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Santrauka

Gamtoje aptinkami hidrazony struktiirg ir heterociklus turintys junginiai pasizymintys
jvairomis biologinémis savybémis. Kai kurie i$ jy slopina bakterijy, virusy, grybeliy, véziniy
lasteliy augima, maZina skausma, uzdegima, kari¢iavima. Sio darbo tikslas buvo susintetinti
susintetinti rags¢iy hidrazidus, hidrazonus ir azotg turinCius penkianarius heterociklus, Kurie
galéty pasiZzyméti biologiniu aktyvumu.

Atliktos 2,6-dietilanilino reakcijos su akrilo bei itakono ragstimis. Reakcijos su itakono
rigstimi metu buvo gauta pirolidinono ziedg turinti rtgstis, o reakcijos su akrilo rtigstimi metu
gauta necikliné dirtigstis. I$ $iy rtigsciy atitinkamai buvo gauti monohidrazidas ir dihidrazidas.
Tiek monohidrazidui, tiek dihidrazidui reaguojant su aromatiniais aldehidais buvo gauti hidrazono
struktiirg turintys junginiai. Hidrazidams reaguojant su dikarboniliniais junginiais buvo gauti
dimetilpirolo ar dimetilpirazolo zieda turintys junginiai. Hidrazidus paveikus fenilizocianatu ir
fenilizotiocianatu susintetinti semikarbazidai, kurie Sildomi su natrio hidroksidu sudaré triazolo
strukttirg, o veikiant rigstimi — tiadiazolo. Benzimidazolo cikla turintis junginys buvo gautas
pirolidinono zieda turinéiai rugséiai reaguojant su fenilendiaminu, o triazolas susintetintas
monohidrazida lydant su tiobenzamidu.

Atlikti dalies susintetinty junginiy antioksidacinio bei redukcinio aktyvumo tyrimai, taip pat
nustatytas dalies susintetinty junginiy aktyvumas pries Mycobacterium marinum, Escherichia coli

ir Xanthomonas campestris bakterijas.
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Summary

Compounds that are found in nature containing hydrazone structure and heterocycles have
diverse biological properties. Some of them inhibit the growth of bacteria, viruses, fungi,
cancerous cells, reduce pain, inflammation, and fever. The aim of this work was to synthesize
acids hydrazides, hydrazones and nitrogen-containing heterocycles that could have biological
activity.

Reactions were performed of 2,6-diethylaniline with itaconic and acrylic acids. During the
reaction with itaconic acid, a pyrrolidinone-containing acid was obtained, and non-cyclic acid was
produced during the reaction with acrylic acid. Monohydrazide and dihydrazide were obtained
from these acids respectively. Both monohydrazide and dihydrazide formed hydrazone-containing
compounds in the reaction with aromatic aldehydes. From the reactions of hydrazides and
dicarbonyl compounds - dimethylpyrrole or dimethylpyrrazole ring containing compounds was
obtained. Semicarbazides have been synthesized in the reaction of hydrazides with
phenylizocyanate and phenylizothiocyanate, which were later heated with sodium hydroxide and
formed the triazole structure, while heating with sulfuric acid produced - thiadiazole. The
benzimidazole-containing compound was obtained by reacting the acid containing pyrrolidinone
ring with phenylenediamine, and triazole was synthesized by reaction of monohydrazide with
thiobenzamide.

Antioxidative and reductive activity studies of some synthesized compounds were carried
out, as well as the activity of some synthesized compounds against Mycobacterium marinum,

Escherichia coli and Xanthomonas campestris bacteria.



SANTRUMPOS

BTSA — bis(trimetilsilil)acetamidas

BtSO.CHs — 1-(metilsulfonil)benzotriazolas

DCC — N-N*-dicikloheksilkarbodiimidas

DMSO - dimetilsulfoksidas

DSMS — didelés skyros masiy spektrometrija

E. coli — Escherichia coli

EDC — 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiamido chloridas
EPJ — elektronpurkstuviné jonizacija

HOBLt — 1-hidroksibenzoriazolas

IR — infraraudonoji spektroskopija

Yb(OTf)s —iterbio (111) trifluorometansulfonatas

Lyd. t. — lydymosi temperatiira

m. d. — milijoninés dalys

M. tuberculosis — Mycobacterium tuberculosis

M. marinum — Mycobacterium marinum

X. campestris — Xanthomonas campestris

'H BMR — vandenilio protony branduolinis magnetinis rezonansas
1-HBT — 1-hidroksibenzotiazolas

13C BMR —anglies izotopo **C branduolinis magnetinis rezonansas



IVADAS

Visame pasaulyje stebimas staigus antibiotikams atspariy bakterijy sukelty infekcijy
skai¢iaus augimas. Antibiotiky krize sukélé perteklinis ir neteisingas jy vartojimas bei sudétingi,
brangis ir ekonomiskai mazai atsiperkantys naujy antibiotiky tyrimai [1]. Pasak Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO) (angl. World Health Organization — WHO) sukurtos pasaulinés antibakterinés
statistikos sistemos (PASS) (angl. Global Antimicrobial Surveillance System — GLAS) kiekvienais
metais fiksuojama apie 500 000 antibiotikams atspariy infekcijy atvejy. Dazniausiai praneSama,
jog antibiotikams atsparios bakterijos yra Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus pneumoniae ir Salmonella spp. Atvejy daznis, kai bakterijos yra
atsparios bent vienam antibiotikui kai kuriose Salyse siekia 82 % visy infekcijy. Atsparumas
vienam i§ seniausiai naudojamy antibiotiky — penicilinui nuo 0 % pasieke 52 % atvejy. O Slapimo
puslés uzdegimy, sukelty E. coli atspariy ciprofloksacinui, skai¢ius iSaugo nuo 8 % iki 65 % [2].
Taip pat PSO skelbia, jog 2012 metais nuo tuberkuliozés sukeltos antibiotikams atsparios
Mycobacterium tuberculosis miré 170 000 zmoniy [3]. Siekiant sumazinti mirStamuma ir pagerinti
gydymo rezultatus biitina naujy antibakteriniy medziagy paieska.

Zinoma daug hidrazidy dariniy pasizyminéiy jvairiu biologiniu aktyvumu. Jau dabar
komerciskai prieinami hidrazonai naudojami kaip uzdegimg, skauSmg mazinantys vaistai ar
mikroskopinius grybus ir bakterijas veikiantys preparatai [4]. Ivairiis junginiai, kuriy struktiiroje
yra penkianaris Ziedas, turintis vieng ar daugiau azoto atomy, taip pat pasizymi biologiniu
aktyvumu. Pirolo, diazolo ir triazolo ziedg turintys junginiai naudojami kaip vaistai prie$ vézj,

antivirusiniai, antigrybeliniai, antibakteriniai preparatai bei vaistai nuo uzdegimo [5, 6].

Darbo tikslas: atlikti 2,6-dietilanilino reakcijas su akrilo ir itakono ragstimis, susintetinti
rug8¢iy hidrazidus, hidrazonus ir azotg turinCius penkianarius heterociklus bei iStirti gauty

produkty savybes.
Darbo uzdaviniai:

o atlikti 2,6-dietilanilino reakcijas su itakono bei akrilo riigstimis ir susintetinti hidrazidus;

e istirti hidrazidy reakcijas su mono- ir dikarboniliniais junginiais;

e istirti hidrazidy reakcijas su fenilizocianatu ir fenilizotiocianatu, atlikti gauty produkty
ciklizacija;

e istirti dalies susintetinty junginiy antioksidacinj ir redukcinj aktyvuma;

e istirti dalies susintetinty junginiy antibakterinj poveikj prie§ Mycobacterium marinum,

Escherichia coli ir Xanthomonas campestris bakterijas.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Hidrazidy sintezé ir savybés

Hidrazidai ypac¢ svarbiis medicininéje chemijoje, nes yra tarpiniai junginiai, i§ kuriy galima
susintetinti junginius, turin¢ius pirolo, diazolo ir triazolo ziedus ar hidrazonus, kurie pasizymi
jvairiu biologiniu aktyvumu ir gali biiti naudojami gydyti Zzmoniy, gyviiny bei augaly ligas.
Hidrazidus dazniausiai sintetina i§ esteriy, cikliniy anhidridy, acilhalogenidy. Riigs¢iy hidrazidus
3 lengviausia gauti i§ esteriy hidrazinolizés metu [7]. I§ 2-fenoksibenzoinés rigsties (1) ir
metanolio esterifikacijos metu panaudojus katalitinj sieros riigsties kiekj, gautas esteris 2, kuris po

to etanolyje maiSomas su hidrazinmonohidratu kambario temperattroje (Zr. 1.1 schema) [8].

1.1 schema

Pasinaudojus sudétingesniu metodu Karlas Folkeris hidrazidus 5 susintetino tiesiogiai i$
ragsciy. Kaip pradinis junginys buvo panaudotas L-prolinas (4). Jo kondensacijos acetonitrile
reakcijoje su hidrazinu buvo panaudotas 1-hidroksibenzotiazolas (1-HBT) ir N-N°-
dicikloheksilkarbodiimidas (DCC) (Zr. 1.2 schema) [9].

1.2 schema

o N,H, DCC x
—

H OH 1-HBT, CH;CN N HN—NH,
4 5

Mokslininky grupé, vadovaujama E. P. Krysino hidrazidy 8 sintezei i$§ aminoragsciy 6
panaudojo bis(trimetilsilil)acetamida (BTSA), taciau S$i reakcija reikalauja grieztai bevandenés

aplinkos (zr. 1.3 schema) [10].



1.3 schema

o) 0 "
BTSA NoH4
— — NH
/ 2
XA H YA YA ”
6 7 8

OSi(CHs)s

X = Apsaugine grupe arba H
Y = Si(CHj3); arba Apsaugine grupe
A = aminor(gsties arba peptido liekana

Sintetinant hidrazidus 1§ nesoCiyjy o,B-riigS§¢iy esteriy 9 hidrazinolizés, metodas néra
veiksmingas, nes taip pat vyksta Michaelio tipo prijungimas ir susidaro nepageidaujamas

produktas — pirazolidinonas 10 (zr. 1.4 schema) [7].

1.4 schema
_ 6]
Boc—N \ N,H,
— Boc—N NH
C,H;0-C ROH N~
) H
)
9 10

Tad Xini Zhang¢ mokslininky grupé hidrazidams i§ nesoCiyjy o,p—riig8ciy susintetinti
panaudojo jungimosi reagentus. Reakcijos metu susidaro tarpiniai produktai 12 ir 13, kuriuos
paveikus hidrazinu susidaro hidrazidas 14. I§ pradziy nesocioji a.f-ruigstis 11 virinama su 1-
hidroksibenzoriazolu (HOBt) ir 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiamido chloridu (EDC)
acetonitrile. Tada tarpiniai produktai acetonitrilo ir ciklohekseno miSinyje sumaiSomi su hidrazinu

esant 0-10 °C temperatarai (Zr. 1.5 schema) [7].

1.5 schema
_ o —
=N* H
o OH o o. ’,\1 (o) N.
N Os_N \Q NH;
XYy HOBt, EDC N=
3 A N N,H X
CH,;CN X —
: \ )
Boc Boc f}l Boc
Boc
11 - 12 13 14

Taip pat hidrazidus tiosiogiai i§ riig§¢iy susintetino grupé mokslininky, pasinaudojusiy 1-

(metilsulfonil)benzotriazolu (BtSO.CHs), kaip jungimosi reagentu. Siuo metodu susintetinty
10



hidrazidy 17 iSeiga buvo didesné nei apraSyta literattiroje [11]. Tetrahidrofurane (THF) cinamono
rugsties dariniai 15 sumaiSomi su BtSO2CHzir virinami 12 val. Po to susidare N-acilbenzotriazolai
16 su bevandeniu hidrazinu kambario temperatiiroje maiSomi apie 4 valandas (Zr. 1.6 schema).

Produktai perkristalinami i§ benzeno.

1.6 schema
O
@) BtSO,CH; 0O N,H,
— — - NH
15 16 17

R= C6H5, 4-C1-C6H4, 4-N02-C6H4

1.2. Hidrazony sintezé i§ hidrazidy ir savybés

Hidrazonai — junginiai, turintys CONH-N=C grupe, kuri junginiams suteikia biologinj
aktyvumg. Jie gali pasizyméti antibakteriniu, antituberkulioziniu, prieStraukuliniu poveikiu.
Hidrazonai dazniausiai gaunami i$ rigs¢iy hidrazidy jiems reaguojant su aldehidais ar ketonais.
Reakcijos gali buti vykdomos jvairiuose tirpikliuose arba be jy. Tarp junginiy, turin¢iy azoto
atomga, acetilhidrazonai uzimg svarbig vieta, jie yra svarbls pradiniai junginiai ir tarpiniai
produktai norint gauti jvairius polimerinius, heterociklinius ar biologinémis savybémis
pasizyminéius junginius [12, 13]. Hidrazony *H BMR spektruose galima stebéti jiems biidingus
signalus: CH ties 8-9 m. d., NH 10-13 m. d. Taip pat specifiskus signalus galima rasti ir *C BMR
spektruose, CH grupés signalg galima rasti mazdaug ties 145-160 m. d. [14,15]

Hidrazidy kondensacija su aromatiniais aldehidais 19 yra nesudétingas biidas norint gauti
hidrazonus. Analgetinj poveikj, turintj hidrazong 20, pavyko susintetinti i§ hidrazido 18 (Zr. 1.7
schema) [7]. Reakcija buvo vykdoma metanolyje kambario temperatiiroje, kaip katalizatorius buvo

naudojama druskos rigstis.

1.7 schema
O H o)
NINHZ 1e) N’N &
H HCl H
o”S + O > S
18 19 20

11



Nitrofurazono struktiirg turintys hidrazonai pasizymi antibakteriniu poveikiu. Hidrazonai 23
(zr. 1.8 schema) aprasyti straipsnyje [16] pasizymi iki 2000 karty stipresniu antibakteriniu
poveikiu negu komerciskai prieinamas antibiotikas nitrofurantoinas, kuris suardo bakterijy
plazmine membrana. Sie produktai gali baiti naudojami gydant infekcijas sukeltas Bacillus subtilis
ATCC 6633 ir Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 kamieny. Jy sintezei tirpikliu buvo

pasirinktas metanolis, reakcija vykdoma 3 val misinio virimo temperattiroje.

1.8 schema
6) o)
N\ \
RJ\N'NHZ + JI\/C>_N02 S RJ\N'N\ I o o2
5 OHC CH;0H, 54,7°C. H
21 22 23

R= C3H5, 3-BrC6H4

Hidrazonai 26, apraSyti [17] tyrime, savo strukttiroje turi septynnarj zieda ir pasizymi
véziniy lgsteliy augimo ir proliferacijos inhibicija. Junginiai, kuriy R =4-Me-CgH4, 3-H3CO-CsHa,
4-Cl-CgHa, 4-F-CeHs veikia pries kasos vézines lasteles, taip pat junginys turinti R = 3-H3CO-
CeH4 veikia pries neuroblastomas, o produktas, turintis R = 3,4,5-H3CO-CgH>, pasizymi poveikiu
prie§ krities ir neuroblastomos vézines lasteles. Reakcijos vykdomos metanolyje kambario

temperatiiroje 20—30 min. Produkty iSeiga — nuo 87 % iki 94 % (Zr. 1.9 schema).

1.9 schema.
o [ NH a 2 N="
N o) N
H 'S — H
O + R7SH  CH,0OH, kit O‘
24 25 26

R = 4-CH3-CgHy, 3-H3CO-CgHy, 2,4-H3CO-CgHj, 3,4,5-H3CO-CgH, 4-CI-C¢H, 4-F-C¢H,

Hidrazonus taip pat galima gauti ir i§ alifatiniy ketony ir hidrazidy (Zr. 1.10 schema).
Junginiai 29, kuriy iSeiga siekia 80 % — 90 % buvo gauti nikotino rugsties hidrazidus 27 etanolyje
kondensuojant su ketonais 28, papildomai nenaudojant riigsties kaip katalizatoriaus. Produkty
susidarymg patvirtina IR spektre matomos hidrazono NH grupés absorbcijos juosta, esanti ties
~3190 cm? ir karbonilo grupés absorbcijos juosta, esanti ties ~1650 cm™. Junginys, kurio R, =
CF3 pasizymi geromis antibakterinémis savybémis pries gramteigiamas bakterijas Staphylococcus

aureus ir gramneigiamas bakterijas Pseudomonas aeruginosa [18].

12



1.10 schema

O O
o
.NH _.N._R
NN F PR — NNy
| _ H R;” "R,  CH;OH, k.t | _ H R,
N N
27 28 29

R2 = CF3, C6H5’ 4—F-C6H4

Tuberkuliozé nors ir yra iSgydoma, taCiau pasak Pasaulio sveikatos organizacijos 2013
metais buvo uzfiksuota apie 480 000 naujy vaistams atsparios tuberkuliozés atvejy [2]. Tad naujy
antibiotiky paieska pries M. tuberculosis ypa¢ svarbi. Siuo atveju taip pat galima pasinaudoti
hidrazonais. Grupei mokslininky [19] pavyko susintetinti hidrazong 32, savo struktiiroje turintj
indolo ciklg. Sis junginys pasizymi antibakteriniu poveikiu prie§ izoniazidui, antibiotikui
naudojamam tuberkuliozei gydyti, atspary M. tuberculosis CN—40 kamiena. Jis buvo susintetintas
2-etoksikarbonil-indolo-3-karboksialdehidui (30) reaguojant su izoniazidu 31 etanolyje (zr. 1.11

schema).
1.11 schema
H O
"o R N ’N‘N
COOCZH5 | N C2H50H N 0] —N
N ,
H N7 H G,Hs
30 31 32

Pelése acto ragsties sukeltam skausmui malSinti buvo panaudoti junginiai, susintetinti [8]
mokslinés grupés i§ Irano. Jy biologinis aktyvumas buvo lyginamas su vaistiniu preparatu —
mefenamino riigStimi, kuri pasizymi analgetiniu poveikiu. Buvo nustatyta, jog visi junginiai turi
analgetinj poveikj, o junginys, turintis R = 2-NO,-CeHa, yra netgi biologiskai aktyvesnis uz
mefenamino rigst]. Hidrazonai 35 buvo susintetinti kambario temperatiiroje i§ atitinkamy
arilhidrazidy 33 ir 2-fenoksibenzilaldehido 34 etanolyje, katalizatoriumi panaudojus druskos

ragstj (Zr. 1.12 schema).
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1.12 schema

NH R "N*
s © HCI
HN —
+ 0 (@)
C,HsOH, k.t.
) @ O

33 34 35
R = CgHs, 2-NO,-CgH,, 4-NO,-CgH,, 2,4-NO,-C4H,

1.3. Pirolo dariniy sintezé i§ hidrazidy

Heterocikliniai junginiai pasiZymi jvairiomis biologinémis savybémis. Junginiai, savo
struktiiroje turintys heterociklus, naudojami gydyti metabolinius sutrikimus, Sirdies ir kraujagysliy
bei centrinés nervy sistemos ligas, pasizymi prieSuzdegiminiu, prieSinfekciniu ir kt. aktyvumu [20,
21].

S.D.Joshi vadovaujamai mokslininky grupei pavyko susintetinti pirolo zieda turintj junginj
38, hidrazida paveikus diketonu [22]. Junginys pasizymi prieStuberkulioziniu poveikiu, taip pat
stabdo gramteigiamy Bacillus subtilis ir gramneigiamy Pseudomonas aeruginosa bakterijy
augimg. Reakcija, vykdoma etanolyje 4 valandas virinant 4-pirol-1-ilbezoinés riigsties hidrazida

(36) ir 2,5-heksandiong (37), naudojant acto riigstj kaip katalizatoriy (Zr. 1.13 schema).

1.13 schema

|:> o CH3COOH l:) C EO, H3C
: HN—NH, C2H50H
36 38

Kitame tyrime S.Djoshi su kolegomis i$ 4-pirol-1-ilbezoinés riigsties hidrazido susintetino
pirolo Zieda turintj junginj 41. Sis produktas esant tam tikrai dozei pasizymi antituberkulioziniu
poveikiu ir neturi citotoksinio poveikio Zmogaus organizmui. Reakcija vykdoma 3 valandas
hidrazidg 39 virinant su 2,5-dimetoksitetrahidrofuranu (40), miSinyje esant katalitiniam acto
rugsties kiekiui (Zr. 1.14 schema) [22].
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1.14 schema

CHs
0
_ 0 CH;COOH = O
QN < ) : ¥ © QN HN-N
HN—NH, _
0
“CHy
39 40 41

Reakcijy metu, kai pirolo darinys gaunamas i$ hidrazido ir diketony naudojant acto riigstj
kaip katalizatoriy, gali susidaryti kity produkty, nes miSinyje yra rugsties, o reakcijos laikas gali
bati gan ilgas. Tad moksliniky grupé [23] pirolo ziedo struktiirg turintj junginj 44 gavo hidrazida
42 paveikus diketonu 43 ir pasinaudojus Yb(OTf)s katalizatoriumi (Zr. 1.15 schema). Reakcijos
metu nebuvo naudojamas joks tirpiklis, reakcija vykdoma 100 °C 25 minutes. Lyginant produkty
iSeigas nenaudojant katalizatoriaus ir pridéjus 5 mol% Yb(OTf)z iSeiga nuo 29 % padidéja iki 95
%.

1.15 schema
o CH30
Q Yb(OTH), A Y—cHs
J\ NH, + C)l\/\“/CHg — N—NH
HsC”™ °N 3 B
H o]
CH,
42 43 44

1.4. Diazolo dariniy sintezé i§ karbohidrazidy

Diazolo dariniai, taip pat kaip ir pirolo, pasizymi jvairiomis biologinémis savybémis. Veikia
pries bakterijas, prie§ virusus, uzdegimus, navikus, taip pat pasiZzymi nervy sistemos apsaugine
funkcija ir gali jungtis prie estrogeny receptoriy [24].

Diazolus, kaip ir pirolus galima gauti hidrazidams reaguojant su diketonais. Wagnat Wahba
su kolegomis susintetino diazolus 47, kurie pasizymi prieS§véziniu poveikiu — prie§ krity
adenokarcinoma, smulkiyjy lasteliy plauciy karcinoma ir centrinés nervy sistemos vézj. Reakcija
buvo vykdoma 1,4 dioksane 2 valandas virinant hidrazidg 45 su 2,4-pentandionu / acetilacto
ragsties etilo esteriu (46) (2. 1.16 schema) [25]. Produktas gautas i$ acetilacto riigsties esterio prie
pirazolo ziedo turi OH grupe, kuri Siuo atveju, lyginat produktg gauta 1§ 2,4-pentandiono, sumazina

junginio prieSvézines savybes.
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1.16 schema

R2
H2N\NH o \/@ R’ H3C \/@
N o
© N e} C4H802 i
N
CH3
45 46

R! = CH;, OC,H;
R?=CH,, OH

Si mokslininky grupé taip pat susintetino diazolo Zieda, turintj junginj 50, hidrazida paveikus
nitrilo dariniais. Reakcija buvo vykdoma 1,4-dioksane sumaisius hidrazida 48 ir malononitrilg /
etilcianoacetatg 49 misinio virimo temperatiiroje 4 valandas. Junginys turintis OH grupg, prijungta

prie pirazolo ziedo, buvo biologiskai aktyvesnis negu junginys turintis tik NH2 grupes

prisijungusias prie pirazolo ziedo (Zr. 1.17 schema) [25].

1.17 schema
H,N
X Na
HN N _N
)\E\LH + — Ny X
SN

R1 =CN, COOC,H;
R2 =NH,, OH

Pirazolo Zieda turinCius junginius 54 galima lengvai susintetinti, hidrazidus 51 paveikus
alkilizocianatais 52 ir produktus 53 ciklizuojant vandeniniu NaOH tirpalu. Reakcijy iSeiga
svyruoja nuo 48 % iki 92 % (zr. 1.18 schema) [26].
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1.18 schema

o) NH,

H o
N. P H
NG N, N) _>NC/\|]/N‘NJ\NHR — > [\
3 |, CH:OH oA AN
51 52 53 54

R = CHj, CH,CH,CL, C4Hs, 2,6-C,Hs-C4H;

Taip pat pakeistus 1,3,5-pirazolus 57 galima susintetinti i§ hidrazony. Hidrazono 55, FeCls
ir propan-1,2-diolio (56) miSinys sumaiSomas kambario temperatiiroje deguonies atmosferoje. Po
to 1 miSinj sulaSinamas 2,4-pentandionas ir tertbutilhidroperoksidas (TBHP) ir kambario
temperatiiroje mai$oma dar apie 1 valandg (7. 1.19 schema). Siuo biidu gauty junginiy iSeiga néra

labai gera ir svyruoja nuo 51 % iki 58 % [27].

1.19 schema

H =
~ ,N CH3 FCC13, 02 R_,<\(
RN Ao —> NN
HO TBHP, CsHgO,

55 56 57
R = C¢Hs, 4-C1-C4H,, 4-CH;0-C¢H,, 4-OH-C¢H,, 2-OH-C(H,

Heterociklai turintys sieros atomg taip pat pasizymi biologiniu aktyvumu. Tiadiazolai gali
slopinti bakterijy ar grybeliy augima [28]. Mokslininky grupés susintetintas junginys 60 pasizymi
priesgrybeliniu poveikiu slopindamas Aspergillus niger, Candida tropicalis, Saccharomyces
cerevisiae augimg. Tai pat stabdo gramteigiamy Staphyloccocus aureus, Streptoccocus faecalis ir
gramneigiamy Klebsiella pneumoniea, Escherichia coli bakterijy augimg. Sumaisius hidrazidg 58
ir anglies disulfida 59 reakcijos misinys buvo virintas 14 valandy KOH absoliutaus etilo alkoholio
tirpale (Zr. 1.20 schema) [29].

1.20 schema

é{mw>%wd{w

60
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1.5. Triazolo dariniy sintezé i$ hidrazidy

Triazolo dariniai yra viena i$ pagrindiniy struktiiry, kurias galima rasti antibakteriniuose,
antimikobakteriniuose, antimaliariniuose [30], analgetinj ir traukulius mazinantj poveikj
turinciuose vaistuose [31, 32]. Taip pat triazolai pasizymi prieSuzdegiminiu poveikiu inhibuodami
ciklooksigenaz¢ ir 5-lipoksigenaze, taip sukeldami maziau Salutiniy poveikiy, lyginant su
nesteroidiniais prieSuzdegiminiais vaistais kurie inhibuoja tik ciklooksigenazg [33].

Vienas i§ lengviausiy triazoly sintezés biudy yra semikarbazidy ciklizacija Sarmais.
Mokslininky grupé susintetino triazolo Ziedg turin¢ius junginius 62 i§ hidrazinkarbotioamidy 61
juos 3 val virinant vandeniniame 10 % NaOH tirpale (Zr. 1.21 schema). Ir nors §ie junginiai
pasizymeéjo antibakteriniu poveikiu pries E. coli ir P. aeruginosa, taciau jie turi dvigubai silpnesnj
poveiki negu ciprofloksacinas. Taip pat jie turéjo keturis kartus silpnesnj poveikj pries
mikroskopinius grybus: Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Penicillium marneffei, lyginant

su ciklopiroksolaminu [34].

1.21 schema
Os R NaOH E\>_</N\NH
@—/( “—NH — d WA
S HN-NH 43
61 62

R = C,Hs, CH,CHCH,, C4H;

Triazolo Ziedo struktirg taip pat galima gauti i$ hidrazidy. I$ pradziy acilhidrazidas 63
metanolyje virintas su 3-nitrobenzonitrilu 64, naudojant natrj kaip katalizatoriy. Lydant gautg
hidrazong 65 mokslininkams pavyko susintetinti triazolo ziedo struktiirg 66 ir pasiekti 96 % — 98
% produkty iSeigg (7. 1.22 schema) [35].

1.22 schema

NO,
63 64 65 66
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Taip pat triazolus 69 galima gauti hidrazidams 67 reaguojant su aminais 68. Reakcijos
vykdomos acetonitrile 90 °C 4 valandas kaip katalizatoriy naudojant I ir TBHP (Zr. 1.23 schema).
Produkty iSeiga svyruoja nuo 40 % iki 90 % [36].

H
Xy - N ~ I, TBHP N;
N + HoN R —> N R
CH,CN | N/>

67 68 69
R = C,Hs, C4Hy, CH,OH C¢Hs, 2-CH;-C¢H,, 3-CH;-CgHy, 4-CH;-CH,, COOC,Hs

1.23 schema

Be to triazolo ziedas taip pat susidaro hidrazidams 72 reguojant su antriniais aminais 70,
aktyvintais trifluormetansulfo anhidridu (Tf20) juos veikiant mikrobangomis. Reakcija remiasi
amino aktyvacija 71 po jos sekan¢iu hidrazido nukleofiliniu prijungimu ir galiausiai ciklo
susidarymu per tarpinj produktag 73. Reakcija vykdoma 1,2-dichloretane kartu su 2-fluorpiridinu
kaip baze, amino aktyvacija ir hidrazido prijungimas vykdomi 0 °C temperatiroje, ciklo
susidarymas inicijuojamas tirpalg veikiant mikrobangomis 140 °C 2 valandas (zr. 1.24 schema).
Taip pasiekiama 85 % produkto 74 iseiga [37].

1.24 schema

H
HBC 2-FPyr HN, ,NY© NN
— O -
. cH,en  HsC™ o NH HC™ N
245412 3 CH3CN Q
74

70 71 72 73

Remiantis literatiiros duomenimis galima tikétis, jog darbe pavyks susintetinti junginius,
kurie savo strukttroje turi heterociklo zieda ar hidrazony tipo junginius, kurie galéty turéti
biologinj aktyvuma. Jie gali pasizyméti bakterijy augima slopinanciu poveikiu bei veikti kaip

antioksidantai ir todél galéty biti panaudojami medicinoje ar zemés ukyje.
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2.TYRIMO METODAI

2.1. Junginiy struktiiros nustatymas

Branduoliy magnetinio rezonanso (BMR) spektrai uzrasyti Bruker Avance 111 (*H 400 MHz,
13C 100 MHz) spektrometru. Vidiniu standartu naudotas tetrametilsilanas (TMS). Cheminiai
poslinkiai ¢ skal¢je iSmatuoti milijoninémis dalimis (m. d.). Junginiy spektriné analiz¢ atlikta
dimetilsulfoksido (DMSO-ds) tirpaluose.

IR spektrai rasyti spektrometru PERKIN ELMER Spectrum 100 FT-IR.

Junginiy elementiné analiz¢ atlikta Exerter Analytical CE — 440 Elemental aparatu.

Junginiy masés spektrai uzrasyti Bruker Daltonics — maXis 4G spektrometru.

Reakcijy eiga stebéta ir gauty produkty grynumas nustatytas plonasluoksnés
chromatografijos biidu, naudojant MACHEREY-NAGEL ALUGRAM® SIL G/UV254 TLC
ploksteles. Plokstelés ryskintos ultravioletine Sviesa (A = 254 nm ir 366 nm).

Lydymosi temperatiiros nustatytos atvirame kapiliare ir nekoreguotos.

Junginiy antioksidacinis aktyvumas nustatytas naduojanti Shimandzu UV-1280

spektrofotometrg.
2.2. Junginiy sintezé

1-(2,6-dietilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiragstis (3)

HsC

Itakono ragstis (78,06 g, 0,6 mol) istirpinta vandenyje (200 ml), | tirpalg supiltas 2,6-
dietilanilinas (1) (74,62 g, 0,5 mol). Misinys virintas 12 val, atvésintas. Po to tirpalas partigstintas
HCI iki pH 2. Susidare kristalai filtruoti ir plauti vandeniu.

ISeiga 85 g (65 %). Lyd. t. 138-140 °C (kristalinta i§ vandens).

IR (KBr): v(cm™): 1720 (COOH); 1641 (CO).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 1,08-1,15 (m, 6H, 2CHz3); 2,41-2,47 (m, 4H,
2CH>); 2,63 (dd, J = 16,8, 5,6 Hz, 1H, CH.CO); 2,76 (dd, 16,9, 9,6 Hz, 1H, CH2CO). 3,39-3,46
(m, 1H, CH); 3,66-3,81 (m, 2H, NCHy); 7,15 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 2H, Harom); 7,27 (t, J = 7,6 Hz,
1H, Harom); 12,73 (pl. s, 1H, OH).
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13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 14,61; 14,87 (CHs); 23,40 (CH>); 33,32 (CH2CO);
36,39 (CH); 51,66 (NCH>); 126,30; 126,48; 128,35; 134,58; 141,81; 142,04 (Carom); 172,23;
174,62 (CO).

Apskai¢iuota, m/z %: 262,1165 [M + H]", C1sH19NOs.

Nustatyta, DSMS (EPJ), m/z %: 262,1130 [M + H]* (100 %).

Metil 1-(2,6-dietilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksilatas (4)

HsC _CHj

H;C

Ragstis 3 (26,13 g, 0,1 mol) istripinta metanolyje (250 ml), i tirpala jpilta H2SO4 (6 ml).
Misinys virintas 6 val, atvésintas, metanolis nudistiliuotas sumazintame slégyje rotaciniu
garintuvu. Po to likusi dalis mi$inio uzpilta 250 ml vandeniniu 10 % Na>COs tirpalu ir pasildyta
iki virimo. MiSinys atvésintas, vandenin¢ faz¢ nupilta, likutis uzpiltas 200 ml vandens ir
kaitinamas iki virimo, procesa pakartojant du kartus. MiSinys atvésintas, vandeniné dalis nupilta.
Likutis uzpiltas 200 ml dietileterio ir intensyviai maiSomas 20 min magnetine maisykle. MiSinys
Saldytas 2 val -19 °C temp., nufiltruotas j apvaliadugne kolba, dietileteris nudistiliuotas
sumazintame slégyje rotaciniu garintuvu.

ISeiga 17,76 (68 %). Junginys yra dervos pavidalo (Rf = 0,8, eliuentas — metano-
lis:chloroformas = 1:5).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) &, m. d.: 1,05-1,18 (m, 6H, 2CHz3); 2,15 (s, 3H, CH30);
2,41-2,47 (m, 4H, 2CHy); 2,67-2,75 (m, 2H, CH2CO); 3,38-3,48 (m, 1H, CH); 3,66-3,81 (m, 2H,
NCH); 7,12-7,17 (m, 2H, Harom); 7,25 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Harom).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) &, m. d.: 14,30; 14,54 (CHs); 23,43 (2CH2); 33,69
(CH2CO); 37,01 (CH); 50,98 (NCH>); 52,34 (CH30); 126,45; 126,49; 128,95; 134,78; 141,79;
142,42 (Carom); 171,58; 173,78 (CO).

Apskaiciuota, m/z %: 276,1602 [M + H]", C16H21NOa.

Nustatyta, DSMS (EPJ), m/z %: 276,1661 [M + H]* (100 %).

1-(2,6-dietilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (5)

H3C _NH
3 HN 2
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Metilesteris 4 (18,63 g, 0,068 mol) ir hidrazinmonohidratas (10,22 g, 0,0238 mol) iStirpinti
135 ml 2-propanolio ir virinti 1 val. MiSinys atauSintas, 2-propanolis nudistiliuotas sumazintame
slégyje rotaciniu garintuvu, susidarg kristalai nufiltruoti ir plauti 2-propanoliu.

ISeiga 12,59 g (67 %). Lyd. t. 161,5-163,5 °C (kristalinta i§ 1,4-dioksano).

IR (KBr): v(cm™): 3326 (NH); 2922 (NH>); 1677; 1631 (CO).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 1,10-1,15 (m, 6H, 2CHa); 2,42-2,48 (m, 4H,
2CH>); 2,54-2,68 (m, 2H, CH2CO); 3,23-3,31 (m, 1H, CH); 3,56; 3,66 (dd, t, J=9,7,6,1,J=9,2
Hz, 2H, NCH); 4,30 (s, 2H, NH>); 7,15 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Harom); 7,25-7,29 (m, 1H, Harom); 9,24
(s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 3, m. d.: 14,66; 14,85 (CHs); 23,34; 23,50 (CH>); 33,79
(CH2CO); 35,26 (CH); 52,17 (NCHy>); 126,26; 126,46; 128,29; 134,69; 141,74; 142,11 (Carom);
171,70; 172,37 (CO).

Apskai¢iuota, m/z %: 276,1634 [M + H]", C1sH21N30x.

Nustatyta, DSMS (APCI), m/z %: 276,1706 [M + H]" (100 %).

Bendrasis hidrazony 6 a-e gavimo budas

Atitinkamas aromatinis aldehidas (0,0027 mol) ir hidrazidas 5 (0,5g, 0,0018 mol) iStirpinti
20 ml 2-propanolio ir virinti 1,5 val. Susidarg kristalai reakcijoje su p-nitrobenzaldehidu nufiltruoti
ir plauti eteriu. Kity reakcijy su aldehidais metu kristalai nesusidaré, todél 2-propanolis
nudistiliuotas sumazintame slégyje rotaciniu garintuvu. Likuciai uzpilti eteriu, susidare kristalai

nufiltruoti, plauti eteriu.

N'-benziliden-1-(2,6-dietilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (6 a)

H;C

ISeiga 0,59 g (89 %). Lyd. t. 133-134 °C (kristalinta i$ 2-propanolio).

IR (KBr): v(cm™): 3551 (NH); 1664 (C=0); 1411 (C=N).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: (Z/E izomery miSinys 65/35): 1,10 (t, J = 7,5 Hz,
3H, CHs); 1,18 (t, J = 8,0 Hz, 3H, CH3); 2,43-2,52 (m, 4H, 2CH>); 2,67-2,83 (m, 2H, CH.CO).
3,66-3,91 (M, 2H, NCH>); 4,15-4,23 (m, 1H, CH); 7,15 (t, J = 7,8 Hz, 2H, Harom); 7,25 (d, J = 7,4
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Hz, 1H, Harom); 7,41-7,43 (m, 3H, Harom); 7,67—7,71 (M, 2H, Harom); 8,03; 8,22 (2s, 1H, HCN);
11,60 (d, J = 7,4 Hz, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &, m. d.: 14,70; 14,74; 14,82; 14,89 (CHa); 23,40; 23,49
(CHy); 33,32; 33,76 (CH2CO); 34,11; 36,39 (CH); 51,66; 52,04 (NCH>); 126,34; 126,45; 126,82;
127,11; 128,33; 128,83; 129,91; 134,14; 134,70; 141,76; 141,83; 142,02; 142,19; 143,55; 144,72;
147,01; 147,91 (Carom); 168,93, 172,28 172,50; 173,85 (CO).

Apskaiciuota, m/z %: 364,1947 [M + H]", C22H25N30s.

Nustatyta, DSMS (APCI), m/z %: 364,2020 [M + H]" (100 %).

N'-(4-chlorbenziliden)-1-(2,6-dietilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (6 b)

H3C

ISeiga 0,56 g (77 %). Lyd. t. 171-173 °C (kristalinta i§ 2-propanolio).

IR (KBr): v(cm™): 3555 (NH); 1670; 1608 (C=0); 1412 (C=N).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: (Z/E izomery misinys 65/35): 1,09 (t, J = 7,5 Hz,
3H, CHa); 1,17 (t, J = 7,7 Hz, 3H, CHj3); 2,43-2,54 (m, 4H, 2CH>); 2,65-2,85 (m, 2H, CH2CO):
3,65-3,9 (m, 2H, NCHy); 4,16-4,83 (m, 1H, CH); 7,15 (t, J = 7,4 Hz, 2H, Harom); 7,24-7,29 (m,
1H, Harom); 7,46-7,52 (M, 2H, Harom); 7,70-7,74 (M, 2H, Harom); 8,02; 8,20 (2s, 1H, HCN); 11,64;
11,60 (2s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 14,71; 14,80; 23,37; 23,46; 32,92; 33,71; 33,94;
36,04; 51,70; 51,98; 126,30; 126,43; 128,30; 128,46; 128,72; 128,87; 128,91; 133,08; 134,30;
134,68; 141,76; 141,81; 141,83 141,99; 144,72; 147,91; 152,27; 168,99; 172,20; 172,42; 173,95.

Apskaiciuota, m/z %: 398,1557 [M + H]", C22H24CIN3O».

Nustatyta, DSMS (APCI), m/z %: 398,1630 [M + H]" (100 %).
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N'-(4-brombenziliden)-1-(2,6-dietilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (6 c)

H4C

ISeiga 0,5 g (62 %). Lyd. t. 124-126 °C (kristalinta i§ 2-propanolio).

IR (KBr): v(cm™): 3552 (NH); 1665; 1611 (C=0); 1412 (C=N).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: (Z/E izomery misinys 65/35): 1,10 (t, J = 7,6 Hz,
3H, CH3); 1,17 (t, J = 7,7 Hz, 3H, CHa); 2,42-2,46 (m, 4H, 2CH>); 2,64-2,83 (m, 2H, CH.CO).
3,65-3,89 (m, 2H, NCH>); 4,16-4,87 (m, 1H, CH); 7,15 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Harom); 7,25-7,28 (m,
1H, Harom); 7,60-7,68 (M, 4H, Harom); 8,00; 8,19 (2s, 1H, HCN); 11,64; 11,69 (2s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 14,67; 14,71;14,80 14,81; 23,37; 23,46; 32,92;
33,71; 33,94; 36,04; 51,70; 51,85; 123,07; 126,30; 126,43; 128,30; 128,70; 128,95; 131,79;
131,82; 133,41; 134,68; 141,81; 141,99; 142,37; 144,72; 147,91; 168,98; 172,21; 172,41; 173,96.

Apskai¢iuota, m/z %: 442,1052 [M + H]*, C22H24BrN3Ox.

Nustatyta, DSMS (EPJ), m/z %: 442,1125 [M + H]* (94,44 %).

N'-(4-nitrobenziliden)-1-(2,6—dietilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (6 d)

ISeiga 0,62 g (83 %). Lyd. t. 206-207 °C (kristalinta i$ 2-propanolio).

IR (KBr): v(cm™): 3462 (NH); 1668 (C=0); 1415 (C=N); 1341 (NO>).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: (Z/E izomery misinys 65/35): ): 1,08-1,20 (m, 6H,
2CHj3); 2,43-2,55 (m, 4H, 2CH>); 2,66-2,87 (m, 2H, CH2CO). 3,45-3,91 (m, 2H, NCHy); 4,19-
4,26 (m, 1H, CH); 7,15 (t, J = 7,7 Hz, 2H, Harom); 7,24-7,29 (m, 1H, Harom); 7,96 (t, J = 9,2 Hz,
2H, Harom); 8,12 (s, 1H, HCN); 8,23-8,31 (m, 2H, Harom); 11,87; 11,92 (2s, 1H, NH).
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13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 14,90; 15,02; 23,58; 23,67; 33,14; 33,86; 34,10;
36,30; 51,80; 52,11; 124,20; 124,24; 126,50; 126,65; 127,98; 128,29; 128,53; 134,87; 140,63;
141,45; 141,95, 142,03; 142,20; 142,39; 144,72; 147,91, 148,08; 169,59; 172,36; 172,56; 174,96.

Apskai¢iuota, m/z %: 409,1798 [M + H]", C22H2aN4Oa.

Nustatyta, DSMS (EPJ), m/z %: 409,1870 [M + H]* (100 %).

1-(2,6-dietilfenil)-N"-(4-(dimetilamino)benziliden)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas

(6¢)
H,C
N~CH,

|

HsC N

HN

o)

X gg

H;C

ISeiga 0,5 g (67 %). Lyd. t. 156157 °C (kristalinta i§ 2-propanolio).

IR (KBr): v(cm™): 1694; 1668 (C=0); 1407 (C=N).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: (Z/E izomery miSinys 65/35): 1,10-1,20 (m, 6H,
2CH3); 2,45-2,47 (m, 4H, 2CH>); 2,72 (dd, J = 24,8, 7,9 Hz, 2H, CH.CO); 2,94-2,96 (m, 6H,
N(CHz3)2); 3,66-3,89 (m, 2H, NCH>); 4,12-4,16 (m, 1H, CH); 6,73 (t, J = 9,7 Hz, 2H, Harom); 7,16
(d, J =7,1 Hz, 2H, Harom); 7,26 (S, 1H, Harom); 7,49 (dd, J = 14,0, 8,5 Hz, 2H, Harom); 7,89; 8,06
(2s, 1H, HCN); 11,30 (d, J = 9,5 Hz, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 14,68; 14,75; 14,79; 14,86; 23,36; 23,51; 32,86;
33,82; 34,15; 35,99; 51,90; 52,13; 111,06; 111,79; 121,36; 121,48; 126,33; 126,43; 128,05;
128,28; 128,41; 134,74; 141,81; 141,99; 144,32; 147,76; 151,35; 168,22; 172,31; 172,55; 173,12.

Apskaiciuota, m/z %: 407,2428 [M + H]", C24H30N40s.

Nustatyta, DSMS (EPJ), m/z %: 407,2442 [M + H]* (100 %).

1-(2,6-dietilfenil)-4—(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-karbonil)pirolidin-2-onas (7)
HsC
N
>,/i|/g()
N

O

H3C CHy

H;C
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Hidrazidas 5 (0,59, 0,0018 mol) istirpintas 10 ml 2-propanolio, supiltas pentan-2,4-dionas
(0,54 g, 0,0054 mol), jlasinta druskos ragstis (0,05 ml) ir virinta 2 val. Pus¢ 2-propanolio
nudistiliuota sumazintame slégyje rotaciniu garintuvu. Likutis uzpiltas 50 ml vandens, kaitinta iki
uzvirimo, atvésinta, susidare kristalai nufiltruoti ir plauti eteriu.

Iseiga 0,49 g (79 %). Lyd. t. 139-141 °C (kristalinta i§ etanolio).

IR (KBr): v(cm™): 1720; 1699 (C=0); 1403 (C=N); 1383 (C—N).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 1,07 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3); 1,16 (t, J = 7,5 Hz,
3H, CH3); 2,18 (s, 3H, CH3C); 2,40-2,46 (m, 4H, 2CH>); 2,51 (s, 3H, CH3C); 2,75-2,89 (m, 2H,
CH2CO); 3,70; (dd, J = 10,2, 5,5, 1H, NCHy); 3,93 (t, J = 9,5 Hz, 1H, NCHz); 4,56-4,61 (m, 1H,
CH); 6,23 (s, 1H, CHyiraza); 7,13-7,17 (m, 2H, Harom); 7,27 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Harom).

13C BMR (101 MHz, DMSO-de) &, m. d.: 13,53; 14,07; 14,68; 14,81 (CHs); 23,40; 23,46
(CH2); 33,23 (CH2CO); 36,73 (CH); 51,78 (NCH2); 111,60; 126,36; 126,48; 128,41; 134,46;
141,86; 141,95; 143,84; 152,15 (Carom); 171,91; 172,92 (CO).

Apskaiciuota, m/z %: 340,1947 [M + H]", C20H25N30s.

Nustatyta, DSMS (EPJ), m/z %: 340,2020 [M + H]* (100 %).

1-(2,6-dietilfenil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)-5-oksopirolidin-3-karboksamidas (8)
HsC

H3;C Q
HN
o CHj3
N

(0]
H3;C

Hidrazidas 5 (0,5 g, 0,0018 mol) istirpintas 10 ml 2-propanolio, supiltas heksan-2,5-dionas
(0,62 g, 0,0054 mol), jlasinta acto riigstis (0,05 ml) ir virinta 4 val. Pus¢ 2-propanolio nudistiliuota
sumazintame slégyje rotaciniu garintuvu. Likutis uZpiltas 50 ml vandens, kaitinta iki uzvirimo,
atvesus susidare kristalai nufiltruoti.

Iseiga 0,59 g (92 %). Lyd. t. 116-117 °C (kristalinta i$ etanolio).

IR (KBr): v(cm™): 3233 (NH); 1673 (C=0); 1463 (C—N).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 1,10 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3); 1,17 (t, J = 7,5 Hz,
3H, CHs); 1,99 (s, 3H, CHzC); 2,02 (s, 3H, CHsC); 2,46 (dd, J = 14,4, 7,3 Hz, 4H, 2CH>); 2,61-
2,71 (m, 1H, CH2CO); 2,83-2,90 (m, 1H, CH2CO); 3,53-3,60 (m, 1H, CH); 3,68; 3,88 (dd, t,J =
9,7,4,1,3=9,2 Hz, 1H, NCH); 3,88 (t, J = 9,2 Hz, 1H, NCH>); 5,70 (d, J = 11,3, 2H, 2CHyiral);
7,15-7,18 (m, 2H, Harom); 7,29 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Harom); 10,89 (s, 1H, NH).

26



13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 10,91; 10,94; 14,67; 14,86 (CHs); 23,33; 23,45
(CHy); 33,51 (CH2CO0); 35,01 (CH); 51,97 (NCH>); 103,11 (2CHpirol); 126,30; 126,50; 126,72;
126,78; 128,40; 134,51; 141,80; 142,15 (Carom); 172,12; 172,22 (CO).

Apskai¢iuota, m/z %: 354,2103 [M + H]", C21H27N30x.

Nustatyta, DSMS (EPJ), m/z %: 354,2176 [M + H]* (100 %).

2-(2-(1-(2,6-dietilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbonil)hidrazinil)-N-fenilacetamidas (9 a)

H3C\/©\/CH3
N

el o)

o

Hidrazidas 5 (2 g, 0,0072 mol) iStirpintas 15 ml metanolio, j tirpalg supiltas fenilizocianatas
(1,02 ml, 0,0094 mol), tirpalas virintas 2 val. Pus¢ metanolio nudistiliuota sumazintame slégyje
rotaciniu garintuvu. Susidarg kristalai nufiltruoti ir plauti eteriu.

ISeiga 2,10 g (73 %). Lyd. t. 180-182 °C (kristalinta i$ 1,4-dioksano).

IR (KBr): v(cm™): 3342; 3297; 3251 (NH); 1661 (C=0).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 1,09 (t, J = 7,6 Hz, 3H, CH3); 1,15 (t, J = 7,5 Hz,
3H, CHs); 2,44-2,50 (m, 4H, 2CH>); 2,58-2,79 (m, 2H, CH.CO); 3,35-3,46 (m, 1H, CH); 3,62—
3,79 (m, 2H, NCH); 6,96 (t, J = 7,3, 1H, Harom); 7,14-7,17 (M, 2H, Harom); 7,23-7,27 (m, 3H,
Harom); 7,46 (d, 2H, Harom); 8,11; 8,79; 9,91 (3s, 3H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 14,68; 14,87 (CHa); 23,31; 23,46 (CH>); 33,56
(CH2CO); 34,84 (CH); 51,96 (NCH>); 118,46; 121,95; 126,26; 126,46; 128,34; 128,67; 134,64;
139,98; 141,75; 142,21; 155,27 (Carom); 172,28; 172,79 (CO).

Apskaiciuota, m/z %: 395,2005 [M + H]", C22H26N40s.

Nustatyta, DSMS (EPJ), m/z %: 395,2078 [M + H]* (100 %).

2-(2-(1-(2,6-dietilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbonil)hidrazinil)-N-feniletantioamidas (9 b)
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Hidrazidas 5 (2 g, 0,0072 mol) istirpintas 15 ml metanolio, | tirpalg supiltas
fenilizotiocianatas (1,02 ml, 0,0072 mol), tirpalas virintas 2 val. Atvésinus susidare kristalai
nufiltruoti ir plauti eteriu.

ISeiga 2,26 g (75 %). Lyd. t. 170-172 °C (kristalinta i§ 1,4-dioksano).

IR (KBr): v(cm™): 3149 (NH); 1709; 1681 (C=0); 1184 (C=S).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 1,13 (t, J = 7,6 Hz, 3H, CH3); 1,15 (t, J = 7,5 Hz,
3H, CHs); 2,44-2,50 (m, 4H, 2CH?>); 2,62-2,80 (m, 2H, CH.CO); 3,40-3,47 (m, 1H, CH); 3,62—
3,78 (m, 2H, NCH_2); 7,5 (t, J = 7,3 Hz, 3H, Harom); 7,26-7,36 (M, 3H, Harom); 7,45 (d, J = 9,5 Hz,
2H, Harom); 9,60 (s, 1H, 2NH); 9,67 (pl.s, 1H, NH); 10,08; 10,17 (2s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 14,71; 14,94 (CHs); 23,39; 23,48 (CH>); 33,56
(CH2CO); 33,06 (CH); 51,87 (NCHy); 126,29; 126,50; 128,19; 128,37; 134,65; 139,08; 141,74,
142,24 (Carom); 168,48 (CS); 172,32 (CO).

Apskai¢iuota, m/z %: 411,1776 [M + H]", C22H26N10-S.

Nustatyta, DSMS (EPJ), m/z %: 411,1849 [M + H]* (100 %).

5-(1-(-(2,6-dietilfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-onas (10 a)

H

7

o

H3C

H3;C

Semikarbazidas 9 a (1,0 g, 0,0025 mol) istirpintas 25 ml 4 % NaOH vandeniniame tirpale ir
virintas 10 val. Tirpalas atvésintas ir praskiestas 50 ml vandens. Kolbag laikant leduose j tirpalg
sulasinta HC1 iki pH 2. Susidarg kristalai nufiltruoti ir plauti vandeniu.

ISeiga 0,59 g (59 %). Lyd. t. 220222 °C (kristalinta i$ 1,4-dioksano).

IR (KBr): v(cm™): 3103 (NH); 1717; 1682 (C=0); 1408 (C=N).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 1,02-1,13 (m, 3H, CHa); 2,30-2,47 (m, 4H, 2CH,);
2,57-2,79 (m, 2H, CH.CO); 3,51-3,54 (m, 2H, NCH>); 3,73-3,81 (m, 1H, CH); 7,11-7,13 (m,
2H, Harom); 7,23-7,25 (m, 1H, Harom); 7,45-7,56 (M, 5H, Harom); 11,9 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 14,67; 14,85 (CH3); 23,31; 23,40 (CH2); 29,19
(CH2CO); 33,36 (CH); 51,85 (NCHy); 126,36; 126,50; 127,68; 128,40; 128,94; 129,64; 134,33;
141,84; 142,01; 147,44; 154,68; 171,90 (Carom); 172,24; 174,63 (CO).

Apskai¢iuota, m/z %: 377,1899 [M + H]", C22H24N4O».

Nustatyta, DSMS (EPJ), m/z %: 377,1972 [M + H]* (100 %).
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1-(2,6-dietilfenil)-4-(4-fenil-5-tiookso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-onas
(10 b)

H3;C

Semitiokarbazidas 9 b (1,4 g, 0,0025 mol) istirpintas 35 ml 4 % NaOH vandeniniame tirpale
ir virintas 3 val. Tirpalas atvésintas ir praskiestas 50 ml vandens. Laikant kolbg leduose ] tirpala
sulasinta HCI iki pH 2. Susidarg kristalai nufiltruoti ir plauti vandeniu.

ISeiga 1,02 g (76 %). Lyd. t. 241242 °C (kristalinta i§ 1,4-dioksano).

IR (KBr): v(cm™): 3091 (NH), 1657 (C=0), 1310 (C=S), 1493 (C=N).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5, m. d.: 1,02 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3); 1,07 (t, J = 7,5 Hz,
3H, CHz); 2,30-2,42 (m, 4H, 2CH>); 2,59 (dd, J = 16,7, 9,2 Hz, 1H, CH.CO); 2,78 (dd, J = 16,6,
6,4 Hz, 1H, CH>CO); 3,49 (dd, J=9,7, 8,3 Hz, 1H, NCH>); 3,63 (dd, J = 9,6, 5,4 Hz, 1H, NCH>);
3,66-3,74 (m, 1H, CH); 7,12 (dd, J = 6,7, 5,2 Hz, 2H, Harom); 7,25 (t, J = 7,6, 1H, Harom); 7,48—
7,50 (M, 2H, Harom); 7,54-7,58 (M, 3H, Harom); 13,90 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 3, m. d.: 14,69; 14,80 (CHs); 23,29; 23,41 (CH>); 29,05
(CH2CO); 33,89 (CH); 52,04 (NCHy); 126,38; 126,48; 128,44; 129,61; 129,73; 133,50; 134,25;
141,81; 142,02; 152,96 (Carom); 168,48 (CS); 171,65 (CO).

Apskaiciuota, m/z %: 393,1671 [M + H]", C22H24N40S.

Nustatyta, DSMS (EPJ), m/z %: 393,1755 [M + H]* (100 %).

1-(2,6-dietilfenil)-4-(5-(fenilamino)-1,3,4-tiadiazol-2-il)pirolidin-2-onas (11)

o

H3C

H;C

Semitiokarbazidas 9 b (0,7 g, 0,0017 mol) istirpintas 10 ml koncentruotos sieros ragsties.
Virinta 2 val, miSinys atvésintas leduose, praskiestas 50 ml vandens ir neutralizuotas NHsOH iki
pH 7. Susidarg kristalai nufiltruoti.

ISeiga 0,54 g (80 %). Lyd. t. 120-122 °C (kristalinta i§ 1-4,dioksano).

IR (KBr): v(cm™): 1693 (C=0); 1455; 1425 (C=N); 746 (C-S).
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IH BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 1,04 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CHs); 1,16 (t, J = 7,5 Hz,
3H, CHg); 2,36-2,42 (m, 4H, 2CH>); 2,87 (dd, J = 16,6, 6,4 Hz, 1H, CH.CO); 3,01 (dd, J = 16,6,
8,9 Hz, 1H, CH>CO); 3,75 (dd, J = 10,0, 5,3 Hz, 1H, NCH>); 4,02 (dd, J=9,9, 8,0 Hz, 1H, NCH>);
4,19-4,26 (m, 1H, CH); 7,0 (t, J = 7.4, 1H, Harom); 7,15 (dd, J = 13,3, 7,5 Hz, 2H, Harom); 7,27 (t,
J =17,6, 1H, Harom); 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 2H, Harom); 7,62 (d, J = 9,4 Hz, 2H, Harom); 10,36 (s, 1H,
NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 14,64; 14,88 (CHs); 23,47; 23,54 (CH2); 33,31
(CH2CO); 36,13 (CH); 54,67 (NCHy); 117,32; 121,84; 126,63; 126,50; 128,38; 129,10; 134,54,
140,67; 141,87; 142,07 (Carom); 160,65; 164,62 (CS); 172,10 (CO).

Apskaiciuota, m/z %: 393,1695 [M + H]", C22H24N40S.

Nustatyta, DSMS (EPJ), m/z %: 393,1755 [M + H]* (100 %).

1-(2,6-dietilfenil)-4-(5-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-onas (12)

H
N/N
|
N
N

o}

H3C

HsC

Hidrazidas 5 (1 g, 0,0036 mol) ir tiobenzamidas (0,59 g, 0,0043 mol) 3 val lydyti 160 °C
temperattroje. Atvésgs lydalas uzpiltas 50 ml vandens ir virintas 10 min. Vanduo nupiltas, o
virinimas su vandeniu pakartotas. Kristalai nufiltruoti, plauti vandeniu.

ISeiga 0,84 g (60 %). Lyd. t. 129-130 °C (kristalinta i$ 1-4,dioksano).

IR (KBr): v(cm1): 3194 (NH); 1673 (C=0); 1462; 1441 (C=N).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 1,09-2,12 (m, 6H, 2CHz3); 2,30-2,45 (m, 4H,
2CH>); 2,69-2,98 (m, 2H, CH2CO); 3,93-4,00 (m, 2H, NCH?>); 4,10-4,13 (m, 1H, CH); 7,01-7,15
(m, 4H, Harom); 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Harom); 8,02 (d, J = 9,2 Hz, 2H, Harom); 14,72 (pl. s, 1H,
NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 17,10; 17,17 (CHs); 20,38 (CH2); 34,99 (CH2CO);
36,29 (CH): 54,23 (NCH>); 126,20; 126,38; 127,14; 127,24; 128,26; 129,08; 130,60; 132,37;
132,42; 135,90; 137,33; 137,46 (Carom); 171,60 (CO).

Apskaiciuota, m/z %: 361,1950 [M + H]*, C22H24N4O.

Nustatyta, DSMS (EPJ), m/z %: 361,2023 [M + H]* (100 %).
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4-(1H-benz[d]imidazol-2-il)-1-(2,6-dietilfenil)pirolidin-2-onas (13)

HsC

Ragstis 3 (2,5 g, 0,019 mol) ir o-fenilendiaminas (2,16 g, 0,02 mol) istirpinti vandens ir
druskos riigsties tirpale 60 ml sumaisytam santykiu 2:1, reakcija vykdyta 48 val, 110 °C temp.
Susidare kristalai nufiltruoti.

ISeiga 2,76 g (87 %). Lyd. t. 279-281 °C (kristalinta i§ 1-4,dioksano).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &, m. d.: 2,11-2,27 (m, 6H, 2CH3); 2,34-2,40 (m, 4H,
2CHy); 3,03 (dd, J = 16,6, 9,4 Hz, 1H, CH2CO); 3,16 (dd, J = 16,6, 8,9 Hz, 1H, CH2CO); 4,12—
4,25 (m, 2H, NCH>); 4,42-4,46 (m, 1H, CH); 7,05-7,18 (m, 3H, Harom); 7,49 (dd, J=6,1, 3,2 Hz,
2H, Harom); 7,78 (dd, J = 6,1, 3,2 Hz, 2H, Harom); 14,16 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 14,64; 14,88 (CH3); 23,47; 23,54 (CH>); 33,31
(CH2CO); 36,13 (CH); 54,67 (NCH>); 117,32; 121,84; 126,63; 126,50; 128,38; 129,10; 134,54;
140,67; 141,87; 142,07 (Carom); 172,10 (CO).

Apskai¢iuota, m/z %: 333,1798 [M + H]", (C21:H23N30).

Nustatyta, DSMS (EPJ), m/z %: 333,1841 [M + H]* (100 %).

3,3'-((2,6-dietilfenil)azandiil)dipropiono ragstis (14)

HO N OH
Ty

2,6-dietilanilinas (1) (22,39 g, 0,15 mol) istirpintas 140 ml vandens ir sumaiSytas su akrilo
ragstimi (31,57 ml, 0,46 mol). MiSinys virintas 24 val. Reakcijos miSinys atvésintas, uzpiltas 150
ml vandens ir virintas 15 min. Atvésinus miSinj vandeniné fazé nupilta ir procediira pakartota dar
du kartus. Likutis istirpintas 300 ml dietileterio, jpilta 200 ml vandens ir intensyviai maisyta 15
min. Vandeniné fazé atskirta dalomuoju piltuvu, o dietileterio fazé Saldyta kameroje 2 val. Eteriné
fazé nufiltruota ir eteris pasalintas jj nudistiliuojant sumazintame slégyje rotaciniu garintuvu.

ISeiga 33,75 g (75 %). Medziaga dervos pavidalo (Rf = 0,51, eliuentas — metanolis:chloro-
formas = 1:5).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 1,14 (t, J = 7,5 Hz, 6H, 2CHj3); 2,27-2,31 (m, 4H,
2CH>COOH); 2,58-2,63 (m, 4H, 2CHy); 3,30 (dd, J =14,0, 7,0 Hz, 4H, CH>.NCH); 6,86-7,09

(m, 3H, Harom); 10,54 (S, 2H, OH)
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13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 15,08; 15,40 (CHs); 23,71 (CH2CHa); 34,45; 34,81
(CH2COOH); 45,32; 50,72 (NCH2); 122,40; 126,43; 126,65; 136,38; 144,74 (Carom); 173,40;
173,85 (CO).

Apskaiciuota, %: C 65,51; H 7,90; N 4,77; C16H23NOa.

Nustatyta, %: C 65,29; H 7,71; N 4,66.

Dimetil 3,3'-((2,6-dietilfenil)azandiil)dipropionatas (15)

H3C\/©\/CH3

H3C/O\[]/\/N\/\H/O\CH3
o} o}

Diragstis 14 (29,3 g, 0,1 mol) istripinta metanolyje (100 ml), j tirpalg jpilta H2SO4 (8 ml).
Misinys virintas 12 val, atvésus, metanolis nudistiliuotas sumazintame slégyje rotaciniu garintuvu.
Po to likusi dalis miSinio uzpilta 300 ml vandeninio 10 % Na,COs ir pasildyta iki virimo. MiSinys
atvésintas, vandeniné fazé nupilta, likutis uzpiltas 200 ml vandens ir kaitintas iki virimo, procesa
pakartojant du kartus. MiSinys atvésintas, vandeniné dalis nupilta. Likutis uzpiltas 200 ml
dietileterio ir intensyviai maiSytas 20 min magnetine maisykle. Misinys Saldytas 2 val, nufiltruotas
j apvaliadugng kolba, dietileteris nudistiliuotas sumazintame slégyje rotaciniu garintuvu.

ISeiga 20,16 g (72 %). Medziaga dervos pavidalo (Rf = 0,82, eliuentas — metanolis:chloro-
formas = 1:5).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 1,12 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CHs): 1,23 (t, J = 7,4 Hz,
3H, CHa); 2,34-2,43 (m, 4H, 2CHy); 2,73-2,79 (m, 4H, 2CH,CO); 3,19 (s, 3H, CH30); 3,39 (s,
3H, CH30); 3,61-3,75 (m, 4H, CH2NCHy>); 7,05 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Harom); 7,28 (d, , J = 8,0 Hz,
1H, Harom), 7,39 (d, , 3 = 7,9 Hz, 1H, Harom).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 15,08 (CHa); 23,72; 23,78 (CH2CHs); 30,32;
34,18; (CH2CO); 48,79; 51,40 (NCHz2); 51,79 (CH30); 126,78; 128,03; 129,85; 131,54, 137,70;
143,43 (Carom); 171,04; 172,21 (CO).

Apskaiciuota, %: C 67,26; H 8,47; N 4,36; C1sH27NOa.

Nustatyta, %: C 67,04; H 8,26; N 4,13 .

3,3'-((2,6-dietilfenil)azandiil)di(propanhidrazidas) (16)

H3C\/©\/CH3
H H
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Diesteris 15 (8 g, 0,025 mol) ir hidrazinmonohidratas (7,5 g, 0,15 mol) istirpinti 2-
propanolyje (50 ml) ir virinti 6 val. Reakcijos miSinys atvésintas, 2—propanolis nudistiliuotas
sumazintame slégyje rotaciniu garintuvu. | likusig medziagg jpilta 20 ml dietileterio, susidarg
kristalai filtruoti praplaunant dietileteriu.

ISeiga 4,94 g (62 %). Lyd. t. 114-116 °C (kristalinta i§ 1,4-dioksano).

IR (KBr): v(cm™): 3280 (NH); 3191 ( NH2); 1634 (C=0).

IH BMR (400 MHz, DMSO-de) 5, m. d.: 1,15 (t, J = 7,5 Hz, 6H, 2CHa3); 2,13-2,17 (t, J =
7,9 Hz, 4H, 2CH2CO); 2,56-2,62 (m, 4H, 2CH2); 3,19 (t, J = 8,4 Hz, 4H, CH2NCH?>); 4,12 (s, 4H,
2NHz); 7,04—-7,10 (m, 3H, Harom); 8,96 (s, 2H, 2NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 15,37 (CHs); 23,71 (CH2CHs); 34,06 (CH2CO);
51,33 (NCHy); 125,75; 126,49; 143,35; 146,27 (Carom); 170,20 (2CO).

Apskaiciuota, %: C 59,79; H 8,47; N 21,79; C16H27N502.

Nustatyta, %: C 59,54; H 8,35; N 21,36.

Bendrasis dihidrazony 17 a-d gavimo buidas

Dihidrazidas 16 (0,5 g, 0,0016 mol) ir atitinkamas aldehidas (0,0048 mol) istirpinti 2-
propanolyje (20 ml) ir virinti 2 val. Susidare kristalai nufiltruoti ir plauti 2-propanoliu ir

dietileteriu.

3,3'-((2,6-dietilfenil)azandiil)bis(N'-benzilidin)propanhidrazidas) (17 a)

H H

ISeiga 0,64 g (83 %). Lyd. t. 154-155 °C (kristalinta i$ 2-propanolio).

IR (KBr): v(cm™): 3192 (NH); 1651 (C=0); 1604 (C=N).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: (Z/E izomery misinys 65/35): 1,15 (t, J = 7,4 Hz,
6H, 2CHs); 2,35-2,40 (m, 2H, CH2CO); 2,64-2,67 (m, 4H, 2CH5); 2,78-2,82 (m, 2H, CH>CO);
3,35-3,41 (M, 4H, CH2NCHo); 7,09 (t, J = 6,1 Hz, 3H, Harom); 7,38 (d, 6H, Harom), 7,50 (t, J = 7,2
Hz, 2H, Harom); 7,65 (t, J = 7,2 Hz, 2H, Harom) 7,95-8,15 (m, 2H, HCN); 11,26; 11,36 (25, 2H,
2NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 15,32; 15,36; 23,72; 32,87; 35,83; 50,70; 56,70;
57,40; 125,81, 126,51; 126,60; 126,93; 128,67; 128,73; 129,57, 129,83; 134,23; 134,33; 142,47,
143,39; 145,77, 145,98; 146,52; 166,84, 172,87; 173,12.

Apskaiciuota, %: C 72,41; H 7,09; N 14,07; C3oHzsNsOo.
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Nustatyta, %: C 72,07; H 6,84; N 13,86.
3,3"'-((2,6-dietilfenil)azandiil)bis(N*-4-chlorbenzilidin)propanhidrazidas) (17 b)

H3;C CHj3

;

ISeiga 0,80 g (91 %). Lyd. t. 218-220 °C (kristalinta i§ 2-propanolio).

IR (KBr): v(cm™): 3182 (NH); 1674 (C=0); 1608 (C=N).

1H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: (Z/E izomery miginys 65/35): 1,14 (t, J = 7,5 Hz,
6H, 2CHz); 2,36 (dd, J = 14,3, 7,0 Hz, 2H, CH2CO); 2,63-2,67 (m, 4H, 2CH>); 2,77 (dd, J = 15,1,
8,1 Hz, 2H, CH.CO); 3,35 (dd, J = 8,7, 5,1 Hz, 4H, CH2NCH); 7,07-7,14 (m, 3H, Harom); 7,38—
7,52 (m, 8H, Harom), 7,91-8,12 (m, 2H, HCN); 11,32; 11,42 (2s, 2H, 2NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 15,33; 15,38; 23,71; 32,57; 32,78; 50,35; 50,69;
51,09; 125,82; 126,52; 128,07; 128,12; 128,54; 128,72; 128,77; 128,82; 133,15; 133,98; 141,18;
141,28; 141,76; 143,36; 146,42; 146,72; 167,84; 173,18.

Apskaiciuota, %: C 63,60; H 5,87; N 12,38; C3oH33CI2Ns0s.

Nustatyta, %: C 63,37; H 5,61; N 12,11.

3,3"'-((2,6-dietilfenil)azandiil)bis(N'-4-brombenzilidin)propanhidrazidas) (17 c)

H H

Iseiga 0,90 g (89 %). Lyd. t. 212-213 °C (kristalinta i$ 2-propanolio).

IR (KBr): v(cm™): 3182 (NH); 1674 (C=0); 1609 (C=N).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: (Z/E izomery misinys 65/35): 1,14 (t, J = 7,5 Hz,
6H, 2CHz3); 2,36 (dd, J = 14,4, 7,1 Hz, 2H, CH2CO); 2,61-2,67 (m, 4H, 2CHz); 2,77 (dd, J = 14,9,
7,8 Hz, 2H, CH.CO); 3,36 (dd, J = 13,6, 7,6 Hz, 4H, CH2NCHy); 7,07-7,11 (m, 3H, Harom); 7,41—
7,61 (m, 8H, Harom), 7,89-8,10 (m, 2H, HCN); 11,32; 11,42 (2s, 2H, 2NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 15,34; 15,39; 23,70; 32,56; 32,77; 50,35; 50,69;
51,09; 122,73; 125,81; 126,51; 126,54; 128,31; 128,78; 131,63; 131,73; 133,49; 141,28; 141,76;
143,36; 143,38; 145,12; 145,79; 146,02; 166,88; 173,19.

Apskaiciuota, %: C 54,98; H 5,08; N 10,69; CzoHzsBraNsOo.

Nustatyta, %: C 54,65; H 4,92; N 10,309.
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3,3'-((2,6-dietilfenil)azandiil)bis(N*-4-nitrobenzilidin)propanhidrazidas) (17 d)

H N H pZ
/@AN’ \n/\/ \/\n/ \N/\©\
O5N © © NO

2 2

ISeiga 0,86 g (94 %). Lyd. t. 243244 °C (kristalinta i$ 2-propanolio).

IR (KBr): v(cm™): 3178 (NH); 1680 (C=0); 1613 (C=N); 1515; 1345; (NO>).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: (Z/E izomery miSinys 65/35): 1,13-1,17 (t, J =7,5,
6H, 2CHj3); 2,41 (d, J = 14,9, 7,3 Hz, 2H, CH.CO); 2,62-2,66 (m, 4H, 2CH>); 2,80 (dd, J = 14,1,
6,9 Hz, 2H, CH,CO); 3,34-3,41 (m, 4H, CH2NCH_); 7,07—7,12 (m, 3H, Harom); 7,68-8,17 (m, 8H,
Harom), 8,20-8,25 (m, 2H, HCN); 11,57; 11,65 (2s, 2H, 2NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 15,34; 15,40; 23,70; 32,70; 32,77; 50,34; 50,70;
50,97; 123,84; 123,89; 123,94; 125,85; 126,55; 127,03; 127,27; 127,35; 127,78; 140,08; 140,51;
141,76; 142,65: 143,42; 148,42; 145,72; 145,99; 146,43; 166,74; 173,56.

Apskaiciuota, %: C 61,32; H 5,66; N 16,69; C3oH33N7Oe.

Nustatyta, %: C 61,20; H 5,63; N 16,59.

3,3'-((2,6-dietilfenil)azandiil)bis(1-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)propan-1-onas (18)

H3C¢ N ! N/CH3
Waks
HiC O O CHs

Dihidrazidas 16 (0,45 g, 0,0014 mol) istirpintas 10 ml 1,4-dioksano, supiltas pentan-2,4-
dionas (0,56 g 0,0056 mol) ir virinta 2,5 val. 1,4-dioksanas nudistiliuotas sumazintame slégyje
rotaciniu garintuvu. Likutis uzpiltas 30 ml vandens, susidare¢ kristalai nufiltruoti ir plauti
dietileteriu.

ISeiga 0,54 g (84 %). Lyd. t. 78-80 °C (kristalinta i§ etanolio).

IR (KBr): v(cm™): 1728 (C=0); 1389 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 1,11 (t, J = 7,5 Hz, 6H, 2CHa); 2,12 (s, 6H, 2CHsC);
2,41 (s, 6H, 2CH3C); 2,54-2,59 (m, 4H, 2CHy); 3,15 (t, J = 6,9 Hz, 4H, 2CH»CO); 3,43 (t, J=7,0
Hz, 4H, H,CNCH?2); 6,13 (s, 2H, 2CH); 7,02-7,08 (m, 3H, Harom);
13C BMR (101 MHz, DMSO-de) 8, m. d.: 13,42; 14,06; 15,13 (CHa); 23,55 (CH2CHj3); 35,00;
(CH2CO0); 50,26 (NCH2); 111,07 (CH); 125,95; 126,50; 143,05; 148,37; 145,69; 151,15 (Carom);

172,23 (2CO).
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Apskaiciuota, %: C 69,46; H 7,85; N 15,58; C2sHz5N502.
Nustatyta, %: C 69,64; H 7,74; N 15,52.

3,3'-((2,6-dietilfenil)azandiil)bis(N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)propanamidas) (19)

N
H3C H
_N
74 N
— (@] (o]
CH; H

Dihidrazidas 16 (0,5 g, 0,0016 mol) istirpintas 15 ml 2-propanolio, supiltas heksan-2,5-

CHs
4 CHs
N.

T§
c

3

dionas (0,73 g, 0,0064 mol) ir jlasinta acto rtugstis (0,05 ml), virinta 4 val. Misinys atvésintas ir
uzpiltas 20 ml vandens, susidarg kristalai nufiltruoti.

ISeiga 0,64 g (86 %). Lyd. t. 193-194 °C (kristalinta i§ etanolio).

IR (KBr): v(cm™): 3249 (NH); 1669 (C=0).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 1,21 (t, J = 7,5 Hz, 6H, 2CHs); 1,95 (s, 12H,
4CH3C); 2,41-2,45 (m, 4H, 2CHy); 2,67-2,73 (m, 4H, 2CH»CO); 3,36 (dd, J = 14,8, 7,2 Hz, 4H,
CH2NCHy); 5,64 (d, J = 9,0 Hz, 4H, 4CH); 7,10-7,14 (m, 3H, Harom); 10,59 (s, 2H, 2NH)

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) §, m. d.: 10,93; 15,35 (CHs); 23,93 (CH2CHs); 33,79;
(CH2CO); 51,06 (NCH2); 102,86 (CH); 126,65; 126,95; 126,77; 143,43; 145,66 (Carom); 170,20
(2CO).

Apskaiciuota, %: C 70,41; H 8,23; N 14,16; C28H39NsOo.

Nustatyta, %: C 69,84; H 8,14; N 14,02.

2,2'-(3,3'-((2,6-dietilfenil)azandiil)bis(propanoil))bis(N-fenilhidrazin-1-karboksiamidas)
(20 @)

(@] N (0]
H H
_N N.
ALK, W\J lm u*NJ@

Dihidrazidas 16 (1 g, 0,0032 mol) istirpintas 10 ml metanolio, j tirpalg supiltas
fenilizocianatas (1 g, 0,0083 mol), tirpalas virintas 6 val. Metanolis nudistiliuotas sumazintame
slégyje rotaciniu garintuvu. Likusi medziaga uzpilta 30 ml dietileterio. Susidare kristalai
nufiltruoti ir plauti dietileteriu.

ISeiga 1,48 g (85 %). Lyd. t. 144-145 °C (kristalinta i$ 1,4-dioksano).
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IR (KBr): v(cm™): 3273 (NH); 1669; 1600 (C=0);

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &, m. d.: 1,19 (t, J = 7,5 Hz, 6H, 2CHa); 2,30-2,34 (m, 2H,
CH2CO); 2,62-2,66 (m, 4H, 2CH>); 3,25-3,29 (m, 2H, CH2CO); 3,34-3,41 (m, 4H, CH2NCH>);
6,94 (t, J = 7,3 Hz, 2H, Harom); 7,07-7,10 (m, 3H, Harom); 7,24 (t, J = 7,8 Hz, 4H, Harom); 7,42 (d, J
= 7,9 Hz, 4H, Harom); 7,95 (s, 2H, 2NH); 8,76 (d, J = 35,8 Hz, 2H, 2NH); 9,66 (d, J = 13,4 Hz,
2H, 2NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 15,37 (CHs); 23,81 (CH2CHs); 33,90 (CH2CO);
50,99 (NCHy); 118,42; 121,85; 125,88 126,54; 128,63; 139,61; 143,40; 146,09; 155,30 (Carom);
170,70 (CO).

Apskaiciuota, %: C 64,38; H 6,66; N 17,52; C3oH37N7Oa.

Nustatyta, %: C 63,93; H 6,85; N 17,44,

2,2'-(3,3'"-((2,6-dietilfenil)azandiil)bis(propanoil))bis(N-fenilhidrazin-1-karbotioamidas)
(20 b)

S N S
H H
BN L )
N~ N H N

Dihidrazidas 16 (1 g, 0,0032 mol) iStirpintas 10 ml metanolio, | tirpalg supiltas
fenilizotiocianatas (1,04 g, 0,0077 mol), tirpalas virintas 6 val. Metanolis nudistiliuotas
sumazintame slégyje rotaciniu garintuvu. Likusi medZiaga uzpilta 30 ml dietileterio. Susidarg
kristalai nufiltruoti ir plauti dietileteriu.

ISeiga 1,60 g (87 %). Lyd. t. 126-128 °C (kristalinta i§ 1,4-dioksano).

IR (KBr): v(cm™): 3210 (NH); 1677 (C=0); 1202 (C=S).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 1,18 (t, J =7,5 Hz, 6H, 2CH3); 2,33-2,37 (m, 4H,
2CH2CO); 2,63-2,67 (m, 4H, 2CH>); 3,27-3,31 (m, 4H, CH2NCH); 7,01-7,48 (m, 13H, Harom);
9,48 (pl.s, 2H, 2NH); 9,55 (pl.s, 2H, 2NH); 9,89 (pl.s, 2H, 2NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 15,36 (CHz3); 23,80 (CH2CHs3); 33,93 (CH2CO);
50,68 (NCHy); 125,90; 126,45; 126,55; 128,03; 129,31; 139,12; 143,42; 145,98b (Carom); 170,61
(CO); 180,92 (CS).

Apskaiciuota, %: C 60,89; H 6,30; N 16,57; C30H37S2N70..

Nustatyta, %: C 60,58; H 6,25; N 16,28.
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5,5'-(((2,6-dietilfenil)azandiil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
onas) (21 a)

/N\ N /N\
HNH/V “\Nr«NH
Toot

Semikarbazidas 20 a (1,31 g, 0,0025 mol) 6 val virintas 30 ml 4 % NaOH vandeninio tirpalo.
Tirpalas atvésintas ir praskiestas 50 ml vandens. Laikant kolba leduose | tirpalg sulasinta HCI iki
pH 2. Susidarg kristalai nufiltruoti, plauti vandeniu.

ISeiga 1,17 g (90 %). Lyd. t. 176177 °C (kristalinta i§ 1-4,dioksano).

IR (KBr): v(cm): 3184 (NH); 1706 (C=0); 1462; 1441 (C=N).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6, m. d.: 0,94-1,04 (m, 6H, 2CHa); 2,27-2,34 (m, 4H,
2CHyC); 2,42-2,47 (m, 4H, 2CH>); 3,00-3,11 (m, 4H, CH2NCH>); 6,95-7,03 (m, 3H, Harom);
7,21-7,41 (m, 10H, Harom); 11,63 (s, 2H, 2NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 15,04 (CHs); 23,20 (CH2CHs3); 26,13 (CH2C);
50,60 (NCH>); 125,80; 126,36; 127,08; 128,47; 129,27; 132,79; 142,73; 145,06; 145,28 (Carom);
181,49 (CO).

Apskaiciuota, %: C 68,81; H 6,35; N 18,72; C3oHz3N7Oo.

Nustatyta, %: C 68,64; H 6,20; N 18,56.

5,5"-(((2,6-dietilfenil)azandiil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tionas) (21 b)

H3C\/©\/CH3

N N N
HN’ \W/V \/\(/ "NH

N N
Selon

Semitiokarbazidas 20 b (1,39 g, 0,0025 mol) 6 val virintas 30 ml 4 % NaOH vandeninio
tirpalo. Tirpalas atvésintas ir praskiestas 50 ml vandens. Laikydami kolba leduose j tirpala
sulasinta HCI iki pH 2. Susidare kristalai nufiltruoti, plauti vandeniu.

Iseiga 1,07 g (77 %). Lyd. t. 260-261 °C (kristalinta i§ 1-4,dioksano).

IR (KBr): v(cm™): 3032 (NH); 1336 (C=S).
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'H BMR (400 MHz, DMSO-de) 6, m. d.: 0,89-0,93 (t, J = 6,7 Hz, 6H, 2CH3); 2,21-2,26
(m, 4H, 2CH2C); 2,44-2,47 (m, 4H, 2CHy); 3,02-3,11 (m, 4H, CH2NCH>); 6,93-7,04 (m, 3H,
Harom); 7,23-7,45 (m, 10H, Harom); 13,68 (s, 2H, 2NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 14,96 (CHzs); 23,13 (CH2CHs3); 25,63 (CH2C);
50,66 (NCH2); 125,90; 126,36; 127,98; 129,28; 129,35; 133,51; 142,63; 145,01; 150,34 (Carom);
167,52 (CS).

Apskaiéiuota, %: C 64,84; H 5,99; N 17,64; C30H33S2Ny.

Nustatyta, %: C 64,68; H 5,97; N 17,48.

2.3. Antibakterinis aktyvumas

Paruosiami junginiy 6 b, 7, 10 a, 11, 17 ¢, 18, 19, 21 b 1 mg/ml tirpalai ir6 b, 7, 19, 21
b 0,5 mg/ml tirpalai dimetilsulfokside (DMSQ). Augimo terpé (1000 ml) pagaminta i§ NaCl 10 g,
triptono 10g, mieliy ekstrakto 5 g, agar-agaro 10 g ir distiliuoto vandens.

Bakterijy optinis tankis matuotas prie 600 nm ilgio bangos. | augimo terpe jlasinta 50 pl
E. coli arba X. caperstris bakterijy, jos iSsklaidytos Petri 1éksteléje. | 1ékstele jdedami 6 diskeliali,
ant kuriy uzlaSinta 25 pl paruosto tirpalo. Lékstelés su bakterijomis inkubuojamos 24 val. Po
inkubacijos i$matuotas likusio skaidraus ploto aplink diskelius skersmuo. | kontrolines Petri

leksteles nebuvo dedami diskeliai ir bakterijos auginamos be antibakteriniy preparaty.
2.4. Antioksidacinis aktyvumas
2.4.1. Antioksidacinis aktyvumas prie§ DPPH

Susintetinty junginiy (3, 5, 9 a, b, 16, 20 a, b) aktyvumas jvertintas matuojant, Kiek
procenty 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilo (DPPH) radikalo neutralizuojama. Reakcijos metu
antioksidantas atiduoda vandenilj ir taip neutralizuoja laisvuosius radikalus. Susidaro stabilus
DPPHH junginys. Etaloninis DPPH tirpalas paruostas metanolyje istirpinus 0,0024 g DPPH.
Istirpes misinys praskiestas metanoliu iki 100 ml. Tiriamyjy junginiy tirpalai paruosti 0,01 g
atitinkamo junginio iStirpinant 10 ml dimetilsulfoksido (DMSOQO). Méginiai pagaminti |
mégintuvélius jpilant 1 ml tiriamojo junginio tirpalo ir 1 ml etaloninio DPPH tirpalo ir 20 min
laikant tamsoje. Palyginamasis tirpalas paruostas mégintuvélyje sumaisius 1 ml DMSO bei 1 ml
etaloninio DPPH tirpalo ir 20 min laikant tamsoje.

Tiriamojo bei palyginamojo méginiy tirpalai matuoti spektrofotometru prie 515 nm ilgio
bangos. Prie§ matuojant méginius uzraSomas gryno metanolio atraminis sugerties spektras.

Antioksidacinés méginiy savybés apskaiciuotos pagal formulg:
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A (palyginamasis) — A (tiriamasis)

1009
A (palyginamasis) ’ %

A — optinis tankis
2.4.2. Redukciniy savybiy nustatymo metodas

Tiriamyjy junginiy tirpalai paruosti 0,01 g atitinkamo junginio istirpinant 10 ml DMSO. |
0,5 ml paruosty tiriamyjy junginiy tirpalus jpilta 1,25 ml 0,2 M fosfatinio buferio ir 1,25 ml 1%
Ks[Fe(CN)s]. Tirpalai sumaisyti ir inkubuoti 20 min 50 °C vandens voneléje. | pasildytus tirpalus
jlasinta 1,5 ml 10% trichloracto riigsties, sumaisyta ir centrifuguota 10 min 9000 aps/min. 1,25 ml
virSutinio tirpalo sumai$yta su 1,25 ml distiliuoto vandens ir 0,25 ml 0,1% FeCls.

Meéginiy Sviesos sugertis matuota spektrofotomteru prie 700 nm ilgio bangos. Prie$
matuojant méginius nuimamas 0,2 M fosfatinio buferio ir 1% Ks[Fe(CN)e¢] misinio santykiu 1:1
atraminis sugerties spektras.

Optinis tankis yra tiesiogiai proporcingas tiriamosios medziagos redukciniam aktyvumui.
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3. TYRIMU REZULTATAI IR JU APTARIMAS
3.1. 2,6—dietilanilino reakcijos su rugstimis

Darbe pradiniai junginiai 3, 14 buvo gaunti i§ 2,6-dietilanilino (1) ir atitinkamy «,f-
nesoCiyjy ragsciy (Zr. 3.1 schema). Reguojant jam su itakono ragstimi per tarpinj produkta 2, kuris
ciklizuojasi reakcijos metu atskylant vandeniui, susidaro 1-(2,6-dietilfenil)-5-oksopirolidin-3-
karboksiraigstis (3). Sio junginio *H BMR spektre OH grupés protono signalas yra ties 12,73 m.
d., 0 CH2CO ir NCH: grupiy protony signalai atitinkamai stebimi ties 2,63, 2,76 m. d. ir 3,66-3,81
m. d. 2,6-dietilanilinui (1) reaguojant su akrilo rugstimi susidaro necikliné 3,3'-((2,6-dietilfenil)
azandiil)dipropiono ragstis (14). Sio junginio *H BMR spektre OH grupiy protony signalas yra
ties 10,54 m. d., 0 CH2COOH ir NCH2> grupiy protony signalai atitinkamai stebimi 2,27-2,31 m. d.
intervale ir 3,30 m. d.

3.1 schema
o) CH%) [ ]
HO*' YO | e CHs HsC CHs
H3C CH3 —O> H
H,0, 12h HN -H,0 O N
NH,
1 HO OH OH
~,OH
Hzc/\g O O o)
H,0, 24h 2 365 %)
H,C CH,
HO\H/\/N\/\H/OH
o) o)
14 (75 %)

3.2. Mono- ir dihidrazidy sintezé

Dél lengvesnés sintezés hidrazidai 5, 16 buvo gauti i§ karboksirig§¢iy esteriy 4, 15 (zr. 3.2
schema). Esterifikacijos reakcija vykdoma junginius 3 ir 14 virinant metanolyje, kaip katalizatoriy
naudojant koncentruota sieros riigstj. Susidare esteriai 4 ir 15 *H BMR spektruose turi naujus
singletinius CH3 grupiy protony signalus atitinkamai ties 2,15 ir 3,19, 3,39 m. d. 4 junginio *C
BMR spektruose naujos CH3 grupés anglies signalas stebimas ties 52,34 m. d., o 15 junginio 3C
BMR spektruose naujy CHs grupiy anglies signalas stebimas ties 51,79 m. d. Esterius veikiant
hidrazino monohidrato pertekliumi buvo gauti 1-(2,6-dietilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidra-
zidas (5) ir 3,3((2,6-dietilfenil)azandiil)di(propanhidrazidas) (16). 5 junginio IR spektre
stebimos naujos 3326 (NH), 2922 (NH2) cm™ sugerties juostos. 16 junginio IR spektre NH
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sugerties juosta stebima ties 3280 cm™, o NH, 3191 cm™. *H BMR spektruose 5 junginio NH
grupés protono signalas stebimas kaip singletas ties 9,24 m. d., NHz protony singletas — 4,30 m. d.
(zr. 3.1 paveikslas). 16 junginio NH grupiy protony signalas stebimas kaip singletas ties 8,96 m.
d., 0 NH2 grupés protony singletas yra 4,12 m. d. (zr. 3.2 paveikslas).

3.2 schema
\/%,\/ 2-propanolis, 1h

CH3OH N2H4'H20 H3C
—_— .

4 (68 %) 5 (67%

CH3OH N2H4'H20 3C\/©\/
—> —

\ﬂ/\/ \/\H/OH H,S0,, 12h OY\/ \/\(O 2-propanolis, 6hOY\/ \/Y

14 15 (72 %) 16 (62 %)
3.3. Monohidrazido saveika su karboniliniais junginiais

Vykdant 1-(2,6-dietilfenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido (5) kondensacijg su aroma-
tiniais aldehidais — benzaldehidu, p-chlorbenzaldehidu, p-brombenzaldehidu, p-nitrobenzalde-
hidu, p-dimetilaminobenzaldehidu susidaro hidrazonai 6 a—e (¢r. 3.3 schema). Jy H BMR
spektruose iSnyksta NHz protony signalai, IR spektruose atsiranda HCN sugerties juostos, kurios
atitinkamai yra ties 1411, 1412, 1412, 1415, 1407 cm*. I3nagrinéjus 6 a—e ‘H BMR spektrus,
matome, jog susidaro izomery Z/E mi$inys, kuriy santykis yra 65/35. Virinant 5 junginj su
diketonais susidaro cikling struktiirg turintys junginiai. Reakcijg vykdant 2-propanolyje su 2,4-
pentandionu ir esant druskos rigsSties katalizatoriui susidaro dimetilpirazolo Zieda turintis
produktas 7. Jo *H BMR spektre stebimi du papildomi CH3 grupiy protony singletai ties 2,18 ir
2,51 m. d., 0 pirazolo ziedo CH grupés protonas stebimas ties 6,23 m. d. Reakcija vykdant su 2,5-
heksandionu ir kaip katalizatoriy naudojant acto riigstj susidaro produktas, savo struktiiroje turintis
dimetilpirolo Zieda 8. Sio junginio *H BMR spektre du naujy CHs grupiy protony singletai yra ties
1,99 ir 2,02 m. d., jie yra maziau deekranuoti, negu produkte, turin¢iame pirazolo zieda. Taip pat
'H BMR spektre stebimas pirolo ziedo CH grupiy protony signalas ties 5,70 m. d., iy grupiy
anglies signalas > BMR spektre stebimas ties 103,11 m. d.
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3.3 schema

H
R Q“o‘ \/QV 6 a (89 %)
6 b (77 %)
2- propanolls 6 c (62 %)
6 d (83 %)
6 e (67 %)
HsC\/E‘:l\/CHg o0 \/@\/
AN R
O N —

X_g/ 2-propanolis,
NH HCI, 2h
5 7 (79 %)
— @
—>

2-propanolis,

CH3COOH, 4h
NH CHs 8 (92 %)

H3C \

R =a) H, b) CI, c) Br, d) NO,, ) N(CH;3),.

3.4. Monohidrazido reakcijy su tiobenzamidu, fenilizocianatu ir fenilizotiocianatu

produktai

Darbe kondensuojant monohidrazida 5 su fenilizocianatu ir fenilizotiocianatu gauti
semikarbazidai 9 a, b (¢». 3.4 schema). Gauti necikliniai junginiai — semikarbazidai *H BMR
spektruose turi tris NH grupiy protony signalus 9 a 8,11; 8,79; 9,91 m. d. ir 9 b 9,60; 9,67; 10,08,
10,17 m. d. (zr. 3.3 paveikslas). Dél silpnesnés benzeno ziedo jtakos NH protonai esantys
CONHPh fragmente yra labiau ekranuoti nei esantys NHCONH fragmente. Siuos semikarbazidus
9 a, b virinant vandeniniame 4% NaOH tirpale buvo gauti 1,2,4-triazolo Zieda turintys produktai
10 a, b. Jy susidarymg patvirtina intensyvus *H BMR spektruose esantis NH grupés protono
singletas, biidingas penkianariam ciklui, ties 11,9 m. d. 10 air 13,90 m. d. 10 b (zr. 3.4 paveikslas).
Semikarbazidus virinant koncentruotoje sieros riigsStyje buvo gautas tik tiadiazolo fragments
turintis junginys 11. Jo susidaryma patvirtina tai, jog *H BMR spektre stebimas tik vienas NH
protono signalas ties 10,36 m. d. bei IR spektre atsiradusios dvi C=N sugerties juostos ties 1455 ir

1425 cm™. Taip pat triazolo struktiirg turintis junginys 12 buvo gautas hidrazidg 5 lydant su
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tiobenzamidu. Siuo atveju susidariusia 1,2,4-triazolo sturktiira patvirtina IR spektre atsiradusios
sugerties juostos ties 1462 ir 1441 cm?, priklausanc¢ios C=N. Taip pat 'H BMR spektre nebelieka
NH: grupés protony signalo ir atsiranda vienas platus NH protono singletas ties 14,72 m. d.

3.4 schema

i%r CHZOH, 2h §<_§/HN—/( X_%i
{o 4,
e 9a(73%) O/N\H/NH
9 b (75 %) s

Ss NH,
3h 10 a (59 %)
é 2h | H,80, 10 b (76 %)

HSC\/Q\/CF% H3C\/©\/CH
N
| X_%—s
N, /

12 (60 %) 11 (80 %)
R=a)0,b)S.
3.5. Benzimidazolo fragmentg turin¢io junginio sintezé

Naudojant Filipo metoda druskos riigSties ir vandens misinyje santykiu 2:1 i§ 1-(2,6-
dietilfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiragsties (3) ir o-fenilendiamino gautas produktas turintis
diazolo Ziedo struktiira (Z». 3.5 schema). Junginio struktiira patvirtina *H ir 3C BMR spektry

duomenys.

3.5 schema

NH HsC

2

H,C CH

3 3 ©NH2 N

o N — N y
X_g' H,0:HC], 48h H

0]

13 (87 %)
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3.6. Dihidrazido saveika su karboniliniais junginiais

Virinant dihidrazidg 16 ir atitinkamg aldehida — benzaldehida, p-chlorbenzaldehida, p-brom-
benzaldehida, p-nitrobenzaldehidg, p-dimetilaminobenzaldehida 2-propanolyje susidaro hidra-
zono struktiira turintys junginiai 17 a—d (7. 3.6 schema). Siy produkty *H BMR spektruose stebimi
dviejy NH grupiy protony singletai ties 11,26; 11,36 m. d. (a), 11,32; 11,42 m. d. (b), 11,32; 11,42
m. d. (c), 11,57; 11,65 m. d. (d). Tai parodo, jog miSinys sudarytas i§ Z/E izomery, kuriy santykis
yra 65/35. Dihidrazido 16 kondensacija su 2,4-pentandionu vykdoma 1,4-dioksane be rtigstinio
katalizatoriaus, dél rigtiniy 2,4-pentandiono savybiy. Sios reakcijos metu susidaro dimetilpira-
zolo struktiirg turintis produktas 18. Jo 'H BMR spektre stebimas pirazolo ziedo CH grupiy
protony signalas singletu ties 6,13 m. d., o 3C BMR spektruose CH grupiy anglies signalas
stebimas ties 111,07 m. d. Vykdant dihidrazido 16 kondensacijg su 2,5-heksandionu 2-propanolyje
buvo naudojamas Kkatalizatorius acto ragstis. Susidargs produktas struktiiroje turi dimetilpirolo
ziedo struktira 19. Sio produkto 'H BMR spektruose atsiranda intensyvus CHs grupiy,
prisijungusiy prie pirolo ziedo, protony signalas ties 1,95 m. d., o pirolo ziedo CH grupiy protony
signalai stebimi ties 5,64 m. d.

3.6 schema
H
R, Hac\/Q\/CHs 17 a (83 %)
» N 17b (91 %)
A 2
2-propanolis, 2h/©/\l?l '}'/\©\ 17 ¢ (39 ‘:f))
R HN NH R 17 d (94 %)
O O
O O H3C CH3
H3C CH3 AN o N o
0O N 0O 1,4-dioksanas, 2,5h Y\/ \/Y 18 (84 %)
Y\/ \/Y ch N‘N N,N CH3
HN. _NH M )J
NH,  H,N
CHs H,C
16
O
)’\/\n/ H3C\/©\/CH3
O
— 0) N (o) 19 (86 %)
HsC CH
2-propanolis, 3 Y\/ \/:,\IT 3

-NH
CH;COOH, 4h @ D

CHj HsC

R =a) H, b) Cl, ¢) Br, d) NO,.
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3.7. Dihidrazido saveika su fenilizocianatu ir fenilizotiocianatu

Dihidrazidui 16 metanolyje reaguojant su fenilizocianatu ir fenilizotiocianatu susidaro
semikarbazidai 20 a, b (Zr. 3.7 schema). 'H BMR spektruose semikarbazido 20 a NH grupés,
esancios prie benzeno Ziedo, protonas stebimas kaip singletas 7,95 m. d., 0 20 b junginyje visy
NH grupiy protonai stebimi placiais singletais 9,48; 9,55; 9,89 m. d., dél tion-tioliniy formy
egzistavimo. Semikarbazidus 20 a, b virinant vandeniniame 4 % NaOH tirpale susidaro produktai,
turintys triazolo ziedo struktiirg 21 a, b. Produktai i$ reakcijos miSiniy i$skiriami juos partigstinus
druskos riigstimi iki pH 4. Susidariusiy junginiy *H BMR spektruose stebimi NH grupiy protony
singletai ties 11,63 m. d. 21 a ir 13,68 m. d. 21 b, kurie yra priskiriami triazolo Ziede esantiems

protony signalams.

3.7 schema

H5;C CH; ci:F{_@ H3C\/©\/CH3
@) N (0]
YVVY CHoH RYV“:NGRLQ
“N N
H

H

20 a (85 %)
0
16 4% NaOHy 20 b (87 %)
\O ©/ 21 a (90 %)
21 b (77 %)

R=a)0O,b)S.
3.8. Mikrobiologiniai tyrimai

Antimikrobiniai tyrimai su M. marinum atlikti Amsterdamo Laisvajame universitete,
Olandijoje. Sios bakterijos naudotos kaip alternatyva M. tuberculosis, dél maZesnio
patogeniSkumo tyré¢jui. Dél vienodos bakterijy sienelés sandaros junginiy veikimo mechanizmas
yra toks pat. Buvo tirti 5, 6 a, 9 a, b, 10 a, b junginiai, kuriy aktyvumas pavaizduotas (zr. 3.1
lentelé) jy poveikis bakterijoms lygintas su izoniazidu. Tyrime junginiy aktyvumas nustatytas
almaro mélio daZo testu. Sis metodas parodé, jog reikimingo antibaketrinio poveikio preparatai

bakterijoms M. marinum neturi. DidZiausig poveikj turi 9a junginys, tac¢iau net ir 1000 ug/ml
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koncentracija, bakterijy gyvybingumg sumazino tik 25 %, kai kontrolinis junginys gyvybingy M.

marinum bakterijy kiekj sumazino 72 %.

3.1 lentelé. 5,6 a,9 a, 9 b, 10 a, 10 b junginiy poveikis M. marinum bakterijoms.

Lasteliy gyvybingumas, %
Junginiy koncentracija 1000 500 250 125 75 25
Junginys pg/ml | pg/ml | pg/ml | pg/ml | pg/ml | pg/mi
5 81 86 92 97 99 105
6a 90 90 91 99 100 104
9a 75 79 83 85 85 98
9b 85 86 90 99 100 104
10 a 82 84 84 85 89 90
10b 80 83 84 85 96 98
Kontrolé* 28 27 39 45 68 87

* - |zodiazidas

Atlikti dalies susintetinty junginiy antibakteriniai tyrimai prie§ X. campestris ir E. coli

bakterijas. Kontrolinése 1ékstelése, aktyvumas lygus 0. Junginiai 6 b, 7 ir 21 b pasizymi X.

campestris ir E. coli bakterijy augimg slopinan¢iu poveikiu, taip pat X. campestris bakterijy

augimg slopina 19 junginys (Zr. 3.2 lentel¢). Junginiai yra aktyvis esant 1000 pg/ml ir 500 ug/ml

tirpaly koncentracijoms, taciau galima matyti, jog mazinant koncentracija perpus, junginiy

aktyvumas taip pat sumazéja dvigubai.

3.2 lentelé. Dalies junginiy antibakterinis aktyvumas prie§ X. campestris ir E. coli

bakterijas.
X. campestris E. coli
Junginiy koncentracija
Junginys 1000 pg/ml 500 pg/ml | 1000 pg/ ml | 500 pg/ml
6b 0,58 0,31 0,46 0,19
7 0,48 0,15 0,36 0,15
10 a - - - -
11 - - - -
17c¢c - - - -
18 - - - -
19 0,5 0,32 - -
21b 0,56 0,25 0,65 0,36
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3.9. Antioksidaciniy savybiy tyrimai

Didziausig antioksidacinj aktyvuma pagal DPPH slopinima turi 9 a ir 20 a junginiai.
Silpniausiomis antioksidacinémis savybémis pasizymi 3, 9 b ir 20 b junginiai (zr. 3.3 lentelé).
Junginiai 9 a ir 20 a turi 3 NH grupes, kurios atiduodamos vandenilio protong suteikia geras

antioksidacines savybes.

3.3 lentelé. Junginiy antioksidacinis aktyvumas slopinant DPPH.

Méginys Sugertis, nm DPPH slopinimas, %
Palyginamasis 0,245 0
3 0,180 26,53
5 0,064 73,88
9a 0,011 95,51
9b 0,144 41,22
16 0,056 77,14
20a 0,016 93,47
20 b 0,154 37,14

3.10. Redukciniy savybiy tyrimai

Tiriant junginiy 3, 5, 9 a, b, 16, 20 a, b redukcines savybes redukuojant FeCls iki FeCly,
gerus rezultatus parodé beveik visi junginial, i§skyrus 3. Stipriausiomis redukcinémis savybémis

pasizymi 9 a ir 16 junginiai (Zr. 3.4 lentelé).

3.4 lentelé. Junginiy redukcinis aktyvumas redukuojant FeCls.

Méginys Sugertis, nm
3 0,034
5 0,815
9a 1,006
9b 0,775
16 0,981
20 a 0,790
20b 0,693
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ISVADOS

o Reaguojant 2,6-dietilanilinui su itakono ragstimi susidaro 1-(2,6-dietilfenil)-5-oksopiro-
lidin—3-karboksirtigstis, o su akrilo riig§timi — 3,3'-((2,6-dietilfenil)azandiil)dipropiono rtigstis, i$
kuriy buvo susintetinti hidrazidai, toliau naudoti naujy junginiy sintezei.

o Nustatyta, kad hidrazidams reaguojant su monokarboniliniais junginiais (aromatiniais
aldehidais) susidaro neciklinés struktiiros hidrazony tipo junginiai, kurie tirpaluose egzistuoja E/Z
izomery pavidalu, o reaguojant jiems su dikarboniliniais junginiais, susidaro ciklinés strukttiros
produktai — dimetilpirolai ir dimetilpirazolai.

o Nustatyta, kad hidrazidams reaguojant su fenilizocianatu ir fenilizotiocianatu susidaro
semikarbazidy tipo junginiai, kurie Sarmingje terpéje ciklizuojasi i triazolo, o riigstinéje — i
tiadiazolo darinius.

o Istyrus junginius 3, 5, 9 a, b, 16, 20 a, b nustatyta, kad jie pasizymi antioksidacinémis
savybémis, taip pat junginiai 5, 9 a, b, 16, 20 a, b turi geras redukcines savybes.

o Nustatyta, jog junginiai 6 b, 7, 21 b slopina bakterijy X. campestris ir E. coli dauginimasj,
taip pat X. campestris dauginimasj slopina 19 c¢ junginys. Tyrimo metu susintetinti ir Amsterdamo
Laisvajame universitete tirti junginiai 5,6 a,9 a, 9 b, 10 a, 10 b poveikio M. marinum bakterijoms

neturi.
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