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Modifikuojant

2-{2-[1-(4-bromfenil)-5-oksopirolidin-3-il]-1H-benzimidazol-1-il}acto  ragsties

hidrazido hidrazininj

fragmenta, i$plésta potencialiai biologiskai aktyviy dariniy sintezé. Atliktos hidrazido kondensacijos reakcijos su heterocikliniais
aldehidais, alifatiniais diketonais, kurioms vykstant gauti hidrazonai bei azolai. Nustatyta, kad susintetintg kalio ditiokarbazata
paveikus acto riig8timi ar hidrazino monohidratu susidaro funkcionalizuoti 1,3,4-oksadiazolo ar 4-amino-1,2,4-triazolo dariniai.
Vykstant trikomponentinei reakcijai, i§ hidrazido, amonio acetato ir 1,2-difenil-1,2-etandiono susintetintas 1,2,4-triazinas, o
hidrazidg veikiant fenilizocianatu ar fenilizotiocianatu susidaro atitinkami semikarbazidai, kurie rigstingje terpéje lengvai
ciklizuoti j 1,3,4-oksadiazolo ir 1,3,4-tiadiazolo, o Sarmingje — j 1,2,4-triazolo darinius.

......

Ivadas

Naujy biologiskai aktyviy junginiy sintezei labai
svarblis farmakoforai, kurie yra pagrindiniai struktiiriniai
molekulés fragmentai, atsakingi uz biologinj aktyvuma.
Vienas tokiy galimy fragmenty yra pirolidinono ziedas, jo
dariniai aptinkami gyvoje gamtoje [1]. Pirolidinono ciklg
turintys junginiai tyrin¢jami kaip antimikrobiniy [1],
antioksidaciniy [2] ar prie$véziniy [2, 3] savybiy turintys
preparatai. Benzimidazolo fragmenta turintys junginiai
placiai naudojami farmacijoje, medicininéje chemijoje [4].
Tai antioksidacinémis, antivirusinémis [5],
antimikrobinémis  [5, 6], fungicidinémis  [7],
priesvézinémis [8, 9] ir kt. biologinémis savybémis
pasizymintys junginiai. Sékmingas jy biologiniy savybiy
pritaikymas vaistiniams preparatams gaminti paskatino
intensyvig benzimidazolo dariniy sintez¢ [10]. Tikétina,
kad junginiai, kurie molekuléje turi tiek benzimidazolo,
tieck pirolidinono fragmentus, pasiZymés sinergetiniu
poveikiu.

Panasiis junginiai, molekuléje turintys chloro atoma,
jau istirti ir nustatyta, kad jie pasizymi geru antibakteriniu
veikimu [11]. Tai paskatino panaSiy junginiy sintez¢ su
bromo pakaitu, tikintis kitame darbo etape jvertinti jy
biologinj aktyvuma.

Medziagos ir tyrimy metodai

Reakcijos eiga ir gauty junginiy grynumas stebéti
plonasluoksnés chromatografijos biidu naudojant Merc
Silica gel 60 Fz ploksteles. Lydymosi temperatiiros
nustatytos MEL-TEMP aparatu atviruose kapiliaruose.
BMR spektrai uzraSyti Bruker Avance 111 (*H — 400 MHz,
13C — 101 MHz) spektrometru. Vidiniu standartu naudotas
tetrametilsilanas (TMS). Cheminiai poslinkiai & skaléje
sugeneruoti milijoninémis dalimis (m. d.). IR spektrai
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raSyti PERKIN ELMER Spectrum 100FT-IR spektrometru.
Elementiné analizé atlikta Exerter Analytical CE-440
Elemental analizatoriumi.

Junginys 1 resintezuotas pagal literatiroje [12]
aprasyta metodika. Gauto junginio konstantos identiskos
apraSytoms minétame literatiros Saltinyje.

Bendrasis hidrazony 2-5, 7, 8 sintezés metodas.
Hidrazido 1 (0,64 g, 1,5 mmol), atitinkamo aldehido
(2 mmol) ir DMF (10 ml) miSinys maiSant $ildytas 90—
100 °C temperattiroje 4 h, atvésintas ir skiestas vandeniu
(10 ml). Susidare kristalai filtruoti, plauti 2-propanoliu ir
perkristalinti i§ DMF ir 2-propanolio misinio (1 : 1).

2-(2-(1-(4-bromfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-
benzimidazol-1-il)-N'-(furan-2-
ilmetilen)acetohidrazidas (2)

ISeiga — 0,49 g (64 %). Lyd. t. 258-259 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 2,87-3,10
(m, 2H, CH,CQ); 4,08-4,29 (m, 3H, CHCH,); 5,12 (s,
0,4H, NCH,CO); 5,50 (s, 1,6H, NCH,CO); 6,62-7,91 (m,
11H, Har + Hiuranit); 7,98 (s, 0,7H, N=CH); 8,16 (s, 0,3H,
N=CH); 11,82 (s, 0,7H, NNH); 11,92 (s, 0,3H, NNH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) &, m. d.: 284
(CH.CHCHy); 37,7 (CH.CO); 44,2 (NCH,CO); 52,0
(NCH.CH); 110,1; 112,3; 114,3; 115,9; 118,9; 121,3;
121,6; 122,2; 131,5; 134,5; 136,2; 138,6; 141,9; 145,4;
1489 (CAr + Cruranil + NZCH)), 156,0 (CZN), 168,2; 172,3
(2C=0).

IR, v, cm’: 1590, 1616 (2C=N), 1686, 1670 (2C=0),
3436 (NH).

Apskaiciuota, %: C 56,93; H 3,98; N 13,83.
C24H20BrNsOs. Nustatyta, %: C 56,95; H 4,06; N 13,98.
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2-(2-(1-(4-bromfenil)-5-oksopiridin-3-il)-1H-
benzimidazol-1-il)-N'-(tiofen-2-
ilmetilen)acetohidrazidas (3)

ISeiga — 0,62 g (79 %). Lyd. t. 273-274 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 2,90-3,10
(m, 2H, CH,CO); 4,06-4,19 (m, 1H, CHCH,); 4,20-4,32
(m, 2H, CHCHy); 5,10 (d, 0,6H, J = 2,7 Hz, NCH,CO);
5,49 (s, 1,4H, NCH.CO); 7,11-7,72 (m, 11H, Har +
Htioenit); 8,28 (s, 0,7H, N=CH); 8,48 (s, 0,3H, N=CH);
11,84 (s, 0,7H, NNH); 11,92 (s, 0,3H, NNH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 28,4
(CH.CHCHy); 37,6 (CH,CO); 43,9 (NCH.CO); 52,0
(NCH.CH); 110,2; 116,0; 118,8; 121,3; 121,7; 122,2;
127,9; 128,9; 131,0; 131,5; 136,0; 138,5; 138,6; 141,8;
143,0; (Car + Crioenit + N=CH); 156,0; (C=N); 168,0; 172,4
(2C=0).

IR, v, cm™: 1589, 1616 (2C=N), 1664, 1686 (2C=0),
3392 (NH).

Apskai¢iuota, %: C 55,18; H 3,86; N 13,41
C24H20BrNsO,S. Nustatyta, %: C 55,16; H 4,04; N 13,23.

2-(2-(1-(4-bromfenil)-5-oksopiridin-3-il)-1H-
benzimidazol-1-il)-N*-((5-nitrotiofen-2-
il)metilen)acetohidrazidas (4)

Iseiga — 0,75 g (88 %). Lyd. t. 283-284 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 2,91-3,10
(m, 2H, CH,CO); 4,06-4,18 (m, 1H, CHCH,); 4,20-4,30
(m, 2H, CHCH?y); 5,17 (s, 0,5H, NCH,CO); 5,57 (s, 1,5H,
NCH,CO); 7,14-7,72 (m, 10H, Har + Huicenil); 8,28 (5,
0,75H, N=CH); 8,54 (s, 0,25H, N=CH); 12,26 (s, 0,75H,
NNH); 12,33 (s, 0,25H, NNH).

3C BMR (101 MHz, DMSO-dg) &, m. d.: 28,4
(CH2CHCHy); 37,7 (CH.CO); 44,1 (NCH,CO); 52,0
(NCH,CH); 110,2; 116,0; 118,8; 121,1; 121,7; 122,3;
129,6; 130,8; 131,5; 136,2; 137,8; 138,6; 142,0; 146,2;
150,9 (CAr + Ctioenil + N:CH), 155,9 (C:N), 167,8; 172,2
(2C=0).

IR, v, cm®: 1590, 1615 (2C=N), 1671, 1700 (2C=0),
3448 (NH).

Apskaiciuota, %: C 50,80; H 3,38; N 14,81.
C20H24BrNgO4S. Nustatyta, %: C 50,64; H 3,32; N 14,74,

2-(2-(1-(4-bromfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-
benzimidazol-1-il)-N'-((5-nitrofuran-2-
il)metilen)acetohidrazidas (5)

ISeiga — 0,70 g (85 %). Lyd. t. 239-240 °C.

!H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 2,83-3,06
(m, 2H, CH,CO); 4,09-4,31 (m, 3H, CHCHy>); 5,20 (s,
0,8H, NCH»CO); 5,58 (s, 1,2H, NCH,CO); 7,16-8,17 (m,
10, Har + Hyyranit); 8,05 (s, 0,6H, N=CH); 8,25 (s, 0,4H,
N=CH); 12,26 (s, 0,6H, NNH); 12,35 (s, 0,4H, NNH).

IR, v, cm: 1589, 1612 (2C=N), pl. 1697 (2C=0),
3435 (NH).

Apskaiciuvota, %: C 52,28, H 3,47; N 15,24.
C24H19BrNgOs. Nustatyta, %: C 52,09; H 3,66; N 15,39.

2-(2-(1-(4-bromfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-
benzimidazol-1-il)-N"-(piridin-4-
ilmetilen)acetohidrazidas (7)

ISeiga — 0,64 g (83 %). Lyd. t. 285-286 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 2,89-3,09
(m, 2H, CH,CO); 4,07-4,16 (m, 1H, CH,CHCHy); 4,17—
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4,29 (m, 2H, NCH»CH); 5,17 (s, 0,5H, NCH,CO); 5,65 (s,
1,5H, NCHzCO); 7,1278,72 (m, 12H, HAr+ Hpiridinil); 8,07
(s, 0,75H, N=CH); 8,27 (s, 0,25H, N=CH); 12,14 (s,
0,75H, NNH); 12,25 (s, 0,25H, NNH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 28,1
(CH2CHCHy); 37,3 (CH.CO); 43,9 (NCH,CO); 52,0
(NCH.CH); 109,8; 115,5; 118,3; 120,7; 120,9; 121,3;
121,8; 122,4; 122,6; 131,1; 135,8; 136,7; 138,2; 141,4;
142,3; 142,4 (Car + Cpiriginil + N=CH); 155,5 (C=N); 168,7;
171,8 (2C=0).

IR, v, cm™: 1549, 1592, 1601 (2C=N), 1664, 1698
(2C=0), 3306 (NH).

Apskaiciuota, %: C 58,04; H 4,09; N 16,24.
CasH21BrNgO2. Nustatyta, %: C 57,85; H 4,18; N 16,04.

N'-((1H-indol-3-il)metilen)-2-(2-(1-(4-bromfenil)-
5-oksopirolidin-3-il)-1H-benzimidazol-1-
il)acetohidrazidas (8)

Iseiga — 0,679 (78 %). Lyd. t. 288-289 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) §, m. d.: 2,96-3,14
(m, 2H, CH.CO); 4,12-4,35 (m, 3H, NCHCHy>); 5,11 (s,
0,5H, NCH,CO); 5,64 (s, 1,5H, NCH»CO); 7,06-8,30 (m,
13H, Har + Hindarit); 8,32 (s, 0,75H, N=CH); 8,45(s, 0,25H,
N=CH); 11,58; 11,63; 11,65 (3s, 2H, 2NH).

3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 5, m. d.: 28,5
(CH.CHCHy); 37,8 (CH:CO); 44,2 (NCH.CO); 52,1
(NCH:CH); 110,1; 111,4; 111,9; 115,9; 118,8; 120,8;
121,3; 121,7; 122,1; 122,2; 122,8; 124,3; 131,0; 131,5;
136,3; 137,2; 138,6; 141,8; 142,0 (Car + Cingolit + N=CH);
156,1 (C=N); 167,9; 172,3 (2C=0).

IR, v, cm®: 1589, 1616 (2C=N), 1675, 1692 (2C=0),
3403, 3459 (2NH).

Apskaiciuota, %: C 60,55; H 4,17, N 15,13
C2sH23BrNgO>. Nustatyta, %: C 60,36; H 4,39; N 14,88.

N'-((1H-pirol-2-il)metilen)-2-(2-(1-(4-bromfenil)-
5-oksopirolidin-3-il)-1H-benzimidazol-1-
il)acetohidrazidas (6). Hidrazido 1 (0,64 g, 1,5 mmol),
pirol-2-karbaldehido (0,19 g, 2 mmol) ir DMF (10 ml)
misinys Sildytas 90-100 °C temperatiiroje 20 h. Kadangi
liko daug nesureagavusio hidrazido, j mi$inj jlasinta acto
rugSties (5 lasai) ir jis dar Kkaitintas 90-100 °C
temperatiiroje 6 h. Paskui reakcijos miSinys atvésintas ir
skiestas vandeniu (10 ml). Susidar¢ kristalai filtruoti,
plauti 2-propanoliu, i8dZiovinti ir perkristalinti i§ DMF ir
2-propanolio (1 : 1) misinio.

Iseiga — 0,60 g (79 %). Lyd. t. 240-241 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 2,88-3,11
(m, 2H, CH,CO); 4,06-4,18 (m, 1H, CHCH); 4,19-4,31
(m, 2H, NCH,CH); 5,10; 5,57; 5,58 (3s, 2H, NCH,CO);
6,11-6,19 (m, 1H, CHCHCH); 6,51 (s, 1H, CHCHC);
6,91; 7,02 (2s, 1H, CHCHNH); 7,16-7,70 (m, 8H, Ha);
7,93; 8,12 (2s, 1H, N=CH); 11,49; 11,55; 11,59; 11,66 (4s,
2H, 2NH).

3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 28,5
(CH2CHCHy); 37,7 (CH.CO); 43,8 (NCH:CO); 52,0
(NCH,CH); 109,3; 110,1; 112,8; 114,0; 116,0; 118,8;
121,1; 121,5; 122,2; 126,6; 127,3; 131,5; 136,1; 137,3;
138,7; 14019, 141,9 (CAr + Cpirolil + CZN), 156,0 (CZN),
167,9; 172,3 (2C=0).

IR, v, cm®: 1590, 1613 (2C=N), 1671, 1673 (2C=0),
3350, 3414 (2NH).



Apskaiciuota, %: C 57,04; H 4,19; N 16,63.
C24H21BrNsO,. Nustatyta, %: C 56,86; H 4,37; N 16,29.

2-(2-(1-(4-bromfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-
benzimidazol-1-il)-N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-
ilJacetamidas (9). Hidrazido 1 (0,43 g, 1 mmol), 2,5-
heksandiono (0,17 g, 1,5 mmol), acto ragsties (0,5 ml) ir
2-propanolio (20 ml) miSinys virintas 8 h. MiSinys
atvésintas, skiestas vandeniu (20 ml), susidar¢ kristalai
filtruoti, plauti vandeniu, i8dZiovinti ir perkristalinti i$
metanolio.

I8eiga — 0,44 g (87 %). Lyd. t. 227-228 °C.

!H BMR (400 MHz, DMSO-dg) &, m. d.: 2,00 (s, 3H,
CHzs); 2,01 (s, 3H, CHz3); 2,90-3,24 (m, 2H, CH,CO);
4,14-4,32 (m, 3H, CHCHy); 5,28 (s, 2H, CH-CH); 5,64 (s,
2H, NCHy); 7,17-7,73 (m, 8H, Ha); 11,21 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 11,1
(2CH3); 285 (CH.CHCH); 37,7 (CH:CO); 444
(NCH,CO0); 51,9 (NCH,CH); 103,8; 109,9; 115,9; 119,0;
121,3; 122,0; 122,4; 126,8; 131,2; 135,6; 138,8; 141,7;
(Car + Cpirolir); 155,7 (C=N); 166,7, 172,2 (2C=0).

IR, v, cm’: 1588 (C=N), 1679, 1717 (2C=0), 3302
(NH).

Apskaiciuvota, %: C 59,30; H 4,78; N 13,83.
CasH24BrNsO,. Nustatyta, %: C 59,36; H 4,64; N 13,69.

Izopropil-2-(2-(1-(4-bromfenil)-5-oksopirilidin-3-
il)-1H-benzimidazol-1-il)acetatas (10). Hidrazido 1
(0,64 g, 1,5 mmol), 2,4-pentandiono (0,50 g, 5 mmol),
druskos ragsties (5 lasai) ir 2-propanolio (20 ml) miSinys
virintas 5 h. Misinys atvésintas, skiestas vandeniu (20 ml),
susidare kristalai filtruoti, plauti vandeniu, i§dZiovinti ir
perkristalinti i§ 2-propanolio.

I$eiga— 0,58 g (79 %). Lyd. t. 119-120 °C.

!H BMR (400 MHz, DMSO-de) 6, m. d.: 1,22 (d, 6H,
J =6,3 Hz, 2CHj3); 2,88-3,06 (m, 2H, CH,CO); 4,07-4,27
(m, 3H, CHCHy); 4,99 (sept, 1H, J = 6,2 Hz, CH3CHCHp3);
5,19 (s, 0,7H, NCHy); 5,26 (s, 1,3H, NCHy); 7,18-7,67 (m,
8H, Ha).

3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 21,8
(2CHs), 28,45 (CH.CHCH,); 37,6 (CH.CO); 44,6
(NCH2CO0); 51,9 (NCH,CH); 69,4 (CHsCHCHs3); 110,2;
115,9; 118,8; 121,3; 122,0; 122,5; 131,6; 135,7; 138,5;
141,4 (CAr); 155,4 (C=N); 167,9; 172,1 (2C=0).

IR, v, cm; 1236 (C-O-C), 1590 (C=N), 1698 ( C=0).

Apskaiciuota, %: C 57,90; H 4,86; N 9,21.
C22H22BrN3zO3. Nustatyta, %: C 57,73; H 4,72; N 9,45.

1-(4-bromfenil)-4-(1-(2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-
il)-2-oksoetil)-1H-benzimidazol-2-il)pirolidin-2-onas
(11). Hidrazido 1 (0,37 g, 0,86 mmol), 2,4-pentandiono
(0,11 g, 1,1 mmol), 2-propanolio (20 ml) ir acto ragsties
(3 lasai) miSinys virintas 24 h. Paskui j reakcijos miSinj
ipilta vandens (20 ml), susidare kristalai filtruoti, plauti 2-
propanoliu, dZiovinti ir perkristalinti i§ 2-propanolio.

ISeiga — 0,33 g (78 %). Lyd. t. 93-94 °C.

!H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 5, m. d.: 1,76 (s, 3H,
CHz3); 2,06 (s, 3H, CHz3); 2,82-3,06 (m, 2H, CH,CO);
3,98-4,29 (m, 3H, CHCHy); 5,31; 5,37 (2s, 2H, NCHy);
6,56 (s, 1H, CCHC); 7,11-7,76 (m, 8H, Ha).

13C BMR (101 MHz, DMSO-d¢) 3, m. d.: 15,9; 25,8
(2CHz); 285 (CH:CHCHz); 37,6 (CH.CO); 455
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(NCH2CO0); 52,0 (NCH2CH); 90,7 (CCHC); 110,8; 116,1;
118,8; 121,6; 121,8; 122,2; 131,5; 135,7; 136,2; 138,6;
(Car); 141,8 (CCHa); 156,2 (CCHs); 164,1 (C=N); 168,9;
172,2 (2C=0).
IR, v, cm™: 1589 (C=N), 1672, 1704 (2C=0).
Apskaitivota, %: C 58,55; H 450; N 14,22.
C24H22BrNsO,. Nustatyta, %: C 58,32; H 4,58; N 13,94.

1-(4-bromfenil)-4-(1-((5-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metil)-1H-benzimidazol-2-il)pirolidin-
2-onas (13). Hidrazido 1 (0,43 g, 1 mmol), kalio
hidroksido (0,30 g, 5,3 mmol), metanolio (20 ml) ir anglies
disulfido (0,25 g, 3,3 mmol) miSinys virintas 48 h,
atvésintas, skiestas vandeniu (50 ml) ir parfig§tinamas acto
rugstimi iki pH 6. Susidar¢ kristalai filtruoti, plauti
vandeniu, dziovinti ir perkristalinti i§ DMF ir 2-propanolio
(1 : 1) miSinio.

I8eiga — 0,29 g (62 %). Lyd. t. 210-211 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 2,86-3,10
(m, 2H, CH,CO); 4,03-4,31 (m, 3H, CHCHy); 5,78 (s, 2H,
NCH,); 6,89-7,97 (m, 8H, Har); 14,05 (pl. s, 1H, NH).

3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 28,4
(CHCHCHy); 37,7 (CH.CO); 38,5 (NCH,CO); 52,0
(NCH.CH); 110,4; 115,9; 119,0; 121,7; 122,7; 122,8;
131,6; 135,4; 138,5; 141,8 (Car); 155,2; 159,4 (2C=N);
172,2 (C=0); 178,2 (C=S).

IR, v, cm; 1318 (C=S), 1587, 1640 (2C=N), 1640
(C=0), 3425 (NH).

Apskaiciuota, %: C 51,07; H 3,43; N 14,89.
C20H16BrNsO,S. Nustatyta, %: C 51,06; H 3,35; N 14,62.

4-(1-((4-amino-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-3-il)metil)-1H-benzimidazol-2-il)-1-(4-
bromfenil)pirolidin-2-onas (14). Hidrazido 1 (0,43 g,
1 mmol), kalio hidroksido (0,30 g, 5,3 mmol), metanolio
(20 ml) ir anglies disulfido (0,25 g, 3,3 mmol) misinys
virintas 48 h. Atvésintas reakcijos miSinys skiestas 100 ml
dietilo eteriu, susidarg kristalai filtruoti, plauti eteriu ir
dziovinti. Kristalai iStirpinti 6 ml vandens, | tirpala jpilta
0,25 ml hidrazino monohidrato (0,26 g, 5,2 mmol) ir
misinys virintas 24 h. Paskui jis atvésintas ir partgstintas
acto riigstimi iki pH 6. Susidariusios junginio 13 nuosédos
filtruotos, plautos vandeniu, i§dZiovintos ir perkristalintos
i§ 2-propanolio.

Iseiga — 0,31 g (64 %). Lyd. t. 247248 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 2,89-3,07
(m, 2H, CH»CO); 4,07—4,38 (m, 3H, CHCHy>); 5,19 (s, 2H,
NH>); 5,62 (s, 1H, NCHy); 5,70 (s, 1H, NCHy); 7,07-7,79
(m, 8H, Har); 13,73 (s, 1H, NH).

3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 28,4
(CH2CHCHy); 37,9 (NCH.CO); 44,7 (CH.CO); 52,1
(NCH:CH); 110,5; 115,9; 118,9; 121,9; 122,0; 122,4,
131,6; 135,9; 138,6; 141,9; 148,2 (Car); 155,4; 1555
(2C=N); 167,1 (C=0); 172,2 (C=S).

IR, v, cm®: 1327 (C=S), 1589, 1615 (2C=N), 1691
(C=0), 3261 (NH), 3308 (NH>).

Apskaiciuota, %: C 49,59; H 3,75; N 20,24.
Ca0H18BrN;OS. Nustatyta, %: C 49,37; H 3,63; N 20,20.

Etil-N-(2-(2-(1-(4-bromfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-
1H-benzimidazol-1-il)acetil)hidrazonformiatas  (15).
Hidrazido 1 (0,43 g, 1 mmol) ir dietoksimetoksietanoato



(20 ml) miSinys virintas 10 min., atvésintas ir jpilta
heksano (20 ml). Susidare junginio 15 kristalai filtruoti,
plauti heksanu, isdziovinti ir perkristalinti i§ 2-propanolio.

I8eiga — 0,35 g (72 %). Lyd. t. 171-172 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-d) 6, m. d.: 1,08-1,45
(m, 3H, CH3); 2,85-3,13 (m, 2H, CH,CO); 4,00-4,31 (m,
5H, CHCH. + CHsCHy); 5,00; 5,15; 5,32; 5,37 (4s, 2H,
NCH: ); 6,90-8,46 (m, 9H, Har + OCHN); 10,58; 10,92;
11,08; 11,18 (4s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 14,5; 14,6;
15,4; 15,6 (CHz3); 28,5; 28,6 (CH.CHCHy); 37,7 (CH.CO);
44,1; 44,4 (NCH.CO); 52,0 (NCH.CH); 62,7; 62,9
(CHsCHy); 110,1; 115,9; 118,7; 118,9; 121,3; 121,7;
121,8; 122,1; 122,2; 131,4; 135,8; 136,1; 138,6; 141,8;
143,7; 146,2; 150,5 (Car); 155,8; 156,0; 162,5; 163,2
(2C=N); 167,0; 167,5; 172,3 (2C=0).

IR, v, cm: 1589, 1618 (2C=N), 1670, 1688 (2C=0),
3354 (NH).

Apskai¢iuota, %: C 54,56; H 4,58; N 14,46.
C22H22BrNsO3. Nustatyta, %: C 54,34; H 4,52; N 14,34.

4-(1-((1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-
benzimidazol-2-il)-1-(4-bromfenil)pirolidin-2-onas
(16). Junginio 15 (0,23 g, 0,47 mmol) ir druskos riigsties
mi$inys (3 ml) virintas 4 h, jpilta 20 % natrio acetato
vandeninio tirpalo (150 ml) ir maisyta 10 min. Susidare
junginio 16 kristalai filtruoti, plauti vandeniu, i8dZiovinti
ir perkristalinti i§ 2-propanolio.

I$eiga— 0,18 g (87 %). Lyd. t. 286287 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 3,00 (d, 2H,
J=17,7 Hz, CH,CO); 3,94-4,32 (m, 3H, CHCHy); 4,63 (s,
1,8H, NCH>); 4,95 (s, 0,2H, NCHy); 7,01-7,76 (m, 8H, Ar-
H); 9,89 (s, 1H, CHoksadiazolit)-

3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 28,5
(CH,CHCHy); 37,6 (CH.CO); 47,3 (NCH,CO); 52,0
(NCH,CH); 110,1, 115,8; 118,4; 121,0; 121,2; 121,3;
121,5; 131,5; 136,2; 138,7; 141,9 (Car + CHoksadiazolil);
155,6; 170,0 (2C=N); 172,6 (C=0).

IR, v, cm™: 1589 pl. (3C=N), 1660 (C=0).

Apskaiciuota, %: C 54,81; H 3,68, N 15,98.
C20H16BrNsO,. Nustatyta, %: C 54,62; H 3,52; N 15,72.

1-(4-bromfenil)-4-(1-((5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-
il)metil)-1H-benzimidazol-2-il)pirolidin-2-onas  (17).
Hidrazido 1 (0,86 g, 2 mmol), 1,2-difenil-1,2-etandiono
(0,63 g, 2,8 mmol), amonio acetato (2,00 g, 26 mmol) ir 2-
propanolio (30 ml) miSinys virintas 72 h. MiSinys
atvésintas, skiestas vandeniu (100 ml), susidare kristalai
filtruoti, plauti vandeniu, isdziovinti ir perkristalinti i§ 2-
propanolio.

ISeiga — 0,80 g (67 %). Lyd. t. 207-208 °C.

!H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 2,79-3,15
(m, 2H, CH,CO); 3,96-4,45 (m, 3H, CHCH,); 5,78 (s,
0,5H, NCH); 6,08 (s, 1,5H, NCH>); 6,89-8,39 (m, 18H,
Har).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 28,5
(CH,CHCHy); 37,8 (CH.CO); 44,6 (NCH.CO); 51,9
(NCH,CH); 110,0; 110,5; 115,9; 118,8; 121,1; 121,3;
121,8; 126,5; 128,2; 128,4; 128,5; 128,9; 129,4; 129,6;
130,5; 130,9; 131,4; 131,5; 134,9; 135,1; 138,5; 141,8;
147,9 (Car); 156,0; 156,8; 162,1; 169,9 (4C=N); 172,0
(C=0).
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IR, v, cm™: 1590, 1614 (2C=N), 1687 (C=0).
Apskaic¢iuota, %: C 65,89; H 4,19; N 13,90.
Ca3H2sBrNgO. Nustatyta, %: C 65,62; H 4,27; N 13,73.

2-(2-(2-(1-(4-bromfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-
benzimidazol-1-il)acetil)-N-fenilhidrazino-1-
karboksamidas (18). Hidrazidas 1 (1,20 g, 2,8 mmol)
itirpintas DMF (9 ml), paskui | tirpalg sulaSinta
fenilizocianato (0,33 ml, 0,36 g, 3 mmol) ir miSinys
maisytas 110-120 °C temperatiiroje 1 val., po to
atvésintas, skiestas vandeniu (30 ml). Susidare kristalai
filtruoti, plauti vandeniu, isdZiovinti ir perkristalinti i$
metanolio.

ISeiga — 1,10 g (72 %). Lyd. t. 201202 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 2,96-3,14
(m, 2H, CH,CO); 4,02-4,40 (m, 3H, CHCHy); 5,12; 5,18
(2s, 2H, NCHy); 7,09-7,90 (m, 13H, Ha/); 9,79; 9,91;
10,42; 10,52; 10,55 (5s, 3H, 3NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 28,7
(CH2CHCHy); 37,7 (CH.CO); 44,4 (NCH.CO); 52,0
(NCH.CH); 110,2; 116,0; 118,9; 121,3; 121,9; 1224,
122,7; 128,2; 131,6; 136,0; 138,6; 139,0; 141,8 (Ca);
155,5 (C=N); 160,4; 167,2; 172,3 (3C=0).

IR, v, cm: 1600 (C=N), 1623, 1656, 1677 (3C=0),
3150, 3237, 3307 (3NH).

Apskaiciuota, %: C 57,05, H 4,24; N 15,35.
Ca6H23BrNgOs. Nustatyta, %: C 57,17; H 4,09; N 15,13.

2-(2-(2-(1-(4-bromfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-
benzimidazol-1-il)acetil)-N-fenilhidrazino-1-
karbotioamidas (19). Hidrazido 1 (1,60 g, 3,7 mol),
fenilizotiocianato (0,49 ml, 0,54 g, 4 mmol) ir DMF
(50 ml) miSinys maiSytas 110-120 °C temperatiiroje 1 h,
atvésintas, susidare kristalai filtruoti, plauti 2-propanoliu,
i8dziovinti ir perkristalinti i§ DMF.

ISeiga — 1,74 g (83 %). Lyd. t. 190-191 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 2,91-3,12
(m, 2H, CH,CO); 3,99-4,31 (m, 3H, CHCHy); 5,12; 5,17
(2s, 2H, NCHy); 7,13-7,74 (m, 13H, Ha/); 9,79; 9,91;
10,41; 10,57 (4s, 3H, 3NH).

3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &, m. d.: 28,7
(CH.CHCHy); 37,7 (CH.CO); 44,4 (NCH,CO); 52,0
(NCH.CH); 110,2; 115,9; 118,9; 121,3; 121,9; 122,4;
126,6; 128,4; 131,7; 136,0; 138,5; 139,0; 141,8 (Ca/);
155,6 (C=N); 167,3; 172,7 (2C=0); 181,7 (C=S).

IR, v, cm™: 1356 (C=S), 1587 (C=N), 1676, 1777
(2C=0), 3239, 3334, 3662 (3NH).

Apskaiciuota, %: C 5542; H 4,11; N 1491.
Ca6H23BrNgO,S. Nustatyta, %: C 55,28; H 4,36; N 14,94.

1-(4-bromfenil)-4-(1-((5-(fenilamino)-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metil)-1H-benzimidazol-2-il)pirolidin-
2-ono hidrosulfatas (20). | kolbg, jdéta j indg su ledu,
jberta semikarbazido 18 (0,35 g, 0,64 mmol) ir, nuolat
maiSant ir Saldant ledo vonioje, létai sulaSinta
koncentruota sieros raig8tis (10 ml). Paskui miSinys
Sildytas 40-50 °C temperatiiroje 4 h. Pasibaigus reakcijai
kolba jdedama j inda su ledu ir j jg jberiama gristo ledo
(50 ml). Susidare junginio 20 kristalai filtruoti, plauti
vandeniu, i§dziovinti ir perkristalinti i§ DMF.

ISeiga — 0,33 g (82 %). Lyd. t. 270 °C (skyla).



IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 2,90-3,17
(m, 2H, CH,CO); 4,20-4,38 (m, 3H, CHCH,); 5,92 (s, 2H,
NCH.); 7,06-8,05 (m, 13H, Ha,); 10,46 (s, 1H, NH).

3C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 5, m. d.: 28,6
(CH,CHCHy); 37,8 (CH.CO); 41,4 (NCH,CO); 51,9
(NCH,CH); 110,5; 116,0; 116,3; 119,0; 121,4; 1221;
122,6; 126,6; 131,5; 135,2; 138,5; 140,4; 141,9 (Ca);
154,9; 155,0; 165,0 (3C=N); 172,1 (C=0).

IR, v, cm’: 1580, 1600, 1674 (3C=N), 1689 (C=0),
3425 (NH).

Apskai¢iuota, %: C 49,77, H 3,69; N 13,39.
CasH23BrNsO6S. Nustatyta, %: C 49,89; H 3,92; N 13,64.

1-(4-bromfenil)-4-(1-((5-(fenilamino)-1,3,4-
tiadiazol-2-il)metil)-1H-benzimidazol-2-il)pirolidin-2-
ono hidrosulfatas (21). I kolba, jdéta j inda su ledu, jberta
tiosemikarbazido 19 (0,70 g, 1,2 mmol) ir, miinj nuolat
maiSant ir Saldant ledo vonioje, létai sulaSinta
koncentruota sieros riigStis (10 ml). Paskui miSinys
Sildytas 40-50 °C temperataroje 4 h. Pasibaigus reakcijai,
kolba jdedama j indg su ledu ir j ja jberiama gristo ledo
(50 ml). Susidar¢ kristalai filtruoti, plauti vandeniu,
i8dziovinti ir perkristalinti i§ DMF ir 2-propanolio (1 :1)
misinio.

ISeiga — 0,68 g (88 %). Lyd. t. 280 °C (skyla).

!H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 6, m. d.: 3,01-3,21
(m, 2H, CH2CO); 4,24-4,38 (m, 2H, CHCH,); 4,56-4,71
(m, 1H, CHCHy); 6,15 (d, 2H, J = 10,8 Hz, NCH>); 6,89—
8,16 (m, 13H, Har); 10,55 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 27,9
(CH2CHCHy); 37,3 (CH.CO); 42,3 (NCH,CO); 51,3
(NCH.CH); 112,5; 115,8; 116,4; 117,5; 121,6; 1254,
125,4; 126,6; 129,2; 131,7; 132,7; 138,2; 140,3; 142,0
(Car); 152,9; 154,6; 165,5 (3C=N); 171,0 (C=0).

IR, v, cm™: 1549, 1600, 1610 (3C=N), 1698 (C=0),
3430 (NH).

Apskaiciuota, %: C 48,53; H 3,60; N 13,06.
Ca2sH23BrNgOsS,. Nustatyta, %: C 48,69; H 3,40; N 13,39.

5-((2-(1-(4-bromfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-
benzimidazol-1-il)metil)-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-onas (22) Semikarbazido 18 (0,35 g, 0,64 mmol)
ir 4 % natrio hidroksido vandeninio tirpalo (15 ml) mi$inys
virintas 4 h, atvésintas, partgstintas acto rigstimi iki pH 6.
Susidarg junginio 22 kristalai filtruoti, plauti vandeniu,
i8dziovinti ir perkristalinti i§ metanolio.

ISeiga — 0,29 g (86 %). Lyd. t. 151-152 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 3, m. d.: 2,63-2,94
(m, 2H, CH,CO); 3,48-3,62 (m, 1H, NCH,CH); 5,22-5,47
(m, 2H, NCH>CH); 6,00 (s, 2H, NCH,); 6,86-8,04 (m,
13H, Har); 12,49 (s, 1H, NH).

3C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 32,2
(CH,CHCHy); 36,8 (CH.CO); 38,6 (NCH2CO); 46,9
(NCH,CH); 106,6; 110,3; 113,6; 118,5; 121,6; 121,9;
128,0; 129,5; 131,6; 132,8; 135,0; 141,9; 147,3; 148,0
(Can); 156,5; 168,8 (2C=N); 173,3; 173,8 (2C=0).

IR, v, cm®: 1499, 1595 (2C=N), 1710, 1889 (2C=0),
3373 (NH).

Apskaiciuota, %: C 58,99; H 4,00; N 15,87.
CasH21BrNgO,. Nustatyta, %: C 58,73; H 3,89; N 15,81.
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1-(4-bromfenil)-4-(1-((4-fenil-5-tiokso-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-1H-benzimidazol-2-
il)pirolidin-2-onas (23). Tiosemikarbazido 19 (0,70 g, 1,2
mmol) ir 4 % natrio hidroksido vandeninio tirpalo (15 ml)
miSinys virintas 4 h, atvésintas, parfig§tintas acto ragstimi
iki pH 6. Susidare junginio 23 kristalai filtruoti, plauti
vandeniu, i§dZiovinti ir perkristalinti i§ 2-propanolio.

ISeiga — 0,65 g (99 %). Lyd. t. 209-210 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 2,57-2,86
(m, 2H, CH»CO0); 3,16-3,61 (m, 1H, NCH,CH); 5,19-5,57
(m, 2H, NCH.CH); 6,04 (s, 2H, NCHy); 6,36-7,96 (m,
13H, Har); 8,86 (s, 1H, NH).

3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 32,4
(CH,CHCH,); 37,6 (CH.CO); 38,6 (NCH.CO); 46,9
(NCH.CH); 106,5; 110,2; 113,6; 118,5; 121,6; 121,8;
128,0; 129,5; 129,8; 131,6; 132,9; 134,9; 1420; 1474
(Car); 156,8; 157,0 (2C=N); 173,5 (C=0); 183,1 (C=S).

IR, v, cm™: 1327 (C=S), 1500, 1593 (2C=N), 1705
(C=0), 3316 (NH).

Apskaiciuota, %: C 57,25; H 3,88, N 1541.
C26H21BrNgOS. Nustatyta, %: C 57,06; H 3,78; N 15,19.

Rezultatai ir juy aptarimas

Riaigsties hidrazido 1 kondensacija su jvairiais
heterocikliniais aldehidais vykdyta dimetilformamide
(1 schema), nes susidarantys hidrazonai prastai tirpsta
iprastuose organiniuose tirpiklivose. Vykstant Sioms
reakcijoms susintetinti hidrazono tipo junginiai 2—8, kurie
i§ reakcijos miSiniy iSskirti juos praskiedus vandeniu.
Pastebéta, kad, hidrazida 1 veikiant pirol-2-karbaldehidu,
pragjus 20 h, dar buvo like nesureagavusio pradinio
junginio 1. | reakcijos mi$inj jlaSinus 5 lasus acto riigsties
ir reakcija tgsiant 90-100 °C temperatiiroje, hidrazonas 6
gautas 79 % iSeiga.

Yra zinoma, kad hidrazonai DMSO-ds tirpale
egzistuoja kaip E ir Z izomery miSiniai [ 11-13]. IStirpinus
susintetintus hidrazonus 2-8 DMSO-d¢ tirpiklyje ir
uzrasius jy BMR spektrus, matomos pasikartojancios
smailés, kurios patvirtina junginiy 2-8 E ir Z izomery
miSiniy egzistavimg. Pavyzdziui, hidrazono 2 'H BMR
spektre singletai ties 7,98 ir 8,16 m. d. ir ties 11,82 bei
11,92 m. d. priskirti atitinkamai N=CH ir NNH grupiy
protonams, jy smailiy intensyvumo santykiai — 7 : 3.

Darbe vykdytos hidrazido 1 reakcijos su diketonais —
2,5-heksandionu ir 2,4-pentandionu. Pirolo ciklg turintis
darinys 9 gautas hidrazida 1 veikiant 2,5-heksandionu 2-
propanolyje, esant acto riigsties (1 schema). Junginio 9 'H
BMR spektre pirolo ziedo susidarymg rodo dviejy CH
grupiy protony smailé ties 5,28 m. d. ir dviejy CH3 grupiy
protony smailés ties 2,00 ir 2,01 m. d.

I§ literatiros [14] zinoma, kad, vykstant hidrazidy
reakcijoms su  2,4-pentandionu, miSinyje  esant
katalitiniam druskos rugsSties kiekiui, molekuléje
suformuojamas pirazolo Ziedas. Siame darbe hidrazidg 1
veikiant 2,4-pentandionu 2-propanolyje, esant druskos
rugsties, gautas, ne kaip tikétasi, pirazolo ciklg turintis
darinys 11, o esteris 10 (1 schema). Pirazolas 11 gautas
78 % iSeiga, kaip katalizatoriy panaudojus acto riigstj.
Esterio 10 susidarymag galima biity pagristi tuo, kad
stiprioje rugstingje aplinkoje hidrazidas 1 skilo ir susidaré



aktyvus acilradikalas, sureagaves su tirpikliu [15, 16].
Esterio 10 'H BMR spektre stebimas dviejy CHs grupiy
protony dubletas ties 1,22 m. d. J = 6,3 Hz, taip pat
CH3CHCHs grupés protono heptetas ties 4,99 m. d.
J = 6,2 Hz patvirtina junginio struktiirg. Junginio 11 *H
BMR spektre stebimi dviejy CHs grupiy protony singletai
ties 1,76 ir 2,06 m. d. ir smailé ties 6,56 m. d., priskirta
pirazolo Ziede esancios CH grupés protonui.

I§ ragsciy hidrazidy, anglies disulfido ir kalio
hidroksido susidaro kalio ditiokarbazaty druskos, jas toliau
galima panaudoti 1,3,4-oksadiazolo ar 4-amino-1,2,4-
triazolo ciklg turinciy dariniy sintezei [17, 18]. Hidrazida
1 veikiant anglies disulfidu metanolyje, esant kalio

hidroksido, susintetintas kalio ditiokarbazatas 12. Sios
druskos vandeninj tirpalg partigStinus acto riigstimi, gautas
1,3,4-oksadiazolas 13 (1 schema). Junginio 13 '*C BMR
spektre ties 178,2 m. d. stebima C=S grupés anglies atomo
smailé, o IR spektre sugerties juostos ties 1318 cm™' ir ties
3425 cm!, priskirtos atitinkamai C=S ir NH grupéms, rodo
1,3,4-oksadiazol-5-tiono ziedo susidaryma.

Junginys 14 gautas i$ kalio ditiokarbazato 12 virinant
ji su hidrazino monohidratu vandenyje. 4-amino-1,2,4-
triazolo 14 IR spektre matomos NH ir NH, grupiy sugerties
juostos atitinkamai ties 3261 ir 3308 cm’, taip pat
sugerties maksimumas ties 1327 cm’!, priskirtas C=S
grupei.

1 schema
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ZN\N SN 28
RCHO, (64-88 %)
DMF, 4 val.
1) NoHg - H20, S (6 - 26 val.), O
vanduo, | 2) k- t., o
! 90-100 °C
24val.v. t, | 2¢O PHE
CS,, KOH o)
0 metanolis, 2-| propanohs
48 val. v. t. actor 8val. v. t.
< > ————> Br N
Br N
/ 9 (@] -
/U\/ N (87 %) /“\/N
N~y H"\‘
H
H 12 N
< | j\j?\ I "
Vanduo, 2-propanolis, 2-propanolis,
actor, pH 6 actor., druskos r.,
24 val., v. t. 5val, v.t.
o 0 (@]
BrON Br N Br
/N —
L ~0 L©
(78 %) (79 %)
S
Nr. 2 3 4 5 6 7 8
(o] (0] H —
50 S-S U i N
R= | s S SN | SOSN8 -SSCN .
N NA-
LA AR 0 o™ B 0 e I O A A b '
NH
Zinoma [19], kad 1,3,4-oksadiazolo darinius galima 1,2,4-triazing 17  bandyta  gauti  vykstant

gauti tiesiogiai i§ hidrazido ir dietoksimetoksietanoato,
esant rigstiniam katalizatoriui 4-
metilbenzensulfonrtgsciai. Junginio 16 sintezé pagal
apraSyta metodikg buvo nesékminga. Nuspresta 1,3,4-
oksadiazolg 16 gauti keliy etapy reakcijomis (2 schema).
Pirmiausia i$ hidrazido 1 ir dietoksimetoksietanoato 79 %
iSeiga susintetintas junginys 15, o 1,3,4-oksadiazolas 16
gautas junginj 15 virinant druskos rtigstyje 4 h.
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trikomponentei hidrazido 1 reakcijai su 1,2-difenil-1,2-
etandionu ir amonio acetatu pagal Zinomg metodikg [20],
taciau tikslinio produkto iSskirti nepavyko. Acto rugstj
pakeitus 2-propanoliu, junginys 17 sékmingai susintetintas
67 % iseiga. Hidrazido 1 reakcijomis su fenilizocianatu ar
fenilizotiocianatu atitinkamai buvo gauti semikarbazidas
18 ir tiosemikarbazidas 19. Reakcijos vykdytos



dimetilformamide 110-120 °C temperatiroje, produktai
22, 23 isskirti reakcijos miSinius praskiedus vandeniu.
Junginio 18 IR spektre matomos trijy NH grupiy
sugerties juostos ties 3150, 3237 ir 3307 cm.
Tiosemikarbazido 19 analogisky grupiy sugerties juostos
yra ties 3239, 3334 ir 3662 cm'. Sio junginio 19 IR spektre
matomas dar ir C=S grupés sugerties maksimumas ties

istirtos  semikarbazido 18 ir tiosemikarbazido 19
ciklizacijos reakcijos veikiant rugstims ir Sarmams.
Nustatyta, kad semikarbazidg 18 veikiant koncentruota
sieros riig§timi 40—50 °C laipsniy temperatiiroje susidaré
1,3,4-oksadiazolas 20, o vykstant analogiskai reakcijai i$
tiosemikarbazido 19 susintetintas 1,3,4-tiadiazolas 21
(2 schema). Idomu tai, kad junginiai 20, 21 isskirti

1356 cm™. hidrosulfaty pavidalu.
Semikarbazidai ir tiosemikarbazidai gali buti
ciklizuoti veikiant sarmams ir ragstims [17, 21]. Darbe
2 schema
o (0]
HCl
Br@N 4val. v. t. BF@N
N N
N 16 -
o N /u\/N N
N N NN (87 %)
H
15 N7 O
(72 %) N=
CH(OC,Hs)s, ) 2
10 min. v. t. O >
CH3COONH4 o)
2-propanolis,

72 val.,

O

0]

e

N
H
1

v. t.

. )w@

DMF, 1 val.,
110-120 °C
— o —
H,SO,
4 val., 40-50 °C
Br N e N
N
N—N "H,S0O,

H
S
X 18, 19
(72 %) (83 %)

1

o

)4 % NaOH, 4 val,, v. t.

HN/(X»\/N

20, 21
(82 %) (88 %)

2)K.t.,actor., pH 6
) PHE

/

18,20,22:X=0
19,21,23:X=8

Virinat junginius 18 ir 19 4 % natrio hidroksido tirpale
susintetinti atitinkami 1,2,4-triazolo dariniai 22, 23.

Remiantis IR ir *C BMR spektry duomenimis ir
panasiy zinomy struktiiry analogijomis [21], galima teigti,
kad junginiuose 22, 23 vyrauja keto/tioniné tautomeriné
busena tiek kristaluose, tick DMSO-ds tirpale.
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22,23
(86 %) (99 %)

ISvados
Istyrus  2-{2-[1-(4-bromfenil)-5-oksopirolidin-3-il]-
1 H-benzimidazol-1-il}acto rugsties hidrazido
kondensacijos reakcijas su karboniliniais junginiais
nustatyta, kad reakcijose su heterocikliniais aldehidais
susidaro neciklinés strukttiros hidrazony tipo junginiai, o



veikiant

su 24-pentandionu ar 2,5-heksandionu ir

reakcijas katalizuojant acto riig§timi, gaunami atitinkamai

pirazolo ar pirolo ciklg turintys dariniai.

Vykstant

hidrazido reakcijai su anglies disulfidu, esant kalio
hidroksido, susidaro kalio ditiokarbazatas, kuris riigstinéje
terpéje ciklizuojasi i 1,3,4-oksadiazolg, o, Sildant su
hidrazino monohidratu, sudaro 4-amino-1,2,4-triazols.

Rugsties

hidrazida  veikiant  fenilizocianatu  ar

fenilizotiocianatu gaunami atitinkamai semikarbazidas ar
tiosemikarbazidas, kurie riigstingje terpéje ciklizuojasi ]
1,3,4-oksadiazolo ir 1,3,4-tiadiazolo, o Sarminéje terpéje —
i 1,2,4-triazolo darinius.
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G. Toliusyté, K. Anusevicius, V. Mickevicius

SYNTHESIS OF {2-[1-(4-BROMOPHENYL)-5-
OXOPYRROLIDIN-3-YL]-1H-BENZIMIDAZOL-1-
YL}ACETIC ACID HYDRAZIDE DERIVATIVES

Summary

First of all, condensation reactions of acetohydrazide with
different aldehydes were carried out, 7 hydrazones were
obtained. In the presence of acetic acid as a catalyst, reactions of
acetohydrazide with 2,4-pentanedione and 2,5-hexanedione
yielded pyrazole and pyrrole derivatives, respectively. The
reaction of acetohydrazide and carbon disulphide in the presence
of potassium hydroxide was carried out, and potassium
dithiocarbazate was obtained. The cyclization reaction of
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potassium dithiocarbazate with hydrazine monohydrate gave 4-
amino-1,2,4-triazole. The cyclization reaction of potassium
dithiocarbazate was investigated in an acidic medium; 1,3,4-
oxadiazole was formed. By the use of regular heating, in the
reaction of acetohydrazide with triethyl orthoformate ethyl
formohydrazonate was obtained. Triazine was prepared by
heating at reflux a mixture of acetohydrazide, ammonium acetate,
1,2-diphenyl-1,2-ethanedione and using 2-propanol as a solvent.

In reactions of acetohydrazide with phenyl isocyanate or
phenyl thiocyanate, the N-substituted semicarbazide or
thiosemicarbazide derivatives were synthesized, respectively.
The  cyclization  reactions of  semicarbazide and
thiosemicarbazide were carried out in acidic medium — 1,3,4-
oxadiazole and 1,3,4-thiadiazole were obtained. Also cyclization
reactions of semicarbazide and thiosemicarbazide were
investigated in alkaline medium — 1,2,4-triazole derivatives were
formed.



