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SANTRAUKA

Pirolidinono Ziedg turintys dariniai, dél panasumo j gamtoje paplitusius junginius, placiai
tyrinéjami farmacinéje chemijoje. Sios klasés junginiai gali pasizyméti jvairiomis biologinémis
savybeémis ir gali buti taikomi praktikoje. Karboksiriigsciy hidrazidai yra patogiis pradiniai
Jjunginiai jvairiy heterocikly sintenzéje dél savo funkciniy savybiy. Panaudojus hidrazidus, galima
susintetinti azolo fragmentq turincius junginius, kurie pasizyméty dideliu antibakteriniu aktyvumu.
Taip pat, ciklizuojant  4-amino-1,2,4-triazol-5-tiono  junginius j  [1,2,4]triazol[3,4-
b][1,3,4]tiadiazino darinius galima pagerinti junginiy biologines savybes.

Siame projekte is 1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiriigsties buvo gautas 1-
(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas, kuris véliau transformuotas kondensacijos
reakcijy metu su diketonais j pirolo ir pirazolo klasiy junginius. 1-(2-metil-5-nitrofenil)-4-(5-tiokso-
4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il)pirolidin-2-ono  ir  4-(4-amino-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-
triazol-3-il)-1-(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-2-ono dariniai buvo gauti hidrazido ir anglies
disulfido reakcijos metu gautq ditiokarbazato druksq paveikus riugstimi ar hidrazino monohidratu.
Véliau 4-amino-1,2,4-triazol-5-tiong ciklizavus su a-halogenkarboniliniais junginiais susintetinti
[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin0 dariniai. Hidrazidg paveikus KSCN buvo gautas 1,2,4-
triazol-5-tiolio darinys. Fenilizotiocianato ir hidrazido reakcijos metu gautas 2-[1-(2-metil-5-
nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbonil]-N-fenilhidrazinkarbotioamidas, kuris véliau ciklizuotas
1,3,4-tiadiazolo, 1,2,4-triazol-5-tiolio ir tiazolo darinius. Hidrazidg paveikus tiociano dariniais
buvo susintetinti N'-(4-pakeisti-tiazol-2-il)-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidai.

IStyrus Siame projekte susintetintus junginius nustatyta, kad geriausiomis antibakterinémis
savybemis pasizyméjo N'-[3,4-difeniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidas ir 4-{6-(4-bromfenil)-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-3-il}-1-(2-metil-5-
nitrofenil)pirolidin-2-onas.

Susintetinty naujy azolo ir [1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazino dariniy struktiiras patvirtina

H BMR, 3C  BMR, IR spektry ir  elementinés analizés duomenys.
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SUMMARY

Pyrrolidinone derivatives are widely studied in pharmaceutical chemistry for their
similarities with commonly found compounds in nature. Carbohydrazides are synthesized for their
chemical properties and can be used to form azole derivatives, such as thiazoles, triazoles,
oxadiazoles, which are known for their biological properties. Moreover, 4-amino-5-thioxo-1,2,4-
triazole compounds can be cyclized into [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine derivatives to
improve biological activity.

1-(2-methyl-5-nitrophenyl)-5-oxopyrrolidine-3-carbohydrazide was synthesized from 1-(2-
methyl-5-nitrophenyl)-5-oxopyrrolidine-3-carboxylic acid and was later transformed into pyrazole
and pyrrole derivatives during condensation reactions with diketones. 1-(2-methyl-5-nitrophenyl)-
4-(5-thioxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl)pyrrolidin-2-one  and  4-(4-amino-5-thioxo-4,5-
dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl)-1-(2-methyl-5-nitrophenyl)pyrrolidin-2-one compounds were
obtained from sodium dithiocarbazate which was treated with hydrochloric acid or hydrazine
monohydrate respectively. Later 4-amino-5-thioxo-1,2,4-triazole was cyclized with a-haloketones
into [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine derivatives. 1-(2-methyl-5-nitrophenyl)-4-(5-thioxo-
4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl)pyrrolidin-2-one was obtained during hydrazide and KSCN
reaction. Hydrazide was treated with phenyl isothiocyanate to synthesize 2-[1-(2-methyl-5-
nitrophenyl)-5-oxopyrrolidine-3-carbonyl]-N-phenylhydrazinecarbothioamide which was later
cyclized into 1,3,4-thiadiazole, 1,2,4-triazole and thiazole derivatives. 1-(2-methyl-5-nitrophenyl)-
N'-(4-substituted-thiazol-2-yl)-5-oxopyrrolidine-3-carbohydrazide compounds were obtained
during hydrazide reactions with various thiocianate derivatives.

N'-[3,4-diphenylthiazol-2(3H)-ylidene]-1-(2-methyl-5-nitrophenyl)-5-oxopyrrolidine-3-
carbohydrazide and 4-{6-(4-bromophenyl)-7H-[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin-3-yl}-1-(2-
methyl-5-nitrophenyl)pyrrolidin-2-one showed the best antibacterial activity from all of the
examined compounds on this project.

Structures of synthesized novel azole and [1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazine derivatives

were confirmed by 'H NMR, ¥C NMR, IR spectral and elemental analyses data.



SANTRUMPOS

'HBMR — protony branduoliy magnetinis rezonansas
13C BMR — anglies izotopo 3C branduoliy magnetinis rezonansas
Ask.r. — askorbo riigstis

d — dupletas

DMF — dimetilformamidas

DMSO — dimetilsulfoksidas

DMSO-ds — deuterintas dimetilsulfoksidas

DPPH — 2,2-difenil-1-pikrilhidrazilo radikalas
FRAP — gelezies redukciné antioksidaciné galia
IR — infraraudonoji spektroskopija

J — sukinio sgveikos konstanta (Hz)

k.t. — kambario temperatiira

konc. — koncentruotas

LB — Luria-Bertani terpé

lyd. t. — lydymosi temperatiira

m — multipletas

m. d. — milijoninés dalys

MIC — minimali slopinati koncentracija

ov — optiniai vienetai

pl. — platus

PSC — plonasluoksné chromatografija (angl. Thin-layer chromatography)
S —singletas

SAR — struktiros-aktyvumo rysys

t — tripletas

TEA — trietilaminas

tirp. — tirpalas

val. — valanda, valandos

v.t. — virimo temperatiira

7T. — zidreéti

q — kvadrupletas

A — bangos ilgis (hm)

— poslinkis, milijoninémis dalimis (m. d.)



JZANGA

Technologijy ir mokslo raida uztikrino ne tik lengvesn¢ buitj, taciau ir gerokai prailgino
viduting zmogaus gyvenimo trukme. Prie to labai prisidéjo medicinos ir farmacinés chemijos
tobuléjimas ligy gydime. Taciau bakteriniai susirgimai ir toliau lieka opi problema misy
civilizacijoje. D¢l §iy mikroorganizmy prisitaikymo ir atsparumo vaistams, kasmet daugybé zmoniy
mirsta nuo bakteriniy susirgimy. Pavyzdziui, pagal Pasaulio sveikatos organizacijos (angl. World
Health Organization) duomenis, 2013 metais nuo infekciniy ligy (jskaitant ir bakteriniy) pasaulyje
miré net 9,2 mln. zmoniy. D¢l Siy priezasCiy naujy antibakteriniy vaisty ieSkojimas ir tyrimas vis
dar islieka aktualus ir reikalingas $iy dieny pasaulyje.

Pirolidinono ziedo fragmenta turin¢ios molekulés gali pasizyméti dideliu biologiniu
aktyvumu. Sis Ziedas daznai sutinkamas gamtoje, pavyzdziui, alkaloidy ar flavoalkaloidy dariniy
struktirose. Taip pat pirolidinono ciklas savo struktiira ir cheminémis savybémis panasus | -
laktamo Zzieda. Bitent dél minéto giminingumo gyvojoje gamtoje sutinkamiems junginiams,
pirolidinono fragmentg turintys dariniai placiai sintetinami ir tyrinéjami visame pasaulyje.

Karboksiriigs§¢iy hidrazidy sintez¢ yra populiari visame pasaulyje dél $iy junginiy patogumo
formuojant naujus heterociklinius junginius. Ypac¢ aktualiis yra azolo fragmentg turintys dariniai,
pavyzdziui, tiazolai, oksadiazolai, triazolai. Sie junginiai plagiai tyrin¢jami dél jy rodomy
antibakteriniy, antioksidaciniy, fungicidiniy bei pries§véziniy savybiy.

Naujy azolo fragmenty formavimui buvo pasirinktas 1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-

3-karbohidrazidas. Nemaza tikimybé, kad Sio junginio dariniai pasizymés biologiniu aktyvumu.

Projekto tikslas: susintetinti 1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazida ir
pasinaudojus rtgsties hidrazido funkcinémis savybémis atlikti heterociklizacijos reakcijas bei istirti

gauty junginiy antioksidacines, antibakterines savybes.

Projekto uzdaviniai:
1) Pasinaudojus 1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido funkcinémis grupémis
atlikti heterociklizacijos reakcijas su diketonais ir anglies disulfidu;
2) Atlikti 4-(4-amino-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)-1-(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-2-
ono ciklizacijos reakcijas su a-halogenkarboniliniais junginiais;
3) I§ 1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido susintetinti semikarbazidus su
fenilizotiocianatu ir KSCN bei atlikti gauty junginiy ciklizacijos reakcijas;

4) Istirti susintetinty azoly antioksidacines ir antibakterines savybes.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Azolo dariniy sintezé ir savybés
1.1.1. Pirolidinony sintezé ir savybés

Vienas populiariausiy 1-pakeisty-5-oksopirolidin-3-karboksirtigs¢iy dariniy sintezés metody
yra pirminiy aminy reakcijos su itakono rugstimi [1, 2]. Pavyzdziui, straipsnio [1] autoriai
pirolidinong 3 susintetino sulyde 4-bromaniling (1) su itakono ragstimi (2) 100 °C temperatiiroje

(zr. 1.1 schemg), o produkto 3 iseiga sieké net 92 %.

Br © . Br
\Q . HOWOH Sulydant 100 °C \©\ 0
NH, N

1 2 © 3

HO
1.1 schema. Pirolidinono sintezé reagentus sulydant
Analogiska reakcija galima vykdyti ir vandenyje, pavyzdziui, mokslininkai [2] pirolidinong 5

gera iSeiga gavo 4-metoksianiling (4) paveikus itakono rugstimi (2) vandenyje, virimo

temperattiroje (zr. 1.2 schemg).

o 0 o
- \©\ . MH(OH H,0, v.t., 3 val. = \©\ o
NH, O N

4 2 © 5

HO

1.2 schema. Pirolidinono sintezé vandenyje

Yra zinoma [3, 4], kad junginius, savo struktiiroje turin¢ius pirolidinono fragments, paveikus
mineralinémis ragstimis ar Sarmais, cikliné strukttra suyra ir susidaro y-aminortgstys. Pavyzdziui,
straipsnio [3] autoriai apra$é reakcija, kurioje pirolidinonai 6 buvo 2 val. virinti konc. druskos
ragstyje, reakcijy metu Susidaré y-aminortagsciy 7 hidrochloridai. O mokslininkai [4] analogiskas
reakcijas atliko natrio hidroksido vandeniniame tirpale — susidaré¢ y-aminortigsc¢iy 7 natrio druskos
(zr. 1.3 schemg).

R S

6

N

R = aril, alkil;.

1.3 schema. Pirolidinono riigsting ir Sarminé hidrolizé



Be to, pirolidinono ciklg galima atidaryti ir naudojant jvairius nukleofilus, pavyzdziui,
publikacijoje [5] pateikta pirolidinono 8 reakcija su hidrazino monohidratu. Reakcija buvo vykdyta
1 valanda, imant hidrazino monohidrato pertekliy, misinio virimo temperatiiroje (zr. 1.4 schemg), 0

gautas y-aminoriigsties hidrazidas 9 buvo iSskirtas net 85 % iseiga.

cl cl
o)
HN—NH,
N NH

NH2NH2'H20
B — e
v.t., 1 val. O
/—NH /—~NH
N N
8 9

1.4 schema. Nukleofilinis pirolidinono Ziedo atidarymas

Pirolidinono fragmentg turintys junginiai yra tyrinéjami gana placiai, jie gali pasizyméti
tuberkulioze [6] ir ZIV [7] slopinanéiu, antioksidaciniu [8] ir nootropiniu (neuro-slopinanéiu) [9]
poveikiu. Taip pat, pirolidinono dariniai daznai pasizymi ir antibakterinémis savybémis, pavyzdziui,
i§ jurinio grybelio Zopfiella lapites isskirti pirolidinono dariniai Zopfielamidai A ir B [10] (zr. 1.1

pav.) turéjo vidutinj poveikj gramteigiamoms bakterijoms.

Zopfielamidas A Zopfielamidas B

1.1 pav. Pirolidinono dariniai
Taciau Sioje publikacijoje [10] istirti junginiai (Zr. 1.1 pav.) labai gerai veiké gramneigiamas
bakterijas Acinetoacter calcoaceticus, jy minimalios slopinan¢ios koncentracijos sieké net nuo 2

pg/ml iki 10 pg/ml.
1.1.2. Pirazoly ir piroly dariniai bei savybés

Paal-Knorr metodas yra pla¢iausiai taikomas piroly ar pirazoly dariniy sintezés biidas i$
jvairiy diketony. Siose reakcijose, kaip pradiniai junginiai, gali bati naudojami karboksirlig§¢iy

hidrazidai. Pavyzdziui, publikacijoje [11] yra pateikta hidrazido 10 reakcija su 2,4-pentandionu

10



etanolyje, virimo temperatiroje (Zr. 1.5 schemg). Acto rugstis buvo panaudota kaip riigstinis

katalizatorius, o susintetinto pirazolo darinio 11 iSeiga sieké net 91 %.

(0] (0]
NH, O O
X N~ X N
o | H AN o - N\\
N etanolis, N
actor., v.t.
Br 10 Br 1"

1.5 schema. Pirazolo sintezé

Straipsnio [12] autoriai susintetino pirolo darinj 13 i§ karboksirtig§ties hidrazido 12 ir 2,5-
heksandiono (zr. 1.6 schemg). Reakcija buvo atlikta 2-propanolyje, virimo temperatiiroje, esant acto
rigsciai, 0 gauto junginio 13 iSeiga — 93 %.

HZN\(ls? HND
0”7 0 ~ 0
i/Y
o .
NH  2-propanolis, NH
NH, actor., v.t. O N
12 13 S

1.6 schema. Pirolo sintezé

Yra zinoma [13-18], jog pirazolo fragmenta savo struktliroje turintys junginiai gali
pasizyméti antiproliferacinémis [13], antibakterinémis [14, 15, 16, 17], priesgrybelinémis [16],
skausmg ir uzdegimg malS§inan¢iomis [16], antivirusinémis [16], antituberkuliozinémis [17],
antimaliarinémis [18] savybémis. Be to, farmacijos pramongje vartojami Vvaistai, pavyzdziui,
insekticidas Tebufenpiradas (2r. 1.2 pav.) ar nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo Lonazolakas (Zr.

1.2 pav.), savo struktiiroje turi pirazolo fragmenta.

o}
OH

NTX
v N=
N
NTR .
Cl -
Cl
Tebufenpiradas Lonazolakas

1.2 pav. Tebufenpirado ir Lonazolako molekulés
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Kaip ir pirazolai, pirolo dariniai taip pat gali pasizyméti biologiniu aktyvumu. Pirolo junginiai
gali turéti antituberkulioziniy [19], cholesterolio absorbcija slopinanciy [20], prieSuzdegiminiy [21],
skausmg mal§inanciy [21], vézinius susirgimus slopinanciy [22] ir priesgrybeliniy [23] savybiy.

1.1.3. Oksadiazoly ir triazoly sintezé bei savybés

Oksadiazoly ir triazoly sintezei galima naudoti karboksirtig§¢éiy hidrazidus [24, 25].
Pavyzdziui, publikacijos [30] autoriai aprasé reakcija, kurioje izonikotino rtgsties hidrazido (14),
kalio hidroksido ir anglies disulfido miSinys buvo virintas etanolyje (Zr. 1.7 schemg). Susintetintas
1,3,4-oksadiazol-tionas 15 buvo isskirtas 84 % iseiga [24].

N—NH 0 o
| \FS H )
A e 1) CS,, KOH, AN N,NHz 1) KOH, SN N,N\H/S K
! etanalis, v.t. | H metanolis, 0-5 °C_ | || H
N~ - N~ —— > [N _— S
2) HCI, H,0 2) CS,, kit.
15 1 1

NH2NH2'H20,
Hzo, v.t.

N

_N
| D—sH
oy N
N NH,
7

1

1.7 schema. Oksadiazolo [24] ir amino triazolo [25] dariniy sintezé

4-amino-1,2,4-triazolo 17 sinteze i§ karboksirtigSties hidrazido pateiké straipsnio [25]
autoriai. Izonikotino riigSties hidrazidas (14) ir kalio hidroksidas buvo iStirpintas metanolyje,
palaikant 0-5 °C temperatiirg. Tada buvo sulaSintas anglies disulfidas ir reakcijos mi$inys maiSytas
kambario temperatiiroje per naktj (Zr. 1.7 schemg). Tokiu budu susintetintas tarpinis kalio
ditiokarbazatas 16, kuris buvo isskirtas reakcijos miSinj nufiltravus. Véliau, druskg 16 paveikus
hidrazino monohidratu ir pavirinus misinj vandenyje, buvo susintetintas triazolo darinys 17, kurio
1Seiga sieke 80 %.

4-amino-1,2,4-triazolo darinius taip pat galima gauti ir i§ 1,3,4-oksdiazolo dariniy,
pavyzdziui, publikacijos [26] mokslininkai oksadiazola 18 paveiké hidrazino monohidratu
etanolyje, virimo temperatiroje (2. 1.8 schemg). Verta paminéti, kad tokiu budu susintetintas 4-

aminotriazolas 19 buvo isskirtas tik 38 % iSeiga.

N N
S N S N
\V\ /N \V\ /N
C NHoNHp H0 N,N
pum— —_— 2 pum—
N O Etanolis, v.t. N o)
= =
L ‘
18 19

1.8 schema. Aminotriazolo sintezé i§ oksadiazolo
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Yra istirta [27-38], kad oksadiazolo dariniai daznai pasizymi antimaliariniu [27], prie§véZiniu
[27], priesgrybeliniu [28], a-gliukozidaze (maltazg) slopinanciu [29], priestuberkulioziniu [30],
antibakteriniu [31, 32, 33] aktyvumu. Pavyzdziui, straipsnyje [31] apraSomi oksadiazolo dariniai 20
(zr. 1.3 pav.) slopino gramteigiamy bakterijy (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus ir kt.)
lasteliy sieneliy biosintezg, 0 nustatyta junginio 21 (Zr. 1.3 pav.) minimali slopinanti koncentracija

(angl. MIC) sieké net 1-2 pg/ml.

o o
L L
R ] R? HO\©\</ / CF,
20 21

o-N o-N

R' = 4-hidroksifenil, 4-fluorfenil, indol;
R?=CF,, F;

1.3 pav. Oksadiazolo dariniai
Triazolo fragmentg savo sudétyje turintys junginiai gali pasizyméti prieStuberkuliozinémis
[34], prieSgrybelinémis [35, 36], priesvézinémis [37], antivirusinémis [38] savybémis. Verta
paminéti, kad publikacijoje [39] triazalo Ziedo dariniai 22 (Zr. 1.4 pav.) buvo tirti prie$
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ir Klebsiella pneumoniae

bakterijas agaro difuziniu metodu.

O O
N—-NH N—NH
o O \FS o o \FS
| N | N
0 O

22 R = aril; 23
1.4 pav. Triazolo dariniai

Tyrimo [39] metu buvo nustatyta, kad junginio 23 (¢r. 1.4 pav.) minimalios slopinancios

koncentracijos buvo tokios pat, kaip ir vaisty pramonéje naudojamo antibiotiko ampicilino.
1.1.4. Tiosemikarbazidy sintezé ir ciklizacijos reakcijos

IS karboksirtig§¢iy hidrazidy galima susintetinti tiosemikarbazidus [40], kurie daZnai yra
naudojami kaip tarpiniai junginiai tiadiazoly ir triazoly dariniy sintezéle [41-44]. Pavyzdziui,
publikacijoje [40] yra pateiktos hidrazidy 24 ir fenilizotiocianato reakcijos etanolyje, virimo
temperatiiroje, kuriy metu susintetinti tiosemikarbazidai 25 85-91 % iseiga (zr. 1.9 schemg).

Toliau autoriai [40] tiosemikarbazidus 25 panaudojo triazolo 26 ir tiadiazolo 27 dariniy

sintezéje (Zr. 1.9 schemg). Tiosemikarbazidai 25 buvo istirpinti etanolyje ir paveikti 4 N natrio

13



hidroksido vandeniniu tirpalu bei konc. sieros rigstimi. Susintetinti 1,2,4-triazol-5-tiolio 26 ir 2-

amino-1,3,4-tiadiazolo 27 dariniai buvo isskirti atitinkamai 48—79 % bei 80-86 % iseiga.

® ® o

R N N

in)
N

HN

H

H,SOy,,
etanolis, k.t.

SN SN

e O e

- (

NYN Cl NYS |
HS \© 26 HN 27

R=H,NO, :

1.9 schema. Tiosemikarbazidy sintezé ir ciklizacijos reakcijos

~zZ

Tiosemikarbazidus taip pat galima susintetinti reakcijoms naudojant tiociano druskas, o tokio
tipo reakcijas apragé publikacijos [45] mokslininkai. Cia karboksiriigities hidrazido 28, druskos
rugsties ir kalio tiocianato druskos vandeninis tirpalas buvo maisytas 4 val. 95 °C temperatiiroje.
Reakcijos mi$inj neutralizavus iki pH 6—7, buvo i$skirtas tiosemikarbazidas 29 64 % iseiga (zr. 1.10
schemg). Junginj 29 véliau paveikus sieros riigstimi ar kalio hidroksidu, susintetinti atitinkamai 2-
amino-1,3,4-tiadiazolo 30 bei 1,2,4-triazol-5-tiono 31 dariniai.

N
S
k\\/ NH>
) ) e
N KSCN, HCI N 30
0] _— O

H,0, 95 °C

AN HNay O O

H LA -

N‘NH
28 29

1.10 schema. Tiosemikarbazidy sintezé su KSCN
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Tiadiazolo fragmentg turintys junginiai gali pasizyméti antibakteriniu aktyvumu, pavyzdziui,
straipsnio [46] autoriai i$tyré susintetintus tiadiazolo darinius 32 (Zr. 1.5 pav.) prie§ gramteigiamas
(Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Enterococcus durans) ir gramneigiamas (Enterobacter
aerogenes, Salmonella infantis ir pan.) bakterijy kultaras. Visi tirti junginiai 32 (Zr. 1.5 pav.) rodé
gana gerg aktyvumg pries§ Staphylococcus aureus bakterijas.

Straipsnio [47] mokslininkai istyré tiadiazolo dariniy 33 (zr. 1.5 pav.) aktyvumag prie§
gramteigiamy ir gramneigiamy bakterijy kultdras. Tyrime buvo nustatyta, kad tiadiazolai su chloro
pakaitu bei NO: funkcine grupe pries Pseudomonas aeruginosa bakterijas veiké geriau nei
farmacijoje naudojamas antibiotikas chloramfenikolis. Be to, tiadiazolo fragmentg turintys junginiai
gali turéti antikonvulsiniy [48], fermentus karboanhidrazés [49] ir a-amilazés [50] fermentus

slopinanciy savybiy.

X
!\l_ X
N S
N-N R S !\l—
D) No S
N" s
32 3

R = aril;
X = H, Cl, NOz, BI', OCH3, CH3

1.5 pav. Tiadiazolo dariniai

Yra zinoma [51-53], kad tiosemikarbazidus galima ciklizuoti prijungiant o-
halogenkarbonilinius junginius ir taip suformuojant penkianarius heterociklus. Pavyzdziui,
publikacijos [51] autoriai tiosemikarbazidg 34 paveiké 2,3'-dibromacetofenonu etanolyje, kambario

temperatiroje. Reakcija vykdyta 25 min, o tiazolas 35 isskirtas 60 % iseiga (zr. 1.11 schemg).

0 Br
Br Br
HN / \)K@/ i /
N\H S - N\H N
d HNA Etanolis, k.. d HN— |
NH, S
34 35

1.11 schema. Tiosemikarbazido ciklizacija su 2,3'-dibromacetofenonu
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Straipsnio [52] autoriai atliko tiosemikarbazidy 36 ciklizacijas su chloracetonu (zr. 1.12
schemg). Reakcijos buvo vykdytos etanolyje, virimo temperatiiroje, esant natrio acetatui, o gauti
tiazolo dariniai 37 buvo isskirti 82—87 % iseiga.

(0]
X X
DY BNE-——ODY P&
N/ N\N N’R CH3;COONa, N/ \N/ N
o H H etanolis, v.t., o !
36 3 val. 37
R = aril, alkil;

1.12 schema. Tiosemikarbazidy ciklizacija su chloracetonu

Mokslininkai [52] taip pat iStyré gauty junginiy 37 (Zr. 1.12 schemg) antibakterinj ir
prieSgrybelinj aktyvuma. Buvo nustatyta, kad tiazolo darinio 38 (r. 1.6 pav.) aktyvumas prie$

grybelj Candida buvo panasus j komerciskai vartojamo vaisto ketokonazolo.

1.6 pav. Pries grybelj Candida aktyvus tiazolo darinys

Tiosemikarbazidus taip pat galima ciklizuoti su monochloracto ragsties etilo esteriu.
Publikacijos [53] mokslininkai junginius 39 paveiké etilchloracetatu etanolyje, virimo
temperattroje (2. 1.13 schemg). Natrio acetatas buvo naudotas kaip bazinis katalizatorius, o gauty

tiazolony 40 iseiga sieké 75-83 %.

Cl Cl
(@)
\@ NN \Q

y )L T L=
N. R etanolis, N.
Kﬂ/ CH3COONa; N
0O v.t. e} R
39 40
R = Aril, alkil;

1.13 schema. Tiosemikarbazidy ciklizacija su etilchloracetatu

Tiazolo dariniai gali turéti priesvéziniy [54, 55, 56], a-gliukozidaze slopinancéiu [57],
priesgrybeliniy [58, 59], antioksidaciniy [60] ir antibakteriniy [61-65] savybiy. Pavyzdziui,
straipsnio [61] autoriy susintetinti tiazolo dariniai 41 (Zr. 1.7 pav.) buvo iStirti prie$ jvairiy rasiy
bakterijas. I mokslininky gauty rezultaty buvo matyti, kad tiazolo 42 (Zr. 1.7 pav.) aktyvumas pries

Pseudomonas aeruginosa bakterijas prilygo antibiotikui streptomicinui.
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\
RLSWH\N/J\N R2

R' = aril;
R2 = H, NO,, CH3, OCHj, F, Cl, Br, CN;
R3 = aril;

1.7 pav. Tiazoly dariniai

O publikuoti [65] tiazolo junginiai 43 (Zr. 1.7 pav.) buvo istirti prie§ Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Acinetobacter baumanii, Bacillus subtilis ir Aeromonashydrophila bakterijas.
Nustatyta, kad istirto tiazolo 44 (zr. 1.7 pav.) minimali slopinanti koncentracija yra tokia pat, kaip

antibiotiko ampicilino.
1.1.5. 2-aminotiazoly sintezé ir savybés

Kaip minéta anksciau, aminotiazolo darinius galima susintetinti i§ tiosemikarbazidy juos
ciklizuojant su a-halogenkarboniliniais junginiais (Zr. poskyr; ,,1.1.4. Tiosemikarbazidy sintezé ir
ciklizacijos reakcijos®). Taciau literatiiroje [66] pateikiamas ir alternatyvus metodas aminotiazolams
gauti. Reaguojant 3-brombutan-2-onui (45) su KSCN susidaro tarpinis 3-tiocianatbutan-2-onas (46),
kurj paveikus aromatiniais arba alifatiniais pirminiais aminais susidaro 2-aminotiazolai 47 (zr. 1.14

schemg).

0 o) |N\>_
Br KSCN s RNH, NH
ST Ayt e SR

46 47

I&

R = aril, alkil;
1.14 schema. Bendriné reakcijos schema

Publikacijoje [67] pateikiama tiocianatetanony 49 sintezé i$ 2-bromacetofenony 48 ir amonio

tiocianato (¢r. 1.15 schemg). Sios reakcijos buvo atliktos jvairiose tirpikliuose, virimo
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temperattiroje, 0 gautus junginius 49 paveikus natrio borohidridu buvo susintetinti 1,3-oksatiolan-2-
iminai 50.
NH

0 0 OJ<

S
~ Br NH,SCN ~ S _NaBH, N
—_— —_—
| tirpiklis, v.t. | SN Metanolis |
K K R

48 49 50

R =H, 4-NO,, 4-Cl, 3,4-Cl, 3-NOy;
1.15 schema. 2-bromacetofenony reakcijos su amonio tiocianatu

Straipsnio [68] autoriai atliko 1-fenil-2-tiocianatetanono (51) reakcija su fenilhidrazinu
etanolyje, virimo temperatiiroje. IStyrus §ia reakcija nustatyta, kad nesusidaré hidrazonas 52, o i$

reakcijos miSinio buvo i$skirtas 2-aminotiazolas 53 (zr. 1.16 schemg).

H
_N
N
e
H S
O \\\N
52

S ©/N~NH2
\\\N = |
Etanolis, v.t. s
51 3-4 val. H\ Q\Q
N N
— O
53

1.16 schema. Tiazolo susidarymo reakcija

Patento [69] autoriai tetrahidropirano druskos 54 ir esterio 55 misinj 2 val. mais¢ 90 °C
temperatiiroje (Zr. 1.17 schemg). Taciau susidares tiazolonas 56 i$ reakcijos misinio buvo isskirtas

tik 18 % iSeiga.

0
NﬁéH COOH 0 g(z/alc "
3 + /\O)k/s\\\N —_—

0
35 56

g Q9

1.17 schema. Tiazolono sintezés reakcija

Mokslininkai [70] i$tyré susintetinty tiazolono dariniy 57 (zr. 1.8 pav.) citotoksines savybes

prie§ HCT116 Zmogaus storosios Zarnos vézio lasteliy linijas.
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R', R? R% R*=H, OCHs;
1.8 pav. Tiazolono dariniai

Nustatyta, kad junginys 58 (zr. 1.8 pav.) geriausiai veiké HCT116 Igsteles, o jo vidutiné
augima slopinanti koncentracija (Glso) sieké 11,85 uM [70].

1.2. 4-amino-1,2,4-triazol-5-tiony ciklizacijos reakcijos ir savybés

4-amino-1,2,4-triazol-5-tiono fragmenta turintys junginiai, kaip ir tiosemikarbazidai (Zr.
poskyrj ,,1.1.4. Tiosemikarbazidy sintez¢ ir ciklizacijos reakcijos®), gali buti ciklizuojami
prijungiant a-halogenkarbonilinius junginius [71-73]. Pavyzdziui, straipsnyje [71] apraSytos
aminotriazolo 59 reakcijos su jvairiais 4'-pakeistais-2-bromacetofenonais. Reakcijos buvo vykdytos

etanolyje, virimo temperatiiroje, 0 gauty junginiy 60 iSeiga 64—78 % (zr. 1.18 schemg).

N—NH o N—N
/ >:S Br%@ | \>\S
S Etanolis, v.t. /\S
HNTRY HaNY
59 60

R = H, CH3, OCHj, F, Cl, Br, NO,
1.18 schema. Aminotriazolo ciklizacija su 4'-pakeistais-2-bromacetofenonais

Publikacijoje [72] aprasyta 4-amino-1,2,4-triazolo 61 ciklizacijos reakcija su monochloracto
ragstimi (Zr. 1.19 schemg). Reakcijos miSinys buvo 10 val. virintas metanolyje su baziniu
katalizatoriumi natrio acetatu, o gauto triazoltiadiazinono 62 iseiga sieké 80 %. Be to, mokslininkai
[72] taip pat pateiké 4-amino-1,2,4-triazol-5-tiono 61 ciklizacija su acto riigstimi fosforo
oksichloride (POCIs). Reakcijos misinys buvo virintas 10 val., 0 gauto triazoltiadiazolo 63 iseiga
sieké 85 % (zr. 1.19 schemg).
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(0]
N—NH N—N
| =g S~on | Yg
N CH3;COONa, N
NH, Metanolis, v.t. HN
(0]
F 61 F 62

Ch,
3C, ==
POC(3 Oo/\/’

N-N

\

| Nxs
\Nﬂk
63

1.19 schema. Aminotriazolo ciklizacijos su monochloracto ir acto riigstimis

Publikacijos [74] mokslininkai susintetino triazoltiadiazino darinius ir iStyré gauty junginiy
prieStuberkuliozines savybes. Tyrimai buvo atlikti prie§ vaistams atsparias Mycobacterium
tuberculosis H37Rv, MDRTB ir RDRTB rasis. Gauti rezultatai parodé, kad autoriy [74] iStirtas
triazoltiadiazinas 64 (zr. 1.9 pav.) rodé didesnj aktyvumg prie§ MDRTB ir RDRTB bakterijas nei
komerci$kai vartojamas preparatas rifampicinas. Sio straipsnio autoriai taip pat nagrinéjo ir
struktiiros-aktyvumo rySio (SAR) désningumus. Buvo nustatyta, kad stipriai elektronus
patraukiancio fluoro pakaito ir nitro grupés bei elektron-donoriné metoksigrupé, esancios para-
padétyje, benzeno Zziede, prijungto prie triazoldiazino 6-to anglies atomo, gali Zymiai sumazinti
junginiy aktyvuma prie§ H37Rv bakterijas. Taciau buvo pastebéta, kad toje pacioje padétyje esantis

bromo arba vandenilio atomas gali padidinti junginiy aktyvuma pries H37Rv bakterijas.

R'=H, CI, CH;, NO,, N(CH3),
Ar = aril;
R? = halogen, alkil

1.9 pav. Triazoldiazino dariniai

Straipsnio [75] autoriai iStyré triazoldiazino dariniy 65 (Zr. 1.9 pav.) antimikrobinj aktyvuma
pries jvairiy riiSiy bakterijas. IS tyrimy rezultaty matyti, kad kai kuriy triazoltiadiazino dariniy,
pavyzdziui, junginio 66 (Zr. 1.9 pav.), aktyvumas prie§ Bacillus cereus bakterijas prilygo placiai

vartojamam antibiotikui chloramfenikoliui.
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O publikacijoje [76] buvo tyrinétos triazoldiazino dariniy 67 (Zr. 1.9 pav.) prieSvézinés
savybés. Tyrimams buvo pasirinktos zmogaus kepeny Huh7, krities MCF7 ir storosios zarnos
HCT116 vézio lasteliy linijos. Visi iStirti junginiai 67 (zr. 1.9 pav.) slopino véziniy lasteliy

proliferacijg.
1.3. Literatiiros apzvalgos apibendrinimas

Azolo dariniai, tokie kaip: pirolidinonai, oksadiazolai, triazolai, tiazolai ir kt., mokslinéje
literatiiroje tyrinéjami gana placiai. Karboksirtig§¢iy hidrazidai ir tiosemikarbazidai naudojami kaip
patogiis pradiniai junginiai azolo dariniams gauti. Remiantis surinkta literatiira, azolo junginiai gali
pasizymeéti dideliu biologiniu aktyvumu. Tiesa, publikacijose daznai yra iSskiriamas azolo junginiy
antibakterinis veikimas. Literatiroje taip pat yra pateikiama nemazai galimybiy, kaip padidinti
azolo dariniy biologinj poveikj. Viena i§ jy — aminotriazoly ciklizacijos su a-halogenkarboniliniais
junginiais. Taigi, azolo dariniai turi didelj biologinj potenciala, kurj galima buty pritaikyti ir
mazamolekuliniy vaisty pramongje. D¢l visy Siy priezasCiy, atliekant naujy biologiskai aktyviy

molekuliy paieska, verta atkreipti démesj j azolo junginius, vykdyti jy sinteze ir tgsti tyringjimus.
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2. MEDZIAGOS IR TYRIMO METODAI

2.1. Naudotos medziagos

2.1 lentelé. Naudoty medziagy sarasas

Reagentas Bruto formulé | Pardavéjas/gamintojas | Grynumas
2-metil-5-nitroanilinas C7HsN202 »Sigma-Aldrich® 95 %
Itakono rtgstis CsHsO4 »Sigma-Aldrich® 99 %
Hidrazino monohidratas N2H4 »Sigma-Aldrich® 64 % vandeninis tirp.
2,4-pentandionas CsHsO2 »Sigma-Aldrich® 99 %
2,5-heksandionas CsH1002 »Sigma-Aldrich® 98 %
Anglies disulfidas CS2 »Sigma-Aldrich® 99 %
Fenilizotiocianatas C7HsNS »Sigma-Aldrich® 98 %
Kalio tiocianatas KSCN »Sigma-Aldrich* 99 %
2-bromacetofenonas CsH7BrO »Sigma-Aldrich* 98 %
2-brom-4'-
chloracetofenonas CgHsBrCIO »Sigma-Aldrich® 98 %
2,4'-dibromacetofenonas CsHsBI0 »Sigma-Aldrich* 98 %
Chloracetonas CsHsCIO »Sigma-Aldrich* 95 %
Monochloracto  riigsties
otilo esteri C4H7CIO2 »Sigma-Aldrich* 99 %
2,4,6-tripiridil-s-triazinas | C1sH12Ns »Sigma-Aldrich* 98 %
2,2'-azin-bis(3-etil
benzotiazolin-6-sulfono C18H22aN06Ss | ,,Sigma-Aldrich* 98 %
rugsties) amonio druska
2,2-difenil-1-pikrilhidrazil

C18H12N506 ,,Sigma-Aldrich* -

radikalas

Reakcijy eiga stebéta naudojant Merc Silica gel 60 F2s ploksteles, pasitelkiant ultravioleting
spindulivot¢ (A = 254 nm ir 366 nm). Lydymosi temperatiiros buvo nustatytos atviruose
kapiliaruose naudojant B-540 Melting Point Analyzer (Buchi Corporation, USA) aparata. BMR
spektrai uzrasyti Bruker Avance 11l (*H 400 MHz, 3C 101 MHz) spektrometru. Vidiniu standartu
naudotas tetrametilsilanas (TMS). Cheminiai poslinkiai & skaléje pateikti milijoninémis dalimis (m.
d.). IR spektrai uzrasyti PERKIN ELMER Spectrum 100FT-IR spektrometru. Elementiné analizé

2.2. Tyrimo metodai
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buvo atlikta Exerter Analytical CE-440 Elemental prietaisu. Biologiniuose tyrimuose naudotas
spektrofotometras Shimadzu UV-1280.

1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigstis (2) (CAS registracijos numeris
345297-69-0) buvo susintetinta pagal Zinomg metodika [77]. Junginio spektriniai duomenys ir
nustatyta lydymosi temperatiira (177-178 °C) sutampa su apraSytais literatiiroje [78]. 1-(2-metil-5-
nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksilmetanoatas (3) ir 1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidas (4) turi tik priskirtus CAS registracijos numerius. Siy junginiy (3 ir 4) sintezés
metodikos, spektriniai duomenys ir lydymosi temperatiiros mokslinéje literatiiroje néra pateiktos,

todél buvo apraSytos Siame darbe.

1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksilmetanoatas (3)
(CAS registracijos numeris 1239837-99-0)

/@\/ o Karboksirtigsties 2 (2,50 g, 9,46 mmol), 1 laso sieros riigsties ir metanolio
O:N N misinys virintas 4 val. Po to, reakcijos miSinys nudistiliuotas sumazintame
o Sslégyje rotaciniu garintuvu, o likutis neutralizuotas 30 ml NaCOs (5 %)

o\ vandeniniu tirpalu. Gauti junginio 3 kristalai filtruoti ir perkristalizuoti i§ 2-
propanolio. Iieiga 2,41 g. (91 %). Lyd. t. 96-97 °C (i3 2-propanolio). IR (KBr) v, cm™: 1724, 1699
(CO); 1520 (NO). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg) & (m. d.): 2,27 (s, 3H, CH3); 2,64-2,83 (m, 2H,
CH»CO); 3,50-3,59 (m, 1H, CH); 3,70 (s, 3H, OCHg); 3,85-4,06 (m, 2H, NCH>); 7,55-8,20 (m,
3H, Ha). C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 17,81 (CHa); 33,50 (CH); 36,24 (CH2CO);
51,22 (NCHy>); 52,15 (OCHg); 121,99, 122,25, 131,86, 138,26, 144,38, 146,09 (Car); 171,74, 173,21
(CO). Elementiné sudétis apskai¢iuota, C13H14N20Os, %: C 56,11; H 5,07; N 10,07. Nustatyta, %: C
56,15; H 5,25; N 10,35.

1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (4)

(CAS registracijos numeris 1554411-16-3)
/@( 0 Esterio 3 (11,40 g, 40,97 mmol), hidrazino monohidrato (5 g, 0,10 mol) ir 2-
O2N N propanolio miSinys virintas 5 val. Reakcijos miSiniui atvésus, susidariusios
o hidrazido 4 nuosédos filtruotos bei perkristalizuotos i§ 2-propanolio ir vandens
NH, miSinio. ISeiga 10,14 g. (89 %). Lyd. t. 179-180 °C (i$ 2-propanolio ir H20).
IR (KBr) v, cm™: 3278, 3080 (NH, NHy); 1669, 1661 (CO), 1517 (NO). 'H BMR (400 MHz,
DMSO-ds) & (m. d.): 2,29 (s, 3H, CH3); 2,51-2,74 (m, 2H, CH2CO); 3,19-3,29 (m, 1H, CH); 3,69
3,98 (m, 2H, NCH>); 4,33 (s, 2H, NH>); 7,54-8,19 (m, 3H, Har), 9,25 (s, 1H, NH). 13C BMR (101
MHz, DMSO-de) & (m. d.): 17,89 (CHa); 34,27 (CH); 35,30 (CH2CO); 52,18 (NCH>); 122,01,
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122,17, 131,87, 138,46, 144,43, 146,08 (Ca); 171,81, 172,22 (CO). Elementiné sudétis
apskaiciuota, C12H14N4QO4, %: C 51,80; H 5,07; N 20,13. Nustatyta, %: C 51,87; H 5,36; N 20,12.

4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-karbonil)-1-(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-2-onas (5)
/@\/ o Hidrazido 4 (1,00 g, 3,59 mmol), 2,4-pentandiono (0,98 g, 9,79 mmol) ir
O3N N 0,2 ml acto rugsties misinys virintas 1,4-dioksane 5 val. Po to, reakcijos
N ) miSinys nudistilivotas sumazintame slégyje, ant likucio jpilta 30 ml
°© W vandens, gerai iSmaiSyta. ISsiskyrusios junginio 5 nuosédos filtruotos,
plautos vandeniu ir perkristalizuotos i 2-propanolio. ISeiga 0,72 g. (59 %). Lyd. t. 167-168 °C (i$
2-propanolio). IR (KBr) v, cm™: 1731, 1708 (CO); 1583 (C=N). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds)
S (m. d.): 2,18, 2,28 (2s, 9H, 3CHs3); 2,65-2,96 (m, 2H, CH.CO); 3,50-3,62 (m, 1H, CH pirolidin);
3,88-4,21 (m, 2H, NCH); 6,22 (s, 1H, CH pirazol); 7,48-8,28 (m, 3H, Ha). 1*C BMR (101 MHz,
DMSO-ds) & (m. d.): 13,52, 14,07, 17,90 (3CHa); 33,50 (CH pirolidin); 36,69 (CH2CO); 51,64
(NCHy>); 111,55 (CH pirazol); 122,00, 122,23, 131,84, 138,26, 143,87, 144,41, 146,10, 152,09 (Car,
C pirazol); 171,65, 172,66 (CO). Elementiné sudétis apskai¢iuota, C17H18N4O4, %: C 59,64; H
5,30; N 16,37. Nustatyta, %: C 59,51; H 5,49; N 16,38.

N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamidas (6)
/@\/ 0 Hidrazido 4 (0,60 g, 2,16 mmol), 0,2 ml acto riigsties ir 2,5-heksandiono
O2N N (0,60 g, 5,26 mmol) miSinys virintas 1,4-dioksane 18 val. Reakcijos
NH misinys nugarintas sumazintame slégyje, ant likucio jpilta 30 ml vandens,
|  gerai iSmaiSyta. Gautos junginio 6 nuosédos filtruotos ir perkristalizuotos
i§ 2-propanolio ir H20 . Iseiga 0,41 g. (53 %). Lyd. t. 210-211 °C (is 2-
propanolio ir H20). IR (KBr) v, cm™: 3297 (NH); 1710, 1680 (CO); 1507 (C=N). 'H BMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 (m. d.): 1,98, 2,02, 2,29 (3s, 9H, 3CH3); 2,63-2,95 (m, 2H, CH2CO); 3,50-3,61
(m, 1H, CH pirolidin); 3,83-4,19 (m, 2H, NCH); 5,66 (s, 2H, 2CH pirol); 7,54-8,25 (m, 3H, Har),
10,89 (s, 1H, NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 10,94, 17,81 (3CHs3); 34,04 (CH
pirolidin); 35,37 (CH.CO); 51,87 (NCH2); 103,11 (2CH pirol); 122,01, 122,27, 126,75, 131,89,
138,32, 144,45, 146,11 (Ca, C pirazol); 171,88, 172,04 (CO). Elementiné sudétis apskai¢iuota,

C18H20N404, %: C 60,66; H 5,66; N 15,72. Nustatyta, %: C 60,22; H 5,82; N 15,45.

24



1-(2-metil-5-nitrofenil)-4-(5-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il)pirolidin-2-onas (8)
/@\/ o Kalio hidroksido (0,15 g, 2,69 mmol), anglies disulfido (0,21 g, 2,69 mmol)
O,N N ir metanolio tirpalas kambario temperatiiroje maiSytas 30 min. Tada subertas
- hidrazidas 4 (0,50 g, 1,79 mmol) ir reakcijos misinys maisytas 24 val. 30 °C
077/'\\“* temperatiroje. Tirpalas nufiltruotas, 0 filtratas skiestas dietilo eteriu.
S Susidariusios nuosédos filtruotos ir iStirpintos vandenyje, o miSinys
partigstintas konc. HCI iki pH 6. Susidariusios junginio 8 nuosédos nufiltruotos ir plautos vandeniu.
ISeiga 0,40 g (69 %). Lyd. t. 203-204 °C (i§ vandens). IR (KBr) v, cm™: 3403 (NH); 1689 (CO);
1591 (C=N). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 2,28 (s, 3H, CHz3); 2,69-3,06 (m, 2H,
CH.CO); 3,89-4,22 (m, 3H, CH, NCHy); 7,54-8,27 (m, 3H, Ha), 13,64 (pl. s, 1H, NH). 1*C BMR
(101 MHz, DMSO-ds) 6 (m. d.): 17,92 (CHs); 29,15 (CH); 33,70 (CH2CO); 51,32 (NCH); 122,06,
122,36, 131,89, 138,07, 144,45, 146,10, (Car); 164,07 (C oksadiazol), 171,23 (CO), 178,00 (C=S).
Elementiné sudétis apskaiciuota, C13H12N4O4S, %: C 48,27; H 3,47; N 16,08. Nustatyta, %: C

48,53; H 3,74; N 16,32.

4-(4-amino-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)-1-(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-2-onas

9)
@\/ o) Kalio hidroksido (1,14 g, 20,27 mmol), anglies disulfido (1,54 g, 20,27
O:N N mmol) ir metanolio tirpalas maiSytas 30 min., kambario temperatiroje. Tada
_  Subertas hidrazidas 4 (3,76 g, 13,51 mmol) ir reakcijos miSinys maiSytas 24
HN-N N val. 30 °C temperatiiroje. Tada tirpalas nufiltruotas ir filtratas skiestas dietilo
S

eteriu. Susidariusios nuosédos filtruotos, dZiovintos ir iStirpintos 2-
propanolyje. | tirpalg sulasinus hidrazino monohidrato (6,00 g, 0,12 mol), reakcijos miSinys virintas
72 val. Po to, tirpalas skiestas vandeniu ir acto ragstimi (iki pH 5) bei pavirintas dar 10 min.
Susidariusios junginio 9 nuosédos nufiltruotos ir perkristalizuotos i§ 2-propanolio. ISeiga 3,52 g (78
%). Lyd. t. 212-213 °C, (i§ 2-propanolio). IR (KBr) v, cm™: 3307, 3163 (NH, NH.); 1679 (CO);
1563 (C=N). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 2,25 (s, 3H, CHz3); 2,78-2,99 (m, 2H,
CH»CO); 3,91-4,29 (m, 3H, CH, NCH>); 5,57 (s, 2H, NHy); 7,54-8,21 (m, 3H, Ha), 13,64 (s, 1H,
SH). *C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 17,94 (CHz3); 28,57 (CH); 33,84 (CH2CO); 51,95
(NCH>); 121,84, 122,22, 131,89, 138,30, 144,33, 146,09, 152,73, (Car, C triazol); 167,25 (CSH),
171,79 (CO). Elementiné sudétis apskaiciuota, C13H14NeO3S, %: C 46,70; H 4,22; N 25,14.
Nustatyta, %: C 46,43; H 4,29; N 24,85.
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Bendra 4-(6-aril-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-3-il)-1-(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-
2-ony sintezé

4-amino-1,2,4-triazol-5-tiono 9 (0,34 g, 1,00 mmol), a-halogenkarbonilinio junginio (2-

bromacetofenono, 2-brom-4'-chloracetofenono, 2,4'-dibromacetofenono) (1,20 mmol) ir 20 ml 1,4-

dioksano miSiniai buvo virinti 10 val. Po reakcijy tirpalus atvésinus susidaré nuosédos, kurios buvo

iStirpintos dimetilformamide (DMF), o miSinius praskiedus natrio acetato 10 % vandeniniu tirpalu

buvo iSskirti junginiai 10-12.

1-(2-metil-5-nitrofenil)-4-(6-fenil-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-3-il)pirolidin-2-onas
(10)

/@ o I3eiga 0,21 g (48 %). Lyd. t. 262-263 °C (i§ DMF ir H,0). IR (KBr) v, cm™:
O2N N 1705 (CO); 1602, 1578, 1543 (C=N). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m.
d.): 2,28 (s, 3H, CHz3); 2,87-3,10 (m, 2H, CH2CO); 4,04-4,32 (m, 3H, CH,

;¥ NCHz); 4,43 (s, 2H, CH tiadiazin); 7,45-8,32 (m, 8H, Ha). 13C BMR (101

ws MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 18,50 (CHs); 23,56 (CH: tiadiazin), 28,86, 34,99,
(CH pirolidin, CH.CO pirolidin); 52,75 (NCH2); 122,38, 122,67, 128,03, 129,49, 132,35, 132,45,
133,93, 138,83, 141,72, 144,91, 146,54, 154,31, 155,65 (Car, 2C=N triazol, C tiadiazin); 172,31
(CO). Elementiné sudétis apskai¢iuota, C21H1sNeO3S, %: C 58,05; H 4,18; N 19,34. Nustatyta, %:
C 58,09; H 4,17; N 19,07.

4-{6-(4-chlorfenil)-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-3-il}-1-(2-metil-5-
nitrofenil)pirolidin-2-onas (11)

@( o  Iseiga 0,32 g (68 %). Lyd. t. 232-233 °C (i DMF ir H20). IR (KBr) v, cm™:
O,N N 1705 (CO); 1591, 1546 (C=N). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.):
2,28 (s, 3H, CHa); 2,87-3,11 (m, 2H, CH2CO; 4,06-4,32 (m, 3H, CH, NCH>);
) y'\“ 4,42 (s, 2H, CH; tiadiazin); 7,47-8,29 (m, 7H, Ha). 3C BMR (101 MHz,
C'Ms DMSO-ds) & (m. d.): 18,02 (CHs); 22,98 (CH; tiadiazin), 28,37, 34,51 (CH
pirolidin, CHCO pirolidin); 52,25 (NCH,); 121,88, 122,18, 129,09, 129,36, 131,86, 132,30,
136,82, 138,34, 141,15, 144,42, 146,05, 153,87, 154,13 (Car, 2C=N triazol, C tiadiazin); 171,83
(CO). Elementiné sudétis apskaiciuota, C21H17CINsO3S, %: C 53,79; H 3,65; N 17,92. Nustatyta,
%: C 53,74; H 3,65; N 17,77.
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4-{6-(4-bromfenil)-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-3-il}-1-(2-metil-5-
nitrofenil)pirolidin-2-onas (12)

@\/ 0 Iseiga 0,27 g (53 %). Lyd. t. 230-231 °C (i§ DMF ir H,0). IR (KBr) v, cm™:
O:N N 1705 (CO); 1615, 1587, 1549 (C=N). *H BMR (400 MHz, DMSO-dg) & (m.
v d.):2,28 (s, 3H, CHa); 2,85-3,10 (m, 2H, CH,CO); 4,04-4,31 (m, 3H, CH,

'}'/N N NCHy); 4,41 (s, 2H, CH; tiadiazin); 7,53-8,23 (m, 7H, Ha). 3C BMR (101
BrMS MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 18,02 (CHz3); 22,93 (CH: tiadiazin), 28,36, 34,51
(CH pirolidin, CH>CO pirolidin); 52,25 (NCH2); 121,88, 122,19, 125,79, 129,50, 131,87, 132,03,
132,03, 132,67, 13,34, 141,14, 144,42, 146,05, 153,88, 154,27 (Ca, 2C=N triazol, C tiadiazin);
171,83 (CO). Elementiné sudétis apskai¢iuota, Co1H17BrNeO3S, %: C 49,13; H 3,34; N 16,37.
Nustatyta, %: C 49,18; H 3,36; N 16,16.

1-(2-metil-5-nitrofenil)-4-(6-metil-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-3-yl)pirolidin-2-onas
(13)

/@\/ o 4-amino-1,2,4-triazolo 9 (0,34 g, 1,00 mmol), chloracetono (0,19 g, 2,00

ON N mmol), ir sauso 1,4-dioksano tirpalas virintas 12 val. Po to, reakcijos miSinys

skiestas dietilo eteriu ir dekantuotas. Likusi tirSta masé iStirpinta 2-

=N

N0 : : . . T o

/’}C‘yN propanolyje, o tirpalas skiestas natrio acetato vandeniniu tirpalu. Susidariusios
S

junginio 13 nuosédos filtruotos. ISeiga 0,15 g (41 %). Lyd. t. 204-205 °C (i$ 2-
propanolio ir H20). IR (KBr) v, cm™: 1703 (CO); 1631, 1606, 1589 (C=N). 'H BMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 (m. d.): 2,29 (s, 6H, 2CHz); 2,81-3,02 (m, 2H, CH2CO); 3,81-3,91 (m, 2H, CH>
tiadiazin); 3,96-4,26 (m, 3H, NCH pirolidin, CH); 7,51-8,28 (m, 3H, Ha). *C BMR (101 MHz,
DMSO-ds) & (m. d.): 17,99 (CHs fenil); 23,43, 25,28 (CHjs tiadiazin, CH; tiadiazin); 28,27, 34,54
(CH pirolidin, CH2CO pirolidin); 52,38 (NCH); 121,90, 122,21, 131,87, 138,36, 140,56, 144,43,
146,09, 153,17, 159,01 (Ca, 2C=N triazol, C tiadiazin); 171,79 (CO). Elementiné sudétis
apskaic¢iuota, C16H16N6O3S, %: C 51,60; H 4,33; N 22,57. Nustatyta, %: C 51,45; H 4,44; N 22,43.
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Etil-2-{(4-amino-5-[1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-il]-4H-1,2,4-triazol-3-
yl)tio}acetatas (14)
/@( o 4-amino-1,2,4-triazol-5-tiono 9 (0,80 g, 2,39 mmol), chloracto rigsties
O,N N etilo esterio (0,92 g, 7,47 mmol), piperidino (iki pH 9-10) ir sauso 1,4-

dioksano tirpalas maiSytas 30 °C temperataroje 10 val. Susidariusios

=N

HzN/NyN junginio 14 nuosédos filtruotos ir praplautos vandeniu. Iseiga 0,51 g (51
Sj\ %). Lyd. t. 127-128 °C (i§ 1,4-dioksano ir H20). IR (KBr) v, cm™: 3316
(0]

o\ (NHy); 1723, 1703 (CO). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 1,19
(t, J =7,0 Hz, 3H, OCH2CHz); 2,28 (s, 3H, CHg); 2,74-3,03 (m, 2H, CH2CO); 3,92-4,02 (m, 2H,
NCHy); 4,05 (s, 2H, SCH>); 4,12 (q, J = 6,9 Hz, 2H, OCH2CH3); 4,18-4,26 (m, 1H, CH); 5,59 (s,
2H, NH2); 7,51-8,29 (m, 3H, Ha). 13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 13,90 (OCH,CHj3);
18,00 (CHs fenil); 28,03 (CH); 33,04, 34,92 (CH.CO pirolidin, SCH2); 52,71 (NCH); 61,18
(OCHy); 121,78, 122,15, 131,89, 138,44, 144,35, 146,08, 151,61, 156,83 (Ca, 2C=N triazol);
168,47, 171,97 (2CO). Elementiné sudétis apskai¢iuota, C17H22NeOsS, %: C 48,33; H 5,25; N
19,89. Nustatyta, %: C 48,58; H 5,36; N 19,86.

4-(5-merkapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1-(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-2-onas (17)

/@( o Hidrazido 4 (0,50 g, 1,79 mmol), KSCN (0,37 g, 3,81 mmol), acto rugsties
ON N (0,4 g, 6,67 mmol) ir vandens miSinys virintas 48 val. Tirpalui atvésus i8krito
_y Junginio 17 nuosedos, kurios buvo nufiltruotos ir perkristalizuotos i§ 2-
”Nyﬁl propanolio. Tieiga 0,32 g (56 %). Lyd. t. 249-250 °C (i§ 2-propanolio). IR
" (KBr)v, cm™: 3081 (NH); 2589 (SH); 1674 (CO): 1584 (C=N). IH BMR (400
MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 2,26 (s, 3H, CHa); 2,70-2,92 (m, 2H, CH2CO); 3,84-4,14 (m, 3H, CH,
NCH2): 7,54-8,23 (m, 3H, Ha), 10,17, 13,40 (2 s, 2H, NH, SH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds)
§ (m. d.): 17,89 (CHs); 29,29 (CH); 34,74 (CH,CO); 52,39 (NCH,); 121,99, 122,29, 131,90,
138,24, 144,38, 146,10, 152,75, (Car, C triazol); 166,76 (CSH), 171,61 (CO). Elementiné sudétis

apskaiciuota, C13H13NsO3S, %: C 48,89; H 4,10; N 21,93. Nustatyta, %: C 48,51; H 4,22; N 21,55.

2-[1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbonil]-N-

/@\/ o) fenilhidrazinkarbotioamidas (18)
O:N N Hidrazido 4 (3,00 g, 10,78 mmol),fenilizotiocianato (1,46 g, 10,78 mmol)
0 ir metanolio miSinys maiSytas kambario temperattroje 8 val. Susidariusios
HN‘NH tiosemikarbazido 18 nuosédos filtruotos ir perkristalizuotos i§ metanolio.
SﬁN I3eiga 4,10 g (92 %). Lyd. t. 188-189 °C, (i$ metanolio). IR (KBr) v, cm™:
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3133 (NH); 1707, 1692 (C=0). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 2,30 (s, 3H, CHz3); 2,59~
2,85 (m, 2H, CH2CO); 3,37-3,47 (m, 1H, CH); 3,78-4,09 (m, 2H, NCH); 7,12-8,21 (m, 8H, Ha),
9,57, 9,67, 10,18 (3 pl. s, 3H, 3NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 17,91 (CHs); 33,95
(CH); 35,24 (CH2CO); 51,94 (NCHy); 121,95, 122,24, 128,20, 131,92, 138,43, 139,05, 144,50,
146,10 (Car), 172,12 (CO). Elementiné sudétis apskaiciuota, C19H10NsO4S, %: C 55,19; H 4,63; N
16,94. Nustatyta, %: C 55,15; H 4,71; N 16,73.

Siame darbe, kaip tarpiniai junginiai, buvo susintetinti Zinomi junginiai: 1-tiociatpropan-2-
onas (20a) (CAS registracijos numeris 3029-48-9), 2-brom-1-feniletanonas (20b) (CAS
registracijos numeris 5399-30-4), 2-brom-1-(4-chlorfenil)etanonas (20c) (CAS registracijos numeris
19339-59-4), 2-brom-1-(4-bromfenil)etanonas (CAS registracijos numeris 55796-76-4) (20d) ir
etil-2-tiocianatacetatas (20e) (CAS registracijos numeris 5349-28-0).

1-(2-metil-5-nitrofenil)-N'-(4-metiltiazol-2-il)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (21)
/@( 0 Chloracetono (0,93 g, 7,47 mmol) ir KSCN (0,90 g, 9,28 mmol) mi$inys
O2N N maisytas 1,4-dioksane, 50 °C temperatiiroje. Po paros tirpalas nufiltruotas, o
filtratas nugarintas sumazintame slégyje. Ant likucio jpilta vandens ir dietilo
\u  eterio. Po to, organiné frakcija atskirta ir nugarinta sumazintame slégyje. Ant
/&_/s likusios masés jpilta hidrazido 4 (0,80 g, 2,88 mmol) 1,4-dioksaninio tirpalo ir
virinta 48 val. Po reakcijos tirpalas skiestas dietiloeteriu, o susidariusios
junginio 21 nuosédos filtruotos ir perkristalizuotos i§ 2-propanolio. ISeiga 0,34 g (32 %). Lyd. t.
165-166 °C (i% 2-propanolio). IR (KBr) v, cm™: 3442, 3235 (NH); pl. 1689 (CO); 1607 (C=N). 'H
BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 2,11, 2,27 (2s, 6H, 2CHa); 2,55-2,93(m, 2H, CH2CO);
3,45-4,23 (m, 3H, CH pirolidin, NCH: pirolidin); 7,48-8,24 (m, 4H, CH tiazol, Har), 9,29, 10,36 (2
pl. s, 2H, 2NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-dg) & (m. d.): 17,26, 17,85 (CHz); 33,85, 35,09 (CH
pirolidin, CH>CO pirolidin); 51,87 (NCH2); 102,45 (CH tiazol); 122,02, 122,26, 131,89, 138,34,
144,49, 146,10 (Ca, C=N tiazol, C tiazol); 171,50, 171,95 (2CO). Elementiné sudétis apskai¢iuota,
C16H17Ns04S, %: C 51,19; H 4,56; N 18,66. Nustatyta, %: C 51,23; H 4,36; N 18,37.

Bendra N'-(4-ariltiazol-2-il)-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidy sintezé
Atitinkami a-halogenkarboniliniai junginiai (2-bromacetofenonas, 2-brom-4'-chloracetofenonas,
2,4'-dibromacetofenonas) (3,53 mmol) buvo 8 val. veikti KSCN 1,4-dioksane, 80 °C temperatiiroje.
Tada tirpalai nufiltruoti, filtratai nugarinti sumazintame slégyje, 0 likutis praskiestas vandeniu.
Susidariusios junginiy 20b—d nuosédos filtruotos, dziovintos ir paveiktos hidrazidu 4 (0,8 g, 2,88

mmol) sausame 1,4-dioksane, virimo temperatiiroje. Po 3 pary reakcijos miSiniai nugarinti
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sumazintame slégyje, o likusi masé perkristalizuota i§ 2-propanolio. Susidariusios junginiy 22-24

nuosédos filtruotos ir praplautos vandeniu.

1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-okso-N'-(4-feniltiazol-2-il)pirolidin-3-karbohidrazidas (22)

/Ej\/ 0 Iseiga 0,62 g (49 %). Lyd. t. 159-160 °C (i§ 2-propanolio). IR (KBr) v, cm™:

ON N 3477, 3211 (NH); 1689, 1683 (CO); 1603 (C=N). 'H BMR (400 MHz,

o DMSO-ds) & (m. d.): 2,27 (s, 3H, CH3); 2,57-2,90 (m, 2H, CH2CO); 3,28—

N 4,19 (m, 3H, CH pirolidin, NCH_ pirolidin); 7,16-8,26 (m, 9H, Har, CH tiazol),

@ﬁ 9,58, 10,47 (2s, 2H, 2NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-dg) & (m. d.): 17,84

(CHg); 33,83, 35,14 (CH pirolidin, CH.CO pirolidin); 51,87 (NCH.); 103,22

(CH tiazol); 121,99, 122,26, 125,54, 127,50, 128,53, 131,88, 134,58, 138,33, 144,49, 146,09,

150,55 (Car, C=N tiazol, C tiazol); 171,84, 171,95, 172,67 (2CO). Elementiné sudétis apskai¢iuota,
C21H19N504S, %: C 57,66; H 4,38; N 16,01. Nustatyta, %: C 57,45; H 4,42; N 16,15.

HN

N'-[4-(4-chlorfenil)tiazol-2-il]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
/@\/ o karbohidrazidas (23)

O2N N Ieiga 0,71 g (52 %). Lyd. t. 208-209 °C (i§ 2-propanolio). IR (KBr) v, cm™:
o 3247, 3108 (NH); 1693, 1674 (CO), 1593 (C=N). ‘H BMR (400 MHz,
"N DMSO-de) & (m. d.): 2,25 (s, 3H, CHy); 2,57-2,91 (m, 2H, CH2CO); 3,36
N\=<S 3,51 (m, 1H, CH pirolidin); 3,78-4,18 (m, 2H, NCH. pirolidin); 7,25-8,34
'M (m, 8H, Har, CH tiazol), 9,61, 10,48 (2s, 2H, 2NH). 3C BMR (101 MHz,
DMSO-ds) & (m. d.): 17,83 (CHs); 33,82, 35,15 (CH pirolidin, CH2CO pirolidin); 51,87 (NCHy);
104,03 (CH tiazol); 121,97, 122,23, 127,23, 128,54, 131,86, 131,91, 133,41, 138,31, 144,49,
146,08, 149,28 (Car, C=N tiazol, C tiazol); 171,94, 172,69 (2CO). Elementiné sudétis apskai¢iuota,

C21H18CINs0O4S, %: C 53,45; H 3,84; N 14,84. Nustatyta, %: C 53,43; H 4,01; N 14,51.

C

N'-[4-(4-bromfenil)tiazol-2-il]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (24)
/@f 0 Iseiga 0,86 g (57 %). Lyd. t. 229-230 °C (i§ 2-propanolio). IR (KBr) v, cm™:

O2N N 3245, 3112 (NH); 1698, 1671 (CO); 1590 (C=N). 'H BMR (400 MHz,
o DMSO-dg) 6 (m. d.): 2,24 (s, 3H, CHz3); 2,58-2,90 (m, 2H, CH2CO); 3,37-

NH 3,49 (m, 1H, CH pirolidin); 3,77-4,18 (m, 2H, NCH: pirolidin); 7,26-8,21

/Q/N\Q_g (m, 8H, CH tiazol, Ha), 9,61, 10,48 (2s, 2H, 2NH). 3C BMR (101 MHz,
Br DMSO-ds) & (m. d.): 17,83 (CHs); 33,82, 35,15 (CH pirolidin, CH.CO
pirolidin); 51,87 (NCH,); 104,12 (CH tiazol); 120,51, 121,97, 122,23, 127,54, 131,45, 131,85,

HN
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133,75, 138,31, 144,49, 146,07, 149,32 (Ca, C=N tiazol, C tiazol); 171,94, 172,69 (2CO).
Elementiné sudétis apskaiciuota, C21H18BrNsO4S, %: C 48,85; H 3,51; N 13,56. Nustatyta, %: C
48,98; H 3,79; N 13,26.

4-(5-merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1-(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-2-onas (26)
/@( o Tiosemikarbazidas 18 (0,50 g, 1,21 mmol) maiSytas 20 ml natrio hidroksido 2
O,N N % vandeniniame tirpale 8 val. Tada miSinys partgstintas acto ragsStimi,
susidariusios junginio 26 nuosédos nufiltruotos, perkristalizuotos i 2-
®/ yN propanolio. ISeiga 0,20 g (42 %). Lyd. t. 288-289 °C (i§ 2-propanolio). IR
(KBr) v, cm™: 2712 (SH); 1703 (CO); 1594, 1573, (C=N). H BMR (400
MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 2,23 (s, 3H, CH3); 2,55-2,80 (m, 2H, CH.CO); 3,59-3,69 (m, 1H, CH);
3,78-3,96 (m, 2H, NCHy); 7,46-8,15 (m, 8H, Ha), 13,89 (s, 1H, SH). *C BMR (101 MHz,
DMSO-ds) 6 (m. d.): 17,92 (CHz3); 28,92 (CH); 34,49 (CH2CO); 51,94 (NCH); 121,90, 122,23,
128,61, 129,61, 129,75, 131,84, 133,52, 138,11, 144,35, 146,04, 153,01 (Car, 2C=N triazol), 168,40,
171,37 (CSH, CO). Elementiné sudétis apskai¢iuota, C10H17NsOsS, %: C 57,71; H 4,33; N 17,71.

Nustatyta, %: C 57,54; H 4,51; N 17,33.

1-(2-metiI-5-nitrofenil)-4-[5-(feniIamino)-1,3,4-tiadiazol-2-i|]piroIidin-2-onas (27)
Tiosemikarbazidas 18 (0,50 g, 1,21 mmol) ir 5 ml konc. sieros rugsties
tirpalas maisSytas 3 val. kambario temperatiiroje. Po to, reakcijos miSinys

supiltas j ledo ir vandens miSinj, 0 susidariusios junginio 27 nuosédos

Z/Z

\f nufiltruotos, perkristalizuotos i§ 2-propanolio. I$eiga 0,28 g (58 %). Lyd. t.

AN 230-231 °C, (i% 2-propanolio). IR (KBr) v, cm™: 3248 (NH); 1696 (C=0);

@ 1602, 1574 (C=N). *H BMR (400 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 2,29 (s, 3H,
CHs); 2,75-3,09 (m, 2H, CH,CO); 3,92-4,06 (m, 1H, CH); 4,15-4,29 (m, 2H, NCH>); 6,88-8,34
(m, 8H, Har), 10,37 (s, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 18,01 (CHs); 33,58
(CH); 36,91 (CH.CO); 54,32 (NCHy); 117,34, 121,84, 121,88, 122,19, 129,08, 131,87, 138,36,
140,64, 144,33, 146,07 (Car), 160,34, 164,60 (2C=N tiadiazol) 171,84 (CO). Elementiné sudétis

apskaiciuota, C190H17NsO3S, %: C 57,71; H 4,33; N 17,71. Nustatyta, %: C 58,03; H 4,50; N 18,01.
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Bendra N'-[4-aril-3-feniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidy sintezé
Tiosemikarbazido 18 (0,42 g, 1,00 mmol), a-halogenkarbonilinio junginio (2-bromacetofenono, 2-
brom-4'-chloracetofenono, 2,4'-dibromacetofenono) (1,10 mmol) ir 20 ml 1,4-dioksano miSiniai
virinti 24 val. Po to, miSinius atvésinus, susidaré nuosédos, kurios buvo nufiltruotos ir istirpintos

DMF, o tirpalus praskiedus 10 % natrio acetato vandeniniu tirpalu buvo isskirti junginiai 28-30.

N'-[3,4-difeniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas
(28)

@\/ 0 Iseiga 0,31 g (61 %). Lyd. t. 149-150 °C (i§ DMF ir H20). IR (KBr) v, cm™:

O2N N 3213 (NH); 1706, 1694 (CO); 1620 (C=N). 'H BMR (400 MHz, DMSO-d¢) &

(m. d.): 2,05, 2,08 (2s, 3H, CH3); 2,61-2,78 (m, 2H, CH.CO); 3,53 (pl. s, 1H,

Q N CH pirolidin); 3,84—4,06 (m, 2H, NCH>); 7,02-8,15 (m, 14H, Har, CH tiazol),

@ 12,11 (pl. s, 1H, NH). #C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 17,79

(CHzs); 33,56 (CH pirolidin); 35,02 (CH2CO); 51,83 (NCHy); 120,70, 120,88,

121,53, 121,79, 122,15, 123,11, 127,66, 128,34, 128,51, 128,89, 129,40, 129,51, 129,66, 131,86,

138,25, 139,04, 144,44, 146,02, 157,05 (Car, C tiazol, CH tiazol, C=N tiazol), 171,68, 172,29

(2C0O). Elementiné sudétis apskai¢iuota, C27H23Ns04S, %: C 63,14; H 4,51; N 13,64. Nustatyta,
%: C 61,38; H 4,56; N 13,27.

N'-[4-(4-chlorfenil)-3-feniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidas (29)
/@( ISeiga 0,32 g (58 %). Lyd. t. 146-147 °C, (i§ DMF ir vandens). IR (KBr) v,
cm™: 3173 (NH); 1711, 1686 (CO); 1611 (C=N). H BMR (400 MHz,
DMSO-ds) & (m. d.): 2,08 (s, 3H, CH3); 2,56-2,80 (m, 2H, CH.CO); 3,50-
NHL\I‘ 3,61 (m, 1H, CH pirolidin); 3,85-4,12 (m, 2H, NCH>); 6,99-8,18 (m, 13H,
ms Har, CH tiazol), 12,06, 12,16 (2 pl. s, 1H, NH). *C BMR (101 MHz, DMSO-
de) & (m. d.): 17,79 (CHz); 30,70 (CH pirolidin); 35,55 (CH2CO); 51,93
(NCH>); 120,71, 121,86, 122,09, 122,28, 123,34, 128,54, 128,85, 130,21, 130,76, 130,76, 131,97,
135,09, 137,91, 138,21, 144,00, 144,39, 146,05 (Ca, C tiazol, CH tiazol, C=N tiazol), 171,04,
171,72, 172,15, 172,42 (2C0O). Elementiné sudétis apskaiciuota, C27H22CIN504S, %: C 59,18; H
4,05; N 12,78. Nustatyta, %: C 59,12; H 4,01; N 12,39.
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N'-[4-(4-bromfenil)-3-feniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidas (30)
@( 0 I3eiga 0,37 g (62 %). Lyd. t. 172173 °C (i§ DMF ir H20). IR (KBr) v, cm™:
N 3178 (NH); 1710, 1685 (CO); 1614 (C=N). 'H BMR (400 MHz, DMSO-ds)
o © (m.d.):202-2,23 (m, 3H, CH3); 2,53-2,79 (m, 2H, CH.CO); 3,29-3,45
QN ™\ (m, 1H, CH pirolidin); 3,74-4,13 (m, 2H, NCH); 6,85-8,19 (m, 13H, Ha,
Q/@ CH tiazol), 11,29, 11,39 (2s, 1H, NH). 3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &
Br (m. d.): 17,79, 17,83 (CHs); 33,03 (CH pirolidin); 34,89 (CH2CO); 51,71
(NCH2); 120,71, 120,95, 122,19, 123,41, 129,71, 129,85, 130,37, 131,46, 131,54, 131,59, 131,66,
131,78, 131,84, 131,95, 138,05, 138,21, 144,16, 144,40, 146,03, 146,09, (Ca, C tiazol, CH tiazol,
C=N tiazol); 171,53, 171,57, 172,19, 172,23 (2CO). Elementiné sudétis apskai¢iuota,
Co7H22BrNsO4S, %: C 54,74; H 3,74; N 11,82. Nustatyta, %: C 54,76; H 4,02; N 11,77.

N'-[4-metil-3-feniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidas (31)
/E;( 0 Tiosemikarbazidas 18 (0,42 g, 1,00 mmol), chloracetono (0,19 g, 2,00 mmol)
O2N N ir acetono miSinys virtas 24 val. Po to, tirpalas skiestas dietilo eteriu,
o susidariusios nuosédos filtruotos, istirpintos 2-propanolyje. Véliau miSinys
QN HL\I‘N praskiestas 10 % natrio acetato vandeniniu tirpalu, o gautos junginio 31
/K/S nuosédos nufiltruotos. ISeiga 0,25 g (56 %). Lyd. t. 122-123 °C (i§ 2-
propanolio ir H20). IR (KBr) v, cm™: 3206 (NH); 1704, 1685 (CO); 1620 (C=N). *H BMR (400
MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 2,14, 2,17, 2,30 (3s, 6H, 2CHz); 2,61-3,08 (m, 2H, CH.CO); 3,72-4,34
(m, 3H, CH pirolidin, NCHy); 6,79 (s, 1H, CH tizol); 7,30-8,24 (m, 8H, Har, CH tiazol), 12,81 (pl.
s, 1H, NH). *3C BMR (101 MHz, DMSO-ds) & (m. d.): 12,79, 18,34 (2CHa); 33,76, 34,97, 36,03,
36,33 (CH pirolidin, CH2CO); 51,89, 52,46 (NCH.); 122,45, 122,76, 123,93, 124,02, 128,33,
130,61, 130,68, 132,39, 138,40, 138,72, 138,72, 144,91, 146,57 (Ca, C tiazol, CH tiazol, C=N
tiazol); 171,93, 172,64, 173,33 (2CO). Elementiné sudétis apskai¢iuota, C22H21N504S, %: C 58,52;
H 4,69; N 15,51. Nustatyta, %: C 58,73; H 4,52; N 15,68.
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1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-o0kso-N'-(4-okso-3-feniltiazolidin-2-iliden)pirolidin-3-
karbohidrazidas (32)
/@\/ 0 Tiosemikarbazido 18 (0,96 g, 2,32 mmol), chloracto ragsties etilo esterio (1,37
ON N g, 11,21 mmol), piperidino (iki pH 9-10) ir sauso 1,4-dioksano tirpalas
o maiSytas 30 °C temperatiroje 24 val. Po to, reakcijos miSinys nufiltruotas, o
@N HL\I‘N filtratas nugarintas sumazintame slégyje. Likusi masé kelis kartus praplauta
5 ;J\/s vandeniu ir perkristalinta i§ 2-propanolio. Susidariusios junginio 32 nuosédos
filtruotos. ISeiga 0,34 g (32 %). Lyd. t. 152-153 °C (i§ 2-propanolio). IR
(KBr) v, cm™: 3194 (NH); pl. 1686 (CO); 1605 (C=N). 'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) & (m. d.):
2,19, 2,23, 2,27 (3s, 3H, CH3); 2,54-2,91 (m, 2H, CH2CO); 3,37-3,60 (m, 1H, CH); 3,67—4,14 (m,
2H, NCH>); 4,19 (s, 2H, CH. tiazolon); 6,77-8,27 (m, 8H, Ha), 10,46, 10,50 (2s, 1H, NH). 13C
BMR (101 MHz, DMSO-de) & (m. d.): 17,78 (CHa); 32,92, 34,41, 35,38 (CH pirolidin, CH.CO
pirolidin, CH> tiazolon); 51,19 (NCH>); 121,99, 122,20, 128,25, 128,30, 128,62, 128,94, 129,06,
131,86, 134,90, 138,40, 144,45, 146,07 (Ca, C=N tiazolon); 168,88, 171,25, 172,09 (3CO).
Elementiné sudétis apskaiciuota, C21H19NsOsS, %: C 55,62; H 4,22; N 15,44. Nustatyta, %: C
55,20; H 4,58; N 15,70.

2.3. Antioksidaciniy savybiy tyrimy metodai

Junginiy antioksidacinés savybés buvo jvertintos FRAP, ABTS, DPPH radikalo slopinimo ir
redukciniy savybiy nustatymo metodais. Bandymai buvo atlikti su tiriamyjy junginiy 1000 pg/ml
koncentracijos dimetilsufoksido (DMSO) tirpalais.

FRAP metodas paremtas Fe®*-2,4,6-tripiridil-s-triazino (Fe**-TPTZ) redukcija iki Fe?'-
2,4,6-tripiridil-s-triazino. FRAP reagentas paruostas sumaisius 25 ml 300 mM acetato buferio (pH
3,6), 2,5 ml 10 mmol TPTZ (2,4,6-tripiridil-s-triazino) ir 2,5 ml FeClz-6H20 (20 mmol/l) tirpalus.
Méginiams paruosti paimta 100 ul (1000 pg/ml) tiriamyjy junginiy tirpaly ir sumaiSyta su 3 ml
FRAP reagentu. Reakcijos miSinyje atsiradusios mélynos spalvos intensyvumas matuotas
spektrofotometriskai, esant 593 nm bangos ilgiui. Matavimo rezultatams jvertinti buvo paruosta
kalibravimo kreivé FeSO4-7H20 (5, 10, 15, 20, 25 umol/l).

ABTS (2,2'-azin-bis[3-etilbenzotiazolin-6-sulfono rugsties] amonio druska) metodas yra
paremtas radikalo anijono slopinimu. ABTS reakcijos su kalio persulfatu metu iSsiskiria radikalo
anijonas, kuris turi mélynai—zalia spalvg. Bandiniy S$viesos sugertis matuojama
spektrofotometriskai, esant 734 nm bangos ilgiui. Bandiniai buvo paruosti j 0,5 ml (1000 pg/ml)
tirty junginiy tirpalus jpylus 1,7 ml fosfato buferio (20 mM) ir 0,3 ml 100 uM ABTS tirpalo, kuris
buvo paruostas sumaiSius 2 mM ABTS su 0,17 mM kalio persulfatu, iStirpintu 20 mM fosfato
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buferyje (pH 7.,4) ir laikytu per naktj. ABTS slopinimas apskaiCiuotas pagal Zemiau pateiktg
formule (Zr. 2.1 formule), Kur Axontr yra kontrolés misinio Sviesos sugertis, o Atiriam — tiriamo

bandinio $viesos sugertis.

ABTS (slopinimas) % = Lkentr=dtiriam) . 10 (2.1)

Akontr

Tirty junginiy DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikalo slopinimo nustatymas buvo
atliktas sumaisius 3 ml DPPH (1 mM) ir 3 ml tiriamy junginiy (1 mg/ml) tirpalus. Reakcijos
misinys maisytas ir paliktas stovéti 20 min. Palyginamasis tirpalas paruostas sumaisius 3 ml DPPH
tirpalo ir 3 ml DMSO. Po to, spektrofotometriskai iSmatuota tirpaly $viesos sugertis ties 517 nm
bangos ilgiu. DPPH slopinimas apskaiciuotas pagal Zemiau pateikta formule (Zr. 2.2 formule), kur

Ag yra palyginamojo tirpalo Sviesos sugertis, o Aa — tiriamo bandinio Sviesos sugertis.

DPPH slopinimas % = @- 100 (2.2)

B

Tiriamyjy junginiy redukciniy savybiy nustatymas buvo atliktas 1 ml (1000 pg/ml) azolo
dariniy 8-13 ir 26-32 méginius sumaisius su 2,5 ml 0,2M fosfatinio buferio ir 2,5 ml Ks[Fe(CN)s].
Misiniai véliau inkubuoti 50 °C temperatiroje 20 min. Po to, jpilta 2,5 ml 10 % trichloracto
ragsties, sumaiSyta ir centrifuguota. Nucentrifuguotas tirpalas (2,5 ml) sumaiSytas su 2,5 mi
distiliuotu vandeniu ir 0,5 ml 0,1 % FeCls tirpalu. Tada méginiy Sviesos sugertis buvo matuota

spektrofotometriskai, esant 700 nm bangos ilgiui.
2.4. Antibakteriniy tyrimuy metodai

Agaro difuziniu metodu buvo iStirtos Siame projekte susintetinty junginiy antibakterineés
savybés, keiCiant tiriamyjy junginiy koncentracijas (1000, 500 pg/ml). Tiriamy azolo dariniy
tirpalai buvo paruosti iStirpinus juos DMSO tirpiklyje. Tyrimuose naudotos gramneigiamos
Escherichia coli, Rhizobium radiobacter ir Xanthomonas campestris bakterijos.

Bakterijy augimui skirta Luria-Bertani (LB) terpé buvo paruosta naudojant natrio chlorida,
triptong, mieliy ekstrakta, mikro-agarg ir distiliuota vandenj. Ant LB terpés Petri lékstelése uzpiltos
50 pl bakterijy suspensijos ir uzdéti popieriniai diskai, kurie suvilgomi 25 pl tiriamyjy junginiy
tirpalais. Petri 1ékstelés po to sudétos j termostatg 37 °C temperatiiroje. Po 24 valandy stebétas

bakterijy augimas ir tiriamyjy junginiy antibakterinis poveikis, remiantis slopinimo zona.
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3. TYRIMU REZULTATAI IR JU APTARIMAS
3.1. 1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido sintezé

Apibendrinus literatiiros apzvalga matyti, kad karboksirtigsc¢iy hidrazidai yra patogiis
pradiniai junginiai azotingy heterocikliniy dariniy sintezéje. Siame darbe pradinio junginio
hidrazido 4 sintezé vykdyta trimis etapais i§ 2-metil-5-nitroanilino (1) (Zr. 3.1 schemg). Anilinas 1,
su 5-oje padétyje esancia nitro grupe, buvo pasirinktas dél galimybés ateityje Sig funkcine grupe
redukuoti iki aminogrupés. Tokiu biidu biity sukuriama galimybé modifikuoti Siame tiriamajame
darbe susintetintus junginius, taip iSpleciant jy funkcionaluma.

Pirmoji karboksirtigsties hidrazido 4 gavimo stadija buvo 1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-
oksopirolidin-3-karboksirtigsties (2) sintezé, kuri vykdyta pagal Zinomg metodikg [77]. 2-metil-5-
nitroanilinas (1) buvo lydytas kartu su itakono riigstimi 115 °C temperatiiroje 48 val. (iSeiga 33 %)
(zr. 3.1 schemg). Kadangi tokioje temperatiiroje lydosi tik anilinas 1, o produktas 2 ir itakono
ragstis lydosi auksStesnéje temperatiiroje, vykdant $ig reakcija buvo imamams anilino 1 perteklius.
Pazymétina, kad pirolidinono 2 sintez¢ buvo bandyta atlikti ir aukStesn¢je temperatiiroje, taciau
buvo stebimas galimas amidy susidarymas. Be to, Siekiant pagerinti iSeiga, karboksirtigsties 2
sintez¢ buvo bandyta vykdyti toluene, piridine ir vandenyje, miSiniy virimo temperattirose. Druskos
rugstis reakcijose vandenyje ir toluene buvo naudota kaip rtgstinis katalizatorius. Taciau stebint
reakcijy eiga plonasluoksnés chromatografijos (PSC) metodu buvo matyti, kad po dvi paras vykusiy
reakcijy piridine ir vandenyje produkto 2 buvo matomi tik pédsakai, todél Siy sintezés salygy

nuspresta atsisakyti. Bandymy metu taip pat buvo pastebéta, jog reakcija toluene i§vis nevyko.

o)
/@\/ Ho AL OH /@\/ 0
O,N NH, ——C2 = O,N N

2 2
sulydant 115 °C,

48 val.
O
HO
1 2 (33 %)
metanolis, H,SOy,,
v.t., 4 val
o} O
NH2NH2'H20
- T
ON N 2-propanolis, O2N N
v.t, 5val
o o
HN o
} \
NH,
4 (89 %) 3 (91 %)

3.1 schema. Hidrazido 4 sintezé
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Riigs¢iy hidrazidai yra lengviau gaunami i§ esteriy nei i§ karboksiriigs¢iy. Todél Siame
projekte 1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksilmetanoatas (3) buvo susintetintas
karboksirtigsties 2, sieros rugsties ir metanolio misinj virinus 4 val. (91 % iSeiga) (zr. 3.1 schemg).
Gauto junginio 3 struktiirg patvirtina *H BMR, 3C BMR, IR spektry ir elementinés analizés
duomenys.

Susintetintas esteris 3 toliau darbe buvo paveiktas hidrazino monohidratu 2-propanolyje,
virimo temperatiiroje (zr. 3.1 schemg). Reakcijos misinj atvésinus, buvo isskirtas 1-(2-metil-5-
nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (4) 89 % iSeiga. Junginio 4 struktiirg patvirtina *H
BMR, *C BMR, IR spektry ir elementinés analizés duomenys. Junginio 4 *H BMR spektre matomi
singletai ties 4,33 ir 9,25 m. d. buvo priskirti atitinkamai NH> ir NH grupiy protonams. Hidrazido 4
IR spektre matomi sugerties linijy maksimumai ties 3278 ir 3080 cm™ priskirti NH ir NH2 grupéms,

o sugerties linijy maksimumai ties 1669 ir 1661 cm™ — CO grupéms.
3.2. 1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido heterociklizacijos reakcijos

Siekiant susintetinti pirazolo ar pirolo fragmentg turin€ius junginius, riigsties hidrazidas toliau
darbe buvo panaudotas kondensacijos reakcijoms su diketonais. Sie junginiai sintetinti dél
galimybés ateityje juos modifikuoti [79].

Literatiiroje yra raSoma [80, 81], jog hidrazidai gali oksiduotis, o $io proceso metu atskyla
hidrazino fragmentas ir reakcija gali vykti su tirpikliu. Bakalauro studijy metu, atliekant analogiskas
reakcijas su 2,4-pentandionu metanolyje, buvo susintetintas metilo esteris. D¢l Siy priezaséiy
reakcijas su diketonais nuspresta atlikti 1,4-dioksane. Hidrazida 4 paveikus 2,4-pentandionu, virimo
temperatliroje, esant katalitiniam kiekiui acto rugsties, buvo susintetintas pirazolas 5 (zr. 3.2
schemg). Junginio 5 *H BMR spektre ties 6,22 m. d. matomas singletas buvo priskirtas pirazolo CH
grupés protonui, 0 du singletai ties 2,18 ir 2,28 m. d. — trijy CHs grupiy protonams. Be to, junginio
5 IR spektre matomas sugerties linijos maksimumas ties 1583 cm™ buvo priskirtas C=N grupei.

Pirolo darinys 6 (iseiga 59 %) buvo susintetintas i§ hidrazido 4, pastarajj paveikus 2,5-
heksandionu ir naudojant acto riigstj kaip katalizatoriy (2. 3.2 schemg). Pirolo 6 *H BMR spektre
singletas ties 5,66 m. d. priskirtas dviejy pirolo CH grupiy protonams, 0 singletas ties 10,89 m. d. —
NH grupés protonui. Junginio 6 *C BMR spektre stebimas signalas ties 103,11 m. d. buvo
priskirtas dviejy pirolo CH grupiy anglies atomas.

Toliau darbe hidrazidas 4 buvo panaudotas oksadiazolo ir triazolo fragmentg turinéiy junginiy
sintezéje. Mokslinéje literatiiroje yra apraSoma [25], jog hidrazidus paveikus anglies disulfidu ir
kalio hidroksidu, susidaro kalio ditiokarbazatai. Be to, tokias reakcijas jprasta atlikti virimo
temperatiirose [82]. Siame darbe hidrazido 4 ir anglies disulfido (2 kartus perteklius) reakcija su

kalio hidroksidu (4 kartus perteklius) bandyta vykdyti metanolyje, virimo temperatiiroje. Taciau po
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reakcijos susidaré sunkiai tirpts Salutiniai junginiai, o atlikus PSC, tikslinio produkto 7 buvo
matomi tik pédsakai. Manoma, kad esant dideliam kiekiui kalio hidroksido ir didelei temperatirai,
pirolidinono ziedas atsidaro [4] ir junginys suskyla bei susidaro daug Salutiniy produkty. Dél Sios
priezasties ditiokarbazato 7 sinteze¢ buvo nuspresta vykdyti Svelnesnémis sglygomis — sumazinant
temperatirg iki 30 °C ir sumazinant KOH pertekliy iki 2 karty (Zr. 3.2 schemq). Po reakcijos tirpalg
nufiltravus ir praskiedus dietilo eteriu buvo isskirta kalio organiné druska 7. 1,3,4-oksadiazol-5-
tiono darinys 8 buvo susintetintas druskos 7 vandeninj tirpalg partigstinus konc. druskos riigstimi iki
pH 6 (iSeiga 69 %). Junginio 8 3C BMR spektre matomi signalai ties 164,07 ir 178,00 m. d. buvo
priskirti atitinkamai C=N ir C=S grupiy anglies atomams. Be to, junginio 8 IR spektre matomas

sugerties linijos maksimumas ties 3403 cm™ buvo priskirtas NH grupei.

oW oW
O,N N O,N N
N}i ==
(0] N=
)

N
O |
5 (59 % 8 (69 %) YNH
actor, HClI iki pH 6,
0 0 1,4-dioksanas, k.t., H,O
v.t., 5val.
LR oW
CS,, KOH
O2N N metanolis O2N N
50 °C,
4 0 24 val. [71 o
HN HN
NH, NH
S:<S_ .
0O actor., _
1,4-dioksanas, NH2NH, le0
O | v.t., 18 val. 2-propanolis,
72 val., v.t.
LR IOV
O2N N 02N N
NH =N
° N i HN=N N
6 (53 %) A\ 9 (78 %) 4

3.2 schema. Hidrazido 4 transformacijos j azolus 5, 6, 8, 9

Véliau darbe kalio ditiokarbazatas 7 buvo paveiktas hidrazino monohidratu 2-propanolyje.
Reakcija buvo vykdyta virimo temperatiiroje 72 val. (zr. 3.2 schemgq). 4-amino-1,2,4-triazol-5-tiono

darinys 9 buvo gautas reakcijos misinj praskiedus acto rtigsties vandeniniu tirpalu (iSeiga 78 %).
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Gauti junginiai 8, 9 gali egzistuoti tion-tiolinése tautomerinése formose [82, 83], nes savo
molekuléje turi kelis nukleofilinius centrus. Junginio 9 3C BMR spektre matomas signalas ties
167,25 m. d. buvo priskirtas CSH grupés anglies atomui, 0 'H BMR matomi singletai ties 5,57 ir
13,64 m. d. — atitinkamai NH ir SH grupiy protonams. Taciau junginio 9 IR spektre stebimos
sugerties linijos ties 3307, 3163 ir 1563 cm™ buvo priskirtos atitinkamai NHz, NH ir C=N
funkcinéms grupéms. I$ atlikty spektriniy analiziy galima daryti prielaida, kad triazolas 9
kristalinéje biisenoje egzistuoja tioninéje tautomerinéje busenoje, o DMSO-de tirpale vyrauja
tautomeriné pusiausvyra. Tod¢l 'H BMR (SH) ir 3C BMR (CSH) spektruose matomas vienas

signalas dél greity protono mainy.
3.3. 4-amino-1,2,4-triazol-5-tiono ciklizacijos reakcijos

4-amino-1,2,4-triazol-5-tionas 9 Siame projekte buvo panaudotas, atliekant ciklizacijos
reakcijas su a-halogenkarboniliniais junginiais, siekiant susintetinti [1,2,4]triazol[3,4-
b][1,3,4]tiadiazino  fragmenta turinius junginius. Triazolas 9 buvo paveiktas a-
halogenkarboniliniais  junginiais (2-bromacetofenonu, 4'-chlor-2-bromacetofenonu ar 2,4'-
dibromacetofenonu) 1,4-dioksane, virimo temperatiroje (Zr. 3.3 schemg), o susidarg
[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazino dariniai 10-12 buvo iSskirti reakcijos miSinius atvésinus.
Junginio 10 *H BMR spektre nebuvo matomas NH; protony signalas, o atsirades naujas singletas
ties 4,43 m.d. buvo priskirtas tiadiazino CH> grupés protonams. Atitinkamai Sios grupés anglies
atomo signalas *C BMR spektre stebimas ties 23,56 m. d. Panasiis signalai stebimi ir junginiy 11 ir
12 spektruose, kurie pagrindzia binario [1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazino Ziedo susidarymag.

6-metil-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazino darinys 13 buvo susintetintas 4-amino-1,2,4-
triazol-5-tiong 9 paveikus chloracetonu 1,4-dioksane, virimo temperatiiroje (zZr. 3.3 schemg).
Susidares produktas 13 i$ reakcijos misinio buvo isskirtas misinj praskiedus dietilo eteriu. Junginio
13 'H BMR spektre matomas multipletas ties 3,81-3,91 m. d. priskirtas tiadiazino CH, grupés
protonams, o 3C BMR spektre stebimi signalai ties 23,43 ir 25,28 m. d. buvo priskirti atitinkamai
tiadiazino ziedo CH> ir CH3 pakaito grupiy anglies atomams. Be to, junginio 13 *H BMR spektre
nematyti bidingy NH2 ir NH ar SH grupiy protony signaly.
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3.3 schema. 4-amino-1,2,4-triazol-5-tiono reakcijy su a-halogenkarboniliniais junginiais produktai

Norint susintetinti tiadiazinong 15, triazolo 9, monochloracto rugsties etilo esterio ir 1,4-
dioksano miSinys virintas 10 val., tafiau stebint reakcijos eiga PSC metodu buvo matyti, kad
reakcijoje susidaro daug Salutiniy produkty. Dél to nuspresta pakartoti reakcija, sumazinant
temperattirg iki 30 °C. Taciau atlikus PSC, praéjus 12 val. nuo reakcijos pradzios, buvo pastebéta,
kad reakcija nevyko. Buvo padaryta prielaida, kad naujy produkty nesusidaré, nes S-alkilinimas
buvo limituojanti stadija. Todél, norint inicijuoti S-alkilinimg, buvo nuspresta naudoti bazinj
katalizatoriy — piperiding. 4-amino-1,2,4-triazol-5-tiono 9, monochloracto r. etilo esterio ir
piperidino (iki pH 9-10) miSinys buvo maiSytas 1,4-dioksane, 30 °C temperatiiroje. Taciau po
reakcijos buvo gautas ne [1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazinonas 15, o S-alkilintas triazolas 14. Sio
junginio struktiirg patvirtino *H BMR ir 3C BMR spektriniy analiziy duomenys. *H BMR spektre
matomas tripletas ties 1,19 m. d. priskirtas esterinés grupés CHsz protonams, o singletas ties 5,59 m.
d. — NH2 grupés protonams. Be to, stebimas kvadrupletas ties 4,12 m.d. buvo priskirtas OCH2CHs
grupés protonams, 0 singletas ties 4,05 m.d. — SCH2 grupés protonams. 3C BMR spektre esantys
signalas ties 13,90 m.d. priskirtas esterinés grupés CHz anglies atomui, o signalai ties 168,47 ir
171,97 m.d. — CO grupiy anglies atomams.

Toliau projekte buvo bandyta esterj 14 ciklizuoti polifosforo riigstyje, 120 °C temperatiiroje,
taCiau reakcijos eigg stebint PSC metodu buvo matyti, kad pradinis junginys suskilo. Ciklizacija
atliekant acto rugstyje, virimo temperatiiroje, esant konc. druskos rlgsties, po paros
chromatografiSkai buvo stebimas nerySkus naujas produkto taskas, todél nuspresta jlasinti stipresnés

ragsties — HBr. Taciau po to, stebint PSC, buvo matomas pradinio junginio skilimas/hidrolizé. Dél
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nesékmingy ciklizacijy ragstinése terpése buvo pereita prie ciklizacijy bazinése terpése. Toliau
darbe buvo bandoma esterj 14 ciklizuoti toluene, virimo temperatiroje, su arba be bazinio
katalizatoriaus piperidino. Siy reakcijy eiga stebint PSC metodu buvo pastebéta, jog po paros
reakcijoje su piperidinu pradinio junginio neliko, ta¢iau susidaré daug S$alutiniy junginiy, o
reakcijoje be piperidino — naujo produkto pédsakai atsirado tik po dviejy pary. Ciklizacijg atliekant
pagal literatiiroje zinomg metodikg [84], esterio 14 ir natrio metoksido miSinys buvo maiSytas
kambario temperatiiroje, metanolyje, taciau reakcijos eiga stebint PSC metodu buvo pastebéta, kad
reakcija nevyko. Tada temperatira pakelta iki 50 °C, taCiau po paros chromatografiskai buvo

matyti, kad atsirado daug Salutiniy produkty.
3.4. Semikarbazidy sintezé

Publikacijose [40, 45] yra pateikiama, kad tiosemikarbazidus yra patogu sintetinti i§
karboksirtig§¢iy hidrazidy. Tokiose reakcijose placiai naudojami fenilizotiocianatai ir tiocianaty
druskos. Siame darbe hidrazidas 4 buvo paveiktas KSCN druska vandenyje, virimo temperatiiroje,
esant acto rugséiai (Zr. 3.4 schemg). Po reakcijos tikslinis produktas 16 isskirtas nebuvo, taciau
buvo pastebéta, kad susidaré triazolo darinys 17. Junginio 17 *C BMR spektre matomi signalai ties
166,76 ir 171,61 m. d. buvo priskirti atitinkamai CSH ir C=0 grupiy anglies atomams. Junginio 17
IR spektre matomos sugerties linijos ties 3081, 2589, 1674 ir 1584 cm™ buvo priskirtos atitinkamai
NH, SH ir C=N funkcinéms grupéms.

Siekiant susintetinti tiosemikarbazida 16, buvo bandyta keisti reakcijos salygas. Literatiiroje
analogiSkas reakcijas mokslininkai atlieka esant stipriai riig§tiniam pH [45, 85]. IS pradZiy rigsties
hidrazido 4 ir KSCN miSinys buvo virintas 10 % HCI vandeniniame tirpale. Taciau po reakcijos
buvo pastebéta, kad pradinis junginys 4 suskilo — hidrazininis fragmentas atskilo ir susidaré
karboksirfigstis 2. Junginio 2 struktiira taip pat patvirtino ir 'H BMR spektrinés analizés duomenys.
'H BMR spektre nebuvo matomas NH: protony signalas, o platus singletas ties 11,81 m. d. buvo
priskirtas OH grupés protonui. Be to, gauto junginio 2 lydymosi temperatira atitiko temperatiira,

nurodyty literatiiroje [78].
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3.4 schema. Hidrazido 4 reakcijos su KSCN ir fenilizotiocianatu

Veéliau buvo nuspresta $ig sinteze pabandyti atlikti acto riigStyje, virimo temperatiiroje, taciau
reakcijg stebint PSC buidu pastebéta, kad vienintelis produktas buvo triazolas 17. Remiantis atliktais
bandymais buvo padaryta prielaida, kad hidrazido 4 ir KSCN reakcijos metu susidarantis
semikarbazidas 16 tirpale islieka labai trumpg laikg ir nuo aukstos ciklizuojasi j 1,2,4-triazol-5-tiolj
17. Dél to S§i reakcija buvo pakartota acto riigStyje sumazinus temperatiira iki kambario
temperatiiros. Po paros laiko i§ reakcijos miSinio atlikus PSC buvo pastebéta, kad reakcija nevyko,
todél nuspresta reakcijos misinj pasildyti iki 50 °C. Dar po 12 val. chromatografiskai buvo matyti,
kad reakcija pasibaige, taCiau reakcijos produktas ir vél buvo 1,2,4-triazol-5-tiolis 17. Taip pat,
norint susintetinti tiosemikarbazida 16, buvo bandyta pasigaminti HSCN [86], sumaiSius KSCN ir
druskos riugst] metanolyje, o po to tirpalg nufiltravus ir lakias frakcijas nugarinus sumazintame
slégyje. Taciau vykdant HSCN reakcijg su hidrazidu 4 buvo matyti, kad reakcija nevyko. Manoma,
kad susidares HSCN reakcijos metu suskilo.

Tiosemikarbazidas 18 buvo gautas hidrazida 4 paveikus fenilizotiocianatu metanolyje (Zr. 3.4
schemg). Junginio 18 *H BMR spektre matomi platiis singletai ties 9,57, 9,67 ir 10,18 m. d. buvo
priskirti trijy NH grupiy protonams. Junginio 18 3C BMR matomas signalas ties 172,12 m. d.
priskirtas CO grupei. Buvo padaryta prielaida, kad kai kurie signalai (C=S, CO) Siame spektre néra
stebimi (arba sunkiai matomi) dél tautomerijos ir greity protony mainy. Junginio 18 IR spektre yra
stebimos sugerties linijos ties 1707 ir 1692 cm™, kurios buvo priskirtos CO grupéms. Taip pat Siame
spektre stebima tik viena intensyvi, NH grupei priskirta, sugerties linija ties 3133 cm™.

I§ pradziy semikarbazido 18 sinteze buvo bandyta atlikti DMF ir 1,4-dioksane, kambario

temperatiiroje, taciau po reakcijy susidares tiosemikarbazidas 18 buvo iSskiriamas salyginai maza
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iSeiga, atitinkamai 63 % ir 72 %, todél buvo nuspresta kaip tirpiklj naudoti metanolj. Verta
paminéti, kad reakcija vykdant 8 val. metanolyje, kambario temperatiiroje, produktas 18 buvo

iSskirtas net 91 % iseiga.

3.5. 1-tiocianatpropan-2-ono, etil-2-tiocianatacetato ir 1-aril-2-tiocianatetanony reakcijy su 1-

(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidu tyrimas

Yra zinoma [51], kad tiosemikarbazidus, gautus reakcijose su KSCN, ciklizuojant su a-
halogenkarboniliniais junginiais galima suformuoti aromatinj tiazolo ziedg. D¢l Sios priezasties
buvo bandoma susintetinti semikarbazidg 16, tafiau, kaip matyti i§ auk$Ciau apraSyty tyrimo
rezultaty (Zr. poskyrj ,,3.4. Semikarbazidy sintezé*), junginio 16 Siame darbe iSskirti nepavyko.
Todél buvo imtasi alternatyvios tiazolo dariniy sintezés strategijos. Junginiai 20a—e buvo
susintetinti pagal Zinomas metodikas [66, 67, 69, 87] i§ a-halogenkarboniliniy junginiy 19a—e
(chloracetonas, 2-bromacetofenonas, 2-brom-4'-chloracetofenonas, 2,4'-dibromacetofenonas ir
monochloracto r. etilo esteris), tadiau i§ reakcijos miSiniy neiSskirti, o panaudoti tolimesnése

reakcijose (zr. 3.5 sChemq).

O (6]
KSCN
Hoxksen M s
R 1,4-dioksanas, R \\\N
50-80 °C,
19a-e  8-24 val. [20a-e]

R = a) CHj; b) CgHs; €) 4-CICgHy,; d) 4-BrCgH,; €) OCH,CHs;
X =a) Cl; b) Br; c) Br; d) Br; e) CI;

3.5 schema. Tarpiniy junginiy 20a—e sintezé

Toliau darbe 4-metiltiazolas 21 buvo gautas 1-tiociatpropan-2-ong (20a) paveikus
karboksirfigities hidrazidu 4 sausame 1,4-dioksane (Zr. 3.6 schemg). Junginio 21 *H BMR spektre
stebimi du singletai ties 2.11 ir 2,27 m. d. buvo priskirti metilo grupiy protonams, o singletai ties
9,29 ir 10,36 m. d. — dviejy NH grupiy protonams. Taip pat junginio 21 *C BMR spektre yra

matomas signalas ties 102,45 m. d., kuris priskirtas tiazolo CH grupés anglies atomui.
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(@) v.t., 48 val.

R = 22 H: 23) Cl; 24) Br; 22-24 (49-57 %)
3.6 schema. Tiazolo dariniy 21-25 sintez¢ i§ 20a—e junginiy

Hidrazido 4 reakcijose su tarpiniais tiociano junginiais 20b—d buvo susintetinti tiazolo
dariniai 22-24 (¢r. 3.6 schemg). Sios reakcijos atliktos sausame 1,4-dioksane, misinio virimo
temperatiirose, o reakcijy trukmé — 3 paros. Taip pat, Siose reakcijose buvo bandoma optimizuoti
salygas, norint sumazinti reakcijy trukme. Junginio 22 sintez¢ bandyta atlikti 1,4-dioksane, virimo
temperatiiroje, esant cinko chlorido [88]. Taciau reakcijos eigg stebint PSC metodu, po 4 val. buvo
pastebéta, kad tikslinio produkto 22 nesusidaré, o hidrazidas 4 suskilo iki rtgsties 2. Be to, buvo
bandyta S$ig reakcijg atlikti ir acto rigStyje, virimo temperatiroje. Taciau po dviejy pary
chromatografiskai buvo matyti, kad reakcija nevyko, todél buvo nuspregsta jdéti bazinio
katalizatoriaus natrio acetato, bet gauti tikslinio produkto 22 nepavyko. Junginio 22 'H BMR
spektre matomi du singletai ties 9,29 ir 10,36 m. d. priskirti dviejy NH grupiy protonams, o
angliniame *C BMR spektre stebimas signalas ties 103,22 m. d. — tiazolo CH grupés anglies
atomui. Junginio 22 IR spektre matomi sugerties linijy maksimumai ties 3477 ir 3211 cm™ buvo
priskirti NH grupéms, o sugerties linija ties 1603 cm™ — C=N grupei. Panasiis signalai stebimi ir
junginiy 23 ir 24 *H BMR, °C BMR ir IR spektruose.

Tiazolong 25 (zr. 3.6 schemg) buvo bandoma susintetinti hidrazida 4 paveikus etil-2-
tiocianatacetatu (20e) sausame 1,4-dioksane, miSinio virimo temperatiiroje. Taciau reakcijos eiga
stebint PSC metodu po 72 val. buvo matyti, kad naujo produkto pédsakai buvo tik atsirade. Todél
Sig reakcija buvo nuspresta pakartoti su baziniu katalizatoriumi piperidinu, taciau i§ PSC buvo

matyti, kad naujy produkty susidaro tik pédsakai, o reakcija i§ esmés nevyksta. Kadangi panasioms
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reakcijoms jtakos gali turéti tirpiklis, buvo nuspresta tiazolono 25 sinteze vykdyti daugiau
poliniame tirpiklyje — DMF, virimo temperattroje. Po 72 val. chromatografiskai buvo matyti, kad
susidaré daug Salutiniy produkty, todél iy salygy buvo nuspresta atsisakyti. Kadangi si reakcija

sunkiai vyko ir nebuvo rastos optimalios sglygos, §i sintezé nebevykdyta.

3.6. 2-[1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbonil]-N-fenilhidrazinkarbotioamido
ciklizacijos reakcijos

Tiosemikarbazidas 18 Siame projekte toliau buvo panaudotas kaip pradinis junginys
ciklizacijos reakcijose. Yra zinoma [40], kad tiosemikarbazidai riigStin¢je arba Sarminéje terpéje
gali ciklizuotis. Tiosemikarbazidas 18 buvo istirpintas 2 % natrio hidroksido vandeniniame tirpale,
o reakcijos misSinys maiSytas 8 val. kambario temperatiiroje dél galimo pirolidinono ziedo
atsidarymo [4] (Zr. 3.7 schemq). Po 10, tirpalg partigstinus acto rtigstimi buvo isskirtas triazolas 26.
Junginio 26 H BMR spektre matomas singletas ties 13,89 m. d. priskirtas SH grupés protonui, o
13C BMR stebimi signalai ties 168,40 ir 171,37 m. d. — CSH ir CO grupiy anglies protonams. Sio
junginio IR spektre matoma sugerties linija ties 2712 cm™ buvo priskirta SH funkcinei grupei.

Tiadiazolo darinys 27 buvo susintetintas tiosemikarbazida 18 paveikus konc. sieros ragstimi
kambario temperatiiroje (2. 3.7 schemg). Junginio 27 *H BMR spektre stebimas singletas ties 10,37
m. d. priskirtas NH grupés protonui. Tiadiazolo 27 angliniame 3C BMR spektre matomi signalai
ties 160,34 ir 164,60 m. d. priskirti tiadiazolo C=N grupiy anglies atomams. Junginio 27 IR spektre
matomos sugerties linijos ties 3248, 1602 ir 1574 cm™ buvo priskirtos atitinkamai NH ir C=N
grupéms.

Publikacijose [51-53] pateikiamos semikarbazidy ciklizacijos reakcijos su o-
halogenkarboniliniais junginiais. Siame projekte tiosemikarbazidas 18 buvo paveiktas atitinkamai
2-bromacetofenonu, 4'-chlor-2-bromacetofenonu arba 2,4'-dibromacetofenonu. Reakcijos buvo
vykdytos 1,4-dioksane, virimo temperatiiroje (Zr. 3.7 schemgq). Susidarg tiazolo dariniai 28-30 buvo
isskirti reakcijos misinius atvésinus. Junginio 29 'H BMR spektre matomi 2 platils singletai ties
12,06 ir 12,16 m. d. buvo priskirti NH grupés protonui, o IR spektre sugerties linijos ties 3173 ir
1611 cm™ — atitinkamai NH ir C=N grupéms. Panasiis signalai stebimi ir junginiy 28 ir 30

spektruose.
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3.7 schema. Tiosemikarbazido 18 ciklizacijos reakcijos

Yra zinoma [89], kad analogiski junginiai, tyrinétiems Siame darbe (28-32), turi azometininj
rysi, dél kurio jie gali egzistuoti kaip geometriniai (Z/E) izomerai. Be to, junginiy 28-32 struktiirose
yra amidinis rySys, dél kurio laisvas molekuliy fragmenty sukimasis yra apribotas ir tiazolai 28-32
gali egzistuoti kaip cis/trans konformerai. Taigi, teoriskai tiazolo dariniai 28-32 gali egzistuoti
keturiomis izomerinémis formomis. Manoma, kad butent dél Siy struktiiros ypatybiy yra matomi
signaly pasidubliavimai junginiy 28-32 *H BMR ir *C BMR spektruose.

Tiazolas 31 susintetintas acetone tiosemikarbazidg 18 paveikus chloracetonu (Zr. 3.7 schemg).
Junginio 31 H BMR spektre matomas signalas ties 6,79 m. d. priskirtas tiazolo CH grupés
protonui, o trys singletai ties 2,14, 2,17, 2,30 — dviejy metilo grupiy protonams. Taip pat Siame
spektre matomas platus singletas ties 12,81 m. d. priskirtas NH grupei. Junginio 31 IR spektre
stebimos sugerties linijos ties 3206 ir 1620 cm™ buvo priskirtos atitinkamai NH ir C=N grupéms.

Tiazolono 32 sinteze i§ pradziy bandyta atlikti semikarbazidg 18 iStirpinus monochloracto
rugsties etilo esteryje ir pavirinus, taCiau susidaré daug Salutiniy produkty, kurie istirti nebuvo.
Véliau projekte bandyta §ig reakcijg atlikti 1,4-dioksane, virimo temperatiiroje, naudojant skirtingus
katalizatorius: natrio acetatg ir trietilaming, taciau tikslinis produktas 32 buvo iSskirtas labai
neSvarus bei maza iSeiga. Remiantis atliktais bandymais buvo padaryta prielaida, jog esant didelei
temperatiirai susidaro daug Salutiniy produkty. Norint reakcijg atlikti Zemesngje temperatiiroje,
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buvo pasirinkta naudoti stipresn¢ baze — piperiding, kadangi, kaip matyti i§ gauty rezultaty, natrio
acetatas ir trietilaminas yra per silpnos bazés, norint reakcijg atlikti zemesnéje temperatiiroje. Taigi,
tiosemikarbazidas 18 buvo paveiktas chloracto riigsties etilo esteriu 1,4-dioksane, esant piperidinui,
tirpalg pamaisius 30 °C temperatiiroje (Zr. 3.7 schemg). Po reakcijos misinj nufiltravus, nugarinus
lakias frakcijas ir ant likusios masés jpylus vandens buvo gautos tiazolono 32 nuosédos. Junginio 32
'H BMR spektre matomas singletas ties 4,19 m. d. priskirtas tiazolono CH, grupés protonams, o *C
BMR spektre esantys signalai ties 168,88, 171,25, 172,09 m. d. — trijy CO grupiy anglies atomams.

3.7. Biologiniai tyrimai

Siame darbe buvo istirtas 13 susintetinty azolo dariniy 8-13, 26-32 (¢r. 3.1 pav.)
antioksidacinis ir antibakterinis aktyvumas. Junginiy antioksidacinés savybés buvo jvertintos
FRAP, ABTS, DPPH radikalo slopinimo ir redukciniy savybiy nustatymo metodais. Askorbo
rigstis buvo naudota kaip palyginamasis bandinys.

Antioksidaciniy savybiy tyrimai atlikti su tiriamy junginiy 1000 pg/ml koncentracijos
dimetilsufoksido (DMSO) tirpalais, o antibakteriniy savybiy tyrimai — su 1000 ir 500 pg/ml
koncentracijos tirpalais. Tyrimai buvo atlikti KTU Cheminés technologijos fakulteto

biotechnologijos laboratorijoje (doc. dr. llona Jonuskiené, stud. Vitalija Valentaité).
3.7.1. Antioksidaciniy savybiuy tyrimai

DPPH radikalo slopinimo tyrimas buvo atliktas sumais$ius tiriamyjy junginiy ir DPPH tirpalus
bei spektrofotometriSkai iSmatavus reakcijy miSiniy Sviesos sugert]. ISanalizavus gautus rezultatus
matyti, kad geriausiu aktyvumu pasizyméjo oksadiazolas 8 ir triazolas 26, o $iy junginiy DPPH
radikalo slopinimas buvo atitinkamai 80 % ir 88 % (Zr. 3.1 pav.). Verta paminéti, kad 4-(5-
merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1-(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-2-onas 26 parodé didesnj
antioksidacin; aktyvumg nei askorbo riigStis. Vidutiniu antioksidaciniu aktyvumu pasizyméjo

junginiai 12, 27 ir 28, kuriy laisvojo radikalo slopinimas sieké 61-69 %.
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Antioksidaciniy savybiy nustatymas DPPH metodu
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3.1 pav. Antioksidaciniy savybiy nustatymo DPPH metodu rezultatai

Be to, palyginus gautus [1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazino dariniy 10-13 DPPH tyrimo
rezultatus, buvo pastebéta, jog geriausiai veiké 4-{6-(4-bromfenil)-7H-[1,2,4]triazol[3,4-
b][1,3,4]tiadiazin-3-il}-1-(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-2-onas 12, turintis bromo pakaita fenilo
zZiede, prijungtame prie tiadiazino ciklo. Taciau junginio 10, su nepakeistu fenilo pakaitu tiadaizino
ziede, ir [1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazino 11, turin¢io chloro pakaita benzeno ziede,
antioksidacinis aktyvumas buvo zenkliai mazesnis (zr. 3.1 pav.).

Atlikus ABTS radikalo slopinimo tyrimg ir jvertinus gautus tyrimo rezultatus matyti, kad visi
junginiai pasizyméjo neblogu antioksidaciniu aktyvumu (Zr. 3.2 pav.). Geriausius rezultatus parodé
junginiai 9, 10, 12, 26, 31 ir 32, kuriy radikalo slopinimas buvo 93-98 % ir buvo artimas askorbo
rasties rezultatui. TaCiau prasCiausig antioksidacinj poveikj, remiantis ABTS metodu, turéjo
[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazinas 11, kurio radikalo slopinimas sieké atitinkamai 78 %.

Antioksidaciniy savybiy nustatymas ABTS metodu
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3.2 pav. Antioksidaciniy savybiy nustatymo ABTS metodu rezultatai
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Remiantis  redukciniy  savybiy nustatymo  metodu, geriausiomis redukcinémis
(antioksidacinémis) savybémis pasizyméjo junginiai 9, 26, ir 32, o $iy junginiy $viesos sugertis
buvo 0,569-0,844 optiniy vienety (ov) (zr. 3.3 pav.). Vidutines redukcines savybes rodé junginys
31, taiau like junginiai tur¢jo gana zemg redukcinj poveikj — jy Sviesos sugertis buvo tik 0,188—
0,302 ov. Verta paminéti, jog i§ Siame darbe tirty tiazolo dariniy 28-32 geriausig antioksidacinj
poveikj pagal redukciniy savybiy nustatymo metoda parodé 1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-okso-N'-(4-
okso-3-feniltiazolidin-2-iliden)pirolidin-3-karbohidrazidas 32 (0,593 ov.), turintis ketogrupe tiazolo
cikle, ir N'-[4-metil-3-feniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidas 31 (0,392 ov.).

Redukciniy savybiy nustatymas
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3.3 pav. Redukciniy savybiy tyrimo rezultatai

ISanalizavus iStirty junginiy 8-13, 26-32 antioksidaciniy savybiy rezultatus FRAP metodu
matyti, kad geriausiomis savybémis pasizyméjo junginiai 8, 28 ir 32, o atitinkamai jy bandiniuose
apskaidiuotos Fe?* koncentracijos buvo 3,76, 3,49 ir 3,39 pumol/l (¢r. 3.4 pav.). Vidutinémis
antioksidacinémis savybémis pasizyméjo junginiai 12 ir 31. Palyginus FRAP metodu gautus
rezultatus su tirty junginiy struktiiromis matyti, kad i§ Siame projekte tirty tiazolo dariniy 28-32
geriausiu antioksidaciniu veikimu pasizyméjo N'-[3,4-difeniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-
nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas 28 ir 1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-okso-N'-(4-0kso-3-
feniltiazolidin-2-iliden)pirolidin-3-karbohidrazidas 32. Istyrus [1,2,4]triazol|3,4-b][1,3,4]tiadiazino
darinius 10-13 FRAP metodu matyti, kad didziausig antioksidacinj poveikj turéjo junginys 12,

turintis 4-bromfenil pakaitg tiadiazino Ziede.
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Antioksidaciniy savybiy nustatymas FRAP metodu
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3.4 pav. Antioksidaciniy savybiy nustatymo FRAP metodu rezultatai

Apibendrinus Siame darbe susintetinty ir iStirty azolo dariniy 8-13, 26-32 antioksidaciniy
savybiy tyrimy rezultatus galima daryti prielaida, kad 1-(2-metil-5-nitrofenil)-4-(5-tiokso-4,5-
dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il)pirolidin-2-onas 8 (zr. 3.5 pav.) pasizyméjo geriausiu aktyvumu, nes
atliktuose FRAP, DPPH ir ABTS tyrimuose rodé labai gerus rezultatus. Taip pat geromis
antioksidacinémis savybémis pasizyméjo 4-(4-amino-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)-1-
(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-2-onas 9 ir 4-(5-merkapto-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1-(2-metil-5-
nitrofenil)pirolidin-2-onas 26 (Zr. 3.5 pav.). I§ istirty [1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazino dariniy
10-13, geriausius antioksidacinius rezultatus parodé 4-{6-(4-bromfenil)-7H-[1,2,4]triazol[3,4-
b][1,3,4]tiadiazin-3-il}-1-(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-2-onas 12 (zr. 3.5 pav.).

8 9 26 12 32
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3.5 pav. Geriausias antioksidacines savybes parode junginiai

Palyginus projekte iStirtus tiazolo darinius 28-32, i§ jy geriausiai veiké 1-(2-metil-5-
nitrofenil)-5-okso-N'-(4-okso-3-feniltiazolidin-2-iliden)pirolidin-3-karbohidrazidas 32 (zr. 3.5 pav.).
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3.7.2. Antibakteriniy savybiuy tyrimai

Siame projekte susintetinty junginiy 8—13, 26-32 antibakteriniy savybiy tyrimai buvo atlikti
prie§ gramneigiamas Escherichia coli, Rhizobium radiobacter ir Xanthomonas campestris rasiy
bakterijas agaro difuziniu metodu.

ISanalizavus gautus tyrimy rezultatus prie§ Escherichia coli bakterijas, esant 1000 pg/mi
tirlamyjy medziagy koncentracijoms, buvo pastebéta, kad praktiskai visi tirti azolo dariniai 8-13,
26-32 pasizyméjo antibakteriniu veikimu. Geriausius rezultatus parodé junginiai 9, 12, 28 ir 31,
kuriy bakterijy slopinimo zonos sické 0,45-0,48 cm (Zr. 3,6 pav.). Tiriamyjy junginiy
koncentracijas sumazinus iki 500 pg/ml, geriausig aktyvumag rodé azolo dariniai 4-{6-(4-
bromfenil)-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-3-il}-1-(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-2-onas 12,
N'-[3,4-difeniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas 28 ir
N'-[4-metil-3-feniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas
31.

Taip pat, kaip matyti i§ rezultaty (zr. 3,6 pav.), suciklizavus 1,2,4-triazol-3-tiong 9 iKi
[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazino dariniy 10-13, pavyko pagerinti junginiy antibakterines
savybes prie§ Escherichia coli bakterijas. Taip pat verta paminéti, kad geriausiai prie§ Sias
bakterijas veiké junginys 12, Kuris turi 4-bromfenil pakaitg tiadiazino ziede. Be to, §io junginio
antibakterinis aktyvumas Zzenkliai skyrési nuo kity Siame projekte tirty [1,2,4]triazol|3,4-
b][1,3,4]tiadiazino dariniy, kurie savo struktiirose turéjo metil, fenil ir 4-chlorfenil pakaitus
tiadiazino Ziede. Galima daryti prielaida, kad [1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazino dariniy veikimui
pries E. coli bakterijas turi jtakos pakaitas tiadiazino ziede prie 6-0j0 anglies atomo. Didesnis
aktyvumas buvo ty [1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazino junginiy, kurie turéjo aromatinio ziedo
pakaitg. Taip pat, elektronakceptorinio atomo jvedimas } §} fenilo pakaita pagerino junginiy
aktyvumg. Verta paminéti, kad junginys 12, su silpniau elektronus patraukianciu bromo pakaitu,

veike geriau nei junginys 11, turintis elektroneigiamesnj chloro atoma.
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Antibakterinis veikimas prie$s Escherichia coli bakterijas
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3.6 pav. Antibakterinis veikimas prie$ E. coli bakterijas

I$ iStirty tiazolo dariniy 28-32 didziausig aktyvuma prie§ E. coli bakterijas turéjo N'-[3,4-
difeniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas 28 ir N'-[4-
metil-3-feniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas 31.

Remiantis gautais tyrimy rezultatais prie§ Xanthomonas campestris rasies bakterijas, esant
1000 pg/ml tiriamyjy medziagy koncentracijoms, buvo pastebéta, kad visi tirti azolo dariniai 8-13,
26-32 pasizyméjo antibakterinémis savybémis. Geriausius rezultatus parodé 1-(2-metil-5-
nitrofenil)-4-(6-fenil-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-3-il)pirolidin-2-onas 10,  4-{6-(4-
bromfenil)-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-3-il}-1-(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-2-onas 12,
N'-[3,4-difeniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas 28,
N'-[4-(4-bromfenil)-3-feniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazidas 30 ir N'-[4-metil-3-feniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-
oksopirolidin-3-karbohidrazidas 31, kuriy bakterijy slopinimo zonos sieké 0,45-0,48 cm (Zr. 3,7
pav.). Taciau tiriamyjy junginiy koncentracijas sumazinus iki 500 pg/ml, geriausig aktyvumg rodé

azolo dariniai 12, 28 ir 30.

Antibakterinis veikimas prie$s Xanthomonas campestris bakterijas
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3.7 pav. Antibakterinis veikimas prie$ X. campestris bakterijas
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Is [1,2,4]triazol[3,4-b][1,3.,4]tiadiazino dariniy 10-13 vél geriausias antibakterines savybes
parodé junginys 12 (Zr. 3,7 pav.). Taciau i§ istirty tiazolo dariniy 28-32, didziausig aktyvuma
parodé junginiai 28-30, kurie 4-oje tiazolo ziedo padétyje turi aromatinio ziedo pakaita. Verta
paminéti, kad jvedus elektronus patraukiancius chloro ar bromo atomus ] prie$ tai minétg fenilo
pakaita, junginiy antibakterinis aktyvumas sumaze¢jo.

Ivertinus gautus antibakteriniy tyrimy rezultatus prie§ Rhizobium radiobacter risies
bakterijas, esant 1000 pg/ml tiriamyjy medziagy koncentracijoms, buvo pastebéta, kad beveik visi
tirti azolo dariniai 8-13, 26-32 pasizyméjo antibakteriniu veikimu. Geriausius rezultatus parodé
junginiai 9, 12, 28, 30 ir 31, kuriy bakterijy slopinimo zonos sické 0,42-0,48 cm (Zr. 3,8 pav.).
Taciau tiriamyjy junginiy koncentracijas sumazinus iki 500 pg/ml, geriausig aktyvuma rodé azolo
dariniai 12 ir 28. Kaip matyti i§ rezultaty, 4-{6-(4-bromfenil)-7H-[1,2 4]triazol[3,4-
b][1,3,4]tiadiazin-3-il}-1-(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-2-onas 12 antibakteriskai veiké geriausiai i§
tirty savo klasés junginiy. Tarp tiazolo dariniy 28-32, didziausiag aktyvuma, kaip ir prie$
Xanthomonas campestris bakterijas, parodé N'-[3,4-difeniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-
nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas 28.

Antibakterinis veikimas prie$ Rhizobium radiobacter bakterijas
0,7

06

05

0,48 0,47 0,47 0,46
0,42
0,4
0,32
03 0,29 W 1000 pg/ml
500 pg/ml
0,2 0,15 0,16
0,12
01
0,0
9 12 28 30 31

Junginio nr.

Slopinimo zona, cm

3.8 pav. Antibakterinis veikimas prie$ R. radiobacter bakterijas

Apibendrinus atliktus antibakterinius tyrimus su azolo dariniais 8-13, 26-32, galima daryti
prielaida, kad prie§ visy tyrimuose naudoty bakterijy riiSis geriausiai veiké N'-[3,4-difeniltiazol-
2(3H)-iliden]-1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas 28 ir 4-{6-(4-bromfenil)-
7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-3-il }-1-(2-metil-5-nitrofenil)pirolidin-2-onas 12 (zr. 3.9
pav.).
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3.9 pav. Geriausias antibakterines savybes parod¢ junginiai

Taciau i$ kity tirty tiazolo dariniy 28-32 issiskyré tik N'-[4-metil-3-feniltiazol-2(3H)-iliden]-
1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas 31 (Zr. 3.9 pav.), kuris gerus rezultatus
rodé prie$ Escherichia coli bakterijas, ir N'-[4-(4-bromfenil)-3-feniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-metil-
5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas 30 (zr. 3.9 pav.) — pries Xanthomonas campestris

rusies bakterijas.
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ISVADOS

1) Atliktos 1-(2-metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido heterociklizacijos reakcijos su
diketonais ir anglies disulfidu bei nustatyta, kad:
a) ciklokondensacijos reakcijose su diketonais reikalingas rtigstinis katalizatorius;
b) reakcijoje su anglies disulfidu néra biitinas didelis kalio hidroksido perteklius, o sintezé turi
buti vykdoma apie 30 °C temperatiroje, nes auksStoje temperatiroje yra tikétinas pirolidinono
ziedo atsidarymas ir susidaro daug Salutiniy produkty.

2) 4-amino-1,2,4-triazol-5-tiono darinio ciklizacijos reakcijos vykdytos su a-halogenkarboniliniais
ir nustatyta, kad:
a) paveikus 2-bromacetofenonu, 2-brom-4'-chloracetofenonu, 2,4’-dibromacetofenonu ar
chloracetonu, virimo temperatiiroje, susidaro 6-pakeisti-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazino
dariniai;
b) reaguojant su monochloracto riigsties etilo esteriu vyksta tik S-alkilinimas, o ciklizacija |
[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazino darinj nevyko.

3) Ivykdzius hidrazido reakcijas su KSCN ar fenilizotiocianatu nustatyta, kad:
a) reakcijoje su KSCN susidaré 1,2,4-triazol-5-tiolio darinys, o tarpinio produkto isskirti
nepavyko. Hidrazido reakcijoje su fenilizotiocianatu buvo gautas tiosemikarbazidas;
b) tiosemikarbazidas riig§tinéje arba Sarminéje terpéje ciklizuojasi atitinkamai | tiadiazino ar
triazolo darinius, o paveikus jj a-halogenkarboniliniais junginiais gauti 4-pakeisti tiazolilideno
dariniai;
C) 4-pakeisti aromatinio tiazolo dariniai gali buti gauti atliekant alternatyvias reakcijas su
hidrazidu ir tiociano dariniais.

4) Istirtos susintetinty junginiy antioksidacinés ir antibakterinés savybés bei nustatyta, kad:
a) geriausiomis antioksidacinémis savybémis pasizymi 1,3,4-oksadiazol-5-tionas, 4-amino-1,2,4-
triazol-5-tionas,  6-(4-bromfenil)-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazinas ir  3-feniltiazolono
darinys;
b) geriausiomis antibakterinémis savybémis pasizymi N'-[3,4-difeniltiazol-2(3H)-iliden]-1-(2-
metil-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas, turintis du benzeno ziedo pakaitus tiazolo
cikle, ir 4-{6-(4-bromfenil)-7H-[1,2,4]triazol[3,4-b][1,3,4]tiadiazin-3-il}-1-(2-metil-5-

nitrofenil)pirolidin-2-onas, turintis 4-bromfenil pakaitg tiadiazino Ziede.
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