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Santrauka

Didéjantis bakterijy atsparumas antibiotikams, prie§ virusus nukreipty vaisty trikumas ir kasmet
augantis véziniy susirgimy skai¢ius pasaulyje reikalauja daugiau démesio skirti naujy vaisty kiirimui
ir veikliyjy medziagy, kurios pasizyméty farmakologiSskai naudingomis savybémis, sintezei.
Pastaruoju metu tiriamiems pirolidinony dariniams biidingas platus biologiniy savybiy spektras. Tam
tikri jy dariniai yra jvairiy rinkoje vartojamy vaisty veikliosios medziagos. D¢l to Sio projekto tikslas
buvo susintetinti naujus potencialiai biologiskai aktyvius 1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-
3-karboksirtigsties darinius ir istirti jy chemines bei biologines savybes.

Susintetinus 1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigstj, toliau buvo atlikta jos
esterifikacija, o gautas esteris hidrazinolizés reakcijos metu transformuotas j 1-(2-hidroksi-5-
metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazida. IStirtos gauto junginio cheminés savybés atliekant
kondensacijos reakcijas su jvairiai pakeistas aromatiniais, heterocikliniais aldehidais ir
monoketonais. Nustatyta, kad susidaro N'-pakeisti-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidai. Vykdant kondensacijos reakcijas tarp pradinio hidrazido ir dikarboniliniy junginiy,
gauti jvairtis produktai — reaguojant su 2,4-pentadionu ir esant kataliziniam Kiekiui druskos ragsties,
susidaro pirazolo fragmentg turintis darinys, 0 reaguojant su 2,5-heksandionu ir esant kataliziniam
kiekiui acto riigsties, gaunamas pirolo zieda turintis darinys. Izatino fragmenta turintys dariniai daznai
pasizymi jvairiu biologiniu aktyvumu, todél 1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-okso-N'-(2-oksoindolin-3-
il-iden)pirolidin-3-karbohidrazidas buvo gautas vykdant pradinio karbohidrazido kondensacijos
reakcijg su izatinu. IStirta, kad aminortgsties hidrazidas reaguoja su benzenizocianatu bei fenilo
izotiocianatu ir sudaro 2-[1-(2-hidroksi-5-metilfenil]-5-oksopirolidin-3-karbonil)-N-fenilhidrazin-1-
karbo(tio)amidus, o atlikus $iy junginiy Sarming ciklizacijg su 4 % NaOH, gauti junginiai, strukttroje
turintys triazolo zieds. Pradiné karboksirligstis reaguoja su benzen-1,2-diamino dariniais, todél
vykdant Phillips kondensacijos reakcijas buvo gauti benzimidazoly dariniai. Alkilinimo reakcijos
daznai naudojamos junginiy lipofiliSkumui padidinti, todél buvo tiriamos gauty hidrazony ir
benzimidazoly alkilinimo galimybés. Tai leido gauti $iy junginiy mono- bei dialkilintus darinius.

Antioksidacinés gauty junginiy savybés iStirtos DPPH spektrofotometriniu metodu. Stipriausiu
radikalus  suriSanéiu ~ aktyvumu  pasizyméjo  1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-4-(6-metil-1H-
benz[d]imidazol-2-il)pirolidin-2-onas. Taip pat atlikti antibakteriniai tyrimai pries tris gramteigiamas
ir dvi gramneigiamas bakterijy padermes. Stipriausiu ir placiausiu antibakteriniu poveikiu pasizyméjo
1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-N'-[(5-nitrotiofen-2-il)metilen]-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas ir 1-
(2-hidroksi-5-metilfenil)-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas.
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Summary

The increasing resistance of bacteria to antibiotics, the lack of new antiviral drugs and the worldwide
annually growing number of cancer cases indicates that the synthesis of novel molecules with
pharmacologically beneficial properties requires more attention. Widely examined various
pyrrolidinone derivatives are characterized by a broad spectrum of biological properties. Some of the
pyrrolidinone derivatives are the active ingredients of currently used drugs. Therefore, the aim of this
project was to synthesize new potentially bioactive derivatives of 1-(2-hydroxy-5-methylphenyl)-5-
oxopyrrolidine-3-carboxylic acid and to investigate their chemical and biological properties.

After synthesis of 1-(2-hydroxy-5-methylphenyl)-5-oxopyrrolidine-3-carboxylic  acid, its
esterification was carried out, and the resulting ester was transformed into 1-(2-hydroxy-5-
methylphenyl)-5-oxopyrrolidine-3-carbohydrazide during the hydrazinolysis reaction. The chemical
properties of the obtained compound were investigated by performing condensation reactions with
variously substituted aromatic, heterocyclic aldehydes and monoketones. Condensation reactions
between the amino acid hydrazide and dicarbonyl compounds allowed to obtain different products —
a reaction with 2,4-pentadione in the presence of a catalytic amount of hydrochloric acid resulted in
derivative containing a pyrazole moiety, and a reaction with 2,5-hexanedione in the presence of a
catalytic amount of acetic acid resulted in a derivative containing a pyrrole ring. Compounds
containing the isatin moiety often exhibit diverse biological activity, thus isatin fragment containing
derivative was obtained in condensation reaction of initial carbohydrazide with isatin. Hydrazide
reacts with phenyliso(thio)cyanates and forms 2-[1-(2-hydroxy-5-methylphenyl]-5-oxopyrrolidine-
3-carbonyl)-N-phenylhydrazine-1-carbo(thio)amides. After alkaline cyclization with 4 % NaOH,
compounds containing a triazole ring were obtained. The initial carboxylic acid reacts with benzene-
1,2-diamine derivatives, hence the Phillips condensation reactions were used to obtain new
benzimidazole derivatives. Alkylation reactions are often used to increase the lipophilicity of
molecules, therefore the alkylation of obtained hydrazones and benzimidazoles were investigated. As
a result, mono- and dialkylated derivatives of these compounds were obtained.

The antioxidant properties of the compounds were investigated by the DPPH spectrophotometric
method. 1-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-4-(6-methyl-1H-benz[d]imidazol-2-yl)pyrrolidin-2-one
demonstrated the strongest radical scavenging activity. Antibacterial activity against three gram-
positive and two gram-negative bacterial strains were also tested. 1-(2-Hydroxy-5-methylphenyl)-N'-
[(5-nitrothiophen-2-yl)methylene]-5-oxopyrrolidine-3-carbohydrazide and 1-(2-hydroxy-5-
methylphenyl)-N'-[(5-nitrofuran-2-yl)methylene]-5-oxopyrrolidine-3-carbohydrazide  held  the
strongest and broadest antibacterial effect.
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2 priedas. Junginiy 2-21 antibakterinio aktyvumo prie§ S. aureus, L. monocytogenes, B. cereus,
P. aeruginosa ir E. coli kamienus tyrimo rezultaty palyginimas



Santrumpy ir terminy sarasas
Santrumpos:
'H BMR — protoninis branduoliy magnetinis rezonansas
13C BMR - anglies izotopo **C branduoliy magnetinis rezonansas
ATCC — Amerikos lgsteliy kultary kolekcija
d — dupletas
DMSO-ds — deuteriuotas dimetilsulfoksidas
ekv. — ekvivalentas
FT-IR — Furjé transformacijos infraraudonyjy spinduliy spektroskopija
ICs0 — pusiné maksimali inhibiciné koncentracija
J — sukinio-sukinio saveikos konstanta (Hz)
KSV - kolonijas sudarantis vienetas
K. t. — kambario temperatira
lyd. t. — lydymosi temperatira
m — multipletas
MS — masiy spektrometrija
NCTC — Nacionalin¢ tipy kultiiry kolekcija
pl. s — platus singletas
s —singletas
t — tripletas
V. 1. — virimo temperatiira
0 — cheminis poslinkis milijoninémis dalimis (m. d.)
Terminai:
de novo — prieveiksmis reiskiantis nuo pradzios; i§ naujo; naujai.

in silico — prieveiksmis nurodantis, kad veiksmas atliktas kompiuteryje; padaryta arba pagaminta
naudojant kompiuterio programing jrangg arba kompiuterinj modeliavima.

per os — prieveiksmis, apibtidinantis vaisty vartojimg per burng, bet nenaudojamas pacioje burnoje.



Ivadas

Antibiotiky atradimas ir taikymas XX amziaus pradzioje pakeité Zmoniy sveikatg ir gerove. Cheminé
sintez¢ leido sukurti pirmgsias antibakterines medziagas, taciau netrukus jas pranoko daugybé
veiksmingesniy ir daug sudétingesniy gamtiniy antibiotiky: penicilinas, streptomicinas, tetraciklinas
ir eritromicinas. XXI amziuje §ios veikliosios medziagos tampa vis maziau veiksmingos. Placiai
paplites netinkamas antibiotiky vartojimas lémé sparty patogeniniy bakterijy atsparumo Sioms
veikliosioms medziagoms vystymasi [1]. Ne tik antibakteriniy, bet ir naujy prie§véziniy preparaty
paieska ir kurimas tebéra aktualus. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis per 2020
metus visame pasaulyje nuo vézio miré daugiau nei 10 mln. Zzmoniy, o naujy ligos atvejy uzregistruota
vir§ 18 min. [2]. Pagal dabartines tendencijas prognozuojama, kad nuo 2025 mety per metus
registruoty vézio susirgimy atvejy bus vir§ 20 mln. [3]. Ne kg maZesnis medicinos chemiky démesys
turéty bati nukreiptas ir j naujy antivirusiniy vaisty kiarimg. Siuo metu kliniskai patvirtinti
antivirusiniai vaistai yra tinkami tik 10 i§ daugiau nei 220 virusy, kurie uzkrec¢ia zmones. COVID-19
pandemija parodé¢, kad triiksta antivirusiniy junginiy, kuriuos buty galima greitai mobilizuoti ir
panaudoti pasikartojan¢ioms ar atsirandancioms virusinéms ligoms gydyti [4]. Cheminés naujy
vaistiniy molekuliy sintezés taikymas antibakteriniy, antivirusiniy, prie§véziniy ir kity vaisty kiirimui
ir vystymui S$iais laikais yra kaip niekada reikSmingas. Tai svarbu siekiant mazinti Zzmoniy
mirstamuma, kurj didina vézio, bakterijy ir virusy sukeltos ligos, o taip pat siekiant uzkirsti keliag
esamy ir naujy gyvybei pavojingy ligy plitimui visame pasaulyje.

Siuo metu didelis démesys skiriamas 5-oksopirolidinony dariniams. Jvairiy duomeny baziy
duomenimis per pastarajj deSimtmetj publikuota daugiau nei 21 tiikst. moksliniy straipsniy, susijusiy
su §iy junginiy organine sinteze, cheminémis savybémis, pritaikymu ar biologinémis savybémis. Sios
grupés junginiams budingas antimikrobinis, antivirusinis, prieSvézinis, antioksidacinis,
antihipertenzinis ir prieSuzdegiminis veikimas [5]. Dél plataus $iy junginiy farmakologinio aktyvumo
spektro svarbu sintetinti ir tirti naujus pirolidinono darinius, kurie potencialiai gali pasizyméti
antibakterinémis, prieSvézinémis ar kitomis naudingomis biologinémis savybémis.

Darbo tikslas — susintetinti naujus potencialiai biologiSkai aktyvius 1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-
oksopirolidin-3-karboksirtigsties darinius ir istirti gauty junginiy savybes.

Darbo tikslui pasiekti iSsikelti darbo uzdaviniai:

1. susintetinti 1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtig§tj ir pasinaudojus jos
funkcinémis savybémis atlikti modifikacija ir gauti metil-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-
oksopirolidin-3-karboksilatg bei 1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazida;

2. iStirti gauto aminortgsSties hidrazido kondensacijos reakcijas su jvairiai pakeistais
aromatiniais aldehidais, mono- ir diketonais bei itakono rgstimi;

3. transformuoti aminoriigSties hidrazidg j 2-[1-(2-hidroksi-5-metilfenil]-5-oksopirolidin-3-
karbonil)-N-fenilhidrazin-1-karbo(tio)amidus ir atlikti jy ciklizacijos reakcijas;

4. istirti 1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigsties reakcijas su benzen-1,2-
diamino dariniais;

5. jvertinti gauty karbohidrazidy ir benzimidazoly dariniy alkilinimo galimybes;

6. atlikti susintetinty junginiy antioksidacinio ir antibakterinio aktyvumo tyrimus ir iSanalizuoti
gautus rezultatus.



1. Literatiros apZvalga
1.1. Funkciniy grupiy jtaka vaistiniy medziagy savybéms

Siame skirsnyje bus nagrinéjama metilo ir hidroksi- funkciniy grupiy, esan¢iy aromatiniame Ziede,
jtaka junginiy farmakologinéms, farmakokinetinéms, farmakodinaminéms ir kitoms biologinéms
savybéms.

1.1.1. Metilo funkcinés grupés jtaka junginiy biologinéms savybéms

Metilo funkciné grupé jeina j daugelio veikliyjy medZiagy struktiira. Sios grupés jvedimas j molekule
sukelia molekulinés masés ir lipofiliSkumo pokycius. Tipiskos benzeno ir tolueno C log P vertés: 2,03
ir 2,52. Taigi, metilo funkciné grupé didina aromatinio Ziedo lipofiliskumg (AC log P = 0,5) [6].
Tinkamas molekulés lipofiliSkumas reikalingas tam, kad ji galéty Kirsti biologines membranas ir taip
pat kuo didesné j organizma patekusios veikliosios medziagos dalis pasiekty reikalingg veikimo vietg
ir taikinj [7].

Metilo grupés jvedimas j molekule turi poveikj jos biologiniam aktyvumui ir selektyvumui [8].
Pavyzdziui, safinamide la, vaisto naudojamo Parkinsono ligos gydyme, metilo funkcine grupe
pakeitus vandeniliu, fermento monoamino oksidazés B (MAO B) slopinimo potencija sumazéja
daugiau nei 20 karty, o selektyvumas sumazéja daugiau nei 1000 karty [9]. Imatinibas 2a — selektyvus
trombocity kilmés augimo faktoriaus receptoriaus (PDGFR) kinazés inhibitorius, naudojamas
létinéms mieloidinéms ligoms gydyti. Analogas 2b, struktiiroje neturintis metilo grupés, buvo daug
silpnesnis ir maziau selektyvus. Metilo grupé esanti orto padétyje Iémé geresnius konformacinius
poky¢ius, todél pastebétas reik§mingas poveikio stiprumo ir selektyvumo padidéjimas [10-12]. Dar
keletas vaistiniy medziagy, kuriose buvo stebimas teigiamas biologinis poveikis jvedant metilo grupe
] junginio struktiirg: flukonazolis, lovastatinas, sonidegibas, anacetrapibas, alvimopanas ir kt.
Remiantis $iais duomenimis, galima teigti, kad metilo funkciné grupé gali padidinti junginiy
selektyvuma.

1.1 pav. Safinamido, imatinibo ir jy funkcionalizuoty dariniy struktiirinés formulés

2012 metais atliktas daugiau nei 2000 biologiSkai aktyviy junginiy tyrimas apie metilo grupés jtaka
receptoriy ir ligandy sgveikai parodé, kad 8,0 % atvejy metilo grupés jvedimas padidina aktyvuma
10 arba daugiau karty, o 0,4 % atvejy — net 100 karty [13]. Toks reik§mingas pokytis dazniausiai
nulemiamas metilo grupés gebéjimu uzpildyti hidrofobines baltymy ,.kiSenes*, taip skatinant palanky
baltymo molekulés konformacinj pokytj [14]. I§ tyrimo rezultaty daroma iSvada, kad metilo grupé
gali didinti vaistiniy medziagy aktyvuma.

Metilo grupés jvedimas j junginj keicia ne tik jo lipofiliskuma, selektyvuma ir aktyvuma, bet ir Kitas
farmakokinetines bei farmakodinamines savybes. Metilo grupés prijungimas prie sotaus anglies
atomo gali slopinti junginio metabolizma, taip pagerinant farmokinetines ir farmakodinamines
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savybes [8]. Aprepitantas 3a — vaistas naudojamas per 0s arba intraveni$kai chemoterapijos sukelto
pykinimo ir vémimo prevencijai bei pooperaciniam pykinimui ir vémimui i§vengti. Ikiklinikiniy in
VivOo tyrimy metu buvo nustatyta, kad jo analogas 3D, struktiiroje neturintis metilo grupés, buvo
maziau efektyvus ir jo veikimo trukmé buvo trumpesné. Per 0s pavartoto aprepitanto eliminacijos
pusperiodis yra apie 9 valandas [15]. Kitas pavyzdys, tinkantis iliustruoti metilo grupés jtaka
bioaktyviam junginiui — ibuprofenas 4a. Siuo metu tai vienas saugiausiy nereceptiniy nesteroidiniy
vaisty nuo uzdegimo (NVNU). Tuo tarpu ibufenakas 4b buvo pasalintas i§ rinkos dél savo didelio
hepatotoksiskumo. Vienintelis struktirinis skirtumas tarp Siy dviejy vaisty yra ibuprofene esantis o-
metilo fragmentas. Abi veikliosios medziagos patekusios | organizmg yra intensyviai
gliukuronizuojamos, bet ibuprofene esantis a-metilo fragmentas steriskai sulétina acilgliukuronido
peréjimg j tarpinj elektrofilinj produkta, kuris geba kovalentiskai prisijungti ir modifikuoti baltymus.
Nustatyta, kad ibuprofeno acilgliukuronido pusinis skilimo laikas yra 3,6—4,6 valandos, o ibufenako
—1,1 valandos [16, 17]. Tai paaiskina toksikologinius Siy junginiy skirtumus. Apibendrinant pateiktus
pavyzdzius, galima teigti, kad metilo grupés jvedimas gali pagerinti junginiy farmakokinetines ir
farmakodinamines savybes ne tik dél ilgesnio eliminacijos pusperiodzio, bet ir dél susidaranciy
mazesnio toksiSkumo veikliosios medziagos metabolity.

N-NH
F (l )=0
N
y R
CF, j o)

/@\/?\\l ° >
FsC "R

3 a R = CHjs;
bR =H.

&

1.2 pav. Aprepitanto, ibuprofeno ir jy funkcionalizuoty dariniy strukttrinés formulés

Dazniausiai metilo grupés jvedimas | aromatinj Zziedg palengvina veikliosios medziagos
detoksikacinius procesus. Gyviiny ir Zzmogaus organizmuose metilo grupés metabolizmas prasideda
nuo oksidacijos iki hidroksimetilo grupés ir galiausiai iki karboksirtigsties grupés. Si poliné grupé
gali biiti lengvai pasalinama. Metabolizme dalyvauja ir oksidacijg greitina citochromo P450 fermentai
(CYP450) [18]. Tai supaprastina detoksikacinius metabolinius kelius metilo grupiy turintiems
vaistams, tokiems kaip meloksikamas 5 [19, 20] ir sudoksikamas 6 [21].

Kuriant naujg vaista kandidata vienas svarbiausiy parametry yra tinkamas veikliosios medziagos
eliminacijos pusperiodis. Bendrai per os kartg per dieng vartojamiems vaistams idealus pusperiodis
— 12-48 valandos. Jei pusperiodis trumpesnis, bus reikalingas daznesnis dozavimas, kad bty
palaikoma reikalinga veikliosios medziagos koncentracija kraujyje bei audiniuose ir biity i§vengta
pernelyg aukSty zalingy momentiniy koncentracijy. PrieSingu atveju, jei veikliosios medZiagos
pusperiodis per didelis, galimas vaisto kaupimasis organizmo audiniuose, dél ko gali atsirasti
nepageidaujamy Salutiniy poveikiy [22]. Jeigu veikliosios medZziagos molekulé yra pilnai
metaboliSkai stabili ir i§ organizmo Salinama létai, metilo grupés jvedimas gali biiti vienas 1§ biidy,
siekiant sumazinti eliminacijos pusperiod]j ir padidinti klirensg [23]. Toks sprendimas pritaikytas
vaistams celekoksibui 7 ir etorikoksibui 8 [24].

Atlikta mokslinés literatiiros analizé rodo, kad ] junginio struktiirg jvesta metilo funkciné grupé¢ keicia
junginio tirpuma, didinant jo lipofiliSkuma. Taip pat turi tiesioging jtaka junginio selektyvumui,
potencijai, biologiniam aktyvumui, veikimo trukmei, metabolizmui, Salinimui bei kitoms
farmakokinetinéms bei farmakodinaminéms savybéms. D¢l teigiamos metilo grupés itakos, jos
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jvedimas ] struktirg daznai pritaikomas vaisty kiirime, siekiant optimizuoti veikliosios medziagos
molekule.

Q\s NH,

J\/>‘CH3 FsC \\ _NH,
\\
/s;N / cl
/ N\
do \ Hs
5
o \

6
1.3 pav. Meloksikamo, zolpidemo, celekoksibo, etorikoksibo struktiirinés formulés
1.1.2. Hidroksi- funkcinés grupés jtaka junginiy biologinéms savybéms

Benzeno ziedas yra daZniausias hidrofobinis farmakoforas farmakologiSkai aktyviose molekulése.
Hidroksi- grupés jvedimas j §j aromatinj ziedg didina junginiy hidrofiliSkuma, o tai reiskia padidintg
junginiy tirpumg vandenyje. Dél hidroksi- grupés jvedimo ] junginio struktiira, Sis gali sudaryti
vandenilinius rysius su taikiniais. Sios savybés turi tiesiogine jtaka junginio farmakokinetinéms ir
farmakodinaminéms savybéms [25].

HN

@ antraeilis @ pagrindinis © pagrindinis © antraeilis ©
metabolinis metabolinis metabolinis metabolinis

kelias kelias kelias kelias
12

1.4 pav. Acetanilido ir fenacetino metaboliniai keliai

Hidroksi- grupé aromatiniame ziede keicia junginio farmakologines savybes. Tai puikiai iliustruoja
dazniausiai vartojamo analgetiko ir kar§¢iavimg mazinancio vaisto paracetamolio atradimo istorija
[26]. Acetanilidas 9 ir fenacetinas 10 buvo vartojami kaip antipiretiniai analgetikai. Taciau laikui
bégant buvo nustatytas stiprus Siy veikliyjy medziagy toksinis poveikis — cianozé, sukelta
methemoglobinemijos. 1947 m. du JAV biochemikai Deividas Lesteris ir Leonas Grinbergas nustaté,
kad paracetamolis 11 yra pagrindinis acetanilido 9 ir fenacetino 10 metabolitas, kuris ir yra atsakingas
uz sukeliamg antipiretinj ir analgetinj Siy vaisty poveikj. Kartu nustatyta, kad paracetamolis nesukelia
methemoglobinemijos, o uz §j neigiamg Salutinj poveikj atsakingi kiti acetanilido 9 ir fenacetino 10
metabolitai — anilinas 12 ir 4-etoksianilinas 13 [27]. Kitais metais (1948) Bernardas Brodie su
komanda iStyré, kad paracetamolis yra toks pat veiksmingas analgetikas kaip ir jo prekursoriai ir turi
net didesn;j terapinj indeksa [28]. Metabolizmo metu paracetamolis 11 susidaro i§ fenacetino 10
metabolinio deetilinimo biuidu, o i§ acetanilido 9 — aromatinio ziedo metabolinio p-hidroksilinimo
budu [29].

Paracetamolio veikimo mechanizmas paremtas slopinanc¢iu poveikiu fermentams ciklooksigenazei-1
(COX-1) ir ciklooksigenazei-2 (COX-2). Dél to slopinamas fenoksilo radikaly susidarymas, biitinas
COX-1ir COX-2 aktyvumui ir prostaglandiny (PG) sintezei. Pastarieji lemia skausmo ir kar§¢iavimo
atsiradimg bei paiméjimg [30]. Paracetamolio analogas, para padétyje neturintis hidroksi- grupés,
acetanilidas 9 nepasizymi inhibiciniu COX-1 ir COX-2 poveikiu. Tai aiskinama tuo, kad hidroksi-
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grupé paracetamolio molekuléje gali sudaryti vandenilinj ry§j su taikiniu. Tai lemia tinkamg junginio
saveika ir erdvinj iSsidéstyma taikinio atzvilgiu, dél ko ir pasireiskia ciklooksigenaziy inhibicija [31].
Be viso to, hidroksi- grupé Sios bioaktyvios molekulés struktiroje turi teigiama jtaka junginio
metabolizmui. Kadangi strukttiroje jau yra hidroksi- grupé, nebitinas pirmos fazés metabolinis
kitimas. Transferazés fermentai bioaktyviam junginiui patekus j kepenis gali vykdyti gliukurono
rigsties arba sulfato konjugacijos reakcijas. Siy reakcijy produktai — farmakologiskai neaktyvis,
netoksiski, vandenyje tirpesni ir lengviau $alinami i§ organizmo konjugatai. Siuo atveju pirmos
metabolizmo fazés ,,aplenkimas‘ yra saugesnis zmogui, nes susidaro mazesnis kiekis hepatotoksiniy
junginiy [32]. Atlikta paracetamolio atradimo ir veikimo mechanizmo analizé jrodo, kad hidroksi-
grupé¢ gali turéti nemazg jtaka junginio farmakologinéms savybéms, jo toksiSkumui ir Salinimui.

80 80
20 B MazZos sintetinés molekulés 70 mMazos sintetinés molekulés
Q u Natdralios kilmés dariniai o H Natdralios kilmés dariniai
2 60 2 60
23 23
. g 90 . g 90
) )
= E = E
® © 40 ®© © 40
T X T X
> .= >
£8% Es ¥
2 2 2 20
3 3
, i_B ° i
A 0 1 2 3 24 B Hidroksi- Amino Amido Ragsties
Hidroksi- grupiy skai¢ius molekuléje Funkciné grupé

1.5 pav. ChEMBL duomeny bazéje esanciy vaistiniy ir rinkoje naudojamy junginiy funkciniy grupiy
analizés rezultatai. A — junginiy dalis, kurioje aptinkamas atitinkamas hidroksi- grupiy skaicius. B — junginiy
dalis, kurioje aptinkamos atitinkamos funkcinés grupés, nepriklausomai nuo jy skaic¢iaus molekuléje [33].

Rinkoje esanciy vaistiniy medziagy struktiiroje nustatoma hidroksi- funkciné grupé. Remiantis
ChEMBL duomeny bazes 2019 m. statistiniais duomenimis, i§ viso 37 % 1S visy bazéje esanciy vaisty
turi bent vieng hidroksi- grupe. Remiantis Sia duomeny baze matyti, kad nattiralios kilmés vaistinés
medziagos sudaro apie ketvirt] visy rinkoje esanciy vaisty, likusig dalj sudaro sintetinés kilmeés
vaistai. 69 % gamtinés kilmés vaisty savo struktiiroje turi bent vieng hidroksi- grupe, 0 sintetinés
kilmés vaistuose $i dalis siekia tik 23 %. Natiralios kilmés veikliosios medziagos dazniausiai turi
daugiau nei vieng hidroksi- grupg¢ savo struktiiroje, o sintetinés kilmés veikliosios medziagos
daugiausia turi tik vieng hidroksi- grupe [33, 34]. Idomu tai, kad toks netolygus pasiskirstymas tarp
natiralios ir sintetinés kilmés vaistiniy medziagy pastebimas tik hidroksi- funkcinés grupés atveju.
Kitais atvejais, pavyzdziui, amino, amido, karboksirig§¢iy funkciniy grupiy pasiskirstymas yra
salyginai tolygus. Sig ir papildoma informacija galima pavaizduoti grafiskai. | statistinius duomenis
(zr. 1.5 pav.) nejtraukti fermentai, antiktinai, kiti baltymai, medziagos, kuriy molekuliné masé yra
mazesné uz 100 g/mol ir didesné uz 2000 g/mol bei neorganiniai junginiai. Taigi, sintetinio junginio
tikimybeé tapti vaistu yra didesné, kai strukttiroje yra ne daugiau nei viena hidroksi- grupé [35-38].

Remiantis duomenis, matoma, kad de novo vaisty, turin¢iy hidroksi- grup¢ kiirimas ir vystymas yra
sudétingas ir dazniausiai nesékmingas. Pagal esamus hidroksi- grupe turinCiy junginiy
termodinaminiy tyrimy duomenis zinoma, kad daznai sintetinés kilmés junginiuose hidroksi- grupé
junginio struktiiroje yra termodinamiSkai nepalanki ir apsunkina sgveikas su receptoriais. [vesti Sig
funkcine grupe pasirenkama tada, kada matoma akivaizdi nauda saveikoje su konkreciu baltymo
centru [35-37]. Nepaisant to, anks¢iau nagrinétas paracetamolio atvejis jrodo, kad hidroksi- grupé
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gali turéti didele jtaka junginio specifiSkumui. Dél to, hidroksi- grupés jvedimas j junginio strukttirg
turi biiti apsvarstytas ir jvertintas pagal visus turimus duomenis.

Hidroksi- grupe turintys junginiai pasizymi antioksidacinémis savybémis [39]. Oksidacinis stresas
turi jtakos neurodegeneraciniy, kardiovaskuliniy, su mitochondrijomis susijusiy, hutukimo, cukrinio
diabeto, vézio bei daugelio kity ligy atsiradimui ir vystymuisi. Antioksidantai tiek natiiralios, tick
sintetinés kilmés, yra labai veiksmingi, siekiant sumazinti reaktyviyjy deguonies formy (ROS) kiekij
organizme. Jie pagreitina ir palengvina detoksikacinius mechanizmus [40]. Fenoliniai junginiai
pasizymi stipriausiomis antioksidacinémis savybémis. Antioksidacinis veikimas yra siejamas su
fenoliniy junginiy redukcinémis savybémis, t. y. geb¢jimu atiduoti elektrong arba vandenilio atoma,
taip mazinant laisvyjy radikaly kiekj [41]. Hidroksi- grupiy skaiCius junginyje bei jy erdvinis
iSsidéstymas yra pagrindiniai kriterijai, kurie nulemia vienokj ar kitokj fenoliniy junginiy
antioksidacinj aktyvuma [42].

I$ mokslinéje literattiroje pateikty duomeny matyti, kad hidroksi- grupé junginyje gali reikSmingai
keisti junginio tirpuma, selektyvuma, specifiSkuma, sgveikg su taikiniais, toksiSkuma, eliminacijg ir
biologines savybes. Didelg jtakg Sioms savybéms taip pat turi hidroksi- grupiy skai¢ius junginyje bei
Ju i8sidéstymas.

1.2. Pirolidinono Ziedo formavimo reakcijos

Literatiiroje aprasyta daug skirtingy pirolidinony gavimo biidy atlickant organine sinteze. Siame
skirsnyje bus nagrinéjama tik keletas jy: i§ amidy dariniy, i§ anilino dariniy, i§ y-aminoragsties ir i§
piperidin-3-ono.

1.2.1. Pirolidinony gavimas i$ amidy dariniy
Galima N-arilpirolidin-2-ony 15 sintezé i§ N-arilciklopropankarboksamido 14 [43].

aR=H; bR =0-CHj; ¢ R =p-CHj;

PhaP, CBry, MeCN N ;
@/ ©/ d R = 0-C,Hs; € R = p-C,Hs; f R = o-F;
o

60 °C, 10 val. gR=0-Cl; hR=p-Cl, iR = p-Br;
jR=p-I; kR =0-OC,Hs; IR = p-NO,.
14 a-l 15 a-l

1.1 schema. Pirolidinono ziedo sudarymo reakcija i§ N-arilciklopropankarboksamido, naudojant
trifenilfosfing ir tetrabrommetang

[$samiau panagrinésime Sios reakcijos mechanizma (zr. 1.2 schema) [44]. Pirmiausia trifenilfosfinas
reaguoja su tetrabrommetanu ir susidaro junginiai 16 ir 17. Toliau N-arilciklopropankarboksamidas
14 reaguoja su dibromtrifenilfosforanu 16, issiskiria druska 18, kuri 60 °C temperatiiroje acetonitrile
yra tirpi, ir susidaro tarpinis produktas schemoje pazymétas A. Sis tarpinis produktas virsta j dvi
elektronakceptorines grupes turint] junginj B, kartu iSsiskiriant trifenilfosfino oksidui. Toliau yra
jmanomi du reakcijos mechanizmo keliai. Pirmasis — tarpinio junginio B intramolekulinis
persitvarkymas j junginj C. Pastarajam reaguojant su vandeniu susidaro tikslinis produktas 15, po to
kai bromo atomas yra pakei¢iamas hidroksi- grupe. Nors ir yra §] mechanizmg pagrindZiancios
literatiiros [45], vis tik manoma, kad labiau tikétinas yra antrasis reakcijos mechanizmas. Junginio B
ziedo deciklizacijos reakcija vyksta dél nukleofilinés junginio 18 bromo atomo atakos. Tai leidzia
susidaryti tarpiniam produktui D, kuris yra jautrus aplinkos drégmei [46]. Dél reakcijos su vandeniu,
kurios metu bromo atomas yra pakei¢iamas hidroksi- grupe, susidaro tarpinis junginys E, esantis
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pusiausvyroje su junginiu E. Dél intramolekulinés nukleofilinés atakos, i§ junginio E susidaro
tikslinis junginys 15 [43].

2 PhgP + CBr, — Ph3PBr; + Ph3P=CBr;

16 17
H
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€ € £
0) (' 0 |—
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1.2 schema. Pirolidinono Ziedo sudarymo i§ N-arilciklopropankarboksamido, naudojant trifenilfosfing ir
tetrabrommetang numanomas reakcijos mechanizmas

N-arilpirolidin-2-onus galima gauti i§ junginio E analogy taikant ir kitas reakcijos salygas (zr. 1.3
schema). Sioje reakcijoje taip pat vyksta intramolekuliné ciklizacija ir i§ 4-chlor-N-fenilbutanamido
(19) gaunamas 1-fenilpirolidin-2-onas (15a). Taciau pastebétina, kad vykdant sinteze pagal anks¢iau
aptartas salygas (Zr. 1.1 schema), 15a junginio iSeiga yra 8 % didesné [43, 47].

H
NT(\/\C NaH, THF
o 0 C 24 val.
19
1.3 schema. 1-Fenilpirolidin-2-ono sintezé i$ 4-chlor-N-fenilbutanamido
1.2.2. Pirolidinony gavimas i$ anilino dariniy
Zinoma reakcija tarp anilino dariniy 20 ir etil-4-brombutanoato (21) (zr. 1.4 schema).

NH,
Na,CO,, Nal, MecN N~ ©

1. k. t., 15 val.
2.v. t.
aR=H;

R bR=CHy
22 cR=Cl
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1.4 schema. Pirolidinony gavimo reakcija i$ anilino dariniy kaip reagentg naudojant etil-4-brombutanoatg

Naudojant §j gavimo blidg pirmiausia atitinkamas anilino darinys 20 ir Na,COg istirpinami MeCN. |
misinj pridéjus etil-4-brometanoato (21) ir Nal vykdomas maiSymas 15 valandy kambario
temperatiiroje. Véliau temperattra padidinama iki miSinio virimo temperatiiros ir reakcijos pabaiga
nustatoma naudojant plonasluoksn¢ chromatografijg. Tirpiklis nudistiliuojamas iki sausumo, o likutis
ekstrahuojamas i vandens ir etilacetato misinio. Atskirtas organinis sluoksnis dziovinamas su
Na>S0s. Dalis filtrato tirpiklio nudistiliuojama. Reakcijos produktas 22 isgryninamas naudojant
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kolonéline chromatografijg. Sorbentas — silikagelis, eliuentas — DCM ir MeOH misinys santykiu nuo
99:1iki 90:10. Geriausia iSeiga gauta, kai buvo vykdoma etil-4-brombutanoato reakcija su p-toluidinu
(90 %). Reakcijy su anilinu ir p-chloranilinu metu gautos kiek mazesnés iseigos: 86 % ir 75 %. Taip
pat istirta, kad keiciant reakcijos salygas — kaip tirpiklj naudojant THF su bevandeniu Na,COs3 arba
TEA kambario temperatiiroje — galutinis reakcijos produktas islicka toks pat [48].

Pirolidinono ziedo formavimas kaip pradinj junginj naudojant anilino darinius yra plati reakcijy
grupé. Mokslingje literatiiroje atrandama ir daugiau analogiSky reakcijy. Keletas pavyzdziy: anilino
reakcija su 1,4-butandioliu dalyvaujant rutenio katalizatoriui [49], N-metilanilino fotoredokso
kataliziné reakcija su metilo prop-2-enoatu [50], 4-anilinbutannitrilo ciklizacija karStoje sieros
ragstyje [51] ir kt.

1.2.3. Pirolidinony gavimas i$ y-aminoragsties

Pirolidinonai gali biiti gaunami ne tik i$ atitinkamy amido ar anilino dariniy, bet ir i§ y-aminortgsties.
Feniljodidu (24) paveikus y-aminortgstj 23 gaunamas junginys 15a, turintis pirolidinono zieda savo
strukturoje.

Cu(OAG),, K,CO3,

- O~ O
N
HNT > 140 °C, 6 val.

1.5 schema. N-fenilpirolidinono gavimo reakcija i§ y-aminortgsties

Kaip katalizatorius Sioje reakcijoje naudojamas vario (II) acetatas. Taip pat gali biiti naudojamas vario
(1) jodidas arba vario (1) bromidas. K2COs arba Na,COs Sioje reakcijoje reikalingi bazinei terpei
sudaryti. Nustatyta, kad kaip tirpiklis gali biiti naudojamas DMSO, TCE, ksilenas arba etilenglikolis.
Atliekant reakcijos optimizavimg, iStirta, kad geriausia junginio 15a iSeiga gaunama, Kkai
katalizatorius — vario (Il) acetatas, o tirpiklis - DMSO [52].

Si pirolidinony gavimo reakcija pranaesné prie§ ankséiau aptartas dél keliy priezas¢iy. Visy pirma,
Sis sintezés buidas ekonomiskai naudingesnes, nes naudojamos salyginai pigios pradinés medziagos
ir gaunama auksta reakcijos iSeiga (91 %) [52]. Reakcija yra vieno Zingsnio, bet svarbiau, kad
nereikalingas papildomas junginio i§skyrimas ar sudétingas gryninimas. D¢l viso to, sintezés procesas
tampa paprastesnis, pigesnis ir greitesnis.

1.2.4. Pirolidinony gavimas i§ piperidin-3-ono dariniy

Vienas i$ naujesniy ir jdomesniy pirolidinono ziedo formavimo biidy — piperidin-3-ono Ziedo
demetileninimas. Reakcija skatinama tret-butilo hidroksiperoksido (TBHP) (zr. 1.6 schema).

t-BuO

o]
i}, TBHP, Toluenas li’ i’k l\’j
N

T e0°Caval °C, 3 val.
& ( 4%) E(G/) ﬂ(S/) _8< %)

1.6 schema. N-fenilpirolidin-2-ono gavimas i§ 1-fenilpiperidin-3-ono
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Reakcijos metu susidaro keturi produktai, i§ kuriy pagrindinis yra N-fenilpirolidin-2-onas. Pradinis
junginys 25 buvo istirpintas toluene. | misinj jdéta TBHP. Reakcija vykdyta Slenko kolboje
inertinémis saglygomis argono aplinkoje [53]. Remiantis literatira [54, 55] ir nustatytais susidaranciais
produktais, numanoma, kad reakcija vyksta pagal §j mechanizma (zr. 1.7 schema). Pirmiausia prie
junginio 25 prisijungia homolitinio skilimo metu susidargs laisvasis tret-butilo hidroksiperoksido
radikalas 32. Po prisijungimo susidaro tarpinis junginys A, kurio O-O rySiui nutrukus dél homolitinio
skilimo susidaro junginys B. Siame junginyije jvykus S-fragmentacijai, gaunamas tarpinis nepatvarus
radikalas C. Sioje stadijoje gali susidaryti keturi skirtingi junginiai — 15a, 26, 27 ir 28, priklausomai
nuo to, kuris radikalas bei su kuria junginio C dalimi sgveikauja (Zr. 1.7 schema) [53].

t-BUOOH t-BuO" + HO'
29 30 31
tBuO + tBuOOH —_— tBuOO + t-BuOH
33

L o wk L
@@ T oK /@Q

0 Q t-BuO
OH
deformilininas t-BuO

HN O N
O O “@
27 tBUO

O tBuOOH O
HCOztBu
deformlllnlnas
O\ N
15
D 26

1.7 schema. N-fenilpirolidin-2-ono gavimo i§ 1-fenilpiperidin-3-ono, naudojant TBHP, numanomas
reakcijos mechanizmas

Sis naujas pirolidinono Ziedo formavimo biidas yra patrauktus tuo, kad sintezés metu nenaudojama
jokiy metaly katalizatoriy, riig8¢iy ar baziy. Tuo paciu tai paprastas, pigus ir greitas sintezés metodas.
Taciau vienas 1§ didesniy trikumy yra tai, kad susidaro daug Salutiniy produkty, kas gali apsunkinti
tikslinio junginio gryninima.

Be visy Siame skirsnyje apzvelgty pirolidin-2-ono ziedo sudarymo budy, mokslingje literatiiroje
randama ir daugybé kity metody. Pastarajj deSimtmet;j pirolidinonai placiai tiriami, todél nenuostabu,
kad nuolat atrandama ir naujy sintezés biidy. Planuojant Sios grupés junginiy organing sintezg ir
renkantis sintezés biida, svarbu apsvarstyti ir atsizvelgti | keletg aspekty. Visy pirma, reikalinga
nustatyti kokie reagentai, katalizatoriai, tirpikliai ir priemonés reikalingos, jvertinti jy prieinamuma
ir kaing. Jeigu siekiama kurti vaistus kandidatus, svarbu ieSkoti metody, kuriuose biity naudojama
kuo maziau toksisky medziagy. Taip pat aktualu rinktis sintezés buidus, kurie tenkina Zaliosios
chemijos principus. Viska apibendrinant, svarbu pasirinkti tokj biida, kuris buty ekonomiskai
naudingiausias ir tuo paciu patikimiausias, saugiausias bei tvariausias.
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1.3. Karboksirioigsciy, esteriy, hidrazidy ir benzimidazoly cheminés savybés

Siame skirsnyje apZvelgiamos pirolidinono Zieda turindiy dariniy — karboksirligi¢iu, esteriy,
hidrazidy ir benzimidazoly svarbiausios cheminés savybés.

1.3.1. Karboksirugs¢iy cheminés savybés

Karboksirtigstys rtigstingje terpéje reaguoja su alkoholiais ir sudaro esterius — dalyvauja esterinimo
reakcijose [56].

o Y, [e)
0 OH NH,
/A/—fL A 1. SOCl,, 1,2-dichloretanas /A/_f\\
o N MeOH, H2S04 o N 2. NH,OH, THF o) N
R v. 1, 5 val. R 1.80 °C, 1 val. R
36 35 2. k. t., 1 val 37

N-N 1
R = CgHs; : M O>\NH2 ’NYO/R
R' = H; CI; CH3; OCHg; NO,. o N,
R NH
HBTU, DIEA, DMF K
o)

k. t., 5 val.

g -2

1.8 schema. Karboksirtig§¢iy esterinimo ir amidinio rySio sudarymo reakcijos

KarboksiriigStys gali biiti halogeninamos, o susidariusius junginius paveikus amoniaku, gaunami
amidai [57]. Karboksirtigstys gali sudaryti amidinius ry$ius reakcijose su pirminiais arba antriniams
aminais (zr. 1.8 schema) [58].

Viena i8 i$skirtiniy karboksirtig§¢iy cheminiy savybiy — dalyvavimas kondensacijos reakcijose, kuriy
metu susidaro heterociklinis Ziedas. D¢l $ios savybés, gali biiti gaunami benzimidazolai, benztiazolai
bei benzoksazolai. Benzimidazolai ir benztiazolai gaunami reakcija vykdant riigS§tin¢je aplinkoje, o

benzoksazolai — pradinius junginius lydant (zr. 1.9 schema) [59, 60].
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1.9 schema. Karboksirtig§¢iy savybé dalyvauti kondensacijos reakcijose, kai susidaro heterociklinis ziedas

1.3.2. Esteriy ir hidrazidy cheminés savybés

Pirolidinono darinio metilo esteriui, kaip ir karboksiriig§¢iai, buidingos kondensacijos reakcijos, kuriy
metu susiformuoja heterociklinis ziedas kartu su kondensuota ziedy sistema. Junginiui 36 reaguojant
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su benzen-1,2-diaminu, 2-aminobenzentioliu arba 2-aminofenoliu  atitinkamai  susidaro
benzimidazolas 39, benztiazolas 40 arba benzoksazolas 41. Svarbu paminéti, kad tokiu atveju,
lyginant su $iy junginiy gavimu i§ karboksirtigsties, keiiasi reakcijos salygos — naudojami gilieji
eutektiniai tirpikliai (CuClz arba NiClo/karbamidas), mikrobangos bei metalu dengtos nanodalelés
(Cu- arba Ni-TiO,) [61-63].

Esterio funkciné grupé reaguoja su hidrazino monohidratu [64]. Susidaro aktyvus, hidrazido funkcine
grupe turintis junginys 42.
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v. t., 3 val. ) v. t., 3val. I
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R 44 R 45 R 46

1.10 schema. Esterio ir hidrazino funkciniy grupiy cheminés savybés

Hidrazidui budinga reakcija su aromatiniais ir heterocikliniais aldehidais [65]. Hidrazido reakcijos su
2,5-pentandionu metu (Zr. 1.10 schema) susidaro junginys, turintis pirazolo ziedg. Ta¢iau nustatyta,
kad hidrazidas lengvai reaguoja ir su kitais diketonais bei monoketonais, pavyzdziui, acetonu [66].
Taip pat hidrazido funkciné grupé reaguoja su fenilizotiocianatu ir susidaro junginys 45 [67].
Sarminéje terpéje hidrazidui reaguojant su anglies disulfidu susidaro oksadiazolo Zieda turintis
junginys 46 [68].

1.3.3. Benzimidazoly cheminés savybés

Benzimidazolai dalyvauja alkilinimo reakcijose. Gali vykti N-alkilinimas arba C-alkilinimas,
priklausomai nuo to, prie kurio atomo prijungiamas alkil- pakaitas. Kaip alkilinantys agentai gali bati
naudojami metiljodidas, etiljodidas, formaldehidas, metanolis, oksiranas, akrilo nitrilas arba etil-2-
chloracetatas atitinkamomis reakcijos salygos (zr. 1.11 schema). Pabréztina, kad reakcijy su
halogenalkanais metu, benzimidazolai gali sudaryti druskas, identiSkas arba panaSias ] junginj 51.
Benzimidazolo molekulé yra asimetriska ir dél laisvos N-H jungties mazéja junginio selektyvumas
prie§ specifinius taikinius. D¢l to bitinas junginio N-alkilinimas, siekiant gauti vieng specifinj
izomerg. Alkil- pakaity su papildomomis funkcinémis grupémis: -OH, -COOH, -COOCHj3, -CN,
jvedimas j struktiirg kartu padidina ir junginio funkcionalizavimo galimybes. Pavyzdziui, i§ junginio
52 gali biiti gaunami junginiai, turintys karboksirtigsties ir hidrazido funkcines grupes. Tai sudaro
papildomas charakterizavimo galimybes, kurios jau buvo aptartos 1.3.1 ir 1.3.2 skirsniuose [60, 69—
74].
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1.11 schema. Benzimidazolo dariniy N-alkilinimo reakcijy pavyzdZziai

Benzimidazoluose elektrony tankis didziausias imidazolo ziede, dél to jvesti pakaitus j benzeno Ziedg
sudétinga. Norint tai padaryti pirmiausia atliekamas benzeno Ziedo halogeninimas. Tik tada gali bati
vykdoma Suzuki-Miyaura reakcija ir halogeny atomai gali bati pakeisti norimomis grupémis.
Reakcijai reikalingas paladzio katalizatorius. Pagal pavyzdj, pateikta toliau, buvo naudotas paladzio
(0) tetrakistrifenilfosfinas kaip katalizatorius ir fenilboro riigsties pinakolio esteris kaip alkilinantis
agentas [75]. Paladzio katalizuojamos reakcijos gali biiti naudojamos ir N-alkilinimui.
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1.12 schema. Suzuki-Miyaura reakcija, kaip benzimidazoly dariniy C-alkilinimo reakcijos pavyzdys

Pirolidinono Zziedas néra atsparus Sarminei hidrolizei, todél §j zieda turintiems benzimidazolo
dariniams biidingos pirolidinono Ziedo atidarymo reakcijos. Reakcijai naudojamas 20 % NaOH
vandeninis tirpalas [76].
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1.13 schema. Benzimidazolo darinio pirolidinono Zziedo atidarymo reakcija
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Plati aptarty cheminiy savybiy jvairové leidzia susintetinti sudétingus organinius junginius bei
lengvai modifikuoti zinomas struktiiras, taip ieSkant naujy dariniy, potencialiai pasizyminciy geromis
farmakologinémis savybémis.

1.4. Biologiniy savybiy apZvalga

Siame skirsnyje apZvelgiamos pirolidinono, hidrazono, benzimidazolo, semikarbazido, furano,
tiofeno, pirolo, pirazolo ir triazolo struktiiras turinéiy junginiy daZniausiai tyrinéjamos biologinés
savybés.

1.4.1. Antibakterinis ir prieSgrybelinis veikimas

Antimikrobinis aktyvumas nustatomas daugelyje junginiy, kuriy struktiroje yra pirolidinono,
hidrazono, semikarbazido, benzimidazolo, pirolo, furano, tiofeno, pirazolo ir triazolo fragmentai [77—
79]. Siame skirsnyje i§samiau nagrin¢jamos hidrazony, pirazoly ir benzimidazoly antimikrobinés
savybés ir jy veikimo mechanizmas.

Atlikta daugybé moksliniy tyrimy, jrodanciy jvairiy hidrazony biologinj aktyvumga prie§ placia
bakterijy ir grybeliy jvairove [80]. Hearn ir kt. [81] susintetino hidrazong, kurio minimali
slopinancioji koncentracija (MSK) pries Mycobacterium tuberculosis buvo 0,06 pg/ml. Daugelis
hidrazony, kurie struktiiroje turi jvairius heterociklinius fragmentus, parodé gera aktyvumg prie$
infekcinius  grybelius ir bakterijas. Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Micrococcus luteus, Escherichia coli,
Salmonella typhi, Proteus mirabilis, Bordetella bronchiseptica, Aspergilus niger, Candida albicans,
Candida parapsilosis, Lactobacillus ir Pediococcus genties bakterijos yra tik keletas mikroorganizmy
pavyzdziy, kuriy augimg slopino nauji hidrazony dariniai. Svarbu paminéti, kad in vitro istirtas $iy
naujy hidrazono dariniy veikimas tam tikrais atvejais buvo stipresnis nei rinkoje esanéiy
antibakteriniy ar prieSgrybeliniy preparaty ciprofloksacino, cefakloro ar flukonazolio [82, 83].
Antimikrobinis hidrazony aktyvumas stebimas dél $iy junginiy inhibicinio poveikio jvairiems
vidulgsteliniams fermentams — gliukozamino-6-fosfato sintazei, enoilacilo baltymo-nesiklio
reduktazei, 3-ketoacilo baltymo-nesiklio reduktazei bei kitiems. Taip pat hidrazonai su tiofeno,
furano arba pirolo Ziedu gali veikti kaip RNR polimeraziy inhibitoriai. Siais buidais sutrikdomi
transkripciniai ir metaboliniai keliai, batini mikroorganizmo augimui ir dalijimuisi [84, 85].

Irodyta, kad benzimidazolo dariniai, ypa¢ 2-pakeisti ir struktiiroje turintys pirazolo zieda, yra
farmakologiskai aktyvas. Nustatytas Siy junginiy biologinis aktyvumas prie§ gramteigiamas ir
gramneigiamas bakterijas, kartu ir prie§ grybelius. Antibakterinis ir prieSgrybelinis benzimidazolo ir
pirazolo dariniy aktyvumas siejamas su Sios grupés junginiy savybe slopinti DNR transkripcijos ir
replikacijos procesus dél antagonistinés saveikos su fermentais topoizomeraze IV ir DNR giraze. Siy
junginiy taikiniai — vidulgsteliniai, todél skirtingas junginiy aktyvumas susijes su skirtingu gebéjimu
prasiskverbti iki veikimo vietos. Taip pat jtakos aktyvumui turi ir skirtingos saveikos su Siais
fermentais [86, 87].

1.4.2. Antivirusinis veikimas

Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV), ebolavirusas ir sunkaus @minio respiracinio sindromo
koronavirusas (SARS-CoV-2) siai dienai vis dar tebéra Zzmogaus gyvybei pavojingy ligy sukéléjai.
Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis, per 2021 metus nuo ZIV infekcijos pasekmiy
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miré apie 650 tikst. zmoniy visame pasaulyje, 0 nuo SARS-CoV-2 — 1,88 min. Istirta, kad tam tikri
pirolidinony ir benzimidazoly dariniai veikia prie§ Siuos virusus.

3-chimotripsino tipo cisteino proteazé (3CLpro) yra vienas i§ svarbiausiy koronaviruso baltymy. Tai
svarbus farmakologinis taikinys sergant koronaviruso liga 2019 (COVID-19) arba uzsikrétus
Artimyjy Ryty kvépavimo taky sindromo (MERS) virusu. Sis baltymas aktyvuoja daugybés fermenty
sinteze, kurie reikalingi virusui daugintis ir vykdyti infekcing veikla. Kadangi 3CLpro homologinés
proteazés zmogaus organizme néra, tai tampa idealiu antikoronavirusiniu taikiniu [88]. Istirta, kad
Jvairiis arbatos katechinai $ias proteazes veikia inhibiciskai, o pirolidinono ziedo jvedimas j struktiira,
§] poveikj sustiprina. 1.7 pav. pateikti $iy katechiny-pirolidinony dariniai 58 ir 59, kuriy pusiné
maksimali inhibiciné koncentracija (ICso) prie§ 3CLpro atitinkamai yra 0,90 £ 0,03 uM, 46,71 £ 10,50
UM, Palyginimui, analogisky struktiiry be pirolidinono ziedo ICso — 3,38 = 0,48 UM ir 71,78 + 8,36
UM [89]. Siuo atveju pirolidinono Ziedas struktiiroje pagerina katechiny inhibicines koronaviruso
proteazés savybes nuo 1,5 iki 3,8 karto. Dél to pager¢ja ir antivirusinis junginiy aktyvumas.
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1.6 pav. Antivirusiniu veikimu pasizymintys katechiny-pirolidinony dariniai

Daugiafunkcinis ebolaviruso baltymas (VP35) palengvina imuninés sistemos vengimg
antagonistiskai veikdamas antivirusinius gyviny ir zmogaus signalizacijos kelius. Sis baltymas yra
svarbus viruso RNR sintezei ir yra vienas i§ faktoriy lemianciy tokj stipry ebolaviruso virulentiSkumga.
VP35 yra vienas i§ baltymy, kurie sudaro $io viruso polimerazés kompleksa. Ivairiy in silico ir in
vitro tyrimy metu nustatyta, kad tam tikri pirolidinono dariniai gali prisijungti prie VP35 baltymo
kofaktoriaus a-spiralés ir taip mazinti jo aktyvuma. Tai gali turéti dviguba poveikj, nes mazéjant
kofaktoriaus aktyvumui ne tik slopinama ebolaviruso RNR sintez¢, bet ir silpninami viruso imuninés
sistemos vengimo mechanizmai [90-92]. Taigi, pirolidinono ziedo strukttiras turinys junginiai gali
bati pritaikyti kovai ir su ebolavirusu.

Benzimidazolo dariniai veikia ZIV slopindami jy dauginimasi [93]. Tetrahidroimidazo[4,5,1-
JK][1,4]-benzodiazepin-2(1H)-tionas, praktikoje trumpinamas TIBO, prisijungia prie alosterinio kai
kuriy atvirkstiniy transkriptaziy centro. TIBO Siuos fermentus veikia kaip nekonkurencinis ligandas.
Svarbu tai, kad $io junginio veikimo vieta yra ne branduolys, o citoplazma, kur ir aktyvuojama viruso
atvirkstiné transkriptazé. TIBO yra inhibitorius ir selektyviai, specifidkai ir efektyviai veikia ZIV-1
atvirkstines transkriptazes. Taip sustabdoma virusinés DNR jsiterpimas | zZmogaus lasteles ir
tolimesnis viruso plitimas ir dauginimasis. Didelis preparato selektyvumas ir specifiSkumas turi ir
trikumy — jis neveikia kitokiy atvirkstiniy transkriptaziy, pavyzdziui, ZIV-2 [94]. Benzimidazoly
dariniai pasizymi antivirusiniu aktyvumu ir prie§ kitus virusus — pikornavirusus, poliovirusus,
enterovirusus ir tabako mozaikos virusus [95].
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1.4.3. Priesvézinis veikimas

Moksliniy tyrimy duomenys rodo, kad hidrazony, benzimidazoly, triazoly dariniai gali turéti
prie$navikinj aktyvuma. Siy junginiy poveikis buvo pastebétas tyrimuose su jvairiomis kriities,
storosios Zarnos, melanomos, inksty ir prostatos véziniy lasteliy linijomis [96]. Siame skirsnyje
nagrin¢jamas priesvézinis benzimidazolo darinio veikimo mechanizmas.

Istirta, kad rinkoje esantys vaistai mebendazolas ir albendazolis dé¢l benzimidazolo fragmento savo
struktliroje pasizymi prieSvéziniu veikimu [97]. ISsamiau bus nagrin¢jamas albendazolio
prieSnavikinio veikimo mechanizmas. Albendazolis patekes | lasteles sukelia oksidacinj stresg ir
todél padidéja ROS kiekis. Tai sukelia sumazéjusj glutationo (GSH) kiekj bei didesn;j antioksidaciniy
fermenty, tokiy kaip superoksido dismutazé (SOD), katalazé (CAT), glutationo peroksidazé (GPX)
ir glutationo reduktazé (GSR), aktyvuma. Taip pat padidéja tiobarbitiiro rugsties reaktyviyjy junginiy
(TBARS) kiekis [98]. Dél siy veiksniy gerokai padidéja tikimybé atsirasti lastelés DNR pazaidoms.
Jei susidaro DNR pazaidos, pradedami fosforilinti histoniniai (H2AX) baltymai. D¢l histony
fosforilinimo DNR tampa ne tokia kondensuota, o tai nulemia p53, dar zinomo kaip vézio
supresoriaus, geno ekspresijag. To galutinis rezultatas — citoplazmoje susidares baltymas p53 [99].
Baltymas p53 indukuoja baltyma p21, o tai slopina cikliny susijungima su nuo cikliny priklausomais
baltymais (CDK). Cikliny ir pastaryjy baltymy susijungimas nulemia lastelés ciklo peréjimag i§ G2
fazés | M faze, kuomet ir vyksta Igstelés dalinimasis [94]. Sis netiesioginis albendazolio poveikis
kartu su tubulino monomery polimerizacijos ir mikrovamzdeliy formavimosi slopinimu nulemia
lastelés dalijimosi sustojima.

Albendazolis ne tik stabdo navikiniy lasteliy dalinimasi, bet ir slopina angiogenezg ir metastaze
hipoksinémis salygomis. Taip pat nustatyta, kad Sie vaistai skatina véziniy lgsteliy Zuvimg. Pastarasis
biologinis procesas yra sukeliamas keleto skirtingy veikimo mechanizmy ir metaboliniy keliy. Cia
taip pat jtakos turi baltymas p53, kadangi dél jo padidéja ir su B lasteliy limfoma 2 (Bcl-2) susijusio
baltymo X (BAX) kiekis citoplazmoje, o tai skatina citochromo C atsipalaidavima i§ mitochondrijy.
Citochromas C patekes j citoplazmga aktyvuoja kaspaze 2, 3 ir 7. Sios cisteino $eimos proteazés veikia
proteolitiskai ir suardo gyvybiSkai svarbias lgstelines strukttiras — citoskeleta, tarplastelines jungtis,
mitochondrijas, endoplazminj tinklg, GoldZio kompleksg ir branduolj [100]. Kitas budas kaip
albendazolis sukelia lgsteliy apoptoze — endoplazminio tinklo stresas. D¢l streso citozolyje padidéeja
C/EBP homologiniy baltymy (CHOP) ir aktyvuojancio transkripcijos faktoriaus 4 (ATF-4) kiekis
[101-102]. Tuomet padaugéja aktyviy fermenty — kaspazés 4 ir 12, kurios, kaip ir aprasyta anksciau,
sukelia apoptozing lgstelés zutj. Dar vienas atskiras prieSnavikinis veikimo mechanizmas sukeliantis
apoptoze yra susijes su ROS. D¢l reaktyviy deguonies risiy kiekio padidéjimo, padidéja ir
fosforilinto-p43 mitogeno aktyvuotos kinazés (p-p43 MAPK) geno raiska. Si kinazé veikia
tristetraproling (TTP), kuris nattralioje Igstelés busenoje slopina naviko nekrozés faktoriy (TNF-a).
Nutriikus slopinamajam signalui, Sis faktorius prisijungia prie lastelés plazminés membranos
,,mirties* receptoriy, kuriy atsakas sukelia apoptoze [94, 103, 104]. Visi aptarti prieSvéZziniai veikimo
mechanizmai schematiskai pavaizduoti 1.7 pav.
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1.7 pav. Supaprastinti albendazolio priesvézinio veikimo mechanizmai

Daugelis benzimidazolo fragmentg turin¢iy junginiy pasizymi salyginai geromis prieSvézinémis

VW —

biopasisavinamumas Zmogaus organizme [105].
1.4.4. Antioksidacinis veikimas

Daugelis bioaktyviy junginiy pasizymi antioksidacinémis savybémis. Tarp jy pirolo, tiofeno ir furano
dariniai. Siy junginiy antioksidacinés savybés pasireiskia dél jy gebéjimo efektyviai pasalinti jvairias
ROS. Laikoma, kad oksidacinis stresas yra pagrindinis neurodegeneracines ligas, jskaitant
Parkinsono, Alzheimerio, Hantingtono ligas, depresijg ir i$séting sklerozg, sukeliantis faktorius. Taip
pat oksidacinis stresas jtakos turi ir Sirdies bei kraujagysliy ligoms [106]. Antisoksidacinis veikimas
susijes su junginiy gebéjimu reaguoti su laisvaisiais deguonies radikalais: hidroksilo radikalais (HO"),
superoksido anijonais (O2""), peroksido jonais (O2?), hidroksido jonais (HO"), azoto oksido radikalais
(NO"), vandenilio peroksidu (H20>) ir kitais [107, 108]. Reakcijos metu §ios aktyvios dalelés praranda
savo oksidacines savybes. 1.8 pav. pavaizduoti pirolo, tiofeno ir furano ziedus turintys dariniai, kurie
pasizymi $iomis savybémis. Junginiy 60, 61 ir 62 antioksidacinis aktyvumas prie$ skirtingas ROS
pateiktas 1.1 lenteléje. IS pateikty duomeny matoma, kad sintetiniai junginiai, turintys pirolo ir tiofeno
ziedus, gali pasizyméti stipriomis antioksidacinémis savybémis, prilygstan¢iomis rinkoje
naudojamam stipriam antioksidantui — vitamino E analogui — troloksui (62) [106]. Dar vienas
stipresniy antioksidanty — askorbo ragstis (63), yra furano darinys [109].
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1.8 pav. Heterocikliniai junginiai, pasizymintys antioksidacinémis savybémis

Aptarti junginiai yra pakankamai stabilts ir pasiZymintys elektrondonorinémis savybémis. Laisvieji
radikalai yra ,neutralizuojami® prie jy prijungiant elektronus i§ antioksidacinémis savybémis
pasizymin¢iy junginiy. Bitent tokiu biidu Sie junginiai maZzina oksiduoty ir redukuoty junginiy
disbalansg lgstelése [110].

1.1 lentelé. Kai kuriy junginiy in vitro antioksidaciniy savybiy palyginimas

Junginys *OH (ICs0), UM 02" (ICx0), uM DPPH* (ICs0), UM
60 17,67 £ 0,63 9,64 £2,43 45,50 + 3,18
61 17,40 £ 2,37 7,11+1,49 47,36 + 1,86
62 16,93 £ 1,67 3,95+1,87 34,83 +2,73

Siame skirsnyje buvo aptarta pirolo, tiofeno ir furano dariniy antioksidacinis veikimas, kai junginys
tiesiogiai reaguoja ir paSalina ROS. Taciau Siems bei kitiems heterocikliniams junginiams biidingas
ir netiesioginis antioksidacinis veikimas, kai yra slopinama fermenty, kurie generuoja lasteléje ROS,
veikla [111].

1.4.5. Kitos biologinés savybés

Ankstesniuose skirsniuose aptarty junginiy grupéms biidingos ir kitos jvairios biologinés savybes.
Sie junginiai gali veikti antiparazitiikai, antimaliariskai, antikonvulsiskai, priesuzdegimiskai, kraujo
kreséjima stabdanciai, prieSopiskai, antiproliferaciskai, antidepresiskai ir net antidiabetiskai [79, 80,
95, 107]. Issamiau nagrinéjamas rinkoje esancio vaisto albendazolio (64) antihelmintinis veikimas ir
sildenafilo (65) antihipertenzinis veikimo mechanizmas.

H Q7 0,0
NS N >_O S
N
T (O

64

1.9 pav. Albendazolio 64 ir sildenafilo 65 struktiirinés formulés.

Anksciau aptartas albendazolis 64 yra praktikoje vartojamas antihelmintinis vaistais [112]. Jis skirtas
gydyti naminiy gyviiny ir zmoniy endoparazitines ligas [95]. Dél mazo toksiSkumo terapinis $io
vaisto indeksas labai aukS$tas. Taip pat §is vaistas pasizymi labai placiu antihelmintiniu veikimo
spektru. Todél Sie vaistai skiriami ligoms, kurias sukelia Zarnyno nematody infekcijos (askaridoze,
trichuriaze, strongiloidozeé ir enterobioze), Zarnyno kaspinuociy infekcijos (tenaze ir himenolepioz¢),
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gydyti [112]. Antiparazitinis $iy vaisty veikimas grindziamas jy poveikiu mikrovamzdeliams. Kaip
parodyta 1.7 pav., albendazolis blokuoja mikrovamzdeliy formavimagsi. Taip sutrinka gliukozés
jsisavinimas, transportavimas, lasteliy mitoziniy verps¢iy formavimasis ir galiausiai — Igsteliy mitozé
[113]. Tai nulemia ovicidinj, lervicidinj ir vermicidinj poveikj parazitams.

Pirazolo dariniai turi farmakologinj poveikj kardiovaskulinei sistemai. Pirazolo darinys sildenafilas
65 yra specifinés 5 tipo fosfodiesterazés (PDES), kuri yra atsakinga uz ciklinio guanozinmonofosfato
(cGMP) skaidyma, inhibitorius. Todé¢l padidéja cGMP koncentracija lygiyjy raumeny lgsteléje. Nuo
ciklinio guanozinmonofosfato (¢cGMP) priklausoma baltymy kinazé (PKG) intensyviau fosforilina
lygiyjy raumeny lgsteliy taikinius: miozino lengvosios grandinés fosfataze, baltyma RhoA, inozitolio
trisfosfato (IP3) receptorius, fosfolipaze C ir kt. D¢l $iy baltymy fosforilinimo sumazéja kalcio kiekis
lastelé¢je ir sumazéja baltymy jautrumas kalcio poveikiui. Tai sukelia lygiyjy raumeny
atsipalaidavimg, Kuris reiSkia, kad yra nesutraukiamos kraujagyslés, nepadidéja periferinis
pasiprieSinimas ir sumazéja arterinis kraujo spaudimas. Tokiu biidu veikia praktikoje naudojamas
antihipertenzinis vaistas — sildenafilas [114, 115].

1.5. Projekto tikslo pagrindimas

Atlikta literatiiros analizé parodé, kad egzistuoja daug praktikoje taikomy pirolidinono Ziedo
formavimo budy. Keletas i§ jy buvo i$samiau aptarti 1.2 skirsnyje. Nuo 2013 m., Amerikos chemiky
draugijos duomenimis, buvo publikuota daugiau nei 7000 moksliniy straipsniy ir uzregistruota apie
3000 patenty susijusiy su pirolidinony dariniais. Sie skai¢iai rodo, kad dariniai $iai dienai vis dar
aktuals ir placiai sintetinami bei tyrinéjami. Didelj susidoméjima Siais junginiais galima paaiskinti
ju placiu biologiniy savybiy spektru, kuris buvo aptartas 1.4 skirsnyje. Taip pat, jy placiu bei jvairiu
praktiniu panaudojimu ir pritaikymu, kadangi egzistuoja daug rinkoje vartojamy vaisty, savo
molekulingje struktiiroje turin€iy pirolidinono Zieda.

Pirolidinono dariniai, turintys hidroksi-, karboksi-, esterio ir hidrazido funkcines grupes, gali buti
lengvai modifikuojami j junginiy struktiiras jvedant kitus farmakologiskai aktyvius pakaitus bei
funkcines grupes. Galimas pirolidinono dariniy charakterizavimas ir modifikavimas buvo apzvelgtas
1.3 skirsnyje. Analizé parod¢, kad pirolidinono dariniy modifikavimas gali biiti nesudétingas, greitas
ir ekonomiskas procesas, atliekamas Svelniomis bei saugiomis salygomis vienpakopiy reakcijy metu.
Sio proceso rezultatas — nauji dariniai, struktiiroje turintys hidrazono, pirolo, furano, tiofeno, pirazolo,
semikarbazido, triazolo, benzimidazolo ar kitus funkcinius fragmentus, pagerinan¢ius antibakterines,
prieSgrybelines, antivirusines, prieSvézines, antioksidacines ar kitas biologines savybes. IS literatiiros
analizés 1.1 skirsnyje taip pat paaisSkéjo, kad benzeno ziedo, hidroksi- ir metilo funkciniy grupiy
jvedimas ] junginio struktiirg gali turéti teigiamg farmakokinetinj ir farmakodinaminj poveikj.

Remiantis literatlirinés analizés duomenimis, nuspresta Sio tyrimo metu susintetinti naujus
bioaktyvius N-pakeistus pirolidin-2-ono darinius, kaip pradinj junginj naudojant 1-(2-hidroksi-5-
metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigsti. Taip pat iStirti junginio chemines savybes, atliekant
jvairias cheminio modifikavimo reakcijas, ir iStirti gauty junginiy biologinj aktyvumga. Pagal gautus
rezultatus galima jvertinti susintetinty junginiy praktinio pritaikymo galimybes.
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2. Medziagos ir tyrimo metodai
2.1. Medziagos ir priemonés

Reagentai buvo pirkti 1§ ,,Sigma-Aldrich” firmos. Reakcijy eiga stebéta plonasluoksnés
chromatografijos metodu, naudojant Merc Silica gel 60 F254 ploksteles, kurios ryskintos
ultravioletinéje Sviesoje (4 = 254 nm). Kolonélinéje chromatografijoje naudotas ,,Sigma-Aldrich* 60
A pory dydzio silikagelis.

BMR spektrai rasyti spektrometru Bruker BioSpin GmbH (*H 400 MHz, 3C 100 MHz), kaip vidinis
standartas pasitelktas tetrametilsilanas (TMS). Cheminiai poslinkiai ¢ skaléje iSmatuoti milijoninémis
dalimis (m. d.). IR spektrai uzrasyti spektrometru PERKIN ELMER Spectrum Bx FT-IR, naudojant
tabletes su KBr. Elementiné analizé atlikta aparatu Exerter Analytical CE-440 Elemental. Lydymosi
temperatiiros nustatytos atvirame kapiliare automatiniu lydymosi temperatiiry prietaisu APAL ir
nekoreguotos. Junginiy masés spektrai uzraSyti Waters SQ Detector 2 spektrometru, naudojant
elektropurkstuving jonizacija (ESI).

2.2. Junginiy sintezé ir ypatybés
1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiraigstis (2)

2-Amino-4-metilfenolis (1) (10,00 g, 0,081 mol) ir itakono rugstis (12,36 g, 0,095 mol)
HO iStirpinami vandenyje (40 ml). Reakcija vykdoma miSinio virimo temperatiiroje 2

persodinimas gautus Kkristalus istirpinant 5 % NaOH (60 ml). Tirpalas nufiltruojamas.
o Gautas filtratas ruigStinamas druskos riigstimi iki pH 2. Susidar¢ junginio 2 Kristalai
filtruojami, plaunami vandeniu ir dziovinami kambario temperatiiroje.

Oﬁ—if valandas. Atvésinus reakcijos miSinj, susidare¢ kristalai nufiltruojami. Vykdomas
OH

[Seiga 16,75 g (88%). Lyd. t. 172-173 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) & (m. d.): 2,18 (s, 3H,
CHa); 2,58-2,68 (m, 2H, COCHy); 3,26-3,42 (m, 1H, CH>CH, persidengia su H>0); 3,76-3,93 (m,
2H, NCH>); 6,70-6,82 (m, 1H, Har); 6,85-6,98 (m, 2H, Har), 9,31 (pl. s, 1H, OH); 12,60 (pl. s, 1H,
COOH). C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6 (m. d.): 19,96 (CHzs); 33,74 (COCHy); 36,22 (CH2CH);
50,98 (NCHy>); 116,65, 125,15, 127,88, 128,31, 128,71, 150,26 (Car); 172,19, 174,41 (2x CO). IR
(KBr), v, ecm™: 3302 (2x OH); 1699, 1641 (2x C=0).Nustatyta, %: C 61,69; H 5,34; N 6,46.
Apskaicéiuota, C120H13NOs, %: C 61,27; H 5,57; N 5,95.

Metil-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksilatas (3)

Pradinis junginys 2 (8,03 g, 0,34 mol) iStirpinamas metanolyje (131 ml). [lag§inamas

Ho/i;l/ katalizinis kiekis sieros ruigsties. Reakcija vykdoma miSinio virimo temperatiiroje 8

o= N valandas. Vakuuminés distiliacijos budu atskiriamas metanolis. Gautas likutis

iér o neutralinamas naudojant 5 % Na,COs tirpalg iki pH 8-9. Susidare junginio 3 kristalai

¢ nufiltruojami, plaunami 5 % Na,COs tirpalu, heksanu ir paliekami dzifiti kambario
temperatiiroje.

I3eiga 8,26 g (97%). Lyd. t. 116-117 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 (m. d.): 2,19 (s, 3H, CHa);
2,59-2,72 (m, 2H, COCHy); 3,43-3,52 (m, 1H, CH,CH); 3,68 (s, 3H, OCH3); 3,79-3,92 (m, 2H,
NCH;); 6,76-6,81 (m, 1H, Har), 6,93 (s, 2H, Har); 9,31 (s, 1H, OH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-
de) & (m. d.): 19,94 (CH3); 33,60 (COCHy2); 36,00 (CH2CH); 50,73 (NCH,); 52,13 (OCH3); 116,61,

27



125,01, 127,86, 128,34, 128,75, 150,26 (Car); 171,86, 173,30 (2x CO). IR (KBT¥), v, cmt: 3287 (OH);
1732, 1682 (2x C=0); 1213 (COOCHs3). Nustatyta, %: C 61,34; H 5,89; N 5,28. Apskaiciuota,
C13H15NOy4, %: C 62,64; H 6,07; N 5,62.

1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (4)

Pradinis junginys (3) (3,00 g, 0,012 mol) sildant iStirpinamas 2-propanolyje (10 ml).

HO/@/ I atvésintg tirpalg supilamas hidrazino monohidratas (1,20 g, 0,024 mol). Reakcija

o N vykdoma misinio virimo temperatiiroje 8 valandas. Reakcijos miSiniui atvésus, gauti

HNH junginio 4 kristalai nufiltruojami, perkristalinami i§ 2-propanolio ir dziovinami
0 NH: kambario temperatiiroje.

Iieiga 1,98 g (67%). Lyd. t. 190191 °C (i§ 2-propanolio). Iieiga 1,98 g (67%). Lyd. t. 190-191 °C.
IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) § (m. d.): 2,18 (s, 3H, CHs); 2,45-2,63 (m, 2H, COCHy); 3,14-3,26
(m, 1H, CH,CH); 3,62-3,71 (m, 1H, NCHy); 3,74-3,84 (m, 1H, NCHy); 4,32 (p. s, 2H, NH>): 6,72~
6,82 (M, 1H, Har); 6,86-7,00 (M, 2H, Har); 8,59 (s, 1H, NH); 9,29 (s, 1H, OH). 13C BMR (101 MHz,
DMSO-ds) 5 (m. d.): 19,96 (CHs); 34,42 (COCH,); 35,56 (CH2CH); 51,65 (NCH); 116,62, 125,13,
127,89, 128,39, 128,78, 150,36 (Car); 171,82, 172,43 (2x CO). IR (KBr), v, cm'%: 3295 (OH, NHy);
3144 (NH); 1687, 1646 (2x C=0). Nustatyta, %: C 5598; H 593; N 16,63. Apskaiciuota,
C12H15N30s, %: C 57,82; H 6,07; N 16,86.

Bendrasis 5 a-d junginiy gavimo biuidas

Pradinis junginys 4 (0,30 g 0,0012 mol) sildant istirpinamas 2-propanolyje (13 ml). | atvésus;j tirpala
idedama atitinkamo heterociklinio aldehido (0,00144 mol). Reakcija 1 valandg vykdoma miSinio
virimo temperatiiroje. Tirpalas atSaldomas ir iSkritus kristalams vykdomas filtravimas. Gauti junginiy
5 a-d kristalai dziovinami kambario temperatiroje. Tikslinio junginio 5¢ i$skyrimui i§ reakcijos
misinio papildomai atliktas skiedimas heksanu. Produktai 5 a-d gryninami perkristalinant juos is 1,4-
dioksano.

(2)-1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-okso-N'-(tiofen-2-il-metilen)pirolidin-3-karbohidrazidas (5a)

[Reiga 0,30 g (73%). Lyd. t. 203-204 °C (is 1,4-dioksano). *H BMR (400 MHz,
HO/@/ DMSO-de) 6 (m. d.): (Z/E izomery misinys 65/35) 2,19 (s, 3H, CHs); 2,58-2,79
o N « (M, 2H, COCHy); 3,70-3,93 (m, 2H, NCHy); 3,97 (s, 1H, CH.CH); 6,70-6,84 (m,
HNH? 1H, Har); 6,86-7,02 (m, 2H, Har); 7,04-7,17 (m, 1H, Har); 7,36-7,50 (m, 1H,
o NT Har); 7,53-7,70 (m, 1H, Ha/); 8,19, 8,42 (2s, 1H, NCH); 9,30, 9,31 (2s, 1H, OH);
11,53, 11,55 (25, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 19,92 (CHs); 33,16, 34,17
(COCHy); 36,17 (CH2CH); 51,05, 51,44 (NCH); 116,62, 125,18, 127,83, 127,97, 128,37, 128,37,
128,43, 128,64, 129,00, 130,37, 138,55, 138,88, 138,93, 142,18, 150,24 (Car); 168,61 (NCH); 172,13,
172,29, 173,27 (2x CO). IR (KBr), v, cm™: 3274 (OH); 2911 (NH); 1692, 1653 (2x C=0); 1509
(C=N). Nustatyta, %: C 57,79; H 5,06; N 11,51. Apskai¢iuota, C17H17N30sS, %: C 59,46; H 4,99; N
12,24,

(2)-1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-N"-[(5-nitrotiofen-2-il)metilen]-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidas (5b)
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@/ Reiga 0,34 g (73%). Lyd. t. 210-211 °C (i 1,4-dioksano). *H BMR (400 MHz,
HO on DMSO-de) 6 (m. d.): (Z/E izomery misinys 65/35) 2,19 (s, 3H, CH3); 2,60-2,80

0N (M, 2H, COCHy); 3,74-3,85 (m, 1H, CHCH); 3,87-4,09 (m, 2H, NCH); 6,74~
HNH S_J 6,83 (M, 1H, Ha): 6,89-6,99 (M, 2H, Ha,); 7,49-7,59 (m, 1H, Ha); 8,06-8,14
J = (m, 1H, Ha); 8,19, 8,47 (2s, 1H, NCH); 9,30, 9,33 (2s, 1H, OH); 11,92, 11,96

(2s, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 19,92 (CH3); 33,18, 34,04 (COCH>); 36,23
(CH2CH); 50,94, 51,26 (NCHy); 116,63, 125,11, 127,85, 128,36, 128,68, 129,20, 129,77, 130,65,
136,82, 140,55, 146,57, 150,26, 150,52, 150,87 (Car); 169,27 (NCH); 172,01, 172,17, 173,93 (2x
CO). IR (KBr), v, cm%: 3191 (OH); 3045 (NH); 1703, 1675 (2x C=0); 1509 (C=N); 1335, 1314
(NO). Nustatyta, %: C 49,24; H 3,98; N 13,22. Apskaitiuota, C17H16N4OsS, %: C 52,57; H 4,15: N
14,43

(Z2)-N'-(furan-2-il-metilen)-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (5c)

Ieiga 0,22 g (57%). Lyd. t. 153-154 °C (i§ 1,4-dioksano). *H BMR (400 MHz,
HO/@/ DMSO-ds) & (m. d.): (Z/E izomery miSinys 65/35) 2,19 (s, 3H, CHa); 2,58-2,79
o<y~ (m,2H,COCH,); 3,70-384 (m, 1H, CH;CH); 3,85-4,13 (m, 2H, NCH); 6,61 (s,
%NHP 1H, Ha): 6,72-6,84 (M, 1H, Hay); 6,85-7,01 (M, 3H, Hay); 7,75-7,87 (m, 1H,
6 N Ha): 7,91, 8,10 (25, 1H, NCH): 9,28, 9,32 (25, 1H, OH): 11,50, 11,54 (2s, 1H,
NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-d) & (m. d.): 19,93 (CHs); 34,04, 34,15 (COCH,): 36,21
(CH2CH); 51,12, 51,45 (NCH_); 112,13, 112,19, 113,42, 113,71, 116,59, 116,64, 125,09, 125,20,
127,86, 128,28, 128,37, 128,65, 128,70, 133,70, 136,88, 114,98, 145,98, 145,25, 149,14, 149,24,
150,23, 150,23, 150,27 (Car); 168,72 (NCH): 172,17, 172,34, 173,57 (2x CO). IR (KB), v, cm'™
3263 (OH); 3153 (NH); 1702, 1655 (2x C=0); 1509 (C=N). Nustatyta, %: C 61,15; H 5,01: N 12,16.
Apskaiciuota, C17H17N3O4, %: C 62,38; H 5,23; N 12,84,

(2)-1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-N'-[(5-nitrofuran-2-il)metilen]-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidas (5d)

Iieiga 0,28 g (63%). Lyd. t. 116-117 °C (i§ 1,4-dioksano). 'H BMR (400 MHz,

Ho o, DMSO-ds) 3 (m. d.): (Z/E izomery misinys 65/35) 2,19 (s, 3H, CHs); 2,58-2,80

o N (M, 2H, COCHy); 3,68-3,87 (m, 1H, CH2CH); 3,87-4,15 (m, 2H, NCHy); 6,72—

HNH? 6,84 (M, 1H, Har); 6,87-7,03 (M, 2H, Har); 7,24 (s, 1H, Hay); 7,70-7,86 (m, 1H,

d N Ha); 7,97, 8,18 (25, 1H, NCH); 9,29, 9,33 (25, 1H, OH); 11,94, 11,98 (2s, 1H,

NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 19,92 (CHs); 33,25, 33,94 (COCHy); 36,26

(CH.CH); 50,96, 51,27 (NCH>); 114,60, 114,73, 115,45, 116,57, 116,62, 125,03, 125,12, 127,86,

128,34, 128,34, 128,69, 131,72, 134,90, 150,27, 151,57, 151,76 (Car); 169,33 (NCH); 172,00, 172,17,

174,16 (2x CO). IR (KBr), v, cm'%: 3204 (OH); 2969 (NH): 1673 (2x C=0); 1510 (C=N); 1352, 1316

(NO,). Nustatyta, %: C 52,76; H 4,17; N 14,21. Apskai&iuota, C17H16N4Os, %: C 54,84; H 4,33; N
15,05.

(2)-1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-N'-(naftalen-1-il-metilen)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas
(6)

Pradinis junginys 4 (0,30 g, 0,0012 mol) sildant istirpinamas 2-propanolyje (14 ml). | atvésinta tirpala
sulasinamas 1-naftaldehidas (0,24 g, 0,00144 mol). Reakcija vykdoma mi$inio virimo temperatiiroje
3 valandas. Atvésinus reakcijos miSinj vykdomas skiedimas heksanu (20 ml). Susidarg¢ junginio 6

29



kristalai nufiltruojami, gryninami perkristalinant juos i§ metanolio ir vandens miSinio (2:1),
dziovinami kambario temperatiiroje.

ISeiga 0,23 g (50%). Lyd. t. 196-197 °C (i$ metanolio ir vandens miSinio

HO/@/ (2:1)). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds) § (m. d.): (Z/E izomery mi$inys

o N 65/35) 2,18 (s, 3H, CHa): 2,64-2,92 (m, 2H, COCHy): 3,75— 4,13 (m, 2H,

HNH NCHy); 4,14-4,26 (m, 1H, CH,CH); 6,72-6,86 (m, 1H, Har); 6,87-7,04 (m,

J = 2H, Har): 7,507,75 (m, 3H, Har): 7,85-7,96 (m, 1H, Ha,); 7,97-8,06 (m, 2H,

Har); 8,51-8,65, 8,85-8,92 (2m, 1H, Hay) 8,73, 8,82 (2s, 1H, NCH); 9,32, 9,35 (2s, 1H, OH); 11,61,

11,72 (25, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-de) § (m. d.): 19,93 (CHs); 33,31, 34,24 (COCH_);

36,25 (CH2CH); 51,14, 51,48 (NCHy); 116,63, 123,48, 124,38, 125,13, 125,17, 125,54, 125,62,

126,29, 126,32, 126,98, 127,39, 127,85, 128,27, 128,34, 128,65, 128,70, 128,80, 128,89, 129,34,

129,37, 130,10, 130,37, 130,65, 133,51, 133,55, 143,30, 147,11, 150,25, 150,28 (Car); 168,81 (NCH);

172,20, 172,40, 173,62 (2x CO). IR (KBr), v, cm™: 3190 (OH): 3056 (NH): 1663 (2x C=0); 1509

(C=N). Nustatyta, %: C 67,94; H 5,24; N 10,47. Apskai¢iuota, C23H21N303, %: C 71,30; H 5,46; N
10,85.

Bendrasis 7 a-i junginiy gavimo buidas

Pradinis junginys 4 (0,30 g 0,0012 mol) sildant iStirpinamas 2-propanolyje (14 ml). ] atvésusj tirpala
jdedama atitinkamo aromatinio aldehido (0,00144 mol). Reakcija 2 valandas vykdoma miSinio virimo
temperatiiroje. Tirpalas atvésinamas ir iSkritus kristalams vykdomas filtravimas. Gauti junginiy 7 a-i
kristalai dziovinami kambario temperatiroje. Tikslinio junginiy 7 a-i gryninimui papildomai
panaudotas perkristalinimas metanolio ir vandens miSinyje (2:1).

(2)-N'-benziliden-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (7a)

ISeiga 0,25 g (69%). Lyd. t. 223-224 °C (i$ metanolio ir vandens misinio (2:1)).
HO/©/ 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): (Z/E izomery miSinys 65/35) 2,19 (s,
o N 3H, CHs3); 2,60-2,83 (m, 2H, COCHy); 3,73-4,05 (m, 2H, NCH>); 4,07—4,20 (m,
HNHQ 1H, CH2CH); 6,71-6,85 (m, 1H, Har); 6,87—7,03 (m, 2H, Har); 7,33-7,55 (m,
o N7 3H, Har); 7,57-7,80 (m, 2H, Har); 8,03, 8,21 (2s, 1H, NCH); 9,31, 9,33 (2s, 1H,
OH); 11,56, 11,61 (2s, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) § (m. d.): 19,94 (CHs); 34,15,
34,19 (COCHy>); 36,20 (CH2CH); 51,11, 51,46 (NCH); 116,59, 116,65, 125,11, 125,21, 126,82,
127,10, 127,86, 128,29, 128,37, 128,70, 128,83, 128,87, 129,90, 130,13, 134,14, 143,57, 147,02,
150,21, 150,28 (Car); 168,79 (NCH); 172,19, 172,39, 173,69 (2x CO). IR (KBr), v, cm™: 3227 (OH);
2997 (NH); 1694, 1655 (2x C=0); 1519 (C=N). Nustatyta, %: C 67,32; H 5,65; N 12,25.
Apskaiciuota, C10H19N303, %: C 67,64; H 5,68; N 12,46.

(2)-N'-(2,4-difluorbenziliden)-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas
(7b)

ISeiga 0,26 g (66%). Lyd. t. 258—259 °C (i§ metanolio ir vandens misinio (2:1)).

/@/ - 'HBMR (400 MHz, DMSO-dg) & (m. d.): (Z/E izomery miSinys 65/35) 2,19 (s,
N 3H, CHs3); 2,60-2,80 (m, 2H, COCHy); 3,74-4,04 (m, 2H, NCH>); 4,05-4,17 (m,
HNEQ 1H, CH2CH); 6,69-6,83 (m, 1H, Har); 6,84-7,02 (m, 2H, Har); 7,06-7,23 (m,
o NT 1H, Har); 7,25-7,41 (m, 1H, Har); 7,83-8,01 (m, 1H, Har); 8,17, 8,38 (2s, 1H,
NCH); 9,30, 9,32 (2s, 1H, OH); 11,65, 11,74 (2s, 1H, NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m.
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d.): 19,93 (CHs); 33,27, 34,07 (COCH>); 36,23 (CH2CH); 51,00, 51,36 (NCH_); 104,26, 104,51,
104,77, 112,54, 112,76, 116,58, 116,64, 118,64, 125,08, 125,19, 127,84, 128,28, 128,36, 128,62,
128,69, 135,77, 139,04, 150,19, 150,26, 159,59, 162,11 (Car); 168,83 (NCH); 172,11, 172,31, 173,77
(2x CO). IR (KBr), v, cm®: 3072 (OH); 2959 (NH); 1671, 1613 (2x C=0); 1520 (C=N). Nustatyta,
%: C 61,14; H 4,57; N 10,90. Apskaiciuota, C1oH17F2N30s, %: C 61,12; H 4,59; N 11,25.

(Z2)-N'-(4-chlorbenziliden)-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (7c)

ISeiga 0,39 g (87%). Lyd. t. 246247 °C (i$ metanolio ir vandens miSinio (2:1)).
/@/ o ‘HBMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 (m. d.): (Z/E izomery miSinys 65/35) 2,19 (s,
N 3H, CHg); 2,59-2,81 (m, 2H, COCHy); 3,71-4,04 (m, 2H, NCH>); 4,06-4,17 (m,
HNH 1H, CH2CH); 6,70-6,85 (m, 1H, Har); 6,86—7,04 (m, 2H, Har); 7,40-7,57 (m,
o NT 2H, Har); 7,63-7,82 (m, 2H, Ha); 8,01, 8,20 (2s, 1H, NCH); 9,30, 9,32 (2s, 1H,
OH); 11,61, 11,67 (2s, 1H, NH). C BMR (101 MHz, DMSO-dg) § (m. d.): 19,93 (CHs); 33,32,
34,11 (COCHy); 36,19 (CH2CH); 51,05, 51,42 (NCHy); 116,59, 116,64, 125,09, 125,19, 127,85,
128,27, 128,36, 128,47, 128,61, 128,72, 128,93, 133,10, 134,30, 134,56, 142,28, 145,69, 150,18,
150,27 (Car); 168,86 (NCH); 172,15, 172,34, 173,75 (2x CO). IR (KBr), v, cm™: 3068 (OH); 2960
(NH); 1671 (2x C=0); 1520 (C=N). Nustatyta, %: C 60,73; H 4,76; N 11,00. Apskaiciuota,
C19H18CIN30O3, %: C 61,38; H 4,88; N 11,30.

HO
(0]

(2)-N'-(4-brombenziliden)-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (7d)

ISeiga 0,45 g (92%). Lyd. t. 244-245 °C (i§ metanolio ir vandens misinio (2:1)).
HO/@/ s ‘HBMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 (m. d.): (Z/E izomery miSinys 65/35) 2,19 (s,
oM 3H, CH3); 2,59-2,81 (m, 2H, COCH_); 3,73-4,03 (m, 2H, NCH); 4,05-4,17 (m,
HNH 1H, CH2:CH); 6,70-6,83 (m, 1H, Har); 6,85-7,02 (m, 2H, Har); 7,52-7,70 (m,
o NT 4H, Har); 8,00, 8,18 (2s, 1H, NCH); 9,31, 9,33 (2s, 1H, OH); 11,61, 11,68 (2s,
1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 19,95 (CHz); 33,32, 34,13 (COCH>); 36,19
(CH2CH); 51,06, 51,43 (NCH>); 116,59, 116,65, 123,09, 123,23, 125,10, 125,19, 127,87, 128,29,
128,72, 128,97, 130,24, 131,86, 132,05, 133,45, 142,41, 145,80, 150,19, 150,28 (Car); 168,89 (NCH);
172,17, 172,36, 173,77 (2x CO). IR (KBr), v, cm™: 3078 (OH); 2964 (NH); 1671 (2x C=0); 1519
(C=N). Nustatyta, %: C 54,10; H 4,30; N 10,02. Apskaiciuota, C190H18BrNzOs, %: C 54,82; H 4,36;
N 10,00.

(2)-1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-N’'-(4-nitrobenziliden)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (7e)

ISeiga 0,46 g (98%). Lyd. t. 261-262 °C (i§ metanolio ir vandens misinio (2:1)).
/©/ NO, 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): (Z/E izomery misinys 65/35) 2,19
N (s, 3H, CHa); 2,60-2,88 (m, 2H, COCHy); 3,72-4,07 (m, 2H, NCH>); 4,10-
HNHQ 4,23 (m, 1H, CH2CH); 6,70-6,86 (m, 1H, Har); 6,87-7,09 (m, 2H, Har); 7,82—
o N7 8,02 (m, 2H, Har); 8,06-8,44 (m, 3H, NCH, Har); 9,35 (s, 1H, OH); 11,84,
11,91 (2s, 1H, NH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 20,39 (CHs); 33,73, 34,61 (COCH>);
36,67 (CH2CH); 51,40, 51,81 (NCH); 117,07, 124,53, 125,51, 125,59, 128,24, 128,31, 128,49,
128,77, 128,84, 129,10, 129,18, 140,90, 140,95, 141,71, 145,02, 148,17, 148,35, 150,63, 150,72
(Car); 169,69 (NCH); 172,56, 172,74, 174,54 (2x CO). IR (KBr), v, cm™: 3083 (OH); 2968 (NH);
1671 (2x C=0); 1520 (C=N); 1342, 1317 (NO2). Nustatyta, %: C 59,53; H 4,63; N 14,13.
Apskaicéiuota, C19H18N4Os, %: C 59,68; H 4,75; N 14,65.
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(2)-1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-N'-(4-metilbenziliden)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (7f)

ISeiga 0,37 g (87%). Lyd. t. 263—-264 °C (i$ metanolio ir vandens miSinio (2:1)).
HO/@/ 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 (m. d.): (Z/E izomery miSinys 65/35) 2,19 (s,
oM 3H, NCCHCCHj3); 2,32 (s, 3H, CH3); 2,58-2,82 (m, 2H, COCHy); 3,70-4,03 (m,
HNH 2H, NCHy); 4,05-4,21 (m, 1H, CH,CH); 6,70-6,84 (m, 1H, Ha); 6,85-7,00 (m,
o N7 2H, Har); 7,10-7,30 (m, 2H, Har); 7,46-7,64 (m, 2H, Har); 7,99, 8,17 (2s, 1H,
NCH); 9,30, 9,32 (2s, 1H, OH); 11,49, 11,54 (2s, 1H, NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m.
d.): 19,93 (NCCHCCHBg); 21,02 (CHs); 33,33, 34,12 (COCHpy); 36,19 (CH2CH); 51,11, 51,47 (NCHy);
116,64, 125,11, 125,21, 126,79, 127,08, 127,84, 128,27, 128,36, 128,61, 128,69, 129,46, 131,44,
139,67, 139,95, 147,04, 150,20, 150,27 (Car); 168,65 (NCH); 172,19, 172,39, 173,57 (2x CO). IR
(KBr), v, cm™: 3083 (OH); 2962 (NH); 1671 (2x C=0); 1520 (C=N). Nustatyta, %: C 67,46; H 5,87;
N 11,83. Apskaiciuota, C20H21N303, %: C 68,36; H 6,02; N 11,96.

(2)-N'-[4-(dimetilamino)benziliden]-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidas (79)

ISeiga 0,38 g (83%). Lyd. t. 262—263 °C (i§ metanolio ir vandens misinio (2:1)).
/(;/ “— 'HBMR (400 MHz, DMSO-dg) & (m. d.): (Z/E izomery miSinys 65/35) 2,19
N (s, 3H, CHzs); 2,58-2,83 (m, 2H, COCHy); 2,95, 2,96 (2s, 6H, N(CH3)2); 3,66
%NH 4,01 (m, 2H, NCHy); 4,02-4,12 (m, 1H, CH>CH); 6,73 (t, J = 7,5 Hz, 2H, Ha/);
o N7 6,76-7,04 (m, 3H, Har); 7,34-7,59 (m, 2H, Har); 7,89, 8,06 (2s, 1H, NCH);
9,30, 9,32 (2s, 1H, OH); 11,27, 11,31 (25, 1H, NH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 5 (m. d.): 19,93
(CHa); 33,31, 34,18 (COCHy); 36,18 (CH.CH); 51,12, 51,58 (NCHy); 53,25, 62,03 (N(CHs3).);
111,77, 111,84, 115,58, 116,65, 121,35, 121,51, 125,12, 125,24, 127,85, 128,06, 128,26, 128,36,
128,36, 128,43, 128,60, 128,69, 144,36, 147,84, 150,20, 150,28, 151,36, 151,54 (Car); 168,17 (NCH);
172,27, 172,49, 173,06 (2x CO). IR (KBr), v, cm™: 3099 (OH); 2924 (NH); 1672, 1660 (2x C=0);
1520 (C=N). Nustatyta, %: C 65,52; H 6,28; N 14,16. Apskaiciuota, C21H24N403z, %: C 66,30; H 6,36;
N 14,73.

HO
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(2)-1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-okso-N"-(2,3,4-trimetoksibenziliden)pirolidin-3-
karbohidrazidas (7h)

ISeiga 0,45 g (88%). Lyd. t. 226227 °C (i§ metanolio ir vandens misinio (2:1)).

HOQ/ d o— 'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) & (m. d.): (Z/E izomery misinys 65/35) 2,19

oMy (s, 3H, CHz3); 2,58-2,81 (m, 2H, COCH); 3,68-3,84 (m, 9H, 30CHz3); 3,86—

HNOHQ 4,02 (m, 2H, NCHy); 4,03-4,15 (m, 1H, CH>CH); 6,71-6,84 (m, 1H, Har);

o NT 6,85-7,03 (M, 3H, Har); 7,46-7,62 (m, 1H, Ha/); 8,21, 8,37 (2s, 1H, NCH);

9,30, 9,32 (25, 1H, OH); 11,42, 11,55 (25, 1H, NH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 5 (m. d.): 19,93

(CHa); 33,29, 34,19 (COCHy>); 36,21 (CH.CH); 51,17, 51,49 (NCHy); 56,00, 60,48, 61,73 (3x OCHj3);

108,74, 108,77, 116,60, 116,65, 120,10, 120,31, 120,37, 120,53, 125,12, 125,22, 127,86, 128,28,

128,34, 128,62, 128,69, 139,45, 141,53, 141,60, 142,50, 150,20, 150,27, 152,47, 152,57, 154,98,

155,21 (Car); 168,43 (NCH); 172,21, 172,42, 173,34 (2x CO). IR (KBr), v, cm™: 3059 (OH); 2943

(NH); 1700 (2x C=0); 1519 (C=N); 1091 (3x COCHs). Nustatyta, %: C 60,55; H 5,98; N 9,50.
Apskaiciuota, C22H2sN30s, %: C 61,82; H 5,90; N 9,83.
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(2)-1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-okso-N"-(3,4,5-trimetoksibenziliden)pirolidin-3-
karbohidrazidas (71i)

ISeiga 0,39 g (75%). Lyd. t. 185-186 °C (i§ metanolio ir vandens mi$inio

HOQ/ J o— (21)). '"H BMR (400 MHz, DMSO-de) § (m. d.): (Z/E izomery miinys

o N o 65/35)2,18 (s, 3H, CHs); 2,58-2,86 (m, 2H, COCHy); 3,69, 3,81 (dd, J = 7,5

HNHQ  Hz, 9H, 3x OCH3); 3,72-4,01 (m, 2H, NCH, persidengia su 3x OCHj); 4,03—

o NT 4,17 (m, 1H, CH.CH); 6,79 (t, J = 6,7 Hz, 1H, Ha/); 6,86-7,06 (M, 4H, Ha/);

7,93, 8,13 (2s, 1H, NCH); 9,28, 9,33 (25, 1H, OH); 11,43, 11,58 (s, 1H, NH). 13C BMR (101 MHz,

DMSO-ds) & (m. d.): 19,91 (CHs); 33,19, 34,22 (COCH,); 36,17 (CH.CH); 51,28, 51,50 (NCH>);

55,91, 55,95, 60,11 (3x OCHs); 104,03, 104,32, 116,57, 116,65, 125,10, 125,17 127,86, 128,37,

128,67, 128,69, 129,65, 129,68, 139,02, 139,23, 143,27, 147,27, 147,00, 150,27, 153,19 (Car); 168,77

(NCH); 172,18, 172,46, 173,68 (2x CO). IR (KBr), v, cm™’: 3181 (OH); 2940 (NH); 1663 (2x C=0);

1505 (C=N); 1127 (3x COCHs). Nustatyta, %: C 61,57; H 5,77; N 9,67. Apskaitiuota, C22HzsN30s,
%: C 61,82; H 5,90; N 9,83.

Bendrasis 8 a, b junginiy gavimo budas

Pradinis junginys 4 (0,30 g, 0,0012 mol) istirpinamas acetone (6 ml) 8a sintezés atveju arba
etilmetilketone (6 ml) 8b sintezés atveju. Reakcija vykdoma misinio virimo temperatiiroje 4 valandas.
Reakcijai pasibaigus, miSinys atvésinamas ir susidar¢ junginiy 8 a, b kristalai nufiltruojami,
gryninami perkristalinant i§ 2-propanolio ir vandens misinio (1:1), plaunami heksanu, dziovinami
kambario temperatiiroje.

(2)-1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-okso-N'-(propan-2-iliden)pirolidin-3-karbohidrazidas (8a)

ISeiga 0,30 g (86%). Lyd. t. 199-200 °C (i§ 2-propanolio ir vandens misinio (1:1)).
HO/©/ 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 (m. d.): (Z/E izomery miSinys 65/35) 1,86, 1,87
o N (2s, 3H, NC(CHs)2); 1,91, 1,93 (2s, 3H, NC(CHs)2); 2,19 (s, 3H, CHg); 2,53-2,76
HNH (m, 2H, COCHy); 3,40-4,04 (m, 3H, NCH2, CH2CH); 6,72-6,83 (m, 1H, Ha);
© 'N;< 6,85-7,00 (m, 2H, Ha/); 9,26, 9,30 (2s, 1H, OH); 10,20, 10,29 (2s, 1H, NH). 3C
BMR (101 MHz, DMSO-d¢) 6 (m. d.): 17,11, 17,63 (NC(CHsa)2); 19,93 (CHs); 24,98, 25,25
(NC(CHs5)2); 34,26, 34,38 (COCH?>); 35,76 (CH.CH); 51,31, 51,80 (NCHy); 116,57, 116,63, 125,15,
125,25, 127,85, 128,24, 128,35, 128,61, 128,67, 150,21, 150,28, 151,23, 156,34 (Car); 168,74 (NC);
172,37, 172,50, 173,82 (2x CO). IR (KBr), v, cm™: 3184 (OH); 3051 (NH); 1682, 1660 (2x C=0);
1522 (C=N). Nustatyta, %: C 63,10; H 6,48; N 14,50. Apskaic¢iuota, C1sH19N3O03, %: C 62,27; H 6,62;
N 14,52.

(2)-N'-(butan-2-il-iden)-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (8b)

ISeiga 0,28 g (77%). Lyd. t. 172-173 °C (i§ 2-propanolio ir vandens miSinio (1:1)).

HO/©/ 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): (Z/E izomery misinys 65/35) 1,02 (t, J =
o N 6,5 Hz, 3H, CH.CHg); 1,84, 1,86 (2s, 3H, NCCHs3); 2,09-2,36 (m, 5H, CHg,
X—QNH,Z CH2CHj3); 2,53-2,81 (m, 2H, COCH>); 3,40-4,04 (m, 3H, NCH2, CH.CH); 6,72—
o N7\ 6,84 (m, 1H, Har); 6,85-7,03 (m, 2H, Har); 9,27, 9,31 (2s, 1H, OH); 10,17, 10,24
10,32, 10,40 (4s, 1H, NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-ds)  (m. d.): 10,35, 10,77 (CH2CHs3); 16,05,
16,11 (NCCHzs); 19,92 (CHg); 31,43, 31,56 (CH2CHa); 33,25, 34,42 (COCHy); 35,81 (CH.CH);
51,19, 51,79 (NCHy); 116,57, 116,62, 125,16, 125,23, 127,84, 128,26, 128,35, 128,60, 128,66,
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150,21, 150,27, 154,48, 155,35, 159,82, 160,16 (Car); 168,80 (NC); 172,37, 172,51, 173,91 (2x CO).
IR (KBr), v, cm™: 3200 (OH); 3055 (NH); 1682, 1659 (2x C=0); 1522 (C=N). Nustatyta, %: C 63,18;
H 6,71; N 13,41. Apskaiciuota, C16H21N303, %: C 63,35; H 6,98; N 13,85.

4-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-1-karbonil)-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)pirolidin-2-onas (9)

Pradinis junginys 4 (0,50 g, 0,002 mol) istirpinamas Sildant 2-propanolyje (16 ml).
HO/@/ | atvésusj tirpalg sulaSinamas 2,4-pentandionas (0,24 g, 0,0024 mol). JlaSinamas
oM katalizinis kiekis 37% HCI. Reakcija vykdoma mi$inio virimo temperatiiroje 2
H,f;j valandas. Reakcijos miSinys atvésinamas. Susidar¢ junginio 9 Kristalai
0 nufiltruojami, gryninami perkristalinant juos i§ 1,4-dioksano ir dziovinami
kambario temperatiiroje. ISeiga 0,29 g (46%). Lyd. t. 170-171 °C (i$ 1,4-dioksano). *H BMR (400
MHz, DMSO-de) 8 (m. d.): 2,19 (s, 6H, 2x CHa); 2,50 (s, 3H, CHa, persidengia su DMSO-ds); 2,65
2,85 (m, 2H, COCHy); 3,75-4,12 (m, 2H, NCH>); 4,42-4,55 (m, 1H, CH2CH); 6,22 (s, 1H, Hpirazol);
6,79 (d, J=8,1 Hz, 1H, Har); 6,86-7,01 (M, 2H, Har); 9,32 (s, 1H, OH). *C BMR (101 MHz, DMSO-
ds) 6 (m. d.): 13,54, 14,07 (2x CHzs pirazolo); 19,91 (CHz); 33,47 (COCHy); 36,69 (CH2CH); 51,22
(NCH2); 111,50, 116,57, 124,97, 127,82, 128,39, 128,70, 143,81, 150,26, 152,06 (Car); 171,80,
172,61 (2x CO). IR (KBr), v, cm™: 2975 (OH); 1729, 1664 (2x C=0); 1512 (C=N). Nustatyta, %: C
64,31; H 5,90; N 12,83. Apskaiciuota, C17H19N303, %: C 65,16; H 6,11; N 13,41.

N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamidas (10)

Pradinis junginys 4 (0,55 g, 0,0022 mol) istirpinamas $ildant 2-propanolyje (22 ml).

HO/@/ I tirpalg sulaSinamas 2,5-heksandionas (0,44 g, 0,0039 mol). [lasinamas katalizinis

0 kiekis ledinés acto riigSties. Reakcija vykdoma miSinio virimo temperatiiroje 4

HNH valandas. Reakcijos miSinys atvésinamas. Susidar¢ junginio 10 Kristalai

o /@ nufiltruojami, gryninami perkristalinant juos i§ 1,4-dioksano ir dziovinami
kambario temperatiiroje.

Iieiga 0,34 g (48%). Lyd. t. 208209 °C (i§ 1,4-dioksano). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 (m. d.):
1,97, 2,00 (2s, 6H, 2x CHa); 2,19 (s, 3H, NCCHCCHj); 2,58-2,78 (m, 2H, COCHy); 3,41-3,58 (m,
1H, CH2CH); 3,73-4,06 (m, 2H, NCHy); 5,65 (s, 2H, Har pirolo); 6,80 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Ha/); 6,87—
7,02 (M, 2H, Hay); 9,35 (s, 1H, OH): 10,86 (s, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.):
10,92, 10,96 (2x CHs pirolo): 19,93 (CHs); 33,82 (COCHy); 35,28 (CH.CH); 51,41 (NCH>); 103,08,
116,55, 124,99, 126,74, 126,76, 127,85, 128,46, 128,75, 150,32 (Car); 171,89, 171,99 (2x CO). IR
(KBr), v, cm™: 3265 (OH); 2979 (NH): 1667, 1608 (2x C=0). Nustatyta, %: C 65,83; H 6,50; N
12,75. Apskaic¢iuota, C1sH2:N3O3, %: C 66,04; H 6,47; N 12,84.

1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-okso-N’-(2-oksoindolin-3-il-iden)pirolidin-3-karbohidrazidas
(11)

Pradinis junginys 4 (0,50 g, 0,002 mol) $ildant iStirpinamas metanolyje (10 ml).

HO/Q/ I atvésintg tirpala suberiamas izatinas (0,44 g, 0,003 mol). Jlasinamas
oM katalizinis kiekis ledinés acto riigsties ir reakcija vykdoma mi$inio virimo
‘V\_ngH temperatiiroje 3 valandas. Reakcijos miSinys atvésinamas ir susidare kristalai

o N NH - nufiltruojami. Gauti kristalai gryninami juos 3 kartus perkristalinant i§ 2-
0 propanolio, dZiovinami kambario temperaturoje.
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ISeiga 0,36 g (48%). Lyd. t. 210-211 °C (i§ 2-propanolio). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg) & (m. d.):
2,19 (s, 3H, CH3); 2,62-2,87 (m, 2H, COCHy); 3,84-4,40 (m, 3H, NCH2, CH.CH); 6,79 (d, J = 8,1
Hz, 1H, Har); 6,84-6,99 (m, 3H, Har); 7,05 (t, J = 7,0 Hz, 1H, Ha/); 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Ha/);
8,12 (s, 1H, Har); 9,33 (s, 1H, OH); 10,81, 11,33 (2s, 2H, 2x NH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds)
o (m. d.): 19,94 (CHz); 33,51 (COCHpy); 34,71 (CH.CH); 51,27 (NCH>); 110,63, 115,23, 116,62,
121,71, 125,12, 126,28, 127,87, 128,39, 128,72, 132,67, 143,84, 150,31 (Car); 164,60 (NC); 172,11
(3x CO). IR (KBr), v, cm™: 3139 (OH); 3086 (2x NH); 1732, 1717, 1691 (3x C=0); 1510 (C=N).
Nustatyta, %: C 59,99; H 4,57; N 14,31. Apskaiciuota, C20H1sN4O4, %: C 63,49; H, 4,80; N 14,81.

(2)-N'-[1-(4-aminofenil)etiliden)]-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidas (12)

(A) Pradinis junginys 4 (0,50 g, 0,002 mol) iStirpinamas $ildant 1,4-dioksane

HO/Q/ n, (15 ml). | atvésintg tirpalg suberiamas 4-aminoacetofenonas (0,67 g, 0,0050

oM mol), sula§inamas katalizinis kiekis ledinés acto riigsties. Reakcija vykdoma

HNH misinio virimo temperatiiroje 24 valandas. Pra¢jus 24 valandoms, i§ reakcijos

o N7 misinio nudistiliuojama apie 10 ml tirpiklio ir likutis atvésinamas. Susidarg

kristalai nufiltruojami, plaunami heksanu ir dziovinami kambario temperatiiroje. Gautas produktas

toliau gryninamas ji 2-5 minutes virinant vandenyje, o susidariusig dervinio pobtidZzio medziagg

karstg nufiltruojant. Vykdomas perkristalinimas. Pirma ant filtro esanti dervinga medziaga Sildant

iStirpinama 2-propanolyje, o po to tirpalas atvésinamas. 2-Propanolyje susidarg junginio 12 Kristalai
nufiltruojami ir dZiovinami kambario temperatiiroje.

(B) Pradinis junginys 4 (0,30 g, 0,0012 mol) i$tirpinamas Sildant 2-propanolyje (14 ml). | atvésinta
tirpalg suberiamas 4-aminoacetofenonas (0,18 g, 0,0013 mol), sulasinamas katalizinis kiekis ledinés
acto riigsties. Reakcija vykdoma miSinio virimo temperatiiroje 20 valandy. Reakcijos miSinys
atvésinamas. Susidar¢ junginio 12 kristalai nufiltruojami, plaunami dietileteriu ir dziovinami
kambario temperattiroje.

(C) Pradinis junginys 4 (0,30 g, 0,0012 mol) iStirpinamas $ildant vandenyje (10 ml). ] atvésintg tirpala
suberiamas 4-aminoacetofenonas (0,18 g, 0,0013 mol), sulaSinamas katalizinis kiekis ledinés acto
rugsties. Reakcija vykdoma miSinio virimo temperatiiroje 30 valandy. Reakcijos miSinys
atvésinamas. Nudekantuojamas tirpalas nuo susidariusios dervinio pobudzio medziagos. Vykdomas
perkristalinimas is 2:1 vandens ir 2-propanolio misinio. Pirmiausia gauta dervinio pobtidzio medziaga
iStirpinama $iame misinyje, tada pavirinama 2—5 minutes ir karstas tirpalas nufiltruojamas. Filtratui
atvésus susidariusi dervinio pobudzio medziaga atskiriama nuo tirpalo jj nudekantuojant.
Perkristalinimas pakartojamas su Kitu tirpikliu — 2-propanoliu. Atsaldzius gautg tirpala, susidarg
junginio 12 kristalai nufiltruojami ir dziovinami kambario temperatiiroje.

ISeiga 0,15 g (20%, A). Lyd. t. 178-179 °C (i§ 2-propanolio). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m.
d.): (Z/E izomery misinys 65/35) 2,08-2,25 (m, 6H, 2x CHz); 2,58-2,82 (m, 2H, COCHy>); 3,45-4,23
(m, 3H, NCH2, CH2CH); 5,43, 5,46 (2s, 2H, NH>); 6,56 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Har); 6,79 (t, J = 6,9 Hz,
1H, Har); 6,85-7,04 (m, 2H, Har); 7,51 (t, J = 8,6 Hz, 2H, Har); 9,29, 9,33 (2s, 1H, OH); 10,34, 10,47
(2s, 1H, NH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 13,24, 13,81 (NCCH?3); 19,94 (CHs3); 34,42,
34,53 (COCHy>); 35,99 (CH2CH); 51,32, 51,88 (NCH); 112,46, 113,13, 113,28, 116,58, 116,66,
125,05, 125,18, 125,24, 127,21, 127,62, 127,86, 128,26, 128,38, 128,61, 128,68, 130,58, 149,00,
149,98, 150,03, 150,20, 150,24, 150,29, 153,63, 153,79 (Car); 168,87 (NC); 172,42, 172,58, 174,05
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(2x CO). IR (KBr), v, cm™: 3064 (OH); 2920 (2x NH); 1669 (2x C=0); 1519 (C=N). Nustatyta, %:
C 64,96; H 5,85; N 14,97. Apskaiciuota, C20H22N403, %: C 65,56; H 6,05; N 15,29.

2-{2-[1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbonillhidrazinil}metil/butano diragstis
(13)

Pradinis junginys 4 (0,50 g, 0,002 mol) Sildant iStirpinamas vandenyje (5 ml).

HO/@/HOOC | atvésintg tirpalg suberiama itakono rugstis (0,39 g, 0,003 mol). Reakcija
oM " coon Vykdoma miSinio virimo temperaturoje 4 valandas. Reakceijai pasibaigus, 18
H,N'H reakcijos misinio iki sausumo nudistiliuojamas vanduo. Susidare¢ junginio 13
o kristalai plaunami heksanu, gryninami perkristalinant i§ 1,4-dioksano ir

vandens miSinio (2:1), po to nufiltruojami ir dZiovinami kambario temperattiroje.

[Zeiga 0,66 g (91%). Lyd. t. 88-89 °C (perkristalinant i§ 1,4-dioksano ir vandens misinio (2:1)). *H
BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 2,18 (s, 3H, CHa); 2,54-2,73, 3,06-3,24 (2m, 4H, COCHz,
CH2NH); 3,46-4,04 (m, 6H, NCH, CH,CHCOOH, CH.CH); 5,69 (s, 1H, NH); 6,79 (d, J = 8,6 Hz,
1H, Har); 6,93 (s, 2H, Har); 9,30 (pl. s, 1H, OH); 10,32 (s, 1H, NH); 12,54 (pl. s, 2H, 2x COOH). 3C
BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 19,96 (CHs); 31,30, 33,84, 34,13 (CH.CHCOOH, CH2NH);
36,23 (CH.CO); 37,63 (CH.CH); 51,48 (NCH_); 116,62, 125,05, 127,24, 128,37, 128,76, 150,29
(Car); 170,91, 171,44, 172,05, 174,07 (4x CO). IR (KBr), v, cm™: 3227 (3x OH); 3023 (2x NH);
1718, 1671 (4x C=0). Nustatyta, MS (m/z): [M+H]*=380,14. Apskaiciuota, C17H21N307, MS (m/z):
[M+H]*=380,42. Nustatyta, %: C 56,83; H 5,65; N 11,45. Apskai¢iuota, C17H2:N307, %: C 53,82; H
5,58; N 11,08.

2-[1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbonil]-N-fenilhidrazin-1-karbotioamidas
(14)

Pradinis junginys 4 (0,55 g, 0,0022 mol) istirpinamas $ildant metanolyje (10

Ho/©/ ml). | tirpalg sulasinamas fenilo izotiocianatas (0,26 g, 0,0022 mol).
o N Reakcija vykdoma miSinio virimo temperatiiroje 4 valandas. Reakcijai
X—ZfNH s pasibaigus, miSinys atvésinamas ir skiedziamas su metanoliu (20 ml). I§ 1éto

o F\'N’gN maiSomas misinys ir laSinamas vanduo. Susidariusi dervinio pobiidzio

medZziaga atskiriama, iStirpinama metanolyje ir veél maiSant ] tirpalg
laginamas vanduo. MiSinys atSaldomas. Susidar¢ junginio 14 kristalai nufiltruojami, plaunami
metanoliu ir dziovinami kambario temperatiiroje. Gryninami perkristalinant i§ 1,4-dioksano.

Tieiga 0,22 g (69%). Lyd. t. 165-166 °C (i§ 1,4-dioksano). 'H BMR (400 MHz, DMSO-de) & (m. d.):
2,19 (s, 3H, CHs); 2,54-2,79 (m, 2H, COCHy); 3,50-4,19 (m, 3H, CH,CH, NCH>); 6,80 (d, J = 8,1
Hz, 1H, Ha); 6,86-6,73 (M, 2H, Har); 7,17 (t, J = 6,9 Hz, 1H, Ha)); 7,34 (t, J = 7,4 Hz, 2H, Ha);
7,38-7,51 (m, 2H, Har); 9,31 (s, 1H, OH); 9,58, 9,86, 10,17 (3s, 3H, 3x NH). 13C BMR (101 MHz,
DMSO-dg) 5 (m. d.): 19,97 (CHs); 34,07 (COCH?,); 35,44 (CH.CH); 48,65, 51,35 (NCH); 116,63,
125,14, 126,07, 126,26, 127,91, 128,20, 128,29, 128,35, 128,73, 139,08, 150,26 (Car); 172,24 (2x
CO); 181,04 (CS). IR (KBr), v, cm’!: 3470 (OH); 3224 (3x NH); 1664, 1622 (2x C=0); 1194 (C=S).
Nustatyta, %: C 58,23; H 5,32; N 14,32. Apskai&iuota, C1oH20N4O3S, %: C 59,36; H 5,24; N, 14,57.

1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-4-(4-fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-
onas (15)
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Pradinis junginys 15 (0,45 g, 0,0012 mol) sildant iStirpinamas 4% NaOH tirpale (11
ml). Reakcija vykdoma misSinio virimo temperatiiroje 3 valandas. Reakcijos miSinys
atvésinamas ir Saldant ledo vonel¢je neutralinamas lasinant leding acto rugst; iki pH
_n 6. Susidarg junginio 15 Kristalai nufiltruojami ir dziovinami kambario temperatiiroje.
O/N NH  Gryninami perkristalinant i§ 2-propanolio.
s

HO

S

I3eiga 0,36 g (83%). Lyd. t. 261-262 °C (i§ 2-propanolio). *H BMR (400 MHz,
DMSO-de) & (m. d.): 2,16 (s, 3H, CH3); 2,35-2,47 (m, 2H, COCHy); 3,51-3,98 (m, 3H, CH>CH,
NCHy); 6,75 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Ha); 6,81-6,99 (m, 2H, Ha/); 7,20-7,70 (m, 5H, Ha/); 9,51 (pl. s,
1H, OH); 13,41 (pl. s, 1H, NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-ds) § (m. d.): 19,90 (CHs); 29,03
(COCHy>); 34,59 (CH.CH); 51,39 (NCHy); 116,54, 124,73, 126,17, 127,68, 128,38, 128,56, 128,76,
129,55, 129,63, 133,77, 150,33, 152,72 (Car); 168,38 (NC); 171,45 (CO); 182,99 (CS). IR (KBr), v,
cm™: 3139 (OH); 2898 (NH); 1667 (C=0); 1519 (C=N); 1271 (C=S). Nustatyta, %: C 62,39; H 4,97;
N 14,98. Apskaiciuota, C19H18N4O2S, %: C 62,28; H 4,95; N 15,29.

2-[1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbonil]-N-fenilhidrazin-1-karboksamidas
(16)

Pradinis junginys 4 (0,80 g, 0,0032 mol) istirpinamas $ildant metanolyje (12

Ho/©/ ml). | atvésintg tirpalg sulasinamas benzenizocianatas (0,48 g, 0,004 mol).
o N Reakcija vykdoma miSinio virimo temperatiiroje 6 valandas. Reakcijai
igf“” o pasibaigus nugarinama dalis tirpiklio. Tirpikliui nugaravus susidarg junginio

o "iN’gN 16 kristalai nufiltruojami ir dziovinami kambario temperatiiroje. Gryninami

perkristalinant i§ 1,4-dioksano.

Tieiga 1,07 g (91%). Lyd. t. 98-99 °C (i 1,4-dioksano). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.):
2,19 (s, 3H, CHa); 2,54-2,74 (m, 2H, COCHy); 3,66-4,00 (m, 3H, CH,CH, NCH;); 6,80 (d, J = 8,3
Hz, 1H, Har); 6,86-7,02 (m, 3H, Ha); 7,16-7,31 (m, 2H, Ha); 7,44 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Ha)); 8,11,
8,79, 9,91 (3s, 3H, 3x NH); 9,30 (5, 1H, OH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds)  (m. d.): 19,94 (CH3);
34,07 (COCH2); 35,18 (CH2CH): 51,43, 51,63 (NCH.); 116,61, 118,18, 118,51, 121,98, 122,38,
125,12, 127,88, 128,34, 128,69, 128,76, 139,16, 139,58, 148,33, 150,27, 154,02, 155,27 (Ca/):
172,21, 172,61, 172,79 (3x CO). IR (KBr), v, cm':: 3299 (OH); 3040 (NH); 1686, 1642, 1602 (3x
C=0). Nustatyta, %: C 60,71; H 5,38; N 14,56. Apskaitiuota, C1oH20N4Os, %: C 61,95; H 5,47; N
15,21.

5-[1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-il]-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-onas
(17)

Pradinis junginys 16 (0,30 g, 0,00081 mol) sildant istirpinamas 4% NaOH tirpale (7

HO/Q/ ml). Reakcija vykdoma miSinio virimo temperatiiroje 4 valandas. Reakcijai pasibaigus

0 miSinys atvésinamas ir neutralinamas ledo voneléje ledine acto rtigStimi iki pH 6.

iZﬁN Susidarg kristalai kartu su tirpalu nuo susidariusios dervinio pobiidZzio medZiagos

@NWNH atskiriami dekantuojant. Junginio 17 kristalai nufiltruojami ir dZiovinami kambario
0o temperatiroje. Gryninami perkristalinant i§ 2-propanolio.

ISeiga 0,11 g (38%). Lyd. t. 217-218 °C (i§ 2-propanolio). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg) & (m. d.):
2,15 (s, 3H, CHz3); 2,35-2,48 (m, 2H, COCHy); 3,48-3,83 (m, 3H, NCH», CH>CH); 6,77 (d, J = 8,1
Hz, 1H, Har); 6,81-6,94 (m, 2H, Ha/); 7,38-7,63 (m, 5H, Har); 11,93 (pl. s, 2H, OH, NH). *C BMR
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(101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 19,90 (CHa); 29,02 (COCHy2); 33,96 (CH2CH); 51,00 (NCHy);
116,58, 124,80, 127,30, 127,82, 128,34, 128,64, 128,96, 129,60, 132,77, 147,33, 150,63, 154,70
(Car): 168,48 (NC); 171,57, 173,63 (2x CO). IR (KBr), v, em®: 3157 (NH, OH); 1697, 1663 (2x
C=0); 1519 (C=N). Nustatyta, %: C 63,40; H 5,07; N 15,18. Apskai&iuota, C10H1sN4Os, %: C 65,13;
H 5,18; N 15,99.

4-(1H-benz[d]imidazol-2-il)-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)pirolidin-2-onas (18a)

Pradinis junginys 2 (0,70 g, 0,003 mol) sildant istirpinamas 2:1 H>O:HCI misinyje

Ho/©/ (14 ml). ] atvésintg misinj suberiamas 0-fenilendiaminas (0,65 g, 0,006 mol). Reakcija

o N vykdoma miSinio virimo temperatiiroje 24 valandas. Reakcijai pasibaigus miSinys

X—ZFNH atvésinamas ir neutralinamas ledo voneléje lasinant 5% Na>COs tirpalg iki pH 8.

N@ Susidare kristalai nufiltruojami ir plaunami 5% Na,COs tirpalu. Vykdomas

persodinimas, gautus kristalus iStirpinant 5% NaOH tirpale (15 ml) ir nufiltruojant.

Filtratas ragstinamas ledine acto rugstimi iki pH 6 ir atSaldomas. Susidar¢ junginio 18a Kristalai
nufiltruojami ir dZiovinami kambario temperatiiroje.

I3eiga 0,35 g (45%). Lyd. t. 239-240 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 (m. d.): 2,20 (s, 3H, CHa);
2,64-2,77,2,90-3,04 (2m, 2H, COCHy): 3,93-4,04 (m, 2H, NCH.); 4,06-4,15 (m, 1H, CH2CH); 6,83
(m, J =8,2 Hz, 1H, Has); 6,90-7,03 (M, 2H, Ha:); 7,11-7,26 (m, 2H, Har); 7,35-7,76 (pl. s, 2H, Hay);
10,19 (s, 1H, OH); 12,57 (s, 1H, NH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 19,96 (CHs); 32,12
(COCH3); 36,72 (CH,CH); 53,31 (NCHy); 111,29, 116,80, 118,17, 121,57, 122,18, 124,89, 127,76,
128,58, 129,07, 134,19, 142,29, 150,93 (Car); 172,29 (CO). IR (KBr), v, cm’: 3183 (OH); 3061
(NH); 1663 (C=0); 1506 (C=N). Nustatyta, %: C 67,94; H 5,34; N 13,62. Apskai¢iuota, C1sH17N302,
%: C 70,34; H 5,58: N 13,67.

4-(6-Fluor-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)pirolidin-2-onas (18b)

Pradinis junginys 2 (0,70 g, 0,003 mol) sildant istirpinamas 2:1 H2O:HCI miSinyje
/©/ (15 ml). ] atvésintg miSinj suberiamas 4-fluorbenzen-1,2-diaminas (0,76 g, 0,006
o N mol). Reakcija vykdoma miSinio virimo temperatiiroje 24 valandas. Reakcijai
HNH pasibaigus mi$inys atvésinamas ir neutralinamas ledo voneléje lasinant 5%
N/\©\ Na2CO:s tirpalg iki pH 8. Susidarg kristalai nufiltruojami ir plaunami 5% Na>COs
¢ tirpalu. Vykdomas persodinimas, gautus kristalus iStirpinant 5% NaOH tirpale (30
ml) ir nufiltruojant. Filtratas rigstinamas ledine acto rigstimi iki pH 6 ir atSaldomas. Susidare
kristalai nufiltruojami ir dZiovinami kambario temperatiiroje. Atlieckamas pakartotinis persodinimas
auksciau aprasSytomis sglygomis, naudojant 5% NaOH tirpalg (15 ml). Po persodinimo gauti kristalai
nufiltruojami ir dZiovinami kambario temperatiroje. Vykdomas perkristalinimas, gautus Kkristalus
iStirpinant, pavirinant 5 minutes 2-propanolyje ir karSta misinj nufiltruojant. Tirpalas atvésinamas.
Susidare junginio 18b kristalai nufiltruojami ir dZiovinami kambario temperatiroje.

ISeiga 0,10 g (11%). Lyd. t. 246-247 °C (i§ 2-propanolio). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg) & (m. d.):
2,20 (s, 3H, CH3); 2,69-2,82, 2,88-3,03 (2m, 2H, COCHy); 3,92-4,03 (m, 2H, NCH>); 4,05-4,16 (m,
1H, CH2CH); 6,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Har); 6,90-7,12 (m, 3H, Har); 7,34 (d, J = 9,2 Hz, 1H, Ha);
7,46-7,61 (m, 1H, Har); 10,10 (pl. s, 1H, OH); 12,48 (s, 1H, NH). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds)
& (m. d.): 19,93 (CHs3); 32,04 (COCHpy); 36,42 (CH.CH); 53,17 (NCH); 109,61, 109,86, 116,71,
120,67, 124,94, 127,75, 128,46, 128,92, 150,69, 157,18, 157,72, 157,26 (Car); 172,20 (CO). IR
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(KBr), v, cm%: 3137 (NH, OH); 1660 (C=0); 1507 (C=N). Nustatyta, %: C 57,26; H 4,33; N 11,05.
Apskaiciuota, C1sH16FN3O2, %: C 66,45; H 4,96; N 12,92.

4-(6-Chlor-1H-benz[d]imidazol-2-il)-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)pirolidin-2-onas (18c)

Pradinis junginys 2 (0,70 g, 0,003 mol) sildant iStirpinamas 2:1 H.O:HCI mi$inyje
/@/ (15 ml). ] atvésintg miSinj suberiamas 4-chlorbenzen-1,2-diaminas (0,86 g, 0,006
o N mol). Reakcija vykdoma miSinio virimo temperatiroje 24 valandas. Reakcijai
HNH pasibaigus miSinys atvésinamas ir neutralinamas ledo vonel¢je laSinant 5%
N\©\ Na.COs tirpalg iki pH 8. Susidare kristalai nufiltruojami ir plaunami 5% Na>CO3
o tirpalu. Vykdomas persodinimas, gautus kristalus istirpinant 5% NaOH tirpale (30
ml) ir nufiltruojant. Filtratas rigStinamas ledine acto rtgStimi iki pH 6 ir atSaldomas. Susidare
kristalai nufiltruojami ir dziovinami kambario temperatiiroje. Atlieckamas pakartotinis persodinimas
auksciau aprasytomis sglygomis, naudojant 5% NaOH tirpala (15 ml). Po persodinimo gauti kristalai
nufiltruojami ir dziovinami kambario temperatiroje. Vykdomas perkristalinimas, gautus kristalus
iStirpinant, pavirinant 5 minutes minimaliame 2-propanolio kiekyje ir karStg tirpalg nufiltruojant.
Tirpalas atvésinamas. Susidare junginio 18c kristalai nufiltruojami, plaunami heksanu ir dZziovinami
kambario temperatiiroje.

I3eiga 0,16 g (15%). Lyd. t. 239-240 °C (i§ 2-propanolio). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 (m. d.):
2,20 (s, 3H, CHa); 2,64-2,84, 2,88-3,05 (2m, 2H, COCHy); 3,90-4,04 (m, 2H, NCHy); 4,05-4,22 (m,
1H, CH2CH); 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Har); 6,88-7,04 (M, 2H, Har); 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Ha,);
7,53 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Har); 7,59 (5, 1H, Har); 11,27 (pl. s, 2H, OH, NH). 3C BMR (101 MHz,
DMSO-ds) & (m. d.): 19,93 (CHa); 32,11 (COCHy); 36,46 (CH.CH); 53,17 (NCH,); 114,60, 115,84,
116,76, 121,83, 124,96, 125,98, 127,54, 128,47, 128,91, 137,11, 139,71, 150,95 (Car) 172,18 (CO).
IR (KBr), v, em™: 3115 (NH, OH); 1670 (C=0); 1521 (C=N). Nustatyta, %: C 62,18; H 4,92; N
11,68. Apskaitiuota, C1sH16CIN2Og, %: C 63,25; H 4,72; N 12,29.

1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-4-(6-metil-1H-benz[d]imidazol-2-il)pirolidin-2-onas (18d)

Pradinis junginys 2 (1,50 g, 0,0064 mol) sildant istirpinamas 2:1 H2O:HCI
misinyje (21 ml). | atvésintg miSinj suberiamas 4-metilbenzen-1,2-diaminas
(1,56 g, 0,0128 mol). Reakcija vykdoma mi$inio virimo temperatiiroje 24

N
© valandas. Reakcijai pasibaigus miSinys atvésinamas ir neutralinamas ledo
voneléje laSinant 5% Na>COg tirpalg iki pH 8. Susidare junginio 18d kristalai

N/ nufiltruojami, plaunami vandeniu ir dZiovinami kambario temperatiiroje.
\©\ Gryninami perkristalinant juos i$ 2-propanolio.

[Seiga 1,38 g (67%). Lyd. t. 247-248 °C (i§ 2-propanolio). *H BMR (400
MHz, DMSO-dg) 6 (m. d.): 2,20 (s, 3H, CH3); 2,47 (s, 3H, CH3); 3,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H, COCH>);
4,09 (t, J=8,3 Hz, 1H, NCH>); 4,17 (t, J = 8,9 Hz, 1H, NCHy); 4,24-4,40 (m, 1H, CH2CH); 6,85 (d,
J=8,2 Hz, 1H, Har); 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Har); 7,03 (s, 1H, Har); 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Har);
7,53 (s, 1H, Har); 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ha/); 12,43 (pl. s, 2H, OH, NH). 3C BMR (101 MHz,
DMSO-de) 6 (m. d.): 19,96 (NCCHCCHs3); 21,15 (CHz3); 30,65 (COCHy); 35,62 (CH>CH); 52,38
(NCH>); 113,46, 113,70, 116,65, 124,65, 126,22, 127,73, 128,53, 128,99, 130,77, 132,79, 134,58,
150,61 (Car); 171,27 (CO). IR (KBr), v, cm™: 3051 (OH, NH); 1654 (C=0); 1519 (C=N). Nustatyta,
%: C 65,26; H 5,75; N 12,45. Apskaiciuota, C190H19N302, %: C 71,01; H 5,96; N 13,08.
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1-(2-Etoksi-5-metilfenil)-N-etil-N'-(4-metilbenziliden)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (19)

Pradinis junginys 7f (0,25 g, 0,00071 mol) istirpinamas DMF (9 ml). | tirpala

/@/ suberiamas maltas KOH (0,12 g, 0,00213 mol) ir K2COs3 (0,12 g, 0,00213 mol).
N § MiSinys maiSomas 15 min kambario temperatiiroje. Sulasinamas etiljodidas
i%f”\ (0,80 g, 0,00213 mol). Reakcija vykdoma kambario temperatiiroje 4 valandas.
o NT Pasibaigus reakcijai i§ miSinio nufiltruojamos neorganinés druskos ir po to i$

filtrato nudistiliuojamas etiljodido perteklius. Atvésintas likutis skiedziamas distiliuotu vandeniu (10
ml). Susidare junginio 19 kristalai nufiltruojami ir dziovinami kambario temperatiiroje. Gryninimui

/\o
(o}

naudojamas perkristalinimas i$ 2-propanolio ir vandens miS$inio (2:1).

[Seiga 0,24 g (97%). Lyd. t. 130-131 °C (i§ 2-propanolio ir vandens misinio (2:1)). *H BMR (400
MHz, DMSO-dg) 6 (m. d.): 1,09 (t, J = 6,7 Hz, 3H, CH2CH?3); 1,27 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CH2CH3); 2,22,
2,33 (2s, 6H, 2x CHg); 2,58-2,86 (m, 2H, COCHy); 3,66-4,14 (m, 6H, NCH2, 2x CH.CH3); 3,18—
4,32 (m, 1H, CH2CH); 6,94 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Har); 6,99-7,10 (m, 2H, Har); 7,25 (d, J = 7,6 Hz, 2H,
Har); 7,67 (d, J = 7,6 Hz, 2H, Har); 8,04 (1s, 1H, NCH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8 (m. d.):
10,94, 14,66 (2x CH2CHg); 19,93, 21,00 (2x CHs); 33,36, 34,52, 35,06, 35,62 (CH2CH, COCHa, 2x
CH>CHj3); 51,75 (NCH>); 113,40, 126,38, 126,77, 127,77, 128,60, 129,09, 129,30, 129,38, 132,17,
139,42, 140,17, 140,36 (Car); 151,55 (NCH); 172,39, 172,64 (2x CO). IR (KBr), v, cm™: 1690, 1656
(2x C=0); 1513 (C=N). Nustatyta, %: C 70,27; H 7,11; N 10,40. Apskaiciuota, C24H29N303, %: C
70,74; H7,17; N 10,31.

Bendrasis 20 a, b junginiy gavimo buidas

Pradinis junginys 16d (0,25 g, 0,00078 mol) istirpinamas DMF (6 ml). | tirpala suberiamas maltas
KOH (0,09 g, 0,0016 mol) ir KoCOs3 (0,08 g, 0,00055 mol). MiSinys maiSomas 15 min kambario
temperatiiroje. Sulasinamas etiljodidas (0,37 g, 0,00234 mol). Reakcija vykdoma kambario
temperattroje 20 valandy. Pasibaigus reakcijai 1§ miSinio nufiltruojamos neorganinés druskos, 0 po
to 1§ filtrato nudistiliuojamas etiljodido perteklius. Atvésintas likutis skiedziamas distiliuotu vandeniu
(10 ml). Susidarg kristalai nufiltruojami ir dZiovinami kambario temperattroje. Kristalai gryninami
kolonélinés chromatografijos btdu, pirmiausia juos iStirpinant acetone (7 ml). Kaip sorbentas
naudojamas silikagelis, o neSiklis — 2:1 acetono ir heksano miSinys. Junginio 20a Rf = 0,625, 0
junginio 20b Rf = 0,400. Surinktos tiksliniy junginiy 20a ir 20b frakcijos atskirai nudistiliuojamos
iki sausumo. Gauti kristalai dziovinami dZiovykl¢je 60,0 °C temperatiiroje.

4-(1-Etil-6-metil-1H-benz[d]imidazol-2-il)-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)pirolidin-2-onas (20a)

Iieiga 0,032 g (12%). Lyd. t. 134-135 °C. 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m.
Ho d.): 1,33 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CHs3); 2,21 (s, 3H, CONCCHCCH); 2,36-3,46 (m,
o N 3H, CHa); 2,53-3,11 (m, 2H, COCHy); 3,91-4,17 (m, 4H, NCH2, CH,CH); 4,19

" 435(m, 1H, CH,CH); 6,83 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Ha); 6,92-7,12 (M, 3H, Ha); 7,31~

N@ 7,51 (M, 2H, Hao): 10,64 (s, 1H, OH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.):

15,12 (CH,CHs); 19,92, 21,12 (2x CHg); 36,01, 36,93, 37,77 (CH2CH, COCH,,

CH2CHs): 53,28 (NCH,): 109,61, 110,16, 113,47, 114,73, 116,79, 117,85, 118,43, 118,64, 127,60,

128,61, 129,03, 134,71, 151,32, 154,43, 155,11, 155,55 (Car); 172,03 (CO). IR (KBr), v, cm’: 2977

(OH); 1698 (C=0); 1509 (C=N). Nustatyta, %: C 69,84; H 6,88; N 11,05. Apskaiciuota, Ca1HzsN3O2,
%: C 72,18; H 6,63: N 12,03.
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1-(2-Etoksi-5-metilfenil)-4-(6-metil-1H-benz[d]imidazol-2-il)pirolidin-2-onas (20b)

Tieiga 0,033 g (12%). Lyd. t. 114-115 °C. H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 (m.

/\O/@/ d): 1,12-1,27 (m, 3H, CHoCHa); 2,21 (s, 3H, CONCCHCCHs); 2,40 (s, 3H,
o N CHa); 2,81-3,02 (m, 2H, COCHy); 3,90-4,03 (m, 4H, NCHa,, CH,CHs); 4,09 (t,
i =82 Hz, 1H, CHoCH); 6,96 (t, = 7.6 Hz, 2H, Ha); 7,01-7,10 (m, 2H, Ha);

N 7.30 (s, 1H, Ha); 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ha); 12,28 (s, 1H, NH). 3C BMR

(101 MHz, DMSO-ds) 6 (m. d.): 14,58 (CH2CHa); 19,95, 21,27 (2x CH3); 29,61
(CH2CH?3); 31,96 (COCHy); 35,64 (CH.CH); 53,48 (NCH>); 113,43, 116,79, 122,89, 124,82, 126,88,
127,65, 128,60, 128,99, 129,28, 130,63, 151,57, 154,67 (Car); 172,29 (CO). IR (KBFr), v, cm™: 2922
(NH); 1682 (C=0); 1511 (C=N). Nustatyta, %: C 70,64; H 6,98; N 11,12. Apskai¢iuota, C21H23N30»,
%: C 72,18; H 6,63; N 12,03.

1-(2-Etoksi-5-metilfenil)-4-(1-etil-1H-benz[d]imidazol-2-il)pirolidin-2-onas (21)

Pradinis junginys 5 (0,15 g, 0,0005 mol) iStirpinamas DMF (3 ml). | tirpalg

/\o/©/ suberiamas maltas KOH (0,06 g, 0,00105 mol) ir K2CO3 (0,05 g, 0,00035 mol).
o N Misinys maiSomas 15 min kambario temperatiiroje. Sulasinamas etiljodidas (0,47
X—Z/ﬁ,(‘ g, 0,003 mol). Reakcija vykdoma kambario temperatiiroje 6 valandas. Pasibaigus
N\© reakcijai 1§ miSinio nufiltruojamos neorganinés druskos, i$ filtrato nudistiliuojamas
etiljodido perteklius. Atvésintas likutis skiedziamas distiliuotu vandeniu (10 ml) ir

Saldomas ledo voneléje. Susidare junginio 21 kristalai nufiltruojami ir dziovinami kambario

temperatiiroje. Gryninimui naudojamas perkristalinimas i$ 2-propanolio ir vandens miSinio (2:1).

[Seiga 0,061 g (34%). Lyd. t. 210-211 °C (i§ 2-propanolio ir vandens miSinio (2:1)). *H BMR (400
MHz, DMSO-dg) 6 (m. d.): 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH2CH3); 1,36 (t, J = 6,9 Hz, 3H, CH2CHz); 2,24
(s, 3H, NCCHCCHz3); 2,91-3,08 (m, 2H, COCHy); 3,80-4,44 (m, 7H, NCHz2, 2x CH2CH3, CH.CH);
6,81-7,12 (m, 3H, Ha); 7,21-7,39 (m, 2H, Ha/); 7,57-7,74 (m, 2H, Ha/). *C BMR (101 MHz,
DMSO-de) 6 (m. d.): 14,53, 14,57 (2x CH2CHs); 19,93 (CHs); 29,46, 29,74 (2x CH2CHs); 35,77
(COCHy); 36,60 (CH2CH); 53,01 (NCHy); 110,76, 113,42, 116,71, 122,61, 122,85, 123,55, 124,67,
126,68, 128,69, 128,77, 129,00, 129,27, 151,57, 154,30 (Car); 171,78 (CO). IR (KBr), v, cm™: 1692
(C=0); 1510 (C=N). Nustatyta, %: C 71,03; H 6,74; N 10,86. Apskaiciuota, C22H25N302, %: C 72,70;
H 6,93; N 11,56.

2.3. Antioksidacinio aktyvumo nustatymas

Reaktyviyjy deguonies rasiy (ROS) ir kity laisvyjy radikaly suriSancioji geba buvo nustatyta DPPH
metodu, apraSytu literatliroje [116]. ParuoSiami 20 mM tiriamyjy junginiy DMSO tirpalai ir
kontrolinis 20 mM 2,6-di-tret-butil-4-metilfenolio (BHT) (66) DMSO tirpalas. Po to paruosiamas 0,1
mM 2,2-difenil-1-(2,4,6-trinitrofenil)hidrazilo (DPPH) laisvojo radikalo (67) DMSO tirpalas.
Kontrolinio antioksidanto HBT ir DPPH laisvojo radikalo struktiirinés formulés pateiktos 2.1 pav.

OH O,N
N-N NO,
O,N
66 67

2.1 pav. Antioksidanto BHT (66) ir DPPH laisvojo radikalo (67) struktiirinés formulés
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Tuomet po 1,0 ml 0,1 mM DPPH" tirpalo supilama j 1,0 ml 20 mM kontrolinj ir tiriamyjy bandiniy
tirpalus. Tirpalai iSmaiSomi ir paliekami tamsoje kambario temperatiiroje. Po 60 min UV-1280
spektrofotometru (Shimadzu, Kiotas, Japonija) matuojama reakcijos misinio sugertis 517 nm bangos
ilgyje. Kiekvienas eksperimentas kartojamas tris kartus. Tiriamyjy junginiy suri§ta DPPH laisvyjy
radikaly dalis apskaic¢iuojama pagal (1) formulg:

_ Ap— 44

S, % = ———— x 100%; (D
Ap

¢ia S — DPPH suri§imo geba, %; As — palyginamojo tirpalo §viesos sugertis; Aa — tiriamojo tirpalo

Sviesos sugertis.
2.4. Antibakterinio aktyvumo nustatymas

Junginiy antibakterinis aktyvumas nustatytas tiriant skirtingas koncentracijas prie§ gramteigiamus
kokus — Staphylococcus aureus (ATCC 9144), gramteigiamas lazdelines nesporines bakterijas —
Listeria monocytogenes (ATCC 35152), gramteigiamas sporines lazdelines bakterijas — Bacillus
cereus (ATCC 14579), gramneigiamas lazdelines bakterijas — Escherichia coli (ATCC 8739) bei
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853). Pirmiausia buvo paruostos tiriamyjy bakterijy kulttiros.
Tiriamos bakterijy padermés buvo pasétos ant triptono sojy agaro (TSA) (OXOID, Anglija) ir
inkubuotos 37 °C temperatiiroje 24 val. I§ iSaugusiy bakterijy kultiiry buvo paruosta 0,5 Mac Farlando
drumstumo koncentracija (108 KSV/ml). Antibakterinio aktyvumo tyrimas atliktas LSMU
Veterinarijos fakulteto, veterinarinés patobiologijos katedroje. Tyrimg atliko prof. dr. Jurate
Siugzdaite.

Tiriamyjy junginiy TSB su 1 % DMSO tirpalai paruosti i§ 10 mg/ml pradiniy tiriamyjy junginiy
DMSO tirpaly serijinio mikroskiedimo buidu. Paruosti 250,00, 125,00, 62,50, 31,25, 15,60, 7,80, 3,90,
0,00 pg/ml tiriamyjy junginiy TSB tirpalai. AnalogiSkai paruosti ir kontroliniai antibiotiky oksacilino
(68), ampicilino (69) ir cefuroksimo (70) tirpalai. Kontroliniy junginiy struktirinés formulés
pateiktos 2.2 pav.

/
o

NH, N~
N " s O/S]/H " s MH H s
ON% 0 OH \)< 0 O;N(f\/OYNHZ
O//\OH O//\OH o7 oH le}
70

68 69

2.2 pav. Antibakteriniuose tyrimuose naudoty antibiotiky oksacilino (68), ampicilino (69) ir cefuroksimo
(70) strukttrinés formulés

Minimalios inhibicinés koncentracijos (MIK) nustatymas buvo atliktas pagal metodika aprasyta
literatiroje [117]. Su tiriamyjy ir kontroliniy junginiy TSB tirpalais turimi bakterijy tirpalai TSB
terpéje buvo praskiesti iki 5 x 10* KSV/ml koncentracijos. MIK nustatymui naudotos 96 Sulinéliy
mikroplokstelés (OXOID, Anglija) ir Miulerio Hintono (MH) terpé. Kiekviename sulinélyje buvo
100 pl tiriamojo misinio, kurj sudaré 5 x 10* KSV/ml koncentracijos bakterijy tirpalas ir skirtingy
koncentracijy tiriamyjy junginiy tirpalas. Taip pat buvo atlickama terpés sterilumo, tiriamyjy
bakterijy augimo ir jautrumo antibiotikams oksacilinui, ampicilinui, cefuroksimui kontrolés.
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Mikrotitravimo plokstelés su tiriamaisiais misiniais buvo inkubuojamos 37 °C temperatiiroje 24 val.
Tuomet vizualiai jvertintas bakterijy augimas (tirpaly drumstumas) ir nustatyta minimali inhibiciné
koncentracija. MIK laikoma maziausia tiriamojo arba kontrolinio junginio koncentracija, kuri slopina
mikroorganizmy augima.

Minimali baktericidiné koncentracija (MBK) buvo nustatyta pritaikant Zinoma metodika [118]. MBK
buvo laikoma maziausia tiriamyjy junginiy koncentracija, sukelianti >3 logio bakterijy kiekio (5 x 10*
KSV/100 pl) sumazéjima (> 99,9 % zitis). 10 pl buvo paimta i§ Sulinélio, kuriame nustatyta MIK
verté ir 1§ dviejy papildomy Sulinéliy, kuriuose tiriamyjy junginiy koncentracija buvo didesné 2 ir 4
kartus. Tiriamasis miSinys paskleistas ant MH agaro. Kolonijy skai¢ius buvo vertinamas po 24 val.
inkubacijos 37 °C temperatiiroje. MBK buvo laikoma maziausia tiriamyjy junginiy koncentracija, kai
ant agaro iSaugusiy kolonijy skaic¢ius buvo <5.
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
3.1. Pradiniy junginiy sintezé

Pradinis $io tyrimo objektas — 1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigstis (2) —
buvo susintetintas i§ 2-amino-4-metilfenolio (1). Sj junginj veikiant itakono rg§timi pagal
literattiroje pateikta metodika [119] gautas pradinis junginys 2, kurio iSeiga 88 %.

; c 30 ; I 4 % 20 HO
SO4

/ PrOH

NH, v. t, 2va| vt 8 val. v. t., 8va|
NH
1

2 (88% 3 (97%) 67%
3.1 schema. Pradiniy junginiy — karboksirtigsties, esterio ir hidrazino — sintezé

Gautos karboksiriigsties 2 struktiira buvo patvirtinta *H BMR, *C BMR, FT-IR spektroskopijos ir
elementinés analizés metodais. Sio junginio *H BMR spektre matomi susidariusio pirolidinono Ziedo
COCH2, CH ir NCH2 grupiy protony signalai. Multipletai atitinkamai stebimi stipriuose
magnetiniuose laukuose ties 2,58-2,68 m. d., 3,26-3,42 m. d. ir 3,76-3,93 m. d. Charakteringas
metilo grupés protony signalas stebimas singletu ties 2,18 m. d. Benzeno Ziedo protony signalai
spektre stebimi dviem multipletais 6,70-6,82 m. d. ir 6,85-6,98 m. d. intervaluose. Silpniausiyjy
magnetiniy lauky srityje matomi du platis singletai, kuriy integralai atitinka po 1 vandenilio protony
skaiCiy. Signalai esantys ties 9,31 m. d. ir 12,60 m. d. atitinkamai priskiriami hidroksi- grupés ir
karboksi- grupés protonams. O IR spektre ties 1699, 1641 cm™ matomos absorbcijos juostos
patvirtina karbonilo grupiy buvima.

Esterinimo reakcijos metu, junginj 2 veikiant metanoliu ir katalizuojant sieros riig§¢iai susintetinamas
esteris 3, kurio iSeiga siekia 97 %.

Lyginant su karboksirfigities 2 *H BMR spektru, $io junginio *H BMR spektre nebéra karboksi-
grupés protonui biidingo signalo. Vietoj to, ties 3,68 m. d. matomas dar vienos metilo grupés protony
singletas. Junginio 3 1*C BMR spektre stebima naujai atsiradusi metilo grupés anglies atomui baidinga
spektring linija ties 52,13 m. d.

Hidrazidas 4 buvo susintetintas i$ esterio 3 hidrazinolizés reakcijos metu pagal mokslinéje literattiroje
aprasyta metodika [64]. Reakcijai naudotas du kartus didesnis reagento — hidrazinmonohidrato kiekis.
Gauto produkto iSeiga — 67 %. ISgryninti karbohidrazido 4 kristalai buvo panaudoti tolimesn¢je
sintezgje.

Produkto 4 struktiirg patvirtina $io junginio 'H BMR spektre atsirade du singletai — platus ties 4,32
m. d. bei jprastas ties 8,59 m. d. atitinkamai priskiriami -NHz bei -NH- grupiy protonams esantiems
prie karbonilo grupés. FT-IR spektre stebimos Sio junginio sugerties juostos, kurios biidingos
hidrazido grupe turintiems junginiams. NH2 grupés sugerties juostos matomos ties 3295 cm™ ir
persidengia su OH grupés sugerties juosta. Antrinio amino NH grupés smailé yra pasislinkusi ]
mazesniy bangos skaiéiy sritj ir $iuo atveju ji matoma ties 3144 cm

Visy junginiy struktiirg patvirtina ir elementiné analize.
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3.2.  1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido kondensacijos reakcijos su
jvairiai pakeistais monokarboniliniais junginiais

Norint gauti 1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido darinius atliekamos
junginio 4 kondensacijos reakcijos su jvairiais aldehidais: 5a—d atveju su skirtingais heterocikliniais
aldehidais, 6 — su 1-naftaldehidu, o 7a—i — su atitinkamais aromatiniais aldehidais (3.2 schema).
Reakcijos vykdytos 2-propanolyje dél gero pradinio junginio 4 ir mazo susidaranc¢iy produkty 5-7
tirpumo Siame tirpiklyje. I§ visy gauty produkty junginiai 5C ir 6 buvo gerai tirpiis 2-propanolyje,
todél jiems iSskirti i§ reakcijos miSinio buvo panaudotas skiedimas heksanu. Reakcijose naudotas
1,20 Kkarto aldehidy perteklius. Siose kondensacijos reakcijose gauti hidrazonai, kurie DMSO-ds
tirpaluose dél azometininio fragmento buvimo molekulése ir suvarzyto sukimosi apie -CO-NH- rysj,
egzistuoja izomery miiniy pavidalu. Siy susintetinty hidrazony *H ir *3C BMR spektrus palyginus su
pradinio junginio 4 spektrais, protoniniame spektre nebematyti -NH> grupés signalo, taciau ties 8,31
(x0,42) m. d. ir 8,44 (£ 0,38) m. d. matomi du singletai, kurie jrodo metino grupés buvima.

? , i-PrOH ipron  HO RS R
N
o
v. t., 1 val. v. t., 2 val. R R
NH NH
d  NH, 3 =

4 7 a-i

o o
HO R
N | D0 Y
‘V\_gf j): , i-PrOH 0N
NH_, v. t., 3val. O
0 N HNH
5 a-d -

0o N
6 (50%)
7aR? R% R* R%=H (69%)
5a X=S, R'=H (73%) 7b R? R*=F, R% R%=H (66%) 7f R?, R3, R5=H, R*= CHj; (87%)
5b X=S, R'=NO, (73%) 7cR?, R% R®=H,R*=CI(87%) 7gR? R% R®=H, R*= N(CHj), (83%)
5¢ X=0, R'=H (57%) 7dR%, R3, R5=H,R*=Br(92%) 7hR2 R3 R*=0OCH; R°=H (88%)

5d X=0, R'=NO, (63%)  7e R?, R3 R®=H; R*=NO, (98%) 7iR2=H, R® R* R®= OCH, (75%)
3.2 schema. Hidrazido kondensacijos reakcijos su aromatiniais aldehidais

Silpnesniuose laukuose stebimi -N=CH- fragmento protono ir -NHN= fragmento protono signalai
dviejy linijy rinkiniais ir tai rodo, kad $ie junginiai pasizymi Z/E postkio izomerija. DMSO-dg tirpale
dél suvarzyto sukimosi apie amidinj rysj ir dvigubojo rySio buvimo molekuléje -NHN= ir -N=CH-
grupiy protonai stebimi dviejy linijy rinkiniais: -NHN= — ties 11,61 (+ 0,33) ir 11,65 (+ 0,34) m. d.,
0 -N=CH- — ties 8,31 (+ 0,42) m. d. ir 8,44 (£ 0,38) m. d., santykiu 0,35:0,65. Kadangi Z izomerg
atitinkanti linija yra labiau ekranuota ir visada yra stebima stipresniame magnetiniame lauke, galima
teigti, kad Siuo atveju vyrauja Z izomeras. Gauty junginiy 7a—i aromatinéje spektro dalyje pastebimi
papildomi signalai (stebimas aromatiniy protony signaly pagausé¢jimas), kurie patvirtina antrojo
aromatinio ziedo buvima struktiiroje. Susintetinty hidrazony, turin€iy heterociklinj tiofeno ar
furfurolo fragmentg, struktiirg patvirtina aromatinéje *H BMR spektro dalyje matomi papildomi
multipletai, pavyzdziui, junginio 5b atveju 6,74-8,14 m. d. intervale, atitinkamai junginio 5d — 6,72—
7,86 m. d. intervale. Junginiy 5b ir 5d FT-IR spektruose matoma intensyvi sugerties juosta,
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issisakojanti j dvi smailes. Jy virsinés 5b atveju ties 1335 ir 1314 cm™, o 5d atveju ties 1352 ir 1316
cmt. Tokiy sugerties juosty junginiy 5a ir 5¢ spektruose néra, todél tai patvirtina NO2 grupés buvima
junginiy 5b ir 5d struktiiroje. Visy $iy junginiy FT-IR spektruose stebima vidutinio intensyvumo
smailé ties 1509 (junginiy 5 a-c atveju) arba 1510 (junginio 5d atveju) cm™, kuri biidinga -N=CH-
fragmentui.

Junginio 6 'H BMR spektre 6,72-8,92 m. d. intervale matomi multipletai, kuriy integralai bendrai
atitinka 10 vandenilio protony skai¢iy. Sie protonai priskiriami aromatiniy sistemy — benzeno ir
nafteleno Ziedy — protonams. Lyginant $io junginio 6 *C BMR spektra su pradinio junginio 4
spektru, jame stebimas aromatiniy anglies atomy signaly pagauséjimas. Junginio 6 *C BMR spektre
stebimas daug didesnis anglies atomy skaicius nei biity tikimasi pagal junginio molekuline strukttrg.
Aromatiniams anglies atomams spektre priskiriami 29 signalai, kai molekuléje aromatiniy angliy yra
tik 16. Taip yra dél jau anksc¢iau aptartos hidrazony tipo junginiy izomerijos. Junginio 6 FT-IR spektre
OH grupés absorbcijos juosta matoma ties 3190 cm™.

'H BMR spektre stipriuose magnetiniuose laukuose ties 2,32 m. d. singletu matomi 7f junginio
aromatinio Ziedo para padétyje esancios -CH3 grupés protonai, 7g junginio — para padéties abi metil-
grupés stebimos singletais ties 2,95 ir 2,96 m. d. 7h ir 7i junginiy stipriyjy lauky dalyje trys metoksi-
grupés atitinkamai matomos intervaluose ties 3,68-3,84 m. d. bei 3,69-3,81 m. d. Lyginant su
pradinio junginio 4 *H BMR spektru, naujai susintetinty dariniy 7a—i spektruose taip pat stebimas
charakteringas metilo grupés protonams buidingas singletas ties 2,19 m. d. Tuo paciu hidroksi- grupés
protono signalas matomas dviem singletais ties 9,32 (£ 0,04) ir 9,34 (x 0,02) dél anks¢iau aptartos
izomerijos §iuose junginiuose. Susintetinty hidrazony 5-7 *H BMR spektrai (DMSO-ds) parodé, kad
jiems yra budinga tiek postkio, tiek geometriné izomerija. Norint jvertinti jy santykius, butini
papildomi spektroskopiniai tyrimai, ta¢iau Siame darbe jie atlickami nebuvo. Straipsniuose [120, 121]
teigiama, kad Siose reakcijose i$ galimy geometriniy izomery susidaro tik vienas i§ jy — Z izomeras.
Visy $iy junginiy FT-IR spektruose 1505-1520 cm™ srityje matoma vidutinio intensyvumo sugerties
juosta, kuri parodo N=C rySiy buvimg gautose strukttrose. Junginio 7e FT-IR spektre esancios
smailés ties 1317 ir 1342 cm™ patvirtina NO2 grupés buvima, o sugerties juostos pir$ty antspaudy
srityje ties 1091 ir 1127 cm™ priskiriamos junginiy 7 h, i metoksigrupéms.

3.3. Rugsties hidrazido kondensacijos reakcijy su mono- ir diketonais produktai

Hidrazidas 4 lengvai dalyvauja kondensacijos reakcijose su monoketonais. Reakcijose acetonas ir
etilmetilketonas dalyvauja ir kaip tirpiklis, ir kaip reagentas. Susidaro junginiai 8 a, b, kuriy iSeiga
atitinkamai 86 % ir 77 %. Reakcijos metu sureaguoja visas pradinis junginys 4, o tokia gautg iSeiga
lemia tai, kad vésinant reakcijos misinj, dalis produkty liko istirpe tirpale ir neperéjo j kristaling
biiseng. I§ reakcijos misinio $i produkto dalis nebuvo papildomai isskirta.

Junginiy 8 a, b struktiira buvo patvirtinta *H BMR, 3C BMR, FT-IR spektroskopijos ir elementinés
analizés metodais. Junginio 8a 'H BMR spektre be benzeno ir pirolidinono Ziedams biidingy protony
stebimi dar dviejy metilo grupiy vandeniliy signalai. Dél Z/E izomerijos hidrazono 8a metilo grupés
protonai alifatinéje spektro dalyje matomi kaip du singletai. Vienos metilo grupés buidingi protony
singletai matomi ties 1,86 ir 1,87 m. d., o kitos — ties 1,91 ir 1,93 m. d. Junginio 8b *H BMR spektre
charakteringi metilo grupés protony signalai, kaip ir junginio 8a atveju, stebimi dviem singletais,
atitinkamai ties 1,84 ir 1,86 m. d. Siame spektre stebimas multipletas 2,09-2,36 m. d. intervale, kurio
integralas atitinka 5 vandenilio protony skai¢iy. Sis signalas patvirtina etilo grandinélés buvima
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junginyje. Taip pat analizuojant 8a ir 8b hidrazony *H BMR spektra, pastebéta, jog isnyksta =CH-
grupés protony signalai.
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o N
HN COOH CH3COOH,
NH 1,4-dioksanas NH

v. t.,
13 (91%) 4 val. 24 vaI (20%)
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3.3 schema. Hidrazido kondensacijos reakcijos su mono-, diketonais ir itakono ragstimi

Junginio 4 hidrazininis fragmentas pasizymi nukleofilinémis savybémis. Tai leidzia junginiams,
turintiems §} fragmenta, dalyvauti jvairiose nukleofilinio jungimosi reakcijose, kuriy metu gali
susidaryti heterocikliniai dariniai. D¢l to buvo atlickamos junginio 4 kondensacijos reakcijos su
diketonais. Junginys 9, savo struktiiroje turintis pirazolo zieda, buvo gautas reakcijos su 2,4-
pentandionu metu, o junginys 10, savo struktiiroje turintis pirolo Ziedg, — reakcijos su 2,5-
heksandionu. Abi reakcijos buvo vykdytos 2-propanolyje, naudojant rigstinj katalizatoriy pagal
zinomas metodikas, apraSytas mokslinéje literattiroje [65, 66]. Junginio 9 gavimo reakcijos metu buvo
naudotas katalitinis 37 % druskos riigsties kiekis, o junginio 10 gavimo reakcijos metu — katalitinis
kiekis ledinés acto riigsties. Pastebéta, kad reakcija, kurioje kaip katalizatorius naudotas HCI vyko
dvigubai greiciau. Stipresnémis rigstinémis savybémis pasizymintis HCI intensyviau protonizavo
diketono karbonilines grupes, dél ko reakcija su nukleofiliniu hidrazininiu fragmentu vyko greiciau.

Junginio 9 *H BMR spektre stebimi trijy metilo grupiy protony signalai. Vienos pirazolo Ziedo metilo
grupés protony signalai persidengia su benzeno ziedo metilo grupés protony singletu ir *H BMR
spektre matomi ties 2,19 m. d., o kitos metilo grupés protony signalas persidengia Su DMSO-ds ties
2,50 m. d. Budingas dimetilpirazolo ziedo -CH- grupés protono signalas stebétas ties 6,22 m. d.
Lyginant su junginiy 8 a, b *H BMR spektrais, junginio 9 spektre nebéra -NH- fragmentui biidingo
protono signalo. Be benzeno ziedo metilo grupés anglies atomo smailés ties 19,91 m. d. 3C BMR
spektre, stebimos dvi pirazolo Ziede, esaniy metilo grupiy, spektrinés linijos, kuriy cheminiai
poslinkiai matomi atitinkamai ties 13,54 ir 14,07 m. d.

Junginio 10 protoniniame spektre ties 1,97 ir 2, 00 m. d. matomi intensyviis singletai charakterizuoja
dvi pirolo Ziede esanéias metilo grupes, kuriy smailés 3C BMR spektre atitinkamai stebimos ties
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10,92 ir 10,96 m. d. Taip pat -CH-CH- fragmento protony signalai *H BMR spektre identifikuoti
charakteringa smaile ties esan¢ia 5,65 m. d. Lyginant su junginio 9 *H BMR spektru, $io junginio
spektre stebimas NH fragmento protono signalas silpnesniy magnetiniy lauky srityje — ties 10,86 m.
d., kurio junginio 9 spektre néra.

Atlikus literatiiros apzvalgos analize [122] buvo rasta duomeny, jog heterocikliniai dariniai turintys
izatino fragmenta pasizymi prie§vézinémis savybés, tuo tikslu buvo nuspresta atlikti hidrazido 4
reakcijg su izatinu. Reakcija vykdyta ne 2-propanolyje, o labiau poliniame tirpiklyje — metanolyje,
dél didesnio izatino tirpumo Siame tirpiklyje. Katalizinis ledinés acto rtigsties kiekis buvo reikalingas
karbonilo grupei protonizuoti.

Junginio 11 H BMR spektre, aromatiniy protony signaly integralai atitinka 7 vandeniliy protony
skai¢iy — 4 daugiau nei pradiniame junginyje 4. Taip pat be benzeno ir pirolidinono Ziedo vandenilio
protony bendrai stebimi dviejy -NH- fragmenty protony singletai ties 10,81 ir 11,33 m. d. Sio junginio
iSanalizuotas 'H BMR spektras pateiktas 2 priede. Junginio 11 C BMR spektre matoma 12
spektriniy linijy 110,63—150,31 srityje, kurios priskiriamos dviejy benzeno Ziedy, esanciy junginio
struktiiroje, anglims. FT-IR spektras parodé tris intensyvias sugerties juostas ties 1732, 1717 ir 1691
cmt, kurios patvirtina trijy karboniliniy grupiy buvima junginyje. N=C fragmento sugerties juosta
stebima prie 1510 cm™. Remiantis $iais duomenimis patvirtinama junginio 11 molekuliné struktiira.

Junginys 12 buvo gautas pradinj hidrazidg 4 veikiant 4-aminoacetofenonu. Atliktas pirminis §io
junginio reakcijos sglygy optimizavimas, reakcija vykdant skirtinguose tirpikliuose. Rezultatai
pateikti 3.1 lenteléje.

3.1 lentelé. Junginio 12 reakcijos salygy optimizavimas

Reakcija Tirpiklis Reakcijos | Katalizatorius Tikslinio junginio i§skyrimui ir Tikslinio
trukmeé, gryninimui taikyti metodai pagal junginio
val. eiliSkumg iSeiga,
%

Distiliacija, filtravimas, virinimas
A 1,4-Dioksanas 24 vandenyje ir filtravimas, 20
perkristalinimas i§ 2-propanolio

B 2-Propanolis 20 CHACOOH Filtravimas 55

Dekantavimas, perkristalinimas i§
vandens ir 2-propanolio 2:1 mi$inio,
dekantavimas, perkristalinimas i§ 2-

propanolio, filtravimas

C Vanduo 30 11

Kiekviena 18 trijy reakcijy vykdyta naudojant skirtingg tirpikl;. Naudotas minimalus tirpiklio kiekis,
kurio pakanka istirpinti pradinj hidrazida 4. Reakcijose naudotas katalizinis kiekis ledinés acto
ragsties. Nei vienos i$ reakcijy metu pradinés medziagos pilnai nesureagavo. Reakcijos sustabdytos
remiantis plonasluoksnés chromatografijos rezultatais, kai buvo nustatyta, kad laikui bégant pradiniy
medziagy ir produkty kiekis reakcijos misiniuose pastebimai nebekinta. Pasibaigus reakcijoms, gauti
misiniai buvo atvésinti. Reakcijos A miSinyje kristalai nesusidaré, todél sumazintame slégyje buvo
nudistiliuota dalis tirpiklio. Likutyje susidare kristalai buvo junginio 12 ir pradiniy medziagy misinys.
Siekiant kristalus i§gryninti jie buvo virinami vandenyje, o gautas karstas tirpalas iSkart filtruojamas.
Po to gautas dervinio pobiidzio likutis buvo perkristalintas i$ 2-propanolio. Po perkristalinimo gauti
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gryni kristalai. Reakcijos B miSinyje po atvésinimo iSkart susidaré tik produkto 12 kristalai, kuriuos
nufiltravus gautas grynas tikslinis junginys. Atvésus reakcijos C miSiniui susidaré dervinio pobudzio
medziaga. Nudekantavus tirpalg, vykdytas perkristalinimas i§ 2:1 vandens ir 2-propanolio miSinio.
Gauta dervinio pobiidzio medziaga atskirta nuo tirpalo §j nudekantuojant ir toliau vykdytas
perkristalinimas naudojant 2-propanolj. Nufiltravus susidariusius kristalus buvo gautas grynas
tikslinis junginys 12. Reakcija B parodé geriausig iSeigg — 55 %. Galutiné iSeiga beveik 3 kartus
didesné nei reakcijos A ir net 5 kartus didesné nei reakcijos C. Reakcijy iSeigy skirtumai gali biiti
siejami su skirtingais iSskyrimo ir gryninimo biidais. Reakcijy A ir C gryninimo procesas sglyginai
ilgas ir susidedantis i$ keleto etapy. Tai galéjo lemti tokj Zenkly skirtumg lyginant galutines iSeigas.
Atlikus ir apzvelgus Siuos tris skirtingus reakcijos ir tikslinio produkto i§skyrimo ir gryninimo budus
galima daryti i$vada, kad optimalu junginio 12 gavimo reakcija i§ hidrazido 4 ir 4-aminoacetofenono
vykdyti 2-propanolyje, nes tokiu biidu gaunamas didziausias produkto kiekis, o pats procesas yra
paprastesnis, greitesnis ir ekonomiskesnis.

Svarbu akcentuoti, kad Siame darbe buvo siekiama parinkti reakcijos salygas, o ne optimizuoti jos
vykdymg. Siekiant atlikti tolimesnj ir pilng reakcijos optimizavimg reikéty atlikti daugiau
eksperimenty, kad biity surinkta daugiau duomeny. Reikéty vykdyti reakcijas naudojant skirtingus
tirpiklius, katalizatorius ir jy kiekius, reakcija vykdyti naudojant skirtingus pradiniy medziagy
santykius, taikyti skirtingg reakcijos trukme, atsizvelgti j maiSymo buida ir intensyvuma, temperatiirg
ar kitus nepriklausomus kintamuosius. [vertinus gautus rezultatus ir susidarius tinkama modelj, toliau
galétume nustatyti kiekvieno kintamojo bei jy tarpusavio sgveikos jtaka galutiniam rezultatui — kas
Siuo atveju galéty biiti reakcijos iSeiga ir trukmé. Pagal pavirSiaus atsako kreives galétume nustatyti
optimalias salygas arba jy ribas, kuriose gautume didziausig iSeiga per trumpiausig laikg su
maziausiais kastais. Jeigu $io arba bet kurio kito junginio chemine sintezg biity siekiama perkelti }
pramoninés gamybos lygj, biity reikalingi papildomi eksperimentai ir optimizavimas, nes dél
reakcijos miSinio tiirio skirtumo, Silumos mainy, maiSymo poky¢iy bei daugybés kity faktoriy, kuriy
dalis jau buvo paminéti anksc¢iau, reakcija gali nevykti taip pat kaip laboratoriniame lygmenyje.

Junginio 12 struktiira buvo patvirtinta *H BMR, *C BMR, FT-IR spektroskopijos ir elementinés
analizés metodais. Junginio 12 *H BMR spektre naujai atsiradusios metilo grupés protony signalas
persidengia su benzeno ziedo metilo grupés protony signalu ir stebimas multipletu 2,08-2,25 m. d.
intervale. NH; grupés protonai matomi dviem singletais ties 5,43 ir 5,46 m. d. *H BMR spektre
stebimas aromatiniy protony signaly pagauséjimas 6,56—7,51 m. d. intervale, lyginant su pradinio
junginio 4 spektru. Silpnesniy magnetiniy lauky srityje aptinkami OH ir NH grupiy signalai, kuriy
kiekvienas matomas dviem singletais atitinkamai ties 9,23, 9,33 m. d. ir 10,34, 10,47 m. d. Siy signaly
iSskaidymas j du singletus rodo, kad junginys DMSO-de tirpiklyje egzistuoja kaip Z/E izomery
misinys.

Literatiiroje [123] aprasyta hidrazidy reakcija su itakono rugstimi. Reakcija vyksta palaipsniui,
pirmiausia itakono riig§ties molekulei per metileno grupe prisijungiant prie hidrazido fragmento. Po
to vykstant ciklizacijos reakcijai susidaro pirolidinono Ziedas ir atskyla vandens molekulé. Siame
darbe taip pat buvo tiriamos hidrazininio 4 fragmento savybés reakcijoje su itakono raigStimi.
Reakcija vykdyta minimaliame vandens kiekyje su 1,5 karto itakono riigsties pertekliumi 4 valandas
miSinio virimo temperatiiroje. Gautas junginys 13, kurio iSeiga 91 %.

Susidariusio junginio 13 struktiirai jrodyti buvo pasitelkti *H BMR, 3C BMR, FT-IR, elementinés ir
masiy spektrometrijos analizés metodai. Pirmiausia, analizuojant *H BMR rezultatus pastebéta, kad
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gauto junginio struktura kitokia nei tikétasi remiantis literatira [123], pagal kurig atlikta organiné
sintezé. Spektre pastebimi tik vieno pirolidinono ziedo protony signalai, kuriy cheminio poslinkio
vertés nezymiai skiriasi nuo pradinio junginio 4 pirolidinono ziedo cheminio poslinkio veréiy. Kiti
du signalai spektre priskiriami dviem NH grupés protonams patvirtina, kad strukttiroje antro
pirolidinono ziedo nesusidaré. Vienas NH-CH, fragmento protonas spektre stebimas singletu ties
5,69, o kitas (CONH) —ties 10,32 m. d. OH grupés protono signalas stebimas prie 9,30 m. d., o dviejy
COOH grupés protono signalai matomi kaip platus singletas ties 12,54 m. d. 3C BMR spektre ties
170,91, 171,44, 172,05 ir 174,07 m. d. stebimi Sio junginio strukttiroje esanciy keturiy karbonilo
grupiy anglies atomy signalai. Bitent tokig junginio strukttirg patvirtina ir masiy spektrometrijos
analizés rezultatai.

3.4. 2-[1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbonil]-N-fenilhidrazin-1-
karbo(tio)amidy gavimas ir ciklizacija

Tolimesniame sintezés etape triazolo ziedg turintys junginiai buvo gauti hidrazidg 4 veikiant
benzenizocianatu arba fenilo izotiocianatu metanolyje miSinio virimo temperatiiroje. Po to vykdant
Sarming ciklizacijg su 4 % NaOH vandeniniu tirpalu tiosemikarbazidas 14 ir semikarbazidas 16 buvo
paversti | triazolo zieda turincius darinius 15 ir 17 pagal zinomg metodikg [67]. Skirtingos junginiy
14 ir 16 iSeigos gautos dél skirtingy junginiy i$skyrimo i§ reakcijos miSinio. Junginys 14 buvo
i§skirtas vykdant skiedimus su metanolio ir vandens miSiniu, o junginys 16 isskirtas kambario
temperatiiroje nugarinus tirpiklj. Po Sarminés junginiy 14 ir 16 ciklizacijos gauty produkty 15 ir 17
1Seigy skirtumas taip pat susijes su junginiy iSskyrimu i8 reakcijos misinio. Junginio 15 iSeiga daugiau
nei dukart didesné nei junginio 17, nes, rugstinant tirpalus ledine acto riig§timi, junginio 15 atveju
iSkart susidaré kristalai, o junginio 17 atveju susidaré ir kristalai, ir dervinio pobudzio medziaga.
Pastarosios atsiradimg tirpale galéjo lemti nepakankamai Zema tirpalo temperatiira ir/ar per staigus
tirpalo partig§tinimas.

15 (83%) 17 (38%)

o v t
4% NaOH j/—g—NH X—g 4% NaOH 4 val
" @

14 (69%) 6 (91%)

3.4 schema. 2-[1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbonil]-N-fenilhidrazin-1-karbo(tio)amidy
gavimas ir ciklizacija

Junginiy 14-17 struktiiros buvo jrodytos *H BMR, 1*C BMR, FT-IR ir elementinés analizés metodais.
Pirmiausia, analizuojant $iy junginiy *H BMR spektrus be pradiniam junginiui 4 biidingy aromatinio
ir pirolidinono zZiedy protony signaly, aromatingje spektro srityje matomi papildomi protony signalai,
kuriy integralai atitinka 5 vandenilio protony skaic¢iy. Tai parodo, kad junginiy struktiirose, lyginant
su pradiniu junginiu 4, yra pakaity neturintis benzeno ziedas. Junginio 14 *H BMR spektre silpnesniy
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magnetiniy lauky srityje stebimi trys singletai ties 9,58, 9,86 ir 10,17 m. d., kurie patvirtina trijy NH
fragmento protony buvima junginio struktiiroje. Junginio 16 spektre $iy trijy NH fragmenty protony
signalai matomi ties 8,11, 8,79 ir 9,91 m. d. Dél ciklizacijos ir triazolo Ziedo susidarymo junginiuose
15 ir 17 islieka tik viena NH grupé, kurios protono signalas spektre matomas kaip platus singletas
atitinkamai ties 13,41 ir 11,93 m. d. Junginio 17 spektre $io protono signalas persidengia su OH
grupés protono signalu. Junginiy 14 ir 15 *C BMR spektruose ties 181,04 ir 182,99 matomos
spektrinés linijos, kurios biidingos C=S grupe turintiems junginiams. Sio fragmento buvima junginiy
struktiiroje patvirtina ir FT-IR spektruose matomos intensyvios smailés ties 1194 cm™ junginio 14
spektre ir ties 1271 cm™ junginio 15 spektre. Gauti rezultatai rodo, kad tiosemikarbazido 14,
semikarbazido 16 ir triazolo dariniy 15 ir 17 sintezé buvo sékminga.

3.5. 1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiraigsties = kondensacija su o-
fenilendiaminy dariniais

Benzimidazoly darinius galima gauti tiesiogiai i§ karboksirtig§ciy, jas veikiant o-fenilendiaminais.
Siekiant susintetinti benzimidazolo fragmentg turin¢ius junginius 18 a-d, karboksirtigstis 2 buvo
veikiama benzen-1,2-diaminais pagal literatiroje apraSyta metodika, zinomg kaip Phillips
kondensacijos reakcija [59, 124]. Reakcijoje naudojama ne koncentruota, o praskiesta druskos
ragstis, kuri protonizuoja karboksirtigst], taiau nesudaro riigties hidrochlorido. Tai palengvina azoto
atomy acilinimg ir pagreitina reakcijg. Pirmiausia acilinama viena amino grupé, prijungiant
karboksirtig§ties molekule per karbonilo anglies atomg. Po to vyksta antrojo azoto atomo acilinimas
susidarant rySiui tarp amino grupés azoto ir tos pacios karbonilo grupés anglies. Taip kondensacijos
reakcijos metu susidaro nauja cikliné sistema [125, 126]. Skirtingos junginiy 18 a-d gautos iseigos
siejamos su $iy produkty skirtingais gryninimo budais, kurie i§samiau aprasyti 2.2 skirsnyje.

HO

HO/©/ NHy | N 18a R'=H (45%)

| 2:1 H,O:HCI % 18b R' = F (11%)
o V. t, 24 val. 18¢ R' = CI (15%)
7 NH  18d R"= CH; (67%)
OH
o
2

N
R

18 a-d
3.5 schema. Benzimidazolo Ziedo formavimo reakcijos

Siy junginiy, kaip ir ankséiau aptarty, struktiiros buvo jrodytos *H BMR, *C BMR, FT-IR ir
elementinés analizés metodais. Junginio 18a H BMR spektre intervale 6,83—-7,76 m. d. stebimi
signalai, kuriy integralai atitinka 7 vandenilio protony skaiciy, 18 kuriy 3 priskiriami benzeno ziedui,
0 4 — benzimidazolo Ziedy sistemai. DidZiausias cheminis poslinkis, 12,57 m. d., priskiriamas
imidazolo ziedo NH fragmento protonui. Junginio 18b spektre $is protonas yra labiau ekranuojamas
ir jo signalas matomas ties 12,48 m. d., o junginyje 18c pasireiSkia didziausias ekranavimas ir
signalas matomas ties 11,27 m. d. Junginiy 18 a-d benzeno Ziedo metilo grupés protony singletas
matomas ties 2,20 m. d., o junginio 18d benzimidazolo fragmento metilo grupés protony singletas
spektre stebimas ties 2,47 m. d. D¢l imidazolo Ziedo vandenilio laisvo judéjimo tarp dviejy azoto
atomy, C BMR spektre skirtingy angliy signaly cheminiai poslinkiai sutampa, todél spektre
matomas angliy signaly skai¢ius yra maZesnis uZ junginj sudaranéiy anglies atomy skaié¢iy. Siy, FT-
IR spektry bei elementinés analizés rezultatai patvirtina gauty benzimidazoly 18 a-d struktiirg.
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3.6. Hidrazony ir benzimidazoly alkilinimas

Norint pagerinti gauty hidrazony ir benzimidazoly dariniy tirpuma organiniuose tirpikliuose istirtos
Siy junginy alkilinimo reakcijos pagal literatiiroje apraSytg metodikg [124]. Kaip alkilinimo agentas
naudotas etiljodidas. KOH paskirtis Siose reakcijoje atitraukti protong nuo nukleofilinio NH
fragmento azoto atomo. KyCOs reikalingas suristi etiljodido pertekliy. Reakcijos vykdytos
dimetilformamide (DMF) dél gero neorganiniy drusky tirpumo Siame tirpiklyje. Reakcijos vykdytos
kambario temperatiroje (20-25 °C) dél mazo etiljodido stabilumo aukStesnéje temperatiiroje.
Junginio 7f alkilinimo reakcijos metu jvyko ne tik NH, bet ir OH grupés alkilinimas. Gautas produktas

19, kurio iseiga 97 %.
o v
oN KOH, K,CO3, DMF
k.t 4 val. }
NH
o N&
7f

19 (97%)

3.6 schema. Junginio 7f alkilinimo reakcija

Junginio 19 struktiira patvirtinta 'H BMR, BC BMR, FT-IR ir elementinés analizés metodais.
Lyginant $io junginio 'H BMR spektra su analogiskomis sglygomis uzraSyto junginio 7f spektru
pagrindinis skirtumas yra junginio 19 spektre matomi papildomi signalai, priskiriami naujai jvestoms
alkilinéms grandinéms, kuriy néra pradiniame 7f junginyje. Siy grandiniy metilo grupiy protony
tripletai, kuriy sukinio-sukinio saveikos konstanta lygi 6,7 Hz ir 6,8 Hz, spektre matomi stipriausiy
magnetiniy lauky srityje ties 1,09 ir 1,27 m. d. Alkiliniy grandiniy metileno fragmenty protony
signalai persidengia su pirolidinono Ziedo NCH2 protony signalu ir stebimi 3,66—4,14 m. d. intervale.
Spektre néra NH ir OH grupiy protony signaly. Sie bei kity analiziy duomenys patvirtina junginio 19
struktiirg.

Benzimidazoly 18 a, d alkilinimas vykdytas analogiSskomis salygomis kaip ir junginio 7f, taciau
naudotas didesnis etiljodido perteklius. Hidrazono 7f ir benzimidazolo 18d alkilinimui panaudoti 3
ekv. etiljodido lyginant su pradine medziaga, o junginiui 18a — 6 ekv. Skirtingas alkilinimo agento
kiekis misinyje lémé skirtingg rezultatg. Junginio 18d alkilinimo reakcija ir susidar¢ produktai
pateikti toliau (Zr. 3.7 schema). Pagal i§ chromatografinés kolonélés isskirty junginiy *H ir 3C BMR
spektrus nustatyta, kad Sioje reakcijoje lygiavertisSkai alkilinasi NH ir OH grupés — N-alkilinto darinio
20a ir O-alkilinto darinio 20b iseigos siekia 12%.

KOH, K,CO3, DMF N
le) N 2 3 + 0
k. t., 20 val.
—NH —NH
18d 20a (12%) 20b (12%)

3.7 schema. Junginio 18d alkilinimo reakcija
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Naudojant didesnj etiljodido pertekliy (6 ekv.) reakcijos metu (zr. 3.8 schema) i$ junginio 18a gautas

dialkilintas darinys 21.
Ho/©/ > o
o

N
o=N KOH, K,CO3, DMF
k. t., 6 val. N
—NH J

18a 21 (34%)

3.8 schema. Junginio 18a alkilinimo reakcija

Junginiy 20 a, b ir 21 struktiira jrodyta *H BMR, *C BMR, FT-IR ir elementinés analizés metodais.
Lyginant junginiy 20 a, b *H BMR spektrus su pradinio junginio 18d *H BMR spektru matomi po
vieng papildoma metilo ir metileno grupiy protony signalg. Junginio 20a spektre alkilinés grandinés
metilo grupés protony tripletas matomas ties 1,33 m. d., o metileno grupés protonai stebimi 3,91—
4,17 m. d. intervale. Junginio 20b alkilinés grandinés metilo grupés protonai matomi kaip multipletas
1,12-1,27 m. d. intervale, o metileno grupés protonai stebimi 3,90-4,03 m. d. intervale. Kuri grupé
kuriame junginyje buvo alkilinta nustatoma pagal OH ir NH grupiy protony signaly buvimg spektre.
Junginio 20a spektre matomas singletas ties 10,64 m. d. Sioje spektro srityje, remiantis kity Siame
darbe susintetinty junginiy spektrais, matomi OH grupés protony signalai. Taipogi, spektre néra NH
grupés protono signalo, dél to junginys 20a yra N-alkilintas. Junginio 20b spektre ties 12,28 m. d.
stebimas NH grupés protono singletas, o OH grupés protono signalo néra. Todél gautas junginys 20b
yra O-alkilintas. Junginio 21 *H BMR spektre stebimi dviejy etilo grandinéliy protony signalai. O tai,
kad spektre néra nei OH, nei NH protony signaly leidZia daryti iSvada, kad gautas junginys yra
dialkilintas. Junginiy 20 a, b ir 21 struktiiras pagrindzia ir 3C BMR bei FT-IR isanalizuoty spektry
rezultatai, kurie i§samiau pateikti 2.2 skirsnyje.

Sio tyrimo metu gauti junginiai 2-21 turi chiralinj centra (CHCH.CO). Jau anks&iau atlikti
pirolidinony klasés analogisky junginiy rentgenostruktiirinés analizés tyrimai [127]. Pagal apraSytus
rezultatus daroma prielaida, kad Siame darbe aptariami pirolidinony dariniai 2-21 Kristalinéje
biisenoje egzistuoja kaip raceminis R/S enantiomery miSinys, kuriy santykis miSinyje 1:1.

3.7. Biologinio aktyvumo tyrimai

Siame skyriuje analizuojami tyrimo metu susintetinty junginiy biologinio aktyvumo tyrimy rezultatai.
Atlikti pirminiai antioksidacinio ir antibakterinio aktyvumo tyrimai. Gauti rezultatai pateikti ir
nagrinéjami tolimesniuose skirsniuose.

3.7.1. Antioksidacinio aktyvumo rezultatai

Gauty 1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigsties ir jos dariniy antioksidacinis
aktyvumas buvo nustatytas pagal metodikg aprasyta 2.3 skirsnyje. Gauti rezultatai pateikti 3.1 pav.
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3.1 pav. Gauty produkty ir kontrolinio junginio HBT apskai¢iuota DPPH suri§imo geba

Kaip aptarta 1.4.4 skirsnyje, junginiy antioksidacinés savybés siejamos su jy gebéjimu atiduoti
elektronus arba vandenilio protonus. 2,2-Difenil-1-(2,4,6-trinitrofenil)hidrazilo (DPPH) laisvasis
radikalas prisijunges vandenilio protong arba elektronus virsta stabilia 1,1-difenilpikrilhidrazino
molekule. I§ gauty rezultaty matome, kad nei vienas i§ susintetinty junginiy nepasizyméjo
stipresnémis antioksidacinémis savybémis nei BHT, kurio DPPH suriSimo geba sieké 44,15 %.
Lyginant pradinius junginius 2-4, iomis savybémis labiausiai pasizyméjo karboksiriigitis 2. Sios
ragsties esterio 3 antioksidacinés savybés buvo dvigubai silpnesnés uz karboksirtigsties 2 ir 1,5 karto
silpnesnés uz karbohidrazido 4. IS pateikty rezultaty matome, kad teigiama jtaka antioksidacinéms
savybéms turéjo tiofeno ir furano Ziedo jvedimas j junginiy 5 a-d struktiiras, o Sios struktiiros su nitro
grupémis suteiké junginiams dar geresnj radikalus suriSantj poveikj. Hidrazonai 6-8b pasizyméjo
panasiu aktyvumu. Stipriausiomis savybémis i$ hidrazony 7 a-i i$siskyré junginiai 7 h, i, kuriy aukstas
antioksidacinis aktyvumas gali biti siejamas su trijy metoksigrupiy buvimu junginiy struktiirose.
Junginiy 12-13 aukstesné DPPH suri$imo geba, lyginant su junginiais 9-11, stebima dél didesnio OH
ir NH grupiy skai¢iaus molekulése. Triazolo dariniai 15 ir 17 savo struktiiroje turi maziau laisvy
vandenilio protony nei jy pirmtakai tiosemikarbazidas 14 ir semikarbazidas 16, dél to jy
antioksidacinis aktyvumas atitinkamai 2,5 ir 1,5 karto mazesnis. Dialkilinti dariniai 19 ir 21
pasiZzymejo silpniausiomis antioksidacinémis savybémis, O Stipriausios antioksidacinés savybés
nustatytos benzimidazolo darinyje 18 d.

Antioksidacinio aktyvumo nustatytas DPPH metodu dél to, kad $is metodas greitas, paprastas ir pigus.
Kadangi antioksidacinis aktyvumas $iuo atveju yra skai¢iuojamas pagal absorbcijos 517 nm bangos
ilgyje pokyti, $is metodas néra tinkamas junginiams, kuriy tirpalai pasizymi sugertimi Siame bangos
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ilgyje, tirti. Dél to nepavyko tiksliai nustatyti junginiy 18 b, ¢ ir 20 a, b DPPH surisimo gebos. Cia
pateikti pirminiai antioksidacinio aktyvumo rezultatai, kurie jrodo, kad laisvyjy radikaly suriS§imas
yra biidingas daugeliui susintetinty junginiy. Siekiant kritikai jvertinti gauty produkty antioksidacinj
potencialg, svarbu atlikti antioksidaciniy savybiy tyrima ir Kitais metodais, pavyzdziui, gelezies
redukciniu metodu (FRAP) [128, 129].

3.7.2. Antibakterinio aktyvumo rezultatai

Antibakterinis junginiy aktyvumas nustatytas pagal metodika aprasyta 2.4 skirsnyje. Tyrime
susintetinty junginiy MIK ir MBK vertés buvo nustatytos trims gramteigiamiems bakterijy
kamienams — Staphylococcus aureus ATCC 9144, Listeria monocytogenes ATCC 7644, Bacillus
cereus ATCC 11778, ir dviems gramneigiamiems — Pseudomonas aeruginosa NCTC 6750,
Escherichia coli ATCC 8739. Gauti tyrimo duomenys pateikti 2 priede. Duomenys grafiskai
pavaizduoti 3.2 pav., 3.3 pav., 3.4 pav. ir 3.5 pav. pateiktuose grafikuose.
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3.2 pav. Junginiy 2-21 antibakterinis aktyvumas pries S. aureus ATCC 9144

S. aureus yra oportunistinis patogenas, sukeliantis odos, virSutiniy kvépavimo taky infekcijas ir
apsinuodijimg maistu [130]. Trys hidrazony klasés junginiai, struktiiroje turintys 5-nitro-2-tiofeno, 5-
nitro-2-furfurolo arba papildoma benzeno zieda — 5b, 5d ir 7a, pasizyméjo selektyviu bakteriostatiniu
poveikiu prie$ $ig gramteigiamg bakterijg. Paminéty junginiy MIK pries §iuos kokus yra 3,90 pg/ml.
Tai 2 kartus maziau nei cefuroksimo, 4 kartus maZziau nei oksacilino ir 8 kartus maZziau nei ampicilino
MIK. Junginiai 5b ir 5d prie§ S. aureus pasizyméjo ir stipriomis baktericidinémis savybémis.
Junginio 5d MBK prilygo geriausiu baktericidiniu poveikiu i§ kontroliniy antibiotiky pasizymin¢iam
cefuroksimui, o $i verté junginio 5b atveju buvo dukart mazesné. Kity nepaminéty junginiy
baktericidinés ir bakteriostatinés savybés buvo silpnesnés. O hidrazonas 8b, pirazolo fragmenta
turintis junginys 9, izatino fragmentg struktiiroje turintis junginys 11, butano dirtigSties darinys 13,
hidrazinkarbo(tio)amidai 14, 16, triazolo dariniai 15, 17, benzimidazolai 18 a, d ir dialkilintas
hidrazono darinys 19 baktericidiniu veikimu prie$ S. aureus nepasizyméjo visai.

55



uMIK uMBK

250 A
225 -
€ 200 -
(=]
3 175 A
S 150
= 1
©
5 125 -
e
3 100
S
S 754
50
“nll I
o JINRN s HEN .0

O T O VD XdPE@D 0A2RQACADAZ VAR V@ ® 20 N0 >0 o %foqp&o\qp\qd&@
Junginys

3.3 pav. Junginiy 2-21 antibakterinis aktyvumas prie§ L. monocytogenes ATCC 7644

L. monocytogenes yra gramteigiama, spory nesudaranti, judri, lazdelés formos bakterija. Tai yra
vienas virulentiSkiausiy per maistg plintanciy patogeny [131]. I§ visy tyrimo metu gauty naujy
junginiy, tik tiofeno ir furfurolo heterociklinius ziedus turinys junginiai 5 b-d pasizyméjo stipriomis
antibakterinémis savybémis. Junginio 5b, minimali slopinanti koncentracija (MIK) buvo 2 kartus
mazesné nei antros kartos cefalosporino — cefuroksimo, tac¢iau minimali baktericidiné koncentracija
buvo 2 kartus didesné. Sio bei kity junginiy, pasizymingiy antibakterinémis savybémis, veikimas gali
biti siejamas su DNR, RNR, lastelés sienelés arba baltymy sintezés slopinimu. Laktaminj zieda
turintiems junginiams biidingas lastelés sienelés peptidoglikano sluoksnio sintezés slopinimas. Tokie
junginiai trukdo transpeptidazés, transglikozilazés ir (arba) karboksipeptidazés rusies fermenty,
atsakingy uZ galutinj peptidoglikano sintezés etapa, normaliam veikimui, dél ko bakterijos Ztiva
[132].

mMIK 1 MBK

50 A
“Tull i I
T

O YO VD X PP ©a20ATAD A L ABAC Vg @@ OO N D X 00 A \‘bo\%b\fbgfbéo
Junginys

3.4 pav. Junginiy 2-21 antibakterinis aktyvumas pries B. cereus ATCC 11778

B. cereus yra gramteigiama lazdelés formos bakterija, dazniausiai randama dirvozemyje ir maiste.
Sios bakterijos sudaro ir sporas, ir biopléveles, todél maisto pramonei kelia papildomas maisto
uzterStumo rizikas [133]. Nustatyta junginio 5b MIK buvo 2 kartus mazesné nei oksacilino ir 4 kartus
mazesné nei ampicilino. Junginio 5d ir N-alkilintg benzimidazolo fragmentg turin¢io junginio 21 MIK
buvo lygi ampicilino MIK (15,60 pg/ml) ir 2 kartus mazesné nei cefuroksimo. Stipriausiomis
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baktericidinémis savybémis prie$ B. cereus pasizyméjo junginys 5b. Gauta minimali baktericidiné
koncentracija — 31,20 pg/ml.

P. aeruginosa yra gramneigiama lazdelés formos bakterija, galinti sukelti augaly, gyviiny ir Zzmoniy
ligas. Tai daugeliui vaisty atsparus patogenas, galintis sukelti pneumonijg ir sepsj [134]. Nei vienas
i§ tirty junginiy nepasizyméjo stipresnémis antibakterinémis savybémis prie§ P. aeruginosa nei
ampicilinas, kurio nustatytos MIK ir MBK vertés lygios 31,25 pg/ml.

Tyrimo metu susintetinty junginiy antibakterinis aktyvumas buvo istestuotas ir pries E. coli. Tai
gramneigiama, spory nesudaranti ir bioplevéles formuojanti zarnyno lazdelé. Didziausiu
antibakteriniu aktyvumu pasizyméjo hidrazonai 5b ir 5d, strukttiroje turintys 5-nitro-2-tiofeno ir 5-
nitro-2-furfurolo fragmentus. Siy junginiy MIK ir MBK vertés buvo lygios nustatytoms ampicilino
MIK ir MBK vertéms (31,25 pg/ml) ir 4 kartus didesné nei cefuroksimo (7,80 pg/ml). Kity junginiy
minimalios inhibicinés koncentracijos vertés buvo <125 pg/ml. Daugelio junginiy minimali
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I$ pateikty rezultaty matome, kad junginiai 5b ir 5d pasizyméjo placiausiu veikimo spektru. Jiems
budingas antibakterinis aktyvumas prie§ visas tirtas bakterijy padermes, taciau stipriausias
bakteriostatinis veikimas pastebétas prie§ gramteigiamas S. aureus (3,90 pg/ml) ir L. monocytogenes
(3,90 pg/ml — junginys 5b ir 7,80 pug/ml — junginys 5d). Stipriausiomis antibakterinémis savybémis
pasizymeéjo hidrazonai, struktiiroje turintys 5-nitro-2-tiofeno ir 5-nitro-2-furfurolo struktiiras.
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Rekomendacijos

Sis tyrimas parodé, kad organinés sintezés biidu galima nesudétingai gauti jvairius pirolidinony
darinius, kuriems budingas antioksidacinis ir antibakterinis aktyvumas. Tesiant pradétus tyrimus
reikéty susintetinti jvairesniy struktiiry darinius, atlikti biologiniu aktyvumu pasizyminciy junginiy
cheming modifikacijg ir jvertinti platesnio spektro biologines savybes.

Pirmiausia buty galima padidinti tiriamy junginiy jvairove. Dariniai struktiroje turintys
sulfanilamido, y-aminorugsties, 1,2,4-triazino fragmentus galimai pasiZyméty stipresniu
antibakteriniu aktyvumu. Teigiamg pokytj gauty junginiy farmakologinéms savybéms galéty turéti ir
ju modifikavimas, pavyzdziui, alkilinimas, sulfonamido arba nitro bei kity biologiskai aktyviy
funkciniy grupiy ir pakaity jvedimas j junginiy struktiiras. Halogenintos molekulés neretai pasizymi
geromis prieSvézinémis ir antivirusinémis savybémis, todél buty naudinga iStirti pradinés
karboksirtig§ties halogeninimo, pavyzdziui, chlorinimo, reakcijas. Atlikus sékmingg junginio
funkcionalizavima, taikyta $io projekto metu, ir biologiniy savybiy tyrimus, biity galima palyginti
Siame darbe gauty junginiy biologinj aktyvuma su chlorinty analogy biologiniu aktyvumu. Siekiant
objektyviai jvertinti visy gauty produkty biologinj potencialg svarbu atlikti ir kity farmakologiniy
savybiy tyrimus. Atsizvelgiant | tyrime gauty produkty struktirg, toliau rekomenduotina tirti jy
priesgrybelines, antivirusines ir prieSvézines savybes. Pagal Sio projekto metu gautus pirminius
biologinio aktyvumo rezultatus daugiausiai démesio toliau biity verta skirti tiofeno ir furano zieda
struktiiroje turintiems dariniams 5 a-d bei benzimidazoly dariniams 18 a-d — jy platesniy
farmakologiniy savybiy tyrimams ir struktiiros modifikavimui.

Didelé susintetinty ir modifikuoty junginiy jvairové bei plataus spektro biologiniai tyrimai leisty
i$sirinkti junginius, kurie galéty biiti potencialiis vaistai kandidatai ir j kuriy tolimesnius tyrimus verta
investuoti. Tokiems junginiams toliau galéty buti atlickamas farmakologinio pralaidumo
charakteristiky nustatymas, farmakologinés ekskrecijos savybiy tyrimas, sgveikos su pagrindinémis
Zmogaus citochromo metabolizmo sistemomis identifikavimas, CitotoksiSkumo, hepatotoksiskumo,
imunotoksiskumo ir Kiti toksikologiniai bei atitinkami selektyvumo ir aktyvumo tyrimai. Gauti
rezultatai leisty jvertinti susintetinty junginiy pritaikomuma, o taip pat atitinkamai planuoti ir testi
tyrimus. Visos iSvardintos rekomendacijos, papildomos analizés ir tyrimai galéty prisidéti prie
sekmingo vaisto kandidato kiirimo ir vystymo proceso.
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ISvados

1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigstj (2) galima gauti reakcijos tarp 2-
amino-4-metilfenolio ir itakono rugsties metu, 0 pasinaudojus jos funkcinémis savybémis, galima
atlikti  modifikacija ir susintetinti  metil-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-
karboksilatg (3) bei 1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazida (4).

. Gautas aminoragsties hidrazidas 4 dalyvauja kondensacijos reakcijose su jvairiai pakeistais
aromatiniais aldehidais susidarant N -benziliden-1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidams 5 a-d, 6, 7 a-i. Reakcijose su mono- ir diketonais atitinkamai gaunami 1-(2-
hidroksi-5-metilfenil)-5-okso-N‘-(pakeisti-2-iliden)pirolidin-3-karbohidrazidai 8 a, b bei 12 ir 1-
(2-hidroksi-5-metilfenil)-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-karbonil)pirolidin-2-onas (9), o su 2,5-
heksandionu —  1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)-5-oksopirolidin-3-
karboksamidas (10). Vykstant hidrazido 4 reakcijai su itakono ragstimi susintetinta 2-/{2-[1-(2-
hidroksi-5-metilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbonil Jhidrazinil } metil/butano dirtigstis (13).

. Atlikus sékmingg aminortigsties hidrazido 4 transformacijg j 2-[1-(2-hidroksi-5-metilfenil)-5-
oksopirolidin-3-karbonol]-N-fenilhidrazin-1-karbo(tio)amida, triazolo zieda turintys dariniai 15
ir 17 gali bati gaunami Sarminés ciklizacijos btidu naudojant 4 % NaOH vandeninj tirpalg.

. Karboksirtigstis 2 reaguoja su benzen-1,2-diamino dariniais ir sudaro benzimidazolus.
Hidrazony alkilinimo reakcijos vyksta lengviau nei benzimidazoly, o $iy alkilinimo reakcijos
produktai priklauso nuo naudojamo etiljodido pertekliaus kiekio.

Daugeliui gauty junginiy budingas antioksidacinis aktyvumas, ta¢iau nei vieno i§ junginiy
aktyvumas nebuvo didesnis uz kontrolinio junginio BHT aktyvumg. Placiausio spektro ir
stipriausiomis antibakterinémis savybémis pasizyméjo hidrazony klasés dariniai, struktiiroje
turintys 5-nitro-2-tiofeno ir 5-nitro-2-furfurolo fragmentus.
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Priedai

1 priedas. 1-(2-Hidroksi-5-metilfenil)-5-okso-/V-(2-oksoindolin-3-il-iden)pirolidin-3-karbohidrazido (11) '"H BMR spektras (400 MHz,
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2 priedas. Junginiy 2-21 antibakterinio aktyvumo pries S. aureus, L. monocytogenes, B.
cereus, P. aeruginosair E. coli kamienus tyrimo rezultaty palyginimas

Gramteigiamos bakterijos

Gramneigiamos bakterijos

Junginys S. aureus L. B. cereus P. aeruginosa E. coli
monocytogenes
MIK | MBK MIK | MBK MIK | MBK | MIK | MBK | MIK | MBK
Oksacilinas (O) 15,60 | 15,60 | 15,60 | 15,60 | 15,60 | 15,60 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00
Ampicilinas (A) 31,25 | 31,25 | 31,25 | 31,25 | 31,25 | 31,25 | 31,25 | 31,25 | 31,25 | 31,25
Cefuroksimas (C) 7,80 7,80 7,80 7,80 62,40 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 7,80 7,80
2 31,25 | 250,00 | 125,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
3 125,00 | 250,00 | 125,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
4 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
5a 31,25 | 250,00 | 125,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
5b 3,90 3,90 3,90 15,60 7,80 31,20 | 62,50 | 250,00 | 31,25 | 31,25
5¢c 62,50 | 125,00 | 15,60 | 31,20 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
5d 3,90 7,80 7,80 15,60 | 31,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 31,25 | 31,25
6 15,60 | 125,00 | 125,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
7a 3,90 31,25 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
7b 31,25 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
7c 31,25 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
7d 31,25 | 31,25 | 250,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
Te 31,25 | 31,25 | 125,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
7f 62,50 | 62,50 | 250,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
79 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
7h 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00 | 125,00 | 250,00
7i 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 250,00 | 250,00
8a 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 125,00
8b - - 125,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
9 - - 125,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
10 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
11 125,00 - 62,50 | 125,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 250,00 | 125,00
12 250,00 | 250,00 | 250,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 250,00
13 250,00 - 62,50 | 125,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 125,00 | 125,00 -
14 250,00 - 62,50 | 125,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 -
15 250,00 - 62,50 | 125,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 -
16 250,00 - 62,50 | 125,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 -
17 250,00 - 62,50 | 125,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 -
18a 125,00 - 62,50 | 125,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 -
18b 62,50 | 250,00 | 62,50 | 125,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 -
18c 31,50 | 250,00 | 62,50 | 125,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 -
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2 priedo tesinys.

18d 125,00 - 62,50 | 125,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 | 125,00
19 125,00 - 62,50 | 125,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 -
20a 62,50 | 250,00 | 62,50 | 125,00 | 62,50 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 -
20b 125,00 - 62,50 | 125,00 | 125,00 | 250,00 | 62,50 | 250,00 | 125,00 -
21 15,60 | 125,00 | 62,50 | 125,00 | 31,25 | 250,00 | 62,50 | 62,50 | 125,00 -
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