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Atlikti 4-(1H-benzimidazol-2-il)-1-[3-(trifluormetil)fenil]-2-pirolidinono cheminiai kitimai, kuriy metu gauti
1,2-dipakeisti benzimidazolai, turintys 5-okso-1-(3-trifluormetilfenil)pirolidino ir hidrazono, pirolo, pirazolo,
benzimidazolo arba triazino fragmentus. Nustatyta, kad benzimidazolai DMSO-d; tirpale egzistuoja posiikio E/Z
izomety miSiniy pavidalu, tuo tarpu N-[2-butan-2-iliden]-2-(2-{5-okso-1-[3-(trifluormetil)fenil|pirolidin-3-il } -/ H-
benzimidazol-1-il)acetohidrazido atveju spektre stebimas ir geometriniy izomery susidarymas.

[vadas

Benzimidazolai sudaro svarbig heterocikliniy jungi-
iy klase, kuriems budingos labai jvairios biologinés sa-
vybés. Ryskiausias gamtinis benzimidazolo darinys yra
N-ribozildimetilbanzimidazolas — esminis kobalamino (vit.
Bi,) kobalto ligandas. [vairiai funkcionalizuoti benzimi-
dazolai pasizymi antiparazitiniu [1, 2], prieSgrybeliniu [3,
4], antimikrobiniu ir antibakteriniu [5, 6], antihistamini-
niu [7], prie§véziniu [8, 9], antivirusiniu [10], antidiabe-
tiniu veikimu [11], plac¢iu antioksidaciniu [12], pries-
trichinelioziniu [13] ir kt. [14, 15] poveikiu. Jie yra
reik§mingi kaip potencialiis plataus veikimo spektro pries-
kirméliniai (pvz., albendazolis), antivirusiniai (pvz., ekspe-
rimentinis maribaviras, citomegalovirusiniy susirgimy gy-
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Tyrimy ir medZiagy gavimo metodai

Susintetinty junginiy 'H ir *C BMR spektrai uzra-
Syti Varian Unity Inova (300 MHz) spektrometru, vidiniu
standartu naudotas tetrametilsilanas (TMS), tirpikliu —
deuteriuotas dimetilsulfoksidas. Cheminiai poslinkiai &
skalgje iSmatuoti milijoninémis dalimis (m. d.). Masiy
spektrai uzrasyti Waters ZQ 2000 spektrometru (elektriné
iSpurskiancioji jonizacija (ESI) 20V). IR spektrai uzraSyti
PERKIN ELMER Spectrum Bx FT — IR (KBr tabl.)
aparatu. Reakcijos eiga ir gauty junginiy grynumas tik-
rinti plonasluoksnés chromatografijos biidu (plokstelés
Silicagel 60 Fss,, rySkinta UV Sviesoje, A = 254 nm ir
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dymui), prieSvéziniai (pvz., karbendazimas — benomilo
metabolitas [16]) preparatai, vaistai vir§kinamojo trakto
susirgimams gydyti (pvz., omeprazolis). Taigi naujy ben-
zimidazolo dariniy sintezé ir toliau lieka viena svarbiau-
siy chemijos ir medicinos tyrimy sri¢iy. Taip pat yra
zinoma, kad junginiai, turintys trifluormetilini pakaita,
pasiZymi antivirusinémis [17], antibiotinémis [18] savy-
bémis, o tarp 2-pirolidinony rasta junginiy, turinciy pries-
uzdegiminiy [19], anti-ZIV [20] savybiy.

Sio darbo tikslas — susintetinti potencialiai biolo-
giskai aktyvius 1,2-dipakeistus benzimidazolo darinius,
turin¢ius 3-trifluormetilfenilini ir 2-pirolidinono pakaitus.
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366 nm). Produkty lydymosi temperatira nustatyta
aparatu APA 1, elementiné analiz¢ atlikta analizatoriumi
CE-440.

4-(1H-Benzimidazol-2-il)-1-[3-(trifluormetil)fenil|-
2-pirolidinonas (1). 0,54 g (1,5 mmol) 4 junginio viri-
nama 10 ml 10 % HCI tirpale 2,5 h, atsargiai {pilama
10 % amoniako tirpalo iki pH 10, atvésinama, susidarg
kristalai filtruojami, plaunami vandeniu, dziovinami.
ISeiga 0,49 g (95 %), balti kristalai. Lyd. t. 231-232 °C
(i§ 2-propanolio).
IR v (cm™): 3364 (NH), 1690 (C=0), 1325 (CF).
'H BMR (DMSO-d¢) 8: 2,96-3,16 (m, 2H, H-4'); 3,97



4,10 (m, 1H, H-3"); 4,21-4,45 (m, 2H, H-2"); 7,10-8,23
(m, 8H, Hy,); 12,47 (s, 1H, NH).

5C BMR (DMSO-dq) 8: 30,5; 37,5; 51,9; 111,0; 115,5;
118,4; 120,2; 121,1; 122,2; 122,6; 125,8; 129,1; 129,6;
129.9; 139,8; 154,7; 172,6.

Nustatyta, %: C 62,56; H4,16; N 12,08. C,gH;4F;N;0.
Apskaiciuota, %: C 62,61; H4,09; N 12,17.

Metil 2-(2-{5-okso-1-[3-(trifluormetil)fenil]-3-piro-
lidinil}-1H-benzimidazol-1-il)acetatas (2). 5,18 g (15
mmol) 1 junginio, 11,03 g (90 mmol) etilchloracetato,
4,14 g (30 mmol) K,COs;, 0,10 g BuyNI ir 70 ml tolueno
misinys virinamas 12 h ir karStas filtruojamas. Filtratui
atvésus susidarg 2 junginio kristalai filtruojami, plaunami
toluenu, eteriu. ISeiga 5,3 g (82 %), balti kristalai. Lyd. t.
191-192 °C (i$ tolueno).

IR v (cm™): 1730 (C=0), 1706 (C=0), 1337 (CF5).

'"H BMR (DMSO-d¢) &: 1,24 (t, J = 7.2, 3H, CH,CH;);
2,91-3,11 (m, 2H, H-4'); 4,06-4,38 (m, 3H, H-3'+H-2");
4,20 (kv, J=17,2, 2H, CH,CH,); 5,31 (s, 2H, CH,); 7,15—
8,24 (m, 8H, Ha,).

C BMR (DMSO-dg) &: 13,9; 28.4; 37,5; 44,3; 51,8;
61,4; 110,0; 115,5; 118,8; 120,2; 121,8; 122,3; 122,7;
125,8; 127,6; 129,1; 130,0; 135,7; 139,8; 141,6; 155,2;
168,3; 172,5.

MS, m/z (I, %): 432 [M+H]" (100).

Nustatyta, %: C 61,31, H 4,73, N 9,85 C22H20F3N3O3.
Apskaiciuota, %: C 61,25; H 4,67; N 9,74.

2-(2-{5-Okso-1-[3-(trifluormetil)fenil]-3-pirolidinil}-
1H-benzimidazol-1-il)acetohidrazidas (3). 2,16¢
(5 mmol) 2 junginio, 0,75 g (15 mmol) hidrazinhidrato ir
2-propanolio misinys virinamas 1 h, atvésinamas, susida-
r¢ 3 junginio kristalai filtruojami, plaunami 2-propanoliu,
eteriu. ISeiga 1,38 g (95 %), balti kristalai. Lyd. t. 244—
245 °C (i 2-propanolio).
IR v (em™): 3330, 3248 (NH,, NH), 1701 (C=0), 1678
(C=0), 1337 (CF5).
'H BMR (DMSO-d) &: 2,98-3,16 (m, 2H, H-4'); 4,11—
4,22 (m, 1H, H-3"); 4,27-4,40 (m, 2H, H-2'); 4,42 (s, 2H,
NH,); 4,93 (s, 2H, CH,); 7,15-8,26 (m, 8H, Ha,); 9,62 (s,
1H, NH).
C BMR (DMSO-de) &: 28,4; 37,6; 44,4; 52,0; 109,9;
115,5; 118,7; 120,2; 121,7; 122,1; 122,6; 129,1; 129,6;
130,0; 135,7; 139,8; 141,7; 155,6; 165,9; 172,7.
MS, m/z (I, %): 418 [M+H]" (100).
Nustatyta, %: C 57,62; H 4,43; N 16,82. C,0HsF5N;50,,
Apskaiciuota, %:C 57,55; H 4,35; N 16,78.

3-(1H-Benzimidazol-2-il)-4-{[3-(trifluormetil)fe-

nillJamino}butano ragstis (4). 0,35 g (1 mmol) 1 jungi-
nio ir 10 ml 20 % NaOH tirpalo miSinys virinamas 2,5 h,
po to skiedziamas vandeniu (20 ml), filtruojamas, filtratas
pariigStinamas 30 % acto riigStimi iki pH 6. Susidariusios
nuosédos filtruojamos, plaunamos vandeniu, dZziovinamos
ir gryninamos tirpinant 5 % NaOH tirpale, filtruojant ir
filtrata partgstinant 30 % acto ragstimi iki pH 6. ISeiga
0,30 g (84 %), balti kristalai. Lyd. t. 212— 213 °C.

IR v (cm™): 3283-2519 (2NH, OH), 1558 (C=0), 1322
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(CF3).

'H BMR (DMSO-dq) &: 2,75-2,96 (m, 2H, CH,CO);
3,35-3,45 (m, 1H, CH); 3,48-3,66 (m, 2H, CH,NH);
6,35 (t, J = 5,2, 1H, NHCH,); 6,78-7,57 (m, 8H, Hy,);
11,60-13,10 (pl. s, 2H, NH+OH).

C BMR (DMSO-ds) 8: 35.4; 35,8; 46,4; 107,8; 107.8;
111,53; 111,6; 115,3; 121,2; 122,7; 126,3; 129.8; 148.8;
155,7; 173,0.

Nustatyta, %: C 59,71; H 4,28; N 11,42. C;sH,6F3N;0,,
Apskaiciuota, %: C 59,50; H 4,44; N 11,56.

4-[1-(1H-Benzimidazol-2-ilmetil)-1 H-benzimida-
z0l-2-il]-1-[3-(trifluormetil)fenil]-2-pirolidinonas  (5).
0,43 g (1 mmol) 2 junginio, 0,12 g (1,2 mmol) 1,2-ben-
zendiamino ir 15 ml 4 M druskos riigSties misinys viri-
namas 19 h, atvésinamas, neutralizuojamas 10 % natrio
karbonato tirpalu iki pH 8 ir uzverdamas, po to atvési-
namas, susidar¢ kristalai filtruojami, plaunami vandeniu,
2-propanoliu, iSdziovinami. ISeiga 0,21 g (44 %), balti
kritalai. Lyd. t. 246—247 °C (i$ 2-propanolio).
IR v (cm™): 3367 (NH), 1694 (C=0); 1337 (CF5).
'H BMR (DMSO-dy) &: 3,14 (d, J = 8,3, 2H, H-4); 4,39
(d, J=17,2,2H, H-2"); 4,54-4,65 (m, 1H, H-3"); 6,36 (s,
2H, CH,); 7,27-8,10 (m, 12H, Hy,); 10,41 ir 10,73 (2s,
1H, NH).
Nustatyta, %: C 65,49; H 4,38; N 14,57. Cy6H,0F3N50.
Apskaiciuota, %: C 65,68; H 4,24; N 14,73.

2-(2-{5-Okso-1-[3-(trifluormetil)fenil]pirolidin-3-
il}-1H-benzimidazol-1-il)-N-[fenilmetiliden]acetohidra-
zidas (7). [ 0,42 g (1 mmol) hidrazido 3 ir 20 ml 2-
propanolio tirpalg ipilama 0,3 ml (3 mmol) benzaldehido
ir virinama 1,5 h, atvésinama, susidar¢ kristalai filtruo-
jami, plaunami 2-propanoliu, eteriu, dziovinami. ISeiga
0,39 g (80 %), balti kristalai. Lyd. t. 267-268 °C (i$ 2-
propanolio).
IR v (cm™): 3131 (NH), 1695 (C=0), 1668 (C=0), 1340
(CF5).
'H BMR (DMSO-de) 8: 2,96-3,12 (m, 2H, H-4'); 4,08—
4,22 (m, 1H, H-3"); 4,24-4,43 (m, 2H, H-2'); 5,16 ir 5,62
(2s, 2H, CH,); 7,12-8,32 (m, 14H, Hu,, N=CH); 11,89 ir
11,99 (2s, 1H, 30 ir 70, s-trans ir s-cis NH).
3C BMR (DMSO-dq) &: 28,4; 37,6; 44,1; 52.0;
115,5; 118,6; 120,2; 121,6; 122,1; 122,2; 122,6;
127,0; 127,1; 128,7; 129,1; 129,6; 129,9; 130,0;
133,9; 136,1; 139,8; 141,8; 144,3; 147.,8; 155,8;
172,6.
MS, m/z (I, %): 506 [M+H]" (100).
Nustatyta, %: C 64,29; H 4,45; N 13,99. C,;H»,F5N50,.
Apskaiciuota, %: C 64,15; H 4,39; N 13,85.

110,0;
125,8;
130,2;
168,4;

N-[1-(4-Metoksifenil)metiliden]- 2-(2-{5-okso-1-
[3-(trifluormetil)fenil|pirolidin-3-il }-1 H-benzimidazol-1-
il]Jacetohidrazidas (8) gautas i§ 0,42 g (1 mmol) hidra-
zido 3 ir 0,18 ml (1,5 mmol) anyziy aldehido pagal 7
junginio sintezés metodika. ISeiga 0,46 g (88 %), balti
kristalai. Lyd. t. 222-223 °C (i§ 2-propanolio).

IR v (cm™): 3130 (NH), 1693 (C=0), 1670 (C=0), 1325
(CF3).



'H BMR (DMSO-dg) 8: 2,95-3,11 (m, 2H, H-4"); 3,80,
3,81 (2s, 3H, OCH;); 4,09-4,21 (m, 1H, H-3"); 4,24-4,38
(m, 2H, H-2"); 5,12 ir 5,59 (2s, 2H, CH,); 6,94-8,28 (m,
13H, Hy,, N=CH); 11,75, 11,85 (2s, 1H, 25 ir 75, s-trans
ir s-cis NH).

BC BMR (DMSO-dq) 8: 28.4; 30.6; 37.6; 44.,1; 52.0;
55,2; 110,0; 114,2; 115,5; 118,6; 121,6; 122,1; 122,7;
126,5; 128,6; 128,8; 129,1; 130,0; 136,1; 139,8; 141,7;
144,3; 155,8; 160,8; 168,1; 172,6.

MS, m/z (I, %): 536 [M+H]" (100).

Nustatyta, %: C 62,91, H 4,58, N 13,01 C28H24F3N503.
Apskai€iuota, %: C 62,80; H 4,52; N 13,08.

N-[1-[4-Dimetilamino)feniljmetiliden]-2-(2-{5-okso-
1-[3-(trifluormetil)fenil]pirolidin-3-il }-1 H-benzimidazol-
1-il)acetohidrazidas (9) gautas i§ 0,42 g (1 mmol) hidra-
zido 3 ir 0,18 ml (1,2 mmol) 4-N,N-dimetilaminoben-
zaldehido pagal 7 junginio sintezés metodika. ISeiga
0,48 g (90 %), balti kristalai. Lyd. t. 235-236 °C (i§ 2-
propanolio).

IR v (cm™): 3103 (NH), 1686 (C=0), 1607 (C=0), 1337
(CF5).

'H BMR (DMSO-de) 8: 2,96, 2,97 (2s, 6H, N(CHs),);
3,00-3,12 (m, 2H, H-4"); 4,09-4,22 (m, 1H, H-3"); 4,25-
4,42 (m, 2H, H-2"); 5,09, 5,56 (2s, 2H, CH,); 6,65-8,27
(m, 13H, Hyu,, N=CH); 11,59, 11,68 (2s, 1H, 30 ir 70, s-
trans ir s-cis NH).

C BMR (DMSO-de) &: 28.4; 37,6; 44,0; 52,0; 110,0;
111,6; 115,4; 115,5; 118,6; 118,8; 120,2; 121,1; 121,5;
122,0; 122,2; 122,6; 125,8; 128,3; 128,5; 129,1; 129,6;
129,9; 135,8; 136,1; 139,8; 141,7; 145,2; 148,6; 151,4;
151,6; 155,8; 162,6; 167,7; 172,6.

MS, m/z (I, %): 549 [M+H]" (100).

Nustatyta, %: C 63,54; H 5,10; N 15,43. Cy9H,7F3N¢Os.
Apskaiciuota, %: C 63,50; H 4,93; N 15,33.

N-[1-[4-Bromfenil)metiliden]-2-(2-{5-okso-1-[3-(tri-
fluormetil)fenil]pirolidin-3-il }- H-benzimidazol-1-il)ace-
tohidrazidas (10) gautas i$ 0,42 g (1 mmol) hidrazido 3,
0,22 ml (1,2 mmol) 4-brombenzaldehido ir 15 ml diok-
sano pagal 7 junginio sintezés metodika. ISeiga 0,44 g
(79 %), balti kristalai. Lyd. t. 283-284 °C (i§ 2-propano-
lio).

IR v (cm™): 3099 (NH), 1687 (C=0), 1612 (C=0), 1338
(CF5).

'H BMR (DMSO-dg) &: 2,90-3,11 (m, 2H, H-4'); 4,07—
4,22 (m, 1H, H-3"); 4,24-4,38 (m, 2H, H-2'); 5,15, 5,62
(2s, 2H, CH,); 7,15-8,30 (m, 13H, H,,, N=CH); 11,94,
12,05 (2s, 1H, 25 ir 75, s-trans ir s-cis NH).

C BMR (DMSO-de) &: 28.4; 37,6; 44,2; 52,0; 110,1;
115,5; 118,6; 120,2; 121,6; 121,8; 122,1; 122,2; 122,7;
123,3; 125,8; 128,9; 129,1; 129,6; 130,0; 131,7; 133,2;
136,1; 139.,8; 141,8; 143,2; 146,6; 155,6; 155,8; 163,5;
168,5; 172,6.

Nustatyta, %: C 55,44; H 3,67; N 11,95. C,;H;BrF;N;0,.
Apskaiciuota, %: C 55,49; H 3,62; N 11,98.

2-(2-{5-Okso-1-[3-(trifluormetil)fenil]pirolidin-3-il }-
1H-benzimidazol-1-il)-N-(2-propaniliden)acetohidrazidas
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(11) 0,42 g (1 mmol) hidrazido 3 ir 20 ml acetono misi-
nys virinamas 5 h. Laki frakcija nudistiliuojama vakuume
rotaciniu garintuvu. Nuosédos perkristalinamos i§ aceto-
no. ISeiga 0,38 g (84 %), balti kristalai. Lyd. t. 235—
236 °C (i$ acetono).

IR v (cm™): 3312 (NH), 1703 (C=0), 1686 (C=0), 1337
(CF3).

'H BMR (DMSO-dg) 8: 1,93, 1,96, 2,01, 2,08 (4s, 6H, E-
cis, Z-cis, Z-trans, E-trans, N=C(CH;),); 2,97-3,09 (m,
2H, H-4'); 4,04-4,18 (m, 1H, H-3"); 4,21-4,39 (m, 2H,
H-2"); 5,14 (E), 5,42 (Z2) (2s, 2H, CH,); 7,14-8,25 (m,
8H, Ha,); 10,60 (E), 10,67 (2) (2s, 1H, NH).

C BMR (DMSO-de) & 17,2; 17,7; 24,9; 25,2; 28,4;
28,5; 37,6; 44,4; 52,0; 109,9; 115,6; 118,7; 118,8; 120,3;
121,6; 121,8; 122,1; 122,2; 122,7; 125,8; 129,6; 130,0;
136,1; 139,8; 141,7; 152,3; 155,7; 155,9; 157,1; 163,2;
168,4; 172,7.

MS, m/z (I, %): 458 [M+H]" (100).

Nustatyta, %: C 60,71; H 4,93; N 15,42. C53H»,F3N50,.
Apskaiciuota, %: C 60,39; H 4,85; N 15,31.

N-[2-Butan-2-iliden]-2-(2-{5-0kso-1-[3-(trifluorme-
til)fenil]pirolidin-3-il}-7 H-benzimidazol-1-il)acetohidra-
zidas (12) 0,42 g (1 mmol) hidrazido 3 ir 20 ml etilmetil-
ketono misinys virinamas 5 h. Laki frakcija nudistiliuoja-
ma vakuume rotaciniu garintuvu. Nuosédos perkristalina-
mos i§ etilmetilketono. ISeiga 0,40 g (84 %), balti krista-
lai. Lyd. t. 205-206 °C (i$ etilmetilketono).

IR v (cm™): 3221 (NH), 1691 (C=0), 1679 (C=0), 1338
(CF5).

'H BMR (DMSO-de) 8: 0,90, 1,03, 1,09, 1,12 (4t, J = 7,4,
3H, N=CCH,CHj); 1,94, 1,95, 2,03, 2,06 (4s, 3H,
N=CCHj,); 2,22-2,43 (m, 2H, N=CCH,CHs); 2,94-3,11
(m, 2H, H-4"); 4,04-4,21 (m, 1H, H-3"); 4,23-4,39 (m,
2H, H-2'); 5,15, 5,44 (2s, 2H, CHy); 7,12-8,28 (m, 8H,
Ha:); 10,58, 10,64, 10,71, 10,78 (4s, 1H, 25,9, 53 ir 13,
Z-cis, Z-trans, E-cis, E-trans NH).

*C BMR (DMSO-dy) 8: 9,8; 10,4; 10,6; 15,9; 16,2; 28.4;
31,5; 37,6; 44,3; 52,0, 109,8; 115,4; 118,6; 118,8; 119,9;
120,2; 121,5; 121,6; 121,7; 122,1; 122,1; 122,6; 125,8;
129,2; 129,6; 130,0; 135,8; 136,0; 139,8; 141,7; 155,6;
155,7; 155,8; 160,4; 161,4; 163,2; 168,6; 169,0; 170,9;
172,6.

MS, m/z (I, %): 472 [M+H]" (100).

Nustatyta, %:C 61,67, H 5,13, N 14,64 C24H24F3N502.
Apskaiciuota, %: C 61,14; H 5,13; N 14,85.

N-(2,5-Dimetil-1H-pirol-1-il)-2-(2-{5-okso-1-[3-(tri-
fluormetil)fenil]pirolidin-3-il}-/ H-benzimidazol-1-il)ace-
tamidas (13). [ 1,04 g (2,5 mmol) hidrazido 3 ir 15 ml 2-
propanolio tirpala ipilama 0,72 g (6,3 mmol) 2,5-
heksandiono bei 0,5 ml acto riigsties ir virinama 1,5 h, po
to atvésinama. Susidarg kristalai filtruojami, plaunami 2-
propanoliu, eteriu, dziovinami. ISeiga 0,98 g (79 %), balti
kristalai. Lyd. t. 246248 °C (i$§ 2-propanolio).

IR v (cm™): 3301 (NH), 1721 (C=0), 1682 (C=0), 1335
(CF3).

'H BMR (DMSO-dq) 8: 2,01 (s, 6H, 2CH3); 3,01-3,18
(m, 2H, H-4'); 4,16-4,33 (m, 3H, H-2', H-3"); 5,30 (s,



2H, CH,); 5,65 (s, 2H, 2CH); 7,20-8,18 (m, 8H, H,,);
11,21 (s, 1H, NH).

BC BMR (DMSO-d¢) &: 11,0; 28.,5; 37,5; 44,2; 51,8;
103,2; 109,7; 115,6; 118,9; 120,3; 121,9; 122,3; 122,7,
125,8; 126,7; 129,2; 129,6; 130,0; 135,7; 139,8; 141,8;
155,5; 166,6; 172,6.

MS, m/z (I, %): 496 [M+H]" (100).

Nustatyta, %: C 63,09; H 4,98; N 14,17. CyH,4F;N50,.
ApskaiCiuota, %: C 63,02; H 4,88; N 14,13.

4-{1-[2-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-1-il)-2-oksoetil]-1 H-
benzimidazol-2-il}-1-[3-(trifluormetil)fenil]-2-pirolidino-
nas (14). [ 1,04 g (2,5 mmol) hidrazido 3 ir 15 ml 2-
propanolio tirpala ipilama 0,63 g (6,3 mmol) 2,4-pen-
tandiono bei 0,5 ml druskos riigsties ir virinama 1,5 h, po
to atvésinama. Susidarg kristalai filtruojami, plaunami 2-
propanoliu, eteriu, dziovinami. ISeiga 0,76 g (63 %), balti
kristalai. Lyd. t. 237-238 °C (i$ 2-propanolio).

IR v (cm™): 1714 (2C=0), 1338 (CF;).

'H BMR (DMSO-dy) 8: 2,29 (s, 3H, CH-CCH,); 2,45 (s,
3H, CH=CCHs;); 2,92-3,10 (m, 2H, H-4"); 4,11-4,41 (m,
3H, H-2'+H-3"); 5,96 (s, 2H, CHy); 6,32 (s, 1H, CH);
7,16-8,20 (m, 8H, Ha,).

BC BMR (DMSO-dg) &: 13,5; 13,6; 28.3; 37.6; 46,2;
52,0; 110,2; 111,6; 115,4; 115,5; 118,7; 120,2; 121,8;
122,3; 122,7; 129,9; 135,9; 139,8; 141,7; 144,0; 152,7;
155,7; 167,5; 172,6.

MS, m/z (I, %): 496 [M+H]" (100).

Nustatyta, %: C 62,48; H 4,67; N 14,35. CysH»,F3N50,.
ApskaiCiuota, %: C 62,37; H4,61; N 14,55.

PFR

4-{1-[(5,6-Difenil-1,2,4-triazin-3-il)metil]-1H-1,3-ben-
zodiazol-2-il}-1-[3-(trifluormetil)fenil]-2-pirolidinonas (15).
0,42 g (1 mmol) 3 junginio, 0,21 g (1 mmol) bibenzoilo,
0,77 g (10 mmol) amonio acetato ir 10 ml acto riigsties
misinys virinamas 10 h, po to atvésinamas. Tirpalas skie-
dziamas 15 ml vandens. Susidariusi klampi masé 2 kartus
plaunama kar$tu vandeniu, atskiriama, dZiovinama. 15 jun-
ginys isskirtas kolonélinés chromatografijos budu (Silica
gel 60, acetonas-heksanas, 1:1). R = 0,70. ISeiga 0,76 g
(63 %), gelsvi kristalai. Lyd. t. 121-122 °C.
IR v (cm™): 1705 (C=0), 1336 (CF).
'H BMR (DMSO-d¢) &: 3,12 (d, J = 7,3, 2H, H-4'); 4,19
(m, 3H, H-2'+ H-3"); 6,10 (s, 2H, CH,); 7,10-8,32 (m,
18H, Hp,).
5C BMR (DMSO-dq) &: 28,6; 37.8; 47,0; 52,3; 110,5;
115,5; 118,8; 120,1; 120,2; 121,9; 122,3; 122,5; 128,4;
128,4; 129,3; 129,5; 129,9; 130,0; 130,8; 134,9; 135,1;
135,6; 139,7; 141,9; 155,7; 156,1; 156,7; 162,0; 172,7.
Nustatyta, %: C 68,98; H 4,41; N 14,13. C;4H,5F3N¢O.
Apskaiciuota, %: C 69,14; H4,27; N 14,23.

Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas

Tesiant tyrimus biologiskai aktyviy junginiy sinte-
zés srityje atliktos jvairios 4-(1H-benzimidazol-2-il)-1-[3-
(trifluormetil)fenil]-2-pirolidinono (1) cheminés transfor-
macijos ir susintetinta keletas naujy 1,2-dipakeisty benzi-
midazoly dariniy (1 ir 2 schemos). 1 junginys gautas
pagal metodika [21] i§ atitinkamos 1-pakeistos 5-okso-
pirolidin-3-karboksiragsties ir 1,2-benzendiamino.

0 0
OH R—N o
R—N
Ay Fa) .
N
4 NH, HN <N 6
@ ,4M HCI (CH;CO),0
NH,
20% NaOH | | 10% HCI o)
CICH,COOE, % Q
K,CO, BUNI N,H,* H,0
> R— _— R—N
—
3 N

N
| N@‘ @
H
S\O 6 ;\N
S o\
CH NH,

¢iaR - 3-F3C-C6H4.

1 schema. 4-(1H-Benzimidazol-2-il)-1-[3-(trifluormetil)fenil]-2-pirolidinono (1) cheminiai kitimai

Alkilinant benzimidazolo darinj 1 etilchloracetatu to-
luene, reakcijos miSinyje esant K,CO; ir kataliziniam
BwNI kiekiui, gautas metil 2-(2-{5-okso-1-[3-(trifluor-

metil)fenil]-3-pirolidinil} -1 H-benzimidazol-1-il)acetatas
(2) (82 % iSeiga) (1 schema), kurj veikiant hidrazinhid-
ratu susintetintas hidrazidas 3. Susidariusiy 2 ir 3 produk-
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ty struktlira patvirtina spektriniai $iy junginiy duomenys.
Esterio 2 IR spektre nebéra pradinio 1 junginio NH gru-
pés absorbcijos juostos, tac¢iau matomos dviejy C=0 gru-
piu (ties 1706 cm™ ir 1730 cm™) sugerties juostos. Esterio
2 "H BMR spektre stebimi CH,CO grupés singletas (ties
5,31 m. d.) ir biidingi OCH,CH; fragmento signalai: trip-
letas (3H, J = 7,2) ir kvadrupletas (2H, J = 7,2), atitin-
kamai ties 1,24 ir 4,20 m. d. Hidrazido 3 IR spektre be
intensyviy C=0 (ties 1701 ir 1678 cm™) sugerties juosty
yra ir CONHNH, fragmento (ties 3330 ir 3428 cm™)
absorbcijos juostos. Sio junginio '"H BMR spektre minéto
fragmento susiformavima irodo platls singletai ties 9,62
(1H) ir 4,42 (2H) m. d.

Hidrolizuojant 4-(1H-benzimidazol-2-il)-1-[3-(trifluor-
metil)fenil]-2-pirolidinona (1) 20 % NaOH tirpale ir po to
reakcijos misinj parfig§tinus acto riig§timi iki pH 6 gauta
N-pakeista y-aminoriigtis 4. Sio junginio struktiira patvir-
tina '"H BMR spektre esantis neciklinio fragmento NH
grupés protono signalas ties 6,35 m. d. ir platus (11,60—
13,10 m. d.) benzimidazolo ziedo NH grupés ir amino-

15 N
o o
N Phs ZPh,AcONH4,
Nl Il\I AcOH
N
Ph
0
o o
R—N MeP A re
—N o}
14 N
g\ R—N
_N
o NNy

e S\N
\
~J

o

H.,C

3

rugsties OH grupés singletas. Aminoriigstis 4 ciklizuota {
pradinj 1 junginj virinant 10 % HCI tirpale.

Taikant Filipso metoda i$ esterio 2 ir 1,2-benzen-
diamino gautas 1,3-dipakeistas 5-oksopirolidinas 5, savo
struktiiroje turintis du benzimidazolo fragmentus. Pasta-
rojo junginio "H BMR spektre stebimi 5-oksopirolidino
ziedo dvieju CH, grupiu du dubletai (ties 3,14 ir 4,39 m.
d.) ir CH grupés multipletas (4,54—4,65 m. d.), alifatinés
metilengrupés singletas (ties 6,36 m. d.), triju aromatiniy
ziedy (7,27-8,10 m. d. intervale) ir benzimidazolo frag-
mento NH grupés signalai.

Virinant benzimidazolilacto riigsties etilesterj 2 acto
rugsties anhidride ciklinis junginys 2-{5-okso-1-[3-(tri-
fluormetil)fenil]pirolidin-3-il } -4,5-dihidro-6H-imidazo[4,5,1-
if|chinolin-6-onas (6) nesusidaré. Bandyta §i jungini susin-
tetinti naudojant polifosforo riigsti, taiau nuo etilesterio
2 atskilus esteriniam fragmentui gautas pradinis 1 jun-

ginys.

ArCHO

T

CH,

¢iaR= 3-F3C-C6H4; 7—Ar= C6H5, 8- Ar= 4-H3CO-C6H4, 9 - Ar= 4-(CH3)2N-C6H4, 10 - Ar= 4-BI'-C6H4, 11 - Rl =

R?>=CH;, 12 -R' = CH;, R? = C,Hs.

2 schema. 2-(2-{5-Okso-1-[3-(trifluormetil)fenil]-3-pirolidinil} -1 H-benzimidazol-1-il)acetohidrazido (3) reakcijos su karboniliniais

junginiais

Hidrazido 3 kondensacijos su aromatiniais aldehi-
dais reakciju metu geromis iSeigomis gauti atitinkami
benzilidenhidrazidai 7-10 (2 schema), o su ketonais —
acetonu ir etilmetilketonu — hidrazonai 11, 12. Virinant
hidrazida 3 su 2,4-pentandionu 2-propanolyje, esant kata-
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liziniam druskos riligsties kiekiui, gautas 3,5-dimetil-
pirazolas 14, o reakcijos su 2,5-heksandionu tame pat
tirpiklyje metu ir katalizatoriumi naudojant acto ragst]
susidaré 2,5-dimetilpirolo darinys 13.



Susintetinty 7—13 junginiy sudét] ir struktiira patvir-
tina elementinés ir spektrinés analizés duomenys. Siy
junginiy IR spektruose matyti dviejy C=0 grupiy ir NH
grupés sugerties juostos. Svarbus 7-11 junginiy 'H BMR
spektry skiriamasis bruozas yra alifatinés CH, ir NH
grupiy protony, o junginio 11 — dar ir CH; protony sig-
naly susiskaidymas. Tai, tikriausiai, yra dél amidinés gru-
pés suvarzyto sukimosi apie C-N ry$i bei s-cis- ir s-trans-
postikio izomery susidarymo. Dél 7-11 junginiuose esan-
¢io dvigubojo C=N rysio galimi geometriniai /- ir FE-
izomerai. Taciau hidrazonuose 7-10 prie Sio rySio yra
prisijunggs didelis aromatinis pakaitas, todél tikétiniau-
sias E-izomery susidarymas. Ju BMR spektruose ste-
bimas tik maziau suvarZytas E-izomeras, o susiskaid¢
signalai atspindi posiikio izomery misinio susidaryma. N-
(2-Propiliden)hidrazide 11 geometriniy izomery susidary-
mas neimanomas, nes prie $io rysio prisijunge du vienodi
CHj; terminaliniai pakaitai, todél Siuo atveju susidaro tik
s-cis- ir s-trans-izomery miSinys. Kadangi amidams yra
budinga s-cis-konformacija [22—-26], intensyvesnius NH
ir alifatinés CH, protony signalus galima priskirti cis-
izomerui, taigi palyginus $io signalo intensyvuma su
silpnesniu, nustatytas 7—11 junginiy s-cis- : s-trans-izo-
mery santykis, kuris, remiantis skai¢iavimy duomenimis,
yra atitinkamai toks: 70 : 30, 75 : 25, 70 : 30, 75 : 25 ir
40 : 60.

N-(2-Butiliden)hidrazido 12 "H BMR spektre yra po
keturis NH, N=CCH,CH; ir N=CCH; grupiy signalus,
kurie tikriausiai atspindi ir s-cis-, ir s-trans-izomery misi-
niy su geometriniais Z- ir FE-izomerais susidaryma,
vyraujant erdviniai maZiau suvarzytam E-izomerui. NH
grupés protony signalai priskirti taip: 10,58 (25)-F, trans-,
10,64 (9)—Z, trans-, 10,71 (53)-E, cis-, 10,78 (13)-Z, cis-.
Suminis E-izomero signaly intensyvumy (25+53) ir sumi-
nis Z-izomero signaly intensyvumy (9+13) santykis geo-
metriniy Z/E izomery miSinyje yra lygus 78:22, o ana-
logiskas s-cis- (53+13) ir s-trans- (25+9) izomery signaly
intensyvumy santykis rodo, kad postkio izomery misinio
sudétis yra 66:34. Taigi, remiantis atlikta 'H BMR
spektry analize, galima teigti apie stereocheminius 7—12
junginiy susidarymo ypatumus.

Pirolo Ziedo susidaryma 13 junginyje patvirtina 'H
BMR spektre esantis btidingas dviejy CH grupiy protony
singletas ties 5,65 m. d. ir intensyvus dvieju CH; grupiy
signalas ties 2,01 m. d. Junginio 14 '"H BMR spektre
singletai, esantys ties 2,29 (CH-CCH,), 2,45 (CH=CCH,)
ir 6,32 (C-CH=C) m. d., ir atitinkamai *C BMR spektre
smailés ties 13,5, 13,6 ir 110,2 m. d. jrodo 3,5-pirazolo
14 susiformavima.

Karbohidrazido 3 ir bibenzoilo kondensacijos verdan-
¢ioje acto riigStyje metu, reakcijos miSinyje esant amonio
acetato pertekliui, susintetintas 3,5,6-tripakeistas triazinas
15, kurio 'H BMR spektre integralinis aromatiniy protony
intensyvumas patvirtina gautojo junginio struktiira. Gana
informatyvus yra minéto triazino °C BMR spektras. Ja-
me ties 156,1, 156,7 ir 162,0 m. d. esancios smailés yra
biidingos SeSianario 1,2,4-triazino heterociklo anglies ato-
mams.
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ISvados

I§ 4-(4-benzimidazol-2-il)-1-[3-(trifluormetil)fenil ]-
2-pirolidinono susintetinti nauji 1,2-dipakeisti benzimi-
dazolo dariniai, galintys pasizyméti biologiniu aktyvumu.
Parodyta, kad 2-(2-{5-okso-1-[3-(trifluormetil)fenil]-3-
pirolidinil} -1 H-benzimidazol-1-il)acetohidrazidas yra pui-
kus tarpinis junginys naujy necikliniy bei heterocikliniy
junginiy sintezé¢je. Remiantis BMR spektry duomenimis
konstatuota, kad benzimidazolai DMSO-d; tirpale egzis-
tuoja postkio £/Z izomety misiniy pavidalu, tuo tarpu N-
[2-butan-2-iliden]-2-(2-{ 5-okso-1-[3-(trifluormetil)fenil]piro-
lidin-3-il}-/H-benzimidazol-1-il)acetohidrazido atveju spektre
stebimas ir geometriniy izomery susidarymas.
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SYNTHESIS AND TRANSFORMATION OF 4-(1H-
BENZIMIDAZOL-2-YL)-1-[3-(TRIFLUORO-
METHYL)PHENYL]-2-PYRROLIDINONE

Summary

A study of the chemical transformations of 4-(1H-ben-
zimidazol-2-yl)-1-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-2-pyrrolidinone
was carried out. The N-substituted benzimidazole derivative
was synthesized by alkylation of 1-(3-fluoromethylphenyl)-3-
(1H-benzimidazol-2-yl)-5-oxopyrrolidine with ethyl chloroacetate
in toluene in the presence of potassium carbonate and a catalytic
amount of tetrabutylammonium iodide. Carbohydrazide was
obtained by reaction of the ester with hydrazine hydrate in
refluxing 2-propanol. The hydrazones were synthesized by
condensation of hydrazide with aromatic aldehydes. In the
reaction with acetone and ethylmethylketone, the corresponding
hydrazones were obtained. In analogous reactions with dike-
tones (2,4-pentanedione and 2,5-hexanedione), cyclic compounds
with pyrrole and pyrazole moieties were synthesized.

The results of this work have indicated the possibility to
synthesize a wide range of 1,2-disubstituted benzimidazoles con-
taining 5-o0xo-1-(3-trifluoromethylphenyl)pyrrolidine and hydra-
zone, pyrrole, pyrazole, benzimidazole, or triazine fragments.



