si sintezé analogiska junginio (20) sintezei.
5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (19) 0,4 g (1,5
N mmol) istirpintas 25 ml 10% KOH tirpale, virinta
N 12 val. Atvésinus tirpala, partgstinta 10% HCI
cl —\ tirpalu iki pH 5, susidariusios nuosédos filtruotos,
e N\< plautos vandeniu. Perkristalinama i§ formamido,
pavirintas su aktyvinta anglimi, filtruotas j Saltg
vandenj. Susidares produktas filtruotas, plautas
vandeniu. Iseiga 0,29 g. (72 %). Lyd.t. 243-245 °C.
H BMR (300 MHz, DMSO-ds), 5: 2,74 — 2,78 (m, 2H, CH>); 3,40 (s, 2H, CH2N); 3,48
(s, 3H, CHg); 3,95 (s, 2H, CH>); 4,10 (s, 1H, CH); 6,93 — 7,26 (m, 3H, Ar); 9,99 (s, 1H, OH);
13,66 (s, 1H, NH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (28,69 (CH); 29,84 (CH2)) (Cpirolid); 34,04 (CHs);
50,97 (CH2N) (Cpirolia); (117,98; 121,84; 126,37; 127,86: 151,71) (Car); 152,79 (C=N); 167,33
(C=0); 171,85 (C=S).
HRMS (ESI) apskai¢iuota C13H13CIN4O2S 324,0448, nustatyta 325,0519 [M+H]*
IR: v, cm™: 3171 (OH), 3055 (NH), 1652 (C=0), 1255 (C=S).

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-4-[5-(metilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il]pirolidin-2-onas (23).

OH © I 15 ml koncentruotos sieros

ragstj porcijomis sudéta 0,54 g (2
N mmol) 5-oksopirolidin-3-

karbohidrazidas (19)  junginio,

S
’ / maiSyta kambario temperatiiroje 3 h.
cl / NH
N\N Po to reakcijos miSinys sulaSintas ]
ledo ir vandens miSinj. Susidare¢
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kristalai filtruoti. Perkristalinama i§ metanolio, pavirinta su aktyvinta anglimi ir nufiltruotas j
Saltg vandej. Susidariusi medziaga filtruota, plauta vandeniu. Iseiga 0,12 g. (22 %). Lyd.t.
248-250 °C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), 8: 2,74 — 2,78 (m, 2H, CH); 2,89 (s, 3H, CHj3); 3,40
(s, 2H, CH2N); 3,95 (s, 2H, CH»); 4,10 (s, 1H, CH); 6,93 — 7,25 (m, 3H, Ar); 10,02 (s, 1H,
OH); 13,66 (s, 1H, NH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (28,72 (CH)) (Cpirolia); 29,89 (CHs); (34,09 (CHy);
51,04 (CH2N)) (Cpirolia); (118,02; 121,90; 126,40; 127,91, 127,96; 151,75) (Car); 152,85
(C=N); 167,36 (C=N); 171,94 (C=0).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C13H13CIN4O2S 324,0448, nustatyta 325,0523 [M+H]*

Etil 2-({3-[1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-il]-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-5-il}sulfonil)acetatas (24).
1,2,4-triazolas (21) 0,54 g (1,4

OH ©
mmol) iStirpintas dimetilformamide (5
N ml), miSinys Sarmintas su trietilaminu
N iki pH 8 ir paliekamas ant maiSyklés 25
— \
cl | \( N

— 30 C temp. Po 10 min j miSin;j jpilta
J etilchoracetato 0,25 ml (2,4 mmol).
s ; Reakcija vygdoma 4 val., praskiedus
\/< vandeniu tirpalas drumsciasi ir
0 iSkrenta derva. Gauta derva istirpinta
metanolyje ir pavirinta su aktyvinta anglimi, nufiltruota j saltg vandenj, susidariusius kristalus
filtruoti, plauti vandeniu. Iseiga 0,21 g. (39 %). Lyd.t. 173-175 °C.
'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 1,19 — 1,22 (m, 3H, CHa); 2,55 — 2,61 (m, 2H,
CHy); 2,74 — 2,80 (m, 1H, CH); 3,69 — 3,77 (m, 2H, CH>); 3,92 — 3,97 (m, 1H, CH); 4,01 -
4,10 (m, 2H, CHy); 4,12 — 4,16 (m, 2H, CH2); 6,91 — 7,65 (m, 8H, Ar); 10,09 (s, 1H, OH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-dg) &: 13,90 (CHs); 25,40 (CH) (Cpirolid); 33,85 (CH2);
(35,19 (CHy); 51,82 (CH2N)) (Cpirolid); 61,20 (CH20); (118,00; 121,77; 126,18; 127,40;
127,96; 130,07; 130,33; 132,39) (Car); 150,15 (COH); 151,83 (C=N); 156,47 (C=N); 167,96
(C=0); 171,74 (C=0).
HRMS (ESI) apskai¢iuota C22H23CIN4O4S 472,0972, nustatyta 473,1054 [M+H]*
IR: v, cm™*: 2980 (OH), 1700, 1749 (C=0).
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1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-4-{5-[(2-okso-2-feniletil)sulfonil]-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
il}pirolidin-2-onas (25).

OH

N N

Z2aN

/)
R TaY
\\o

Si sintezé analogiska junginio (24) sintezei. 1,2,4-triazolas (21) 0, 4g (1 mmol)
iStirpintas dimetilformamide (5 ml), misinys Sarmintas su trietilaminu iki pH 8 ir paliekamas
ant maisyklés 25 — 30 C° temp. Po 10 min j miSinj jpilamas 2-bromo-4°-nitroacetofenonas
0,23 ml (2 mmol). reakcija vykdoma 4 val., praskiedus vandeniu tirpalas drumsc¢iasi ir iSkrenta
nuosédos. Gautg medziag filtruota, plautaandeniu. Perkristalinama i§ metanolio, pavirinus su
aktyvinta anglimi, filtruota j Saltg vandenj. Filtruota, plauta vandeniu. ISeiga 0,61 g. (81 %).
Lyd.t. 103-105 °C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-dg), &: 2,57 — 2,72 (m, 2H, CH2); 2,90 (s, 1H, CH); 3,77
—3,93 (m, 2H, CH2); 4,95 (s, 2H, CH>); 6,89 — 8,37 (m, 12H, Ar); 9,98 (s, 1H, OH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (28,73 (CH); 35,23 (CH2); 51,92 (CH2N)) (Cpirolid);
(118,05; 121,83; 126,19; 127,45; 127,99; 129,38; 129,82; 139,96; 150,10; 150,31) (Car);
151,87 (C=NOy); 156,53 (C=N); 171,82 (C=0); 192,50 (C=0).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C26H20CINsOsS 549,0874, nustatyta 550,0945 [M+H]*
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1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-4-[5-(etilsulfonil)-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
il]pirolidin-2-onas (26).

Si sintezé analogiska junginio (24)
OH O sintezei. 1,2,4-triazol (21) 0,4 g (1 mmol)
iStirpintas ~ dimetilformamide (5 ml),
N misinys Sarmintas su trietilaminu iki pH 8
N ir paliekamas ant maisyklés 25 — 30 C
cl N temp. Po 10 min j miSin;j jpilta etiljodido
N\( 0,16 ml (2 mmol). reakcija vykdoma 4
s val., praskiedus vandeniu tirpalas
\\ drumsciasi ir iSkrenta derva. Gauta derva
iStirpinus metanolyje ir pavirinus su
aktyvinta anglimi, filtruota j $altg vandenj
susidariusius kristalus filtruoti, plauti vandeniu. Iseiga 0,2 g. (50 %). Lyd.t. 160-162 °C.
'H BMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 1.15 — 1.47 (m, 3H, CHa); 2,52 — 2,78 (m, 2H,
CH?y); 3,07 — 3,11 (m, 2H, CHy); 3,38 (s, 1H, CH); 3,65 — 3,77 (m, 2H, CH>); 6,91 — 7,62 (m,
8H, Ar); 10,14 (s, 1H, OH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-dg) &: 14,76 (CHs); 26,45 (CH) (Cpirolid); 28,76 (CH2);
(35,22 (CH>); 51,91 (CH2N)) (Cypiraiia); (118,03; 118,08; 121,77; 126,18; 127,99; 129,94;
132,69) (Car); 150,84 (CN); 156,28 (C=N); 171,79 (C=0).
HRMS (ESI) apskai¢iuota C20H21CIN4O2S 414,0917, nustatyta 415,0999 [M+H]*
IR: v, cm™: 3061 (OH), 1695 (C=0).

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-4-{5-[(2-okso-2-feniletil)sulfonil]-4-fenil-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-3-il}pirolidin-2-onas (27).

Si  sintezé analogiska

junginio (24) sintezei. 1,2,4-

triazol (21) (1 mmol 0,49)

iStirpintas  dimetilformamide (5
— \ o :

ml), miSinys Sarminamas su

\( trietilaminu  iki  pH 8 ir
©/ paliekamas ant maisyklés 25 — 30
C temp. Po 10 min ] miSinj
jdedama 2-bromacetofenono (2
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mmol 0,4 g). reakcija vygdoma 4 val., jpilus vandens tirpalas drumsciasi ir iSkrenta derva.
Gauta derva istirpinta metanolyje, pavirinta su aktyvinta anglimi, nufiltruota j saltg vanden;j
susidariusius kristalus filtruoti, plauti vandeniu. I$eiga 0,30 g. (87 %). Lyd.t. 99-100 °C.

IH BMR (300 MHz, DMSO-de), &: 2,55 — 2,79 (m, 2H, CH>); 3,37 (s, 1H, CH); 3,63
— 3,94 (m, 2H, CHy) 4,91 (s, 2H, CHy); 6,89 — 8,04 (m, 13H, Ar); 10,10 (s, 1H, OH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (28,70 (CH); 35,22 (CH2); 51,90 (CH2N)) (Cpirolid);
(117,89; 121,76; 126,17; 127,44; 127,86; 127,96; 128,31; 128,46; 128,74; 130,06; 133,47;
150,43; 151,84) (Car); 156,37 (C=N); 171,74 (C=0); 192,97 (C=0).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C26H23CIN4O3S 504,1023, nustatyta 505,1095 [M+H]*

IR: v, cm™: 3063 (OH), 1498, 1680 (C=0).

1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-4-(5-{[2-(4-chlorofenil)-2-oksoetil]sulfonil}-4-fenil-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-onas (28).

Si sintezé¢ analogiSka

OH (0]

junginio (24) sintezei. 1,2,4-
N triazol (21) (1 mmol 0, 49Q)
N iStirpintas dimetilformamide (5

—\
cl N ml), miSinys Sarmintas su
N / - - - - - -
\( ., trietilaminu ki pH 8 ir
S paliekamas ant maiSyklés 25 —

30 °C temp. Po 10 min j mi$inj
jdéta 2-brom-4’-
chloroacetofenono 0,35 g (1,5 mmol). reakcija vygdoma 4 val., praskiedus vandeniu tirpalas
drumsciasi ir iSkrenta gelsvai rusvos spalvos nuosédos. Gautg produktg filtruoti, plauti
vandeniu. Perkristalinama i§ metanolio, pavirinus su aktyvinta anglimi, filtruota | Saltg
vandenj. ISeiga 0,60 g. (83 %). Lyd.t. 69-70 °C.

H BMR (300 MHz, DMSO-de), §: 2,59 — 2,74 (m, 2H, CH,); 3,70 — 3,77 (m, 1H, CH);
3,94 (s, 2H, CH>); 4,89 (s, 2H, CH2); 6,90 — 7,66 (m, 12H, Ar); 10,13 (s, 1H, OH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (28,69 (CH); 35,20 (CH2); 51,88 (CH2N)) (Cpirolid);
(118,00; 121,76; 126,16; 127,96; 129,46; 130,07; 130,33; 138,59; 150,37; 151,83) (Car);
156,40 (C=N); 171,73 (C=0); 192,11 (C=0).

HRMS (ESI) apskai¢iuota C26H20C12N4O3S 538,0633, nustatyta 539,0706 [M+H]*

IR: v, cm™: 3064 (OH), 1589, 1699 (C=0).
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1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-4-(5-sulfoniliden-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il)pirolidin-
2-onas (29).

o)
o KOH (8 mmol, 0,45g) istirpintas etanolyje

(25 ml), idedamas CSz (12 mmol, 0,7 ml). MiSinys
maiSomas kambario temperattiroje 15 min. Po to
~— \l jpiltas 5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (3) 1,089
c o (4 mmol,) istirpintas etanolyje (25 ml). Reakcija
T< vykdoma maiSant virimo temperatiiroje 4 val. Po
reakcijos  miSinys  nudistiliuotas  rotaciniu
garintuvu ir praskiestas vandeniu, iskrenta baltos spalvos nuosédos, filtruota, plauta vandeniu.
Perkristalinama i§ metanolio, pavirinus su aktyvinta anglimi, filtruota j Saltg vandenj. ISeiga
0,21 g. 49 %. Lyd.t. 126-128 °C.
!H BMR (300 MHz, DMSO-dg), &: 2,63 — 2,64 (m, 2H, CHy); 2,66 (m, 1H, CH); 3,85
—3,90 (m, 2H, CHy»); 6,97 — 7,22 (m, 3H, Ar); 10,11 (s, 1H, OH), 14,04 (s, 1H, NH).
13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) &: (33,45 (CH); 36,14 (CH2); 50,54 (CH2N)) (Cpirolid);
(118,02; 121,75; 126,46; 127,85; 151,79) (Car); 152,45 (C=N); 172,29 (C=0); 174,15 (C=S).
HRMS (ESI) apskai¢iuota C12H10CIN3O3S 311,0131, nustatyta 312,0731 [M+H]*
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4. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

Siame darbe pradiniu junginiu buvo naudojamas 1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-
oksopirolidin-3-karboksihidrazidas (3), kurio gavimo schema pateikta zemiau (Zr. 3.2
schema). Pradinis junginys — 1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigstis
(1) gautas virinant miSinio virimo temperatiiroje 2-amino-4-chlorfenolj (1.1) su itakono

rigstimi. Sios reakcijos metu atskyla vanduo ir susidaro penkianaris heterociklinis (pirolidino)

ziedas.
on LT OH o
J@[ Jij[ e j
OH

cl NH, cl N cl N

1Y

_
0~ “oH —

11 [1.2] 1 ho

4.1 schema. Pirolo Ziedo susidarymo schema.

Kadangi riigd¢iy hidrazidai daug lengviau gaunami i$ esteriy, buvo atlikta susintetinto
junginio 1 esterifikacija metanoliu, esant kataliziniam sieros ruigsties kiekiui. Gautas metil-1-
(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiriigsties esteris 2. Sis esteris toliau buvo
veikiamas hidrazino hidrato pertekliumi 2-propanolyje virimo temperatiiroje, gauta 1-(5-
chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas 3.

Cl

o
o o
oH N\ o oH N o oH /O
N MeOH, H* N N,H,*H,0 NH
OH o /
/ HoN
. & , Cl 5

4.2 schema. Hidrazido sintezé.

Karboksiriigs¢iy hidrazidai naudojami penkianariy azotg turinciy heterocikliniy
junginiy su vienu, dviem ar trimis azoto atomais cikle sintezéje. Azoly dariniai 4 ir 5
susintetinti pagal (zr. 3.3 schemg) karbohidrazido 3 ir diketony 2,5- heksandiono ir 2,4-
pentandiono tarpusavio sgveikos verdan¢iame 2-propanolyje metu. Pirmuoju atvéju

katalizatoriumi naudota acto riigstis, antruoju — druskos ragstis. Gautieji produktai 1-(5-chlor-
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2-hidroksifenil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)-5-oksopirolidin-3-karboksamidas (4) ir 1-(5-
chlor-2-hidroksifenil)-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-karbonil)  pirolidin-2-onas  (5).  Sie
junginiai nustatyti pagal biidingus pirolo Ziedo dviejy metiliniy (1,99-2,02 m. d. — *H BMR,
10,85 m. d. — *C BMR), bei dviejy =CH (5,67 m. d. — 'H BMR, 102,99 m. d. — °C BMR)
grupiy ir pirozolo heterociklo metiliniy (2,32 ir 2,50 m. d. — *H BMR, 20,23 m. d. ir 21,43 m.
d. 13C BMR) grupiy signalus.

MeCOCHZCOMe é\( MeCO(CHz)zCOMe Q é\(
(0]
N
NH ;:_ :f //
N
2N 2j\/
N o/\

7 6
4.3 schema. Hidrazido reakcijos su diketonais ir anhidridais.

P4

Cl

Atlikta hidrazido 3 reakcija su ftalio riigsties anhidridu. Nustatyta, kad hidrazido 3
reakcijoje su ftalio riigSties anhidridu acto riigStyje miSinio virimo temperatiiroje susidaro
junginys  —  1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-N-(1,3-diokso-2,3-dihidro-1H-izoindol-2-il)-5-
oksopirolidin-3-karboksamidas (6). Tai jrodo jo BMR spektras, 'H BMR spektre 6,94-7,99
m. d. intervale, matomas dviejy aromatiniy benzeno Ziedy astuoniy protony multipletas, o °C
BMR spektre — papildomos, naujai susiformavusio 1,3-dioksoizoindolo fragmento anglies
atomy ir dviejy C=0 grupiy anglies atomy ties 164,97 m. d., spektrinés linijos. Taip pat
hidrazidui 3 reaguojant su 1,1,1-trietoksietanu zemesnéje temperatiroje susidaro esteris— Etil-
N-[( 1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karbonil] karbohidrazonas (7). 'H BMR
spektre 1,24-1,30 m. d. intervale, matomas -CHs, o 3C BMR spektre — 15,22 m. d.
(OCH2CH3) grupiy signalai.
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Sio darbo metu taip pat atliktos karboriigsties hidrazido 3 kondensacijos reakcijos su
junginiais turin¢iais acetilo grupe. Nustatyta, kad vykstant Sioms reakcijoms pagal (zr. 3.4
schemga) susidaré karbohidrazidai (8-14). (8-13) junginiy *H BMR spektruose, lyginant su
pradinio junginio (3) spektru, néra aminogrupei buidingo singleto, papildomai 6,90-7,90 m. d.
Intervale, atsiranda aromatiniams protonams buidingy signaly, o 8,04-8,22 m. d. intervale,
silpnesniuose laukose, stebimi N=CH fragmento protono signalai, dviejy linijy rinkiniais ir tai
rodo, kad $ie junginiai DMSO tirpale egzistuoja E/Z izomery pavidalu. Pvz., junginio 8 *H
BMR spektre DMSO-ds tirpale, dél suvarzyto sukimosi apie amidinj ry§j, NH ir N=CH grupiy
protony smailés stebimos dviejy linijy rinkiniais: NH —ties 11,56 m. d. ir 11,66 m. d., o N=CH
—ties 8,04 m. d. ir 8,22 m. d., jy santykis 0,65 : 0,35. Kadangi Z izomera atitinkanti linija yra
labiau ekranuota ir visada yra stebima stipresniame magnetiniame lauke, galima teigti, jog
$iuo atvéju vyrauja Z izomeras. Junginio 14 *H BMR spektre, lyginant su pradinio junginio 3
spektru , taip pat néra aminogrupei budingo singleto, papildomai 1,88-1,95 m. d. intervale
atsiranda dvi amino grupés, jo 13C BMR spektre, taip pat matomos amino grupés ties 17,55 m.
d. ir 25,15 m. d. Junginiuose 13 ir 14 dél papildomos —CH3 grupés, DMSO-de tirpale, taip pat

nelieka suvarzyto sukimosi apie amidinj rysj NH.

OH O
\
NH
“NH
cl 3 5
(]

PN

R H

OH O
\\
R HSCH,COOH, 72 h
N H 1 )
G\”/N\N%
R,

cl o S
8-14 15 /‘\/

8-12, R, = H; R, = C;H; 9, R, = 4-Br-C,H,; 10, R, = 4-Br-C,H,; 11, R, = Piridin-4-il; 12, R, = Tiofen-2-il;
13,14, R, = CH,; 13, R, = 4C,H,; 14, R, = CH,;

4.4 schema. Hidrazido reakcija su aldehidais.
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Tolesniame darbo etape buvo atlikta junginio 1-(5-chloro-2-hidroksifenil)-5-okso-N'-
[fenilmetiliden]pirolidin-3-karbohidrazono (8) reakcija su 2-merkaptoacto ragstimi. Virinant
§j hidrazong koncentruotos acto ragsties ir 2-merkaptoacto rigsties miSinyje, susidaré 1-(5-
chloro-2-hidroksifenil)-5-okso-N-(4-oxo-2-fenil-1,3-tiazolidin-3-il)pirolidin-3-karboksami—

das (15), kurio 'H BMR spektre, signalai esantys ties 2,40 m. d. bei 5,82 m. d., 0 1*C
BMR spektre, signalai esantys ties 19,88 m. d. ir 60,51 m. d. yra priskirti SCH, ir NCH
grupéms, jrodo junginio (15) susidarymg. Taip pat Zemiau pateikiama Sio junginio BMR

spektro pilna analizé.

IH BMR (300 MHz, DMSO-de), &: 1,53 — 1,55 (m, 2H, CH2); 2,46 — 2,49 (m, 2H,
CH2CO); 3,23 — 3,36 (m, 1H, CH); 3,73 — 4,16 (m, 2H, NCH>); 5,82 (s, 0,75H, NCH); 5,83
(s, 0,25H, NCH); 6,92 — 7,48 (m, 8H, Ar); 9.97 (s, 1H, OH); 10,40 (s, 0,75H, NH): 10,42 (s,
0,25H, NH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-ds) : 19,88 (SCH2)(C17); (34,56 (CH)(C15); 34,66
(CH2)(C13); 50,78 (CH2N)(C14)) (Cpirolia); 60,51 (NCH)(C16); (117,93; 121,79; 126,34;
127,56; 127,81; 137,401; 138,29; 151,65) (Ca)(C1-6, C7-12); 171,39 (C=0)(C18); 171,71
(C=0)(C19); 171,96 (C=0)(C20).
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4.5 schema. Semikarbazidy gavimas ir jy ciklizacija.

OH O
MeOH \\
CS CO " N >I(
R,-NCS, R,-N
NH N, 3 3 N\N)\N/R3
cl o H H
3 16-19
. T
% \
OH OH O
TEA, \\
2- PrOH
N
S H
/>‘ >—X Cl Nl />‘N\
N
24-28 20-22 23

16, 20, X = O; R, = C,H,; 17, X = O; R, = 4-CI-C;H,;
18,21, X = S; R;= CjHg; 19, 22, X = S; R,= CH,;
24, R,= CH,COOCH,CHj; 25, R, = C4H,CO; 26, R, = C,H,; 27, R, = C,H,COCH,; 24, R, = 4-CI-C,H,COCH,;

Atliktos 1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karboksihidrazido (3) reakcijos su
organiniais cianatais pagal (2. 3.5 schemg). Reakcijos buvo atlickamos metanolyje miSinio
virimo temperatiiroje. I3analizavus susidariusiy junginiy *H ir 3C BMR spektrus, jiems buvo
patvirtintos (16-19) molekulinés struktiiros. Junginiy (16 ir 17) *H BMR spektre, atsiranda 3 NH
grupés ties 8,12 m. d., 8,98 m. d. ir 8,97 m. d., o 13C BMR spektre, lyginant su pradiniu junginiu,
atsiranda papildoma C=0O grupé. Taip pat $iy junginiy *H BMR spektruose pastebimas, lyginant
su pradiniu junginiu spektrais padidéjas aromatiniy protony kiekis ties 6,91-7,51 m. d. Junginiy
(18) ir (19) *H BMR spektruose, taip pat pastebimas NH grupiy padaugéjimas ir junginio (18)
aromatiniy protony padaugéjimas, o junginio (19) spektre, ties 2,77-2,90 m. d. matoma atsiradusi
CHs grupé. Siy junginiy *3C BMR spektruose ties 172,37 m. d. ir 171,90 m. d. matoma papildoma
C=0 arba C=S grupe¢.

IS literatiros duomeny yra zinoma, kad semikarbazidai gali biiti ciklizuojami j diazolo ir
triazolo darinius. Darbo metu buvo nustatyta, kad ciklizuojant junginius (16, 18 ir 19) pagal (zr.
5 schemg) Sarmingés ciklizacijos metodu, susidaro atitinkami 1,2,4-triazol-3-onai (20 - 22). Apie

cikliniy junginiy susidarymg galima spresti 18 $iy junginiy BMR spektry duomeny. Lyginant su



junginiais (16 — 19) *H BMR spektre, lieka tik viena NH grupé. Taip pat *3C BMR spektre,
atsiranda C=N grupé, kuri yra naujai susidariusiame penkianariame heterocikle.

Riigstinés ciklizacijos metu susidaro diazolo dariniai. Ciklizuojant 1-(5-chlor-2-
hidroksifenil)-N'-izotiocianat-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidg (19) naudojant koncentruotg
H>SO4 kambario temperatiiroje, gaunamas 1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-4-[5-(metilamino)-1,3,4-
tiadiazol-2-il]pirolidin-2-onas (23). Apie Sio junginio susidarymg galima spresti i$ jo BMR
spektro duomeny. Lyginant su pradiniu junginiu (19) *H BMR spektre, licka tik viena NH grupé.
Taip pat **C BMR spektre, nelieka vienos C=0 grupés ir atsiranda dvi C=N grupés ties 167,36 m.
d.

Atlikus reakcijas su 1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-4-(4-fenil-5-sulfoniliden-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-onu (21) pagal (zr. 3.4 schema), buvo gauti junginiai (24-28). Apie
susidariusius junginius sprendziama pagal jy BMR spektrus, kuriuose *C BMR spektre, lyginant
su junginio (21) spektru, nebelicka C=S bei NH grupiy ir taip pat atsiranda papildoma, C=N grupé,
penkianariame ziede.

Atlikus 1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karboksihidrazido (3) reakcija su
CS» sarmingje terpéje, buvo gautas 1,3,4-oksadiazolas (29) (zr. 3.5 schema).

OH OH
O @]
OO —.
Cl N Cl N

NH —=N
O/ \NHz o l\\lH
3 29 \///
S

4.6 schema. Hidrazido reakcija su CS..

Apie 1,3,4-oksadiazolo susidaryma galima matyti i§ BMR spektro, **C BMR spektre, ties 152,45
m. d. atsiranda (C=N), o ties 174,15 m. d. (C=S). Taip pat nelieka vienos (C=0), bei NH. grupiy.
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5. BIOLOGINIAI TYRIMAI

5.1 Redukciniy savybiy nustatymas

] paruoStus susintetinty junginiy tirpalus ( Img/ml) supilama 2,5 ml 0,2 M fosfatinio
buferio bei 2,5 ml K3[Fe(CN)s]. SumaiSoma ir inkubuojama 50 °C temperattroje 20 min. Po to
pridedama 2,5 ml 10 % trichloracto rtigsties ir sumaiSoma. Centrifiguojama 10 min.

Virutinio tirpalo (2,5 ml) sumaiSoma su 2,5 ml distiliuotu vandeniu ir 0,5 ml 0,1 % FeCls.
Méginiai iSmatuojami esant 700 nm bangos ilgiui. Didesné Sviesos sugertis reiskia didesnes
redukcines savybes.

Numeracija grafike atitinka susintetinty junginiy numeracija skyriuje MedZiagos ir tyrimy

metodikos.

Redukcija
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1.400
1.200
1.000
0.800
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0.400

| th L.l
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1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

JUNGINYS

ABSORBCIJA, NM

a. Grafikas. Organiniy junginiy redukcinés savybés.

IS gauty rezultaty, kurie yra pateikti pirmame grafike matyti, kad didziausias redukcines
savybes turi junginiai 17>22>20>18>25. Siy junginiy didZiausia $viesos sugertis ties 700 nm
bangos ilgiu. Silpniausiomis redukcinémis savybémis pasizymi junginiai 6<1<24<13<8. Siy

junginiy Sviesos sugertis buvo maziausia, o tai reiskia, ka jy redukcinés savybés yra silpniausios.
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5.2 Biologiskai aktyviy junginiy DPPH radikalo slopinimo nustatymas

ParuoSiamas 1 mM DPPH tirpalas etanolyje ir 1 ml tirpalo jpilamaj 1 ml tiriamy junginiy
tirpalus (1 mg/ml). MiSiniai maiSomi ir palieckami stovéti 20 min. Palyginamasis tirpalas
ruoS$iamas santykiu 1:1, 1 ml DPPH sumaiSoma su 1 ml DMSO. Po 20 min daromas tirpaly
skiedimas santykiu 1:15 su DMSO — palyginamajam tirpalui su etanoliu.

Absorbcija matuojama esant 517 nm. DPPH slopinimas apskaiciuojamas naudojant
formule:

Ap — Ay

%slopinimas = ( ) * 100

B
Cia: Ag — palyginamojo tirpalo $viesos sugerties dydis.

Ana — tirlamojo tirpalo Sviesos sugerties dydis.

DPPH

100.00
90.00
80.00
70.00
60.00
50.00 - I

40.00

DPPH slopinimas, %

30.00 M
20.00

10.00

0.00 |_|

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
JUNGINYS

5.1 Grafikas. Oksidacinis junginiy aktyvumas.
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IS antro grafiko, kuris pateiktas aukSCiau matoma, kad didziausig oksidacinj aktyvumag
pries DPPH turi Sie junginiai: 20>29>22>28>14>21. I§ susintetinty junginiy silpniausiu
oksidaciniu aktyvumu pasiZymi junginiai 12<5<9<17<15.

5.3 Antibakterinio aktyvumo tyrimas agaro difuziniu metodu

Buvo tirtos darbo metu susintetinty junginiy antibakterinis aktyvumas agaro difuziniu
metodu. Ant LB terpés buvo uzpilta 50 ul (Xanthomonas campestris, Rhizobium radiobacter ir
Escherichia coli) bakterijy suspensijos ir uzdéta po 6 poperinius diskus, ant kuriy po to buvo
uzlasinta po 25 pl ampicilino ir susintetiny junginiy tipalai. Petri 1¢kstelés sudétos j termostatg 37
°C, ir po paros stebimas bakterijy augimas ir susintetinty junginiy antibakterinis poveikis
augancioms bakterijoms. Palyginimui — kaip standartas buvo naudojami antibiotikai: ampicilinas
bakterijoms Xanthomonas campestris ir Rhizobium radiobacter, o bakterijai Escherichia coli
buvo naudojamas tetramicinas. Antibiotikai buvo pasirinkti kaip didziausig poveikj darantys
bakterijoms.

Lenteléje kuri yra zemiau, pateiktas susintetinty junginiy antibakterinis slopinimas. I$
gauty rezultaty, matoma, kad susintetinti junginiai geriausig antibakterinj slopinimg turi pries§
Escherichia coli bakterijas. Didziausig antibakterinj aktyvuma prie§ E. Coli bakterijas turi
junginiai 29>4>17>23>26.

Prie§ Rhizobium radiobacter bakterijas nustatytos minimalus antibakterinis aktyvumas
tirtiems junginiams.

Susintetinty junginiy silpniausias antibakterinis aktyvumas pasireiské pries Xanthomonas
campestris bakterijas. Prie§ Sias bakterijas dauguma junginiy neturéjo visiskai jokio slopinimo ir
augo bakterijy kolonijos. Geru biologiniu aktyvumu pasizymgjo tik trys junginiai, 1-(5-chlor-2-
hidroksifenil)-N'-[fenilmetiliden]-5-oksopirolidin-3-karbohidrazonas (8), 1-(5-chlor-2-
hidroksifenil) -4-{5-[(2-okso-2-feniletil)sulfonil]-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
il}pirolidin-2-onas (27), 1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-4-(5-{[2-(4-chlorofenil)-2-
oksoetil]sulfonil}-4-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-onas (28).
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5.1 Lentelé. Susintetinty junginiy antibakterinio poveikio zona (mm) esant 1 mg/ml tirpaly

koncentracijoms.
Xanthomonas Rhizobium
Junginys Escherichia coli
campestris radiobacter
1 1 + 1,5
2 1 + 3,5
3 + + 4
4 + + 55
5 1 1 2
6 + + 1
7 1 1 +
8 4 1 2
9 2 2 3,5
10 2 2 2
11 1 1 4
12 1 2 2,5
13 + 1 2,5
14 + 1 4
15 0,5 1 2
16 1 1 4
17 1 1 45
18 + 1 1
19 + 1 3
20 + 1 2
21 + + 2,5
22 + 1 3
23 + 2 45
24 + 1 4
25 + + 2,5
26 + 15 4,5
27 3,5 1 +
28 4 1 3,5
29 1 2 6

+ - bakterijos auga, slopinimo néra.
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6. REKOMENDACIJOS

Kadangi  1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-4-(5-sulfoniliden-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-
il)pirolidin-2-onas (29) pasizyméjo geriausiomis biologinémis savybémis, todél pateikiama

butent Sio junginio technologiné schema.

6.1 Sintezei naudojama pagrindiné aparatiira

Reaktorius;

I$sentriniai siurbliai;
Maisykleé;

Ausintuvas;

Kristalizatorius;

Biigninis vakuuminis siurblys;

Dziovykla;

YV V. V V V V V V

Termometras;

6.2 Gamybos technologijos aprasymas

Gamybos technologija sudaro zaliavy dozatorius, okadiazolo sintezés vykdymas,
filtravimas, maiSymas, kristalizavimas, pakartotinis filtravimas dziovinimas.

Kalio hidroksidas sraigtiniu transporteriu ST1, paduodamas j pirmg maisytuvg M1 ir
tirpinamas etanoliu i§ talpyklos T1, kuris paduodamas iScenriniu siurbliu S1, po to i$ talpyklos T2
1 ta patj maiSytuva iScentriniu siurbliu S2 paduodamas CS». Pagrindiné zaliava — 5-oksopirolidin-
3-karbohidrazidas sraigtiniu transporteriu ST2, paduodamas j maiSykle M2, kur taip pat
iScentriniu siurbliu S1 paduodamas i$ talpyklos T1 etanolis. IStirpinus medZiagas maiSytuvose M1
ir M2, iscentriniais siurbliais S3 ir S4 paduodami tirpalai j reaktoriy R. Sintezé vykdoma 4
valandas. Reakcijos miSinys maiSomas, esant miSinio virimo temperatiirai. Reakcijos metu
susidares H2S Salinamas | talpykla T3.

Pasibaigus reakcijai, susidariusi suspensija reaktoriuje R perpilama j talpykla T4, kur

iScentrinio siurblio pagalba S5 paduodamas | rotacinj garintuvg RG1. Filtratas surenkamas |
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talpyklg T35, kur iScentrinio siurblio S6 pagalba likes etanolis grazinamas j prading talpykla T1.
Likusi konsistensija iScentrinio siurblio S8 pagalba perkialema j maiSytuvg M3, kur taip pat
iScentrinio siurblio S7 pagalba | maiSytuvg M3 tiekiamas vanduo i§ talpyklos T9. ISkritusias
nuosédas kartu su tirpalu iScentrinio siurblio S9 pagalba perduodamas j vakuumin;j filtrg VS1.
Filtratas surenkamas talpykloje T7, o susidariusi medZziaga sraigtiniu transporteriu ST2
perduodamas ] kristalizatoriy KR, kur taip pat iScentriniu siurbliu S15 i$ talpyklos T14
paduodamas metanolis. Medziaga istirpinama kar§tame metanolyje ir filtruojama j Saltg vanden.
Visa medziaga perkialema ] talpykla T8, kur iScentrinio siurblio S13 pagalba perkialema j
vakuumin; filtrg VS2. Susidares filtratas perkialemas j talpykla T12. IScentriniais siurbliais S11
ir S14 18 talpykly T7 ir T12 filtratas perpilas j talpykla T10 kur yra i§valomas vanduo ir atskiriamas
metanolis iScentrinio siurblio S12 pagalba grazinamas | prading talpykla T9. I§ vakuuminio filtro
susidariusi kieta medziaga sraigtinio transporterio pagalba ST3 transportuojama j dziovintuva.

[8dZiovinus medziagai ji perkialema j talpykla T11.

6.3 Technologinés schemos Zyméjimy paaiskinimas

T —talpykla;

S — iScentrinis siurblys;

M — maiSykle;

R — reaktorius;

ST — sraigtinis transporteris;
RG - rotacinis garintuvas;
VF — vakuuminis filtras;

DZ — dziovintuvas;
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MeOH

T14

6.1 Paveikslas. Technologiné gamybs linija.

\VAVAVAY

ST3

T11




6.4 Darbo rezimo analizé

Detalus darbo rezimas, atsizvelgiant j planuojamg gamybos norma, kuri yra 50 kg per

para, bei vykdomy procesy trukme.

6.1 lentelé. Darbo reZimo analizé

Darbo dieny skaicius 261
Savaiciy skai¢ius per ménesj 4
Pamainy skaiCius per para 1
Pamainos darbo trukmé 9
Darbo dieny skaicius per savaite 5

Vienos reakcijos metu gaunama 25 kg produkto, per pamaing reakcija vykdoma du kartus,

todel bendras produkto kiekis gaunamas 50 kg.



7. IRENGINIU SKAICIAVIMALI

7.1 Reaktoriaus skai¢iavimai

Apskai¢iuojamas zaliavy uzimamas tiiris reaktoriuje:

Viatiavos = 5 22222 (7.1.1)
7.1 Lentelé. Zaliavy kiekis reikalingas reakcijai.
Zaliava Kiekis, mol | Tankis, kg/m® | Kiekis, kg Tiris, m®
Etanolis 1770,65 789 81,45 0,103
Anglies disulfidas 200 1266 15,23 0,012
Hidrazidas 163,65 1367 44,13 0,032

Vienos reakcijos metu j reaktoriy pakrauty medziagy tiiris, m®:

V = Veion + Ves2 + Vi = 0,103 + 0,012 + 0,032 = 0,147 m3; (7.1.2)

Zaliavos paskai¢iuotos norint gauti 25 kg produkto, atsizvelgiant j reakcijos ieiga gauta
laboratorinio darbo metu, kuri yra 49 %. Bitina parinkti reaktoriy, kurio nominalusis taris biity
toks, kad apie 30 % jo turio niekada nebiity uzkrauta, atsizvelgiant j galimas avarines situacijas,
del aukstos temperatiiros medziagy tiirio padidéjimo, bei galimo netolygaus jrenginio mechaninio
darbo. Pasirinkto reaktoriaus darbinis tiiris turi siekti 70 %. Todél parinkto reaktoriaus tiiris negali
biiti maZesnis, nei 0,21 m®.

Temperatiiros skirtumas reikalingas medZiaga paSildyti nuo aplinkos temperattros iki

reakcijos vyksmo temperatiiros:
At =t, —t; = 140 — 25 = 115 °C; (7.1.3)

7.2 Reaktoriaus maiSiklio pasirinkimas ir skai¢iavimas

Pagrindinis maiSymo tikslas — gauti maksimaly skirting komponenty faziy salycio

pavirsiy. Konstrukcinis elementas, tiesiogiai priverciantis judéti skys¢iui — maiSyklé.
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Projaktuotam reaktoriui pasirinkta mechaninio maiSymo maisSyklé. Propeleriniai
mai$ikliai biina su dviem arba trimis propeleriais. Jie pasizymi siurblio efektu ir naudojami

skyscio cirkuliacijai didinti. Optimaliausias maiSymas pasiekiamas, kai $is santykis lygus 3 [47].

D .
o= 3; (7.2.1)
Cia: D — reaktoriaus darbinés dalies srities plotis, m;

dm — propelerinio maisiklio diametras, m.

7.3 IScentrinio siurblio skaifiavimai

Pasirinktas iScentrinis siurblys, nes jis dazniausiai naudojamas chemijos pramonéje. Sis
siurblys — paprastos konstrukcijos, nedidelis, jungiamas tiesiogiai su varikliu, gali transportuoti
suspensijas, veikia tolygiai. Pagrindinis $iy siurbliy darbo elementas — spiralés formos korpuse
laisvai besisukantis siurbliaratis, tvirtinamas ant veleno.

Sukantis siurbliara¢iui, skystis, stumiamas menciy ir bloSkiamas iScentrinés jégos.
Skysciui iStekant 1§ siurbliaracio, sumazéja jo greitis, todel skyscio kinetiné energija virsta slégio
potencine energija, kuri reikalinga skysciui pakelti | nurodyta aukstj. Tuo metu iScentrinés jégos
veikian¢io siurbliaracio centre susidaro vakuumas, dél kurio skystis nenutrikstamai kyla
jsiurbimo vamzdziu. Taip pat jam reikalingas atbulinis voZtuvas, tam, kad skystis negrjztu atgal
[47].

Pradiniai duomenys:

e Laikas, per kurj etanolis siurbliu patenka j reaktoriy t = 2 min;

e Tékmés greitis w = 1,5 m/s;

e Aukstis, ] kurj reikia pakelti, Hgeom = 4 m.

Apskaiciuojamas tiirinis debitas Vs:

-4 ,,3
VS = —VEtOH = —0'103 = 8’58 * 10 sm , (731)

T 120
Cia:t=2min=120s;
VEton = 0,103 m®.
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Vamzdzio skerspjiivio plotas F nustatomas i$ lygties:

F=b_ 8,58%10™*
w 1,5

=5,72%107%; (7.3.2)
Cia: w — tekmés greitis, m/s;

Vs — tirinis debitas, m®/s;

IS vamzdzio skerspjiivio ploto F nustatomas vamzdzio skersmuo:

=\/ F —\/5‘72*10_4=O,27m; (7.3.3)

0,785 0,785

Slégio nuostoliai dél greicio hgr, m:

hyp =2 = 2 _ 011 m; (7.3.4)

9T T 2xg ~ 249,81

Cia: g — laisvojo kritimo pagreitis 9,81 m?/s;

Slégio nuostoliai dél trinties hy apskai¢iuojami naudojant Reinoldso kriterijy ir trinties

koeficienta:

wxd+p _ 1,5%0,27x789
40,0012

Re =

= 266287,5; (7.3.5)

Cia: Re — Reinoldso kriterijus;
p — etanolio tankis, kg/m?;

K — etanolio klampa, Pa*s.

7.4 Rotacinio garintuvo pasirinkimas

Pramoniniu rotaciniu garintuvu pasirinktas R-220 SE, kuris turi 20 litry distiliavimo
kolba, su galimybe automatizuoti distiliuvojamo skys¢io papildymu. Itin lengvo naudojimo,

automatizuotas ir greitesnis distiliavimas [48].
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ISVADOS

1. Susintetintas 1-(5-chlor-2-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas ir istirtos
jo prisijungimo reakcijas su organiniais cianatais, diketonais, alifatiniais aldehidais. Gauti
hidrazonai, semi(tio)karbazidai.

2. Pasirinkti semitiokarbazidai ciklizuoti j 1,2,4-triazolo darinius. Kuriems buvo atliktos
S-alkilinimo reakcijos.

3. Susintetinti junginiy struktiiros buvo jrodytos *H BMR, 3C BMR, IR ir MS spektrais.

4. Taip pat buvo atliktos susintetinty junginiy biologiniai tyrimai, iStirtos oksidacinés ir
redukcinés savybés, bei biologinis poveikis Xanthomon, Rhizobium ir E. Coli lasteliy kulttiry
augimui ant LB terpés.

5. Geriausius antibakterinius rezultatus parodziusio junginio, nubraizyta gamybos

technologiné linija.
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