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Akademinio sgziningumo deklaracija

Patvirtinu, kad mano, Sariino Zukausko, baigiamasis projektas tema ,,3-Pakeisty 1-(4-chlorfenil)-
5-oksopirolidiny sintez¢ ir tyrimas* yra paraSytas visiskai savarankiskai ir visi pateikti duomenys ar
tyrimy rezultatai yra teisingi ir gauti saziningai. Siame darbe nei viena dalis néra plagijuota nuo
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SANTRAUKA

Sintetiniy, biologiskai aktyviy medziagy paieskoje, yra svarbiis azolo fragmentg turintys junginiai,
pasizymintys pladiu veikimo spektru. Sio darbo tikslas: i§ 1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-
karboksirtig§ties susintetinti amidus, jvairiai pakeistas azoly fragmentus turincias heterociklines
sistemas ir iStirti gauty junginiy antibakterines savybes.

IS 1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtig§ties susintetinti amidai, benzimidazolo fragmenta
turintis junginys ir metilesteris. Esteris panaudotas riigSties hidrazidui gauti, kuris reakcijoje su
kalio rodanidu sudaro 1-(4-chlorfenil)-4-(5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-ona.
IStirtos jo cheminés savybés ir jvykdytos S-alkilinimo reakcijos su etilchloracetatu ir 2-
bromacetofenonais. 1§  gauto  ((3-(1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5-
il)sulfanil)acetato susintetintas ((3-(1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1 H-1,2,4-triazol-5-
il)sulfanil)etanhidrazidas, o 1-(4-chlorfenil)-4-(5-((2-(4-pakeistifenil)-2-oksoetil)sulfanil)-1H-1,2,4-
triazol-3-il)pirolidin-2-onai rugstinéje terp¢je ciklizuoti | atitinkamus tiazoltriazolo darinius.
Susintetinta 4-((4-chlorfenil)amino)-3-(6-metil-1H-benzimidazol-2-il)butano riigstis reakcijoje su
hidrazinhidratu transformuota i 4-((4-chlorfenil)amino)-3-(6-metil-1 H-benzimidazol-2-
il)butanhidrazidg. Atliktos gauty hidrazidy cheminés trasformacijos ir nustatyta, kad jiems
reaguojant su 2,5-heksandionu, esant katalitiniam acto rtgsties kiekiui, susidaro pirolo dariniai, tuo
tarpu reakcijoje su aldehidais gaunami atitinkami hidrazonai.

Atliktas dalies junginiy antibakterinio aktyvumo tyrimas prie§ Gram-teigiamas Staphylococcus
aureus, Listeria monocytogenes 1ir Gram-neigiamas Salmonella typhimurium, Pseudomonas
aeruginosa ir Escherichia coli bakterijy padermes parode¢, kad didZiausiu antibakteriniu aktyvumu
pasizyméjo junginiai turintys pirolo fragmenta, hidrazonas — su tiofeno ciklu, ir tiazoltriazolo
fragmentg turintys junginys.
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SUMMARY

In search of new synthetic biologically active compounds derivatives of azole bearing moiety are
particurlarly important, because of their wide spectrum of activity. The purpose of this work is to
synthesize various amides, substituted heterocyclic systems bearing azole moieties and to test their
antimicrobial activity.

1-(4-Chlorophenyl)-5-oxopyrrolidine-3-carboxylic acid was used in synthesis of its methyl ester,
amides and compounds bearing benzimidazole moiety. Acid hydrazide was obtained from ester and
used in reaction with potassium thiocyanate to provide 1-(4-chlorophenyl)-4-(5-thioxo-4,5-dihydro-
1H-1,2,4-triazol-3-yl)pyrrolidin-2-one. Its chemical characteristics were investigated and S-
alkylation reactions were performed with ethyl chloracetate and 2-bromacetophenones. Ethyl ((3-
(1-(4-chlorophenyl)-5-oxopyrrolidin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl)sulfanyl)acetate was used to
synthesize ((3-(1-(4-chlorophenyl)-5-oxopyrrolidin-3-yl)-1H-1,2,4-triazol-5-
yl)sulfanyl)ethanehydrazide and 1-(4-chlorophenyl)-4-(5-((2-(4-substituted-phenyl)-2-
oxoethyl)sulfanyl)-1H-1,2,4-triazol-3-yl)pyrrolidin-2-ones, which were condensed in acidic
environment to provide corresponding thiazolotriazole derivatives. 4-((4-Chlorophenyl)amino)-3-
(6-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)butanoic acid was synthesized and in the presence of hydrazine
hydrate transformed into  4-((4-chlorophenyl)amino)-3-(6-methyl-1H-benzimidazol-2-
yl)butanehydrazide. Both synthesized hydrazides were used in chemical transformations with 2,5-
hexanedione and aldehydes to provide corresponding compounds bearing pyrrole moiety and
hydrazones.

Part of the synthesized compounds were screened for antibacterial activity against Gram-positive
Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes and Gram-negative Salmonella typhimurium,
Pseudomonas aeruginosa ir Escherichia coli. Results showed that the highest antibacterial activity
have compounds bearing pyrrole moieties, hydrazone with thiophen cycle and thiazolotriazole
derivative.
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Santrumpy sgrasas

13C BMR — anglies izotopo *C branduoliy magnetinis rezonansas;
d — dubletas;

DMSO-de — deuteriuotas dimetilsulfoksidas;

0 — poslinkis milijoninémis dalimis (m.d.);

'H BMR — protoninis *H branduoliy magnetinis rezonansas;
HRMS — aukstos skiriamosios gebos masiy spektrometrija;
Hz — hercas;

IR — infraraudonoji spektroskopija;

J — sukinio sgveikos konstanta (Hz);

Lyd. t. — lydymosi temperatiira;

M — multipletas;

m.d. — milijoninés dalys;

s — singletas;

pl. s. — platus singletas;

t — tripletas;

p — pentetas;

DMF — dimetilformamidas;

MW — mikrobangos;

DMSO - dimetilsulfoksidas;

TEA — trietilaminas;

HBTU — 2-(1H-benztriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio heksafluorfosfatas.



Ivadas

Pries 90 mety atrastas penicilinas revoliucionizavo bakterijy sukelty ligy gydyma. Nuo to laiko,
susintetintas didziulis kiekis antibiotiky, veikianciy pries bakterijas ir grybelius. Taciau, netinkamas
antibiotiky naudojimas smarkiai sumazino daugelio jprastai naudojamy antimikrobiniy preparaty
efektyvumg. Atsiradusios atsparios, naujos kilmés bakterijos Zenkliai sumazino galimybe gydyti
bakterinius susirgimus, tod¢l nauji antibiotiniai preparatai yra labai reikalingi.

Heterociklai yra didziausia junginiy klasé organingje chemijoje. Didzioji dalis farmaciniy preparaty,
biologiskai aktyviy zemes tikio chemikaly, priedy ir modifikatoriy, plac¢iai taitkomy pramonéje, savo
cheminése strukturose turi heterocikliniy fragmenty. Mokslininkai, atliekantys organiniy junginiy
sintez¢, padaré¢ didziule pazanga atrandant naujus heterociklinius junginius ir plétojant jy
panaudojimg zmonijos labui.

Vieni pirmyjy sintetiniy heterocikliniy junginiy panaudojimy medicinoje ir agrokultiroje jvyko
daugiau nei pries Simtmet], ir nuo tada jy pritaikymas tik didéja. Daugelis vaisty ir biologiskai
aktyviy medZziagy pasizyminanéiy prie§vézinémis, antibiotinémis, prieSuzdegiminémis,
antidepresantinémis, antimaliarinémis, pries-HIV, prieSgrybelinémis, antivirusinémis,
antidiabiatinémis, hipnotinémis, spaudimg mazinanciomis savybémis savo struktiiroje turi
heterocikling dalj. Vieni labiausiai paplitusiy tokiy junginiy yra jvairiis azolai — pirolai, oksazolai,
tiazolai, oksadiazolai, tiadiazolai, pirazolai, triazolai, benzimidazolai, indazolai ir kt. Pvz. gyvybei
Svarbiausios porfirino dariniy, kaip chlorofilas ir hemoglobinas, struktiros pagrindas yra
funkcionalizuotos pirolo sistemos.

Sio darbo tikslas: i§ 1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigities susintetinti amidus, jvairiai
pakeistas azoly fragmentus turincias heterociklines sistemas ir iStirti gauty junginiy antibakterines
savybes.

Darbo uzdaviniai:

 susintetinti 1-(4-chlorfenil)-4-(5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-ona,
atlikti jo S-alkilinimo reakcijas su etilchloracetatu ir 2-bromacetofenonais;

» gautg esterj transformuoti j ((3-(1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5-
il)sulfanil)etanhidrazida, o 1-(4-chlorfenil)-4-(5-((2-(4-pakeisti-fenil)-2-oksoetil)sulfanil)-
1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-onus ciklizuoti | atitinkamus triazoltiazolo fragmenta
turinius junginius;

* i§ 1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigsties ir 3,4-diaminotolueno susintetinti 1-
(4-chlorfenil)-4-(6-metil-1H-benzimidazol-2-il)pirolidin-2-ong, atidaryti jo pirolidono zieda
ir gautg y-aminorugst] paversti hidrazidu;

 itirti gauty hidrazidy kondensacijos reakcijas su aromatiniais aldehidais ir dikarboniliniais
junginiais;

 susintetinti amidus, turin¢ius sulfanilamidin; fragmenta;

o iStirti dalies susintetinty junginiy antibakterinj aktyvumg prie§ Gram-teigiamas
Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes ir Gram-neigiamas Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa ir Salmonella typhimurium bakterijas.



1. Literatiros apzvalga
1.1. Hidrazidy sintezé ir savybés

Hidrazidai — tai organiniai junginiai turintys savo struktiroje RCONHNH> grupe, kurie daznai
pasizymi jvairiomis farmakologinémis ir biologinémis savybémis [1]. I§ hidrazidy gaunami jvairis
juy dariniai, kaip aminai, amidai, oksadiazolai, tiazolai, triazolai, oksazolidinonai, piridazin-
oksazinonai ir kiti heterocikliniai junginiai. Taip pat, chiraliniai hidrazidai daznai naudojami kaip
katalizatoriai asimetrin¢je organiniy junginiy sintez¢je [2]. Paprastai hidrazidai sintetinami i$
karboksirtig§c¢iy, jy esteriy arba acilhalogenidy.
Straipsnyje [3] aprasomas efektyvus biidas gauti hidrazidus i$ jvairiy pakeisty fenilkarboksirtgsciy
1 nenaudojant tirpiklio. KarboksirtigStis 1 su hidrazinhidratu yra sutrinami gristuvéje ir po 10 min
gaunami atitinkami hidrazidai 2 (Zr. 1.1 schema).
O 0
R|\\ | on NH:NHsHO R |
= = NH,
1 2

R=H, 4-Cl, 2-Cl, 4-Cl, 4-Br, 4-OH, 4-OCH,,
4-NH,, 4-NO,,, 2-CH,, 3-CH, 4-CH,.

1.1 schema

Iprastai N-pakeisty aminoriigsciy esteriy hidrazinolizés reakcijos metu yra atskeliama esteriné grupé
ir susidaro atitinkamas hidrazidas. Taciau kai N-pakeista grupé yra ftalamidas 5, vietoj esterinés
grupés atskeliama ftalamido grupé ir gaunamas ne siekiamas N-ftaloilglicilhidrazidas 4, o Salutinis
produktas ftalhidrazidas 6. Todél N-ftaloilglicil hidrazidas 4 buvo susintetintas tiesiogiai i$
karboksirtig§ties 3 veikiant hidrazinhidratu 0-10 °C temperatiroje, naudojant 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)karbodiimida (EDC) kaip prijungimo katalizatoriy ir hidroksibenzotriazolg
(HOB) kaip aktyvatoriy (Zr. 1.2 schema) [4].

// EDC/HOBT

©i>N NH NH2 H,0 ©i>
( yon e \ 1““
O O

0 O
J/ |
NH,NH,H,0 NH
Oy = OO

‘>; o N NH

\\ 7 \ |

O O C,Hs o

5

o

1.2 schema

Straipsnyje [5] aprasomas hidrazido gavimas i§ metil arba etil indol-2-karboksilaty. Esteriy 7 ir
hidrazinhidrato miSinius virinant etanolyje gaunami atitinkami hidrazidai 8 (zr. 1.3 schema).



O—R
N\ NH,NH,*H,0 A NH-NH,
| \ EtOH | \
N o) N o)
H
7 8

1.3 schema

Moksliniuose darbuose [6-7] aprasomi 4-pakeisty benzoinés rtigsties hidrazidy 13 sintezé.
Dauguma §iy hidrazidy jprastai gaunami i$ esteriy, 4-pakeisty fenilbenzoaty 11, kurie gaunami 4-
pakeistiems benzoilchloridams 9 reaguojant su fenoliu 10, natrio Sarmo tirpale. Kita vertus, 4-
nitrobenzoinés rugsties hidrazidas 13 yra sintetinamas tiesiogiai reaguojant 4-nitrobenzoilchloridui
12 su hidrazinhidratu metanolyje (zr. 1.4 schema).

NaOH
R@COC| + HO@ — R@COO@
9 10 11

CH,OH | NH,NH,*H,0

NH,NH,+H,0
O,N coo. —— > R CONHNH
CH,OH

R=H, Br,Cl,F,NO, 12 13

1.4 schema

Kai jprasti metodai neveikia arba jie yra neveiksmingi hidrazidy sintezéje, dar vienas efektyvus ir
ekologiSkas biidas gauti hidrazidus tiesiogiai i§ karboksirlig§¢iy yra naudojant mikrobangas.
Atitinkama karboksirtig§tis 14 ir hidrazinhidrato perteklius uZdarame inde veikiami mikrobangy
300 W 4-12 min sudaro atitinkamus hidrazidus 15 82—96 % iseigomis (zr. 1.5 schema) [8].

HO_ _0O NH _O
= R HN" R

1 1
NH R NH,NH,H,0, MB 300 W NH R

2

R’ , i R

a, R= H, R’= CF, R’=H
14 b, R= Me, R%= Me, R*=H 3

¢, R=Cl, R*= Me, R?>=ClI

1.5 schema

10
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1.2. Hidrazony sintezé i$ hidrazinkarboniliniy junginiy ir savybés

Hidrazonai turintys CONHN=CH- funkcing grup¢ yra svarbi junginiy klasé, kurig galima plésti
naujy vaisty paieskoje. Hidrazono branduolj turintys junginiai pasizymi puikiu farmakologiniu
veikimu, nes jie daznai panaudojami biologiniuose ir klinikiniuose tyrimuose. Hidrazonai gali biiti
panaudojami net mediciningje biotechnologijoje prijungiant vaistus j nukreiptus antikiinius t.y.
vaisty pernasoje. Dvigubas rysis esantis tarp anglies ir azoty atomy leidzia hidrazonams egzistuoti
keliose geometriniy izomery struktiirose [9].

Riigs¢iy hidrazidus virinant su jvairiais karboniliniais junginiais metanolyje, ar etanolyje lengvai
gaunami jvairiis hidrazonai. Taigi, d¢l paprastos reakcijos atlikimo procediros, galima susintetinti
placias $iy junginiy bibliotekas beieskant naujy bioaktyviy molekuliy [10].

Rumunijos mokslininky grupé [11] i$ izonikotino rugsties hidrazido 16 susintetino jvairius
hidrazonus 17-18, pasizymincius antibakterinémis savybémis. Reakcijos vykdytos su 4-[2-(4-metil-
2-feniltiazol-5-il)-2-oksoetoksi]benzaldehidu ir 2, 3 ar 4-(2-ariltiazol-4-ilmetoksi)-benzaldehidais
virinant reagentus 50 % acto riigstyje (Zr. 1.6 schema).

0]

HzN\NHﬂ\@
CHO R N.
g O ey Y©

NN 0] 0 N
% 16 @c HO N\

HN ACOH 50 % B ACOH 50 %
0
N \ S
0

1.6 schema

Kitame moksliniame straipsnyje [12] hidrazonai 20 susintetinti i§ modifikuoto indolo 19 ir
arilkarbohidrazidy. Reakcijos vykdytos etanolyje miSinio virimo temperatirose (Zr. 1.7 schema).
Dalis gauty junginiy turin€iy hidrazono struktiiros elementus pasiZymejo antituberkulioziniu
veikimu.

O _NH

NH, o
) CHO E% N
\ X/ R NH \
R, —_—
N C,H;0H b Ry /
H N —X
19 H 20
R,= H, Br, Cl, CH, A= N0
R,= H, COOC,H,, COOH
1.7 schema

Darbe [13] panaSiomis reakcijos vykdymo salygomis gauti hidrazonai 22, kuriy dalis pasizyméjo
antibakterinémis savybémis (Zr. 1.8 schema). Taip pat dalis hidrazony 23 turintys naftochinono
fragmenta pasizyméjo ir fungicidiniu poveikiu pries Candida tenuis ir Aspergillus niger.

11



0
\\
NH 2
I NH,
21 0]

(0]
R@CHO NH ||
o) T N
\\
NH ° 23 o N
I NZ= _—
(0]

R=H, OCH,, N(CH,),, Cl. 22 R R
1.8 schema

Kitame darbe [14] hidrazonai 25 sintetinami i§ hidrazido 24 ir atitinkamy aromatiniy aldehidy
etanolyje esant katalitiniam kiekiui acto rugsties (Zr. 1.9 schema). IStirtos gauty hidrazony 25
antivirusinés savybés prie§ hepatito A virusg. Didziausig efektyvuma parodé hidrazonas turintis 4-
chlorpakaita, lyginant su standartiniu prie§virusiniu vaistu amantadinu.

CHO
0 0
| |
S :
NH -
NHY NH, C,H,OH
0
%

R=H, B, Cl, OH, OCH,, NO,.

NH
NH/W ‘N
0
2 R

1.9 schema

Moksliniame straipsnyje [15] apraSyti hidrazonai pasiZymintys antikonvulsantiniu poveikiu. Aril
karboksirtigsties hidrazonai 27 susintetinti vykdant kondensacijos reakcijas tarp aromatiniy riigsties
hidrazidy 26 su pakeistais aromatiniais aldehidais absoliu¢iame etanolyje (2. 1.10 schema).
Priestraukuliniai tyrimai parodé, kad dalis junginiy pasizymi geresniu poveikiu, nei etalonu
naudojamas vaistas fenitoinas.

Q R€>7CHO

M \"/ ArW _0

Ar NH

| Abs. etanolis
NH, HN\N Y SN
26 27 ¥
Ar= piridin-4-il, piridin-3-il, fenil, 4-metilfenil; R=4-chlor, 3-brom, 2-fluor ir kt.
1.10 schema

PrieSuzdegiminémis savybémis pasizymin¢ius hidrazonus 30 susintetino mokslininky grupé i
Rumunijos [16] panaudodami 2-ariltiazolo hidrazido darinius 28. Panasi heterocikliné sistema yra
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jvairiuose prieSuzdegiminiuose vaistuose kaip fentiazakas (2-fenil-tiazolas), meloksikamas (2-metil-
tiazolas), fanetizolas (2-aminotiazolas) [17]. Reakcijos vykdytos atitinkamui hidrazidui 28
reaguojant su atitinkamu aldehidu 29 50 % acto rtgstyje (zr. 1.11 schema).

NZ
|
AN NH ~ (0] =N o
SW S/\,A _
—N (0] —N [
30

+ 50 % AcOH R\/ /

o
2
N
= i, (g
N, 20
Ry 2
F\>l

R=4-CH,, 3-CF,; R,=H, Br.
1.11 schema

Hidrazonai taip pat gaunami hidrazidams reaguojant su ketonais. Moksliniame darbe [18] apraSytos
reakcijos su izonikotino raigsties hidrazidu 31 ir 4-acil-3-metil-1-fenilpirazol-5-onais 32 (zr. 1.12
schema).

(@]
.
(0]
| NH N/ ~ O\
X NH 2 + N 0 — > 0 N N\
| EtOH | N N
N A | X NH X
31 32 AN~ R 33
R= C,H,, C;H,,.
1.12 schema

Reakcijos vykdytos etanolyje miSinio virimo temperatiiroje 2 h, gauti atitinkami, hidrazono
struktlirg turintys, 4-acilpirazoliminai 33.
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1.3. Pirolo dariniy sintezé i$ hidrazinkarboniliniy junginiy

Pirolo fragmentas yra vienas i$ aktyviy komponenty sudétinguose porfiriny makrocikluose, kaip
hemo, chlorino, chlorofilo ar porfirinogeno. [vairiis biologiskai aktyviis junginiai yra susintetinami
sujungiant skirtingus farmakoforus j pirolo zieda turincias sistemas. Daznai pirolo dariniai pasizymi
farmakologinémis savybémis ir yra naudojami kaip tarpiniai junginiai kity organiniy junginiy
sintezéje. [19]

Darbuose [13, 20-26] aprasomi 1-aril-3-hidrazinokarbonil-5-oksopirolidinony 34 reakcijos su 2,5-
heksandionu 35 (2r. 1.13 schema). Reakcijos vykdomos 2-propanolyje misinio Virimo
temperatiroje 3—4 h, esant katalitiniam acto riigsties kiekiui, susidaro N-pakeisti pirolo junginiai -
1-aril-N-(2,5-dimetilpirol-1-il)-5-okso-3-pirolidinkarboksamidai 36.

,?\r
Ar N
4 i o=
O + |
2-propanolis NH
\
NH O 0 N
7
SRR 35 36 )

Ar = C H,, 3-OH-C.H,, 4-Br-C,H,, 3-F-C.H,, 4-F-CH,, 4-NH,-CH,, 4-SO,NH,-CH,.
1.13 schema

Moksliniame straipsnyje [27] apraSomas stabilaus ir efektyvaus kombinuoto Liuiso riigsties-
surfaktanto katalizatoriaus, aliuminio dodecilsulfato trihidrato — AI(DS3), naudojimas chemiskai
selektyviai aminy 37 kondensacijos reakcijai su 2,5-heksandionu 38 vandenyje kambario
temperattiroje (zr. 1.14 schema). Nors gauty piroly 39 iSeiga labai auksta (90-96 %), taciau reakcijy
trukmé 15-30h.

o 5 ) //
N
AI(DS,) :
AN I}I H + /”\/\,/ —3> N NH
- NH, Cl H,0 NG
37 38 39

X=C, N.
1.14 schema

Darbe [28] apraSomas lengvas ir patogus 1-N-acilamino-2,5-diarilpiroly 43 gavimo i§
fenacilbromidy 40. I§ pradziy fenacilbromidai 40 reakcijoje su atitinkamu hidrazidu paveréiami |
fenacilboromido N-acilhidrazonus 41 (Zr. 1.15 schema). Toliau vykdant gauty hidrazony
elektrocheming redukcija gaunami dimeriniai di-N-acilhidrazonai 42, kurie toliau kaitinami
tirpiklyje sudaro tikslinius 1-N-acilamino-2,5-diaril-pirolus 43.

14



? N
/©/I\ . HN—NH " B
R7 Br >/—R2 MeOH, H,0
40 © R
/ \
Neg'aey
1 O}\Rz 1
ﬁ

R,= H, Cl, MeO; R,= 4-MeC.H,, Me.

Elektrochem. dimerizacija
Elektrolitas LiCIO,

41 pvr

-
-

DMF arba AcOH/EtOH

1.15 schema

Ieskant naujy, efektyviy ir ekologisky organininiy junginiy sintezés metodiky mokslininkai [29] 1§
pradziy bandé susintetinti pirolo darinius 46, nenaudojant tirpikliy, hidrazidy 44 reakcijose su 2,5-
heksandionu 45 (Zr. 1.16 schema). Taciau prasta iSeiga (29 %) priverté, juos ieSkoti alternatyviy
sprendimy, todél minéta reakcijg pakartojo naudojant katalizatoriy Yb(OTf)3 ir pirolo produkta 46
gavo 95 % iseiga. Reakcijos buvo vykdomos 100 °C 25 min.

0 (|3 (|) —
/”\ Yb(OTH3 /J\ Y
.NH I —" . N
R NH 2+ | R NH
44 a5 O 46

R= CH,, C;H,OCH,, C;H,, 2-CI-CH,, 4-OCH,-C;H,, 2-C,H;-C;H,.
1.16 schema

Pirolo darinius taip pat galima gauti hidrazidams reaguojant su tetrahidro-2,5-dimetoksifuranu.
Mokslininky grupé [30] i§ benzoinés ruigsties hidrazido 47 ir tetrahidro-2,5-dimetoksifurano 48
gavo pirolo junginj 49, naudojant magnetines nanodaleles i§ gelezies oksido ir glutationo (Nano-
FGT). Reakcijos vykdytos vandenyje naudojant mikrobangas 20 min (zr. 1.17 schema).

o . NH
NH O MW, 140 °C, Nano-FGT

MeO OMe |
W' L " "

1.17 schema
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1.4. Diazoly sintezé i$ hidrazinkarboniliniy junginiy

Sintetiniai junginiai, pasizymintys biologiniu aktyvumu, kartais turi penkianarius heterociklinius
junginius, kuriy struktiirai priklauso du azoto atomai. Dar viena svarbi junginiy klasé — diazolai,
kuriai priklauso imidazolai, benzimidazolai, pirazolai oksadiazolai, tiadiazolai. Minéti junginiai
daznai pasizymi pla¢iu farmakologinio veikimo spektru. [31]

Iprastai hidrazidai reaguojantys su acetilacetonu sudaro dimetilpirazolo fragmentg turincius
junginius, tuo tarpu darbe [32] apraSytas susintetintas dimetilpirazolo fragmenta turintis junginys
5218 hidrazido 50 ir acto ragsties anhidrido 51, reakcija trunka apie 3 h (Zr. 1.18 schema).

(0]

>\ H

H (0] N (@]

N. O 0o — | 4

= + \ \ - _

o/ \<//\NK o)
50 51 — 52

1.18 schema

Ieskant efektyviy, gamta tausojanciy, reakcijy vykdymo salygy moksliniame straipsnyje [33]
pateikiamas ,,Zalias* budas vykdyti acil hidrazidy kondensacijos reakcijas su diketonais. Pvz. 3-
(difenilmetil)pentan-2,4-dionas 53 yra sutrinamas grustuvéje su acilhidrazidu, esant katalitiniam
kiekiui sieros rugsties, ir gaunamas atitinkamas pirazolo 54 produktas po 30 min. Produkty iSeiga
sieka 65-85 % (zr. 1.19 schema).

o]

o Q Ar_ _NH >’\
1| TN A N
0 N
J,.C T
54

1.19 schema

Kitame darbe [34] nikotino rtigsties hidrazidg 55 veikiant etil acetoacetatu 56, absoliuc¢iame etilo
alkoholyje 40 h, susidaro pirazolonas 57 (zr. 1.20 schema). Susintetintas pirazolo junginys 57 buvo
panaudotas kitiems junginiams gauti. Sie junginiai panaudoti prieskirméliniuose tyrimuose.

(0]
M Abs. EOH || P
56 g

1.20 schema

Moksliniame straipsnyje [35] aprasytas naujas buidas 1,3,4-oksadiazolams gauti, kai tiesioginis
ziedo formavimas vyksta tarp hidrazido 59 ir metilketono 58. Baze naudojant K>COs, pasiektas
netikétas ir labai efektyvus C-C rysiy nutraukimas. Sioje reakcijoje manoma, kad vyksta oksidacinis
Csps—H rySiy nutraukimas, po kurio seka ciklizacija ir deacilinimas. Reakcija vykdyta
dimetilsulfokside 100 °C 20 h naudojant kalio karbonatg ir joda. Gautas junginiy 2-fenil-1,3,4-
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oksadiazolo 60 ir (4-metoksifenil)(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metanono 61 misinys (Zr. 1.21
schema). Jvykdzius $iy junginiy sinteze, toliau buvo susitelkta j reakcijos optimizavimo sglygas
norint gauti tik vieng i$ 1,3,4-oksadiazoly.

(|3 0
| N—
NH N
D/l\ ©/‘\NH 2 I - </
+ T omso
o
58 59

1.21 schema

Dar vienas naujas metodas 1,3,4-oksadiazoly sintezéje aprasytas darbe [36], kuriame a-brom-nitroalkanai
62 yra prijungiami prie acilhidrazidy 63, tiesiogiai sudarydami 2,5-dipakeistus oksadiazolus 64 ir
i$vengiant tarpinio 1,2-diacilhidrazido formavimosi (. 1.22 schema). Si oksadiazoly sintezés metodika
patraukli tuo, kad alternatyviose oksadiazoly formavimosi reakcijose reikalingi labai oksofiliniai
reagentai norint ciklizuoti nesimetrinius 1,2-diacilhidrazidus.

NO, 0
| KI, UHP, |<Zco3
Br NH R DME H,0
62 63
R= Ph, 2-tienil, 2-furil, 2-piridil ir kt.
1.22 schema

Irano mokslininky grupé 1,3,4-oksadiazoly 67 sintezéje panaudojo N-ftaloil-L-aminoragstis (Gly,
Ala, Phe, Val, ir Leu) 65 su aroilhidrazidais 66, kaip vandens ateméja panaudojant POCI3.
Reakcijos vykdytos 36 h misinio virimo temperattaroje (Zr. 1.23 schema) [37].

N Ar
Q o N{
I coon Ar J \ 2/
O b, = Oy
R FpN—NH R
S 65 66 5 67

R=H, CH,, PhCH,, (CH,),CH, (CH,),CHCH,; Ar= 4-piridil, 3-piridil.
1.23 schema

Moksliniame straipsnyje [38] pateikiami 1,3,4-oksadiazoly ir 1,3,4-tiadiazoly gavimo budai i$
hidrazido. Hidrazido 68 reakcijoje su anglies disulfidu, esant kalio Sarmo, virinant 12 h etanolyje
susidaro 1,3,4-oksadiazolo ziedo fragmentg turintis junginys 69. Tuo tarpu 1,3,4-tiadiazolo junginys
71 gaunamas i§ pradziy hidrazidg 68 transformuojant j tiosemikarbazidg 70 ir ji ciklizuojant
koncentruotoje sieros rugstyje (zr. 1.24 schema).
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R 0 SH cs R NH,SCN S/ H,S0 R S NH
2 4 2 4
\( ﬁ/ - / NH o { s \< W/ 2
KOH / EtOH HCl NH-NH N—N
; ; n g 71

1.24 schema

Kitame darbe [39] 1,3,4-tiadiazolo dariniai gaunami neisskiriant tarpiniy semikarbazidy. [vairis
rugsciy hidrazidai 72 reakcijoje su trimetilsililizotiocianatu sudaro tiosemikarbazidus, kurie
rugstinéje aplinkoje iSkart ciklodehidratuojasi sudarydami tikslinius 2-amino-1,3,4-tiadiazolus 73
(¢r. 1.25 schema). Sie junginiai gauti pakankamai auksta iSeiga (71-87 %).

0
R—/< (CH3)3S|NCS \( v/NH2
NH EtOH H,SO,
H,N
12 3

R= aril, alkil, heterociklil.

1.25 schema

Rusy mokslininky grupé [40] 1,2,3-tiadiazolo fragmentg turint] junginj susintetino i§ hidrazid-
hidrazono. I§ pradziy hidrazonas 75 susintetintas reaguojant metil 5-acetil-2-furoatui 74 su
karbetoksihidrazinu etanolyje, esant katalitiniam kiekiui acto riigsties (Zr. 1.26 schema).

H4000C
H,N-NH 0 O COOCH . socl /i S\
-NHCOOC,H
=~ _" i )% NH 7 9 3 220 H,cooc O _N
N NH \ / N
7 5 %6

HsC,0
4
CH,cO =

1.26 schema

Toliau virinant hidrazong su tionilchlorido pertekliumi chloroforme 1,5 h suformuojamas 1,2,3-
tiadiazolo ziedas. Tikslinis produktas metil 5-(1,2,3-tiadiazol-4-il)-2-furoatas 76 gautas 93 % iseiga.
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1.5. Triazoly sintezé i$ hidrazinkarboniliniy junginiy

Dar viena junginiy klasé¢ turinti gilias Saknis medicininés ir farmacinés chemijos srityse yra
triazolai. [41]

Hidrazidai taip pat gali buti panaudojami 1,2,4-triazoly sintezéje. Moksliniame straipsnyje [42]
aprasomas triazolo 79 gavimo biidas i§ tiosemikarbazido 78, kuris susintetintas riigSties hidrazidui
77 reaguojant su kalio rodanidu. Toliau gautas tiosemikarbazidas 78 sarmo poveikyje sudaro 3-(4-
metil-1,2,3-tiadiazol-5-il)-1H-1,2,4-triazol-5-tiol natrio druska, o tikslinis 1,2,4-triazolas 79 gautas
partigStinant mi$inj druskos ragstimi (Zr. 1.27 schema).

N
H H

1.27 schema

Dar viename darbe [43] aprasomi 1,2,4-triazoly gavimo budai i§ tiosemikarbazidy. Siuo atveju
atitinkamas karboksirtigsties hidrazidas 80 reaguodamas su 2,4-dichlorfenil izotiocianatu, sudaro
tarpinius junginius 81, kurie, toliau, yra ciklizuojami vandeniniame natrio Sarmo tirpale j triazolo
fragmentg turincius junginius 82 (zr. 1.28 schema).

o/ﬁ
0 K/N
K/N
2,4-CI-C;H,NCS /O
0] - R NaOHaq
R - EtOH _N - > R
0 NHNH, \/
80 81 82
@S \
S
R=H.F. cl cl C'
Cl
1.28 schema

Dar vienas patogus biidas [44] gauti triazolo darinius i§ hidrazidy yra naudojant anglies disulfida.
Arilriig§¢iy hidrazidams 83 reaguojant su anglies disulfidu etanolyje, esant kalio Sarmui, susidaro
tarpiniai produktai — kalio ditiokarbazanatai 84. Gautos druskos hidrazinhidrato pertekliuje
ciklizuojasi j 4-amino-5-pakeistus-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiolius 85 (zr. 1.29 schema).

I i N

R

|\\ NHN @/‘\NH NH NHz H,0 T\\ I\\I >
=~ 83 EtOH 84 2 g5 NH

R=2-Cl, 4-Cl, 2-F, 4-F.

1.29 schema
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Kitame darbe [45] 1§ arilriig8¢iy hidrazidy 86 reakcijos su anglies disulfidu, iSskiriami tarpiniai
1,2,4-oksadiazolai 87. Jie toliau reaguodami su pakeistais anilinais etanolyje sudaro 4-pakeistus-5-
difenil-4H-1,2,4-triazol-3-tiolius 88 (zr. 1.30 schema).

NH2
R Il —_— R | D (" R | s
|\ NH . CS, |\\ 0 | XX N
= EtOH / EtOH
86 87 =
= = . //\\Rl
R= 2-Cl, 3-CH,, 4-CH,; R,=H, 3-Cl, 4-Cl, 2-OCH,, 4-OCH,, 4-CH,, =
1.30 schema

Moksliniame straipsnyje [46] apraSoma triazolo dariniy sintezé i§ benzohidrazidy 89 ir metil
izotiokarbamidy. Reakcija vykdoma vandeniniame natrio Sarmo tirpale 72 h kambario
temperatiiroje, kurios metu susidaro arilamidoguanidinai 90. Toliau gautus junginius virinant
vandenyje 4 h, jvyksta jy ciklokondensacija ir susidaro tiksliniai 3(5)-amino-5(3)-aril-1,2,4-triazolai
91 (zr. 1.31 schema).

H
| I‘\IH ” ,\;/N
R NH R NH _NH R NH,
X NH o 2 RN S, X NH TI/ 2 S N
| NaOH, kamb. t° | |
= P NH H,0 P
89 90 91
R= H, 4-OCH,, 3,4,5-tri(OCH,), 3-Cl, 4-Cl.
1.31 schema

Mokslininky i§ Piety Koréjos straipsnyje [47] aprasSyta jvairiy merkapto-1,2,4-triazoly sinteze.

H
/|OJ\ TMSCNS, NaOH ’\;/N>\SH
NH >
R ONH 2 EOH R/’\N/
92 93

R= aril, alkil, heterociklil.
1.32 schema

Reakcijoje naudoti hidrazidai 92 efektyviai sureagavo su trimetilsililizotiocianatu (TMSNCS), esant

bazinémis salygomis, virinant etanolyje (zr. 1.32 schema). Gauty merkapto-1,2,4-triazoly 93 iseiga
siekia 88 %.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1. Medziagos

Branduoliy magnetinio rezonanso (BMR) spektrai rasyti Bruker Avance 111 (*H 400 MHz, *3C 101
MHZz) spektrometru. Vidiniu standartu naudotas tetrametilsilanas (TMS). Cheminiai poslinkiai &
skaléje iSmatuoti milijoninémis dalimis (m.d.).

IR spektrai rasyti spektrometru PERKIN ELMER Spectrum 100 FT-IR (KBr tabl.).
Junginiy masés spektrai uzraSyti Bruker Daltonics — maXis 4G spektrometru.
Lydymosi temperatiiros nustatytos atvirame kapiliare.

Reagentai pirkti 1§ "Sigma-Aldrich®* firmos. Reakcijy eiga ir gauty produkty grynumas stebéti
plonasluoksnés chromatografijos budu, naudojant Merc Silica gel 60 F2ss ploksteles. Plokstelés
ryskintos ultravioletine Sviesa (A= 254 nm ir 366 nm).

Junginiai 1, 2, 3, 6, 22, resintezuoti pagal aprasSyta metodika darbuose [20, 48-50].
2.2. Tyrimy metodai

1-(4-chlorfenil)-4-(6-metil-1H-benzimidazol-2-il)pirolidin-2-onas (4)

o)
I\
CI—@—N
oy
HN

e

Metodas A. Karboksirtigsties 1 (15 g, 0,063 mol), 3,4-diaminotolueno (11,6 g, 0,095 mol) ir 10 %
HCI (150 ml) misinys virinimas 48h, atvésinamas, gautas likutis nufiltruojamas, plaunamas
vandeniu ir pavirinamas 5 % Na>COs tirpale (150 ml) 10 min. MiSiniui atvésus iki kambario
temperatiiros susidare kristalai filtruojami, plaunami vandeniu ir dziovinami.

ISeiga 6,18 g (30 %).

Metodas B. Karboksirtigsties 1 (5 g, 0,021 mol ir 3,4-diaminotolueno (3,9g 0,032 mol) miSinys
kaitinamas 170°C 2h ir dar 230°C 30 min. Reakcijos miSinys atvésinamas, jpilama 5 % Na2COs
tirpalo (50ml) ir pavirinama 10 min. MiSiniui atvésus iki kambario temperatiiros susidare kristalai
filtruojami, plaunami vandeniu ir dZiovinami.

ISeiga 4,1 g (60 %). Lyd. t. 179-181 °C (i$ 1,4-dioksano).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,49 (s, 3H, CHa), 3,09-3,27 (m, 2H, CHy), 4,32-4,46 (m, 3H,
CH ir NCHy), 7,29-7,75 (m, 7H, Hay), 15,35 (iSpl, s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-dg) &: 21,12, 29,01, 36,70, 51,09 (Caif), 113,27, 113,47, 121,23,
127,03, 128,22, 128,69, 129,25, 131,41, 135,54, 137,75 (Carom), 153,01 (NCNH), 170,88 (C=0).

IR, v, cmt (KBr): 1485 (C=N), 1704 (C=0), 3388 (N-H).
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HRMS, m/z C1gH16CIN3O [M+H]" apskai¢iuota: 326,1055; nustatyta: 326,1055.

1-(4-chlorfenil)-N-hidroksi-5-oksopirolidin-3-karboksiamidas (5)

Hidroksilamino hidrochloridas (1 g, 15,7 mmol) istirpinimas Saltame 0-5°C NaOH 10 % (10 ml)
vandeniniame tirpale, sudedamas esteris 2 (1,3 g, 5 mmol) ir miSinys maiSomas kambario
temperatiiroje 2h, kol esteris iStirpsta. Po to, temperatiira pakeliama iki 50 °C ir reakcija toliau
vykdoma 6h. Reakcijos miSinys atvésinamas, partigStinamas vandeniu praskiesta HCI 3:1 iki pH=5—
6, 0 iskritusios nuosédos filtruojamos, plaunamos vandeniu ir dziovinamos.

Junginys gryninamas jj persodinant i§ 5 % NaOH vandeninio tirpalo. Tam tikslui junginys 5
iStirpinamas 5 % NaOH vandeniniame tirpale. Tirpalas nufiltruojamas, filtratas parfigS§tinamas
praskiesta druskos rigstimi iki pH=5-6. Susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos vandeniu
ir dziovinamos.

I3eiga 0,4 g (50 %). Lyd. t. 144-146 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 6: 2,64-2,85 (m, 2H, CH>), 3,25-3,44 (m, 1H, CH), 3,90-4,09 (m,
2H, NCH>), 7,42 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Har), 7,69 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Har), 10,73 (pl. s, 1H, NH),
12,81 (pl. s, 1H, OH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 35,51, 35,61, 50,32(Caiif), 121,40, 128,29, 129,04, 138,50
(Car), 172,49 (C=0), 174,57 (NHC=0).

IR, v, cmt (KBr): 1339 (C=N), 1643, 1732 (C=0), 3456 (N-H).
HRMS, m/z C11H11N203 [M+H]" apskaidiuota: 255,0531; nustatyta: 255,0531.

Etil ((3-(1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)sulfanil)acetatas (8)

§3_</N ~NH
N .
Cl H¢O

0

-

Triazolas 6 (6,18 g, 20,9 mmol) istirpinimas 1,4-dioksane (50 ml), supilamas etilchloracetatas (3,2
g, 26,1 mmol) ir miSinys virinamas 3h, Atvésinama, skiedziama vandeniu, susidariusi derva
i$sikristalizuoja patrynus stikline lazdele. Kristalai nufiltruojami, plaunami dideliu kiekiu vandens ir
dZiovinami.

(o]

ISeiga 5,5 g (74 %). Lyd. t. 6668 °C (is vandens ir 2-propanolio misinio).
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IH BMR (400 MHz, DMSO-de) &: 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHs), 2,75-3,02 (m, 2H, CHy), 3,80
3,90 (m, 1H, CH), 3,93-4,25 (m, 6H, NCH,, SCH2, OCH;), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha), 7,68 (d, J
= 8,9 Hz, 2H, Hay), 13,96 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO) §: 13,97, 33,44, 37,21, 51,96, 61,02 (Cauf), 120,97, 127,86, 128,58,
138,03 (Ca), 168,67 (C=0).

IR, v, cmt (KBr): 1493 (C=N), 1699, 1721 (C=0), 3520 (N-H).
HRMS, m/z C16H17CIN4OsS [M+H]* apskaiéiuota: 381,0783; nustatyta: 381,0783.

((3-(1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)sulfanil)etanhidrazidas (9)
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Esteris 8 (5,5 g, 15 mmol) iStirpinamas 2-propanolyje (25 ml), jpilamas hidrazinhidratas (1 ml, 20
mmol) ir miSinys virinamas 5 h. Reakcijai pasibaigus miSinys atvésinamas ir jdedamas j Saldiklj 1
parai. ISsikristalizaves produktas nufiltruojamas, plaunamas dietileteriu ir dZiovinamas.

ISeiga 3,74 g (68 %). Lyd. t. 164-166 °C (i$ metanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,77-3,01 (m, 2H, CHy), 3,78 (s, 2H, SCH>), 3,80-3,90 (m, 1H,
CH), 3,97-4,24 (m, 2H, NCH5), 4,36 (s, 2H, NHy), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha), 7,69 (d, J = 8,9
Hz, 2H, Har), 9,26 (s, 1H, NNH), 13,94 (s, 1H, NHrriazol).

13C BMR (101 MHz, DMSO) §: 33,64, 37,27, 52,04 (Caiif), 121,00, 127,87, 128,59, 138,04 (Car),
166,67 (C=0), 172,07 (C=Opiroliin).

IR, v, cm™ (KBr): 1495 (C=N), 1660, 1682 (C=0), 3331 (N-H).
HRMS, m/z C14H15CINsO2S [M+H]" apskaiciuota: 367,0738; nustatyta: 367,0738.

4-(5-((1H-benzimidazol-2-ilmetil)sulfanil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)-1-(4-chlorfenil)pirolidin-2-
onas (10)

0
O
Kj N
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Esterio 8 (1 g, 2,6 mmol), o-fenilendiamino (0,6 g, 5,5 mmol) ir 10 % HCI (25 ml) miSinys
verdamas 48h, atvésinamas, skiedZiamas vandeniu, gautas likutis nufiltruojamas, plaunamas
vandeniu ir pavirinamas 5 % Na2COs tirpale 10 min. MiSiniui atvésus susidarg kristalai filtruojami,
plaunami vandeniu ir dZiovinami.

ISeiga 0,34 g (30 %). Lyd. t. 116-118 °C (i metanolio).
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IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,77-3,03 (m, 2H, CH2), 3,85 (p, J = 7,6 Hz, 1H, CH), 3,93
4,25 (m, 2H, NCH3), 4,54 (s, 2H, SCHy), 7,08-7,53 (m, 6H, Hay), 7,69 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha),
13,09 (pl. s, 2H, 2xNH).

IR, v, cm™ (KBr): 1494 (C=N), 1682 (C=0), 3393 (N-H).
HRMS, m/z C2H17CINsOS [M+H]" apskai¢iuota: 425,0946; nustatyta: 425,0946.
Bendras hidrazony 11 a—C gavimo budas

Hidrazidas 9 (0,37 g, 1 mmol) istirpinamas 1,4-dioksane (10 ml) sudedamas arba sulasinamas
atitinkamas aldehidas (1,1 mmol) ir miSinys virinamas 1,5 h. Reakcijos miSinys atvésinamas,
skiedziamas dietileteriu (20 ml) ir paliekama Saldytuve 12 h iSsikristalinti. Kristalai nufiltruojami,
plaunami dietileteriu ir dZiovinami. Susidar¢ junginiai BMR spektruose, uzrasytuose DMSO-ds
tirpale, stebimi Z/E rotamery misiniy pavidalu, kuriuose vyrauja Z izomeras.

((3-(1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)sulfanil)-N*-((E)-
fenilmetilidene)etanhidrazidas (11a)
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ISeiga 0,30 g (67 %). Lyd. t. 115-117 °C (i metanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-de) &: 2,74-3,01 (m, 2H, CH>), 3,84-4,49 (m, 5H, CH,, SCHz ir CH),
7,32-7,71 (m, 9H, Har), 8,00 (s, 0,65H, (Z) N=CH), 8,18 (s, 0,35H, (E) N=CH), 11,57 ir 11,65 (2s,
N=CH), 13,95 (s, 1H).

IR, v, cm’? (KBr): 1494 (C=N), 1682 (C=0), 3421 (N-H).
HRMS, m/z C21H19CIN6O2S [M+H]* apskaiéiuota: 455,1051; nustatyta: 455,1051.

((3-(1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)sulfanil)-N*-((E)-(4-
nitrofenil)metilidene)etanhidrazidas (11b)
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ISeiga 0,42 g (84 %). Lyd. t. 138140 °C (i metanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,73-3,01 (m, 2H, CH>), 3,80-4,23 (m, 3H, NCH; ir CH), 4,41
(s, 2H, SCHy), 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Hay), 7,64 (dd, J = 3,3, 9,0 Hz, 2H, Hay), 7,84-7,97 (m, 2H,
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Har), 8,08 (s, 0,65H, (Z) N=CH), 8,19-8,34 (m, 2,35 H, 2Har ir (E) 0,35 N=CH), 11,87 (s, 0,65H,
NNH), 11,95 (s, 0,35 H, NNH), 13,96 (s, 1H, NH).

IR, v, cmt (KBr): 1339 (C=N), 1658, 1693 (C=0), 3456 (N-H).
HRMS, m/z C21H1sCIN704S [M+H]* apskaiéiuota: 500,0902; nustatyta: 500,0902.

((3-(2-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)sulfanil)-N"-((E)-tiofen-2-
ilmetiliden)etanhidrazidas (11c)
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ISeiga 0,3 g (64 %). Lyd. t. 114-116 °C (i$ metanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,76-3,01 (m, 2H, CHy), 3,81-4,37 (m, 5H, NCHz, CH, SCHy),
8,17 (s, 0,65H, (Z) N=CH), 8,39 (s, 0,35H, (E) N=CH), 11,54 (s, 0,65H, (Z) NNH), 11,60 (s, 0,35H,
(E) NNH), 13,95 (s, 1H, NH).

IR, v, em™ (KBr): 1494 (C=N), 1675 (C=0), 3470 (N-H).
HRMS, m/z C1sH17CIN6O2S; [M+H]" apskai¢iuota: 461,0616; nustatyta: 461,0616.

1-(4-chlorfenil)-4-(5-((2-((2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)amino)-2-oksoetil)sulfanil)-1H-1,2,4-
triazol-3-il)pirolidin-2-onas (12)

Hidrazidas 9 (0,96 g, 2,7 mmol) istirpinamas metanolyje (10 ml), jlasinama 2,5-heksandiono (0,48
g, 4,2 mmol), penki lasai CH3COOH ir reakcijos misinys virinamas 3 h. Po to lakiosios frakcijos
nudistiliuojamos sumazintame slégyje. Likutis uzvirinamas 20 ml 5 % natrio karbonato tirpale,
atvésinama, susidare kristalai nufiltruojami, plaunami vandeniu ir dZiovinami.

ISeiga 0,9 g (76 %). Lyd. t. 92-94 °C, (i$ 2-propanolio).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,91 (s, 6H, 2xCHs), 2,78-3,00 (m, 2H, CHy), 3,78-4,25 (m,
5H, NCHa, CH, SCH2), 5,60 (s, 2H, Heiroio), 7,42 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Hay), 7,68 (d, J = 9,0 Hz, 2H,
Har), 10,35 (pl. s, 2H, 2xNH).

13C BMR (101 MHz, DMSO) §: 10,81, 11,09, 29,10, 33,39, 37,46, 52,24 (Caiif), 102,93, 104,15,
120,92, 126,76, 127,80, 128,57, 138,09, 155,33, 160,75, 167,72 (NHC=0), 172,21 (C=0).
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IR, v, cmt (KBr): 1495 (C=N), 1662, 1693 (C=0), 3328 (N-H).
HRMS, m/z C20H21CIN6O2S [M+H]* apskaiéiuota: 445,1208; nustatyta: 445,1208.

Metil ((3-(1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)sulfanil)acetatas (14)
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Hidrazidas 9 (0,5 g, 1,4 mmol) istirpinamas metanolyje (10 ml), jlas§inama acetilacetono (0,22 g, 2,2
mmol) ir du lasai HCI. Reakcijos miSinys virinamas 2 h. Po to lakiosios frakcijos nudistiliuojamos
sumazintame slégyje. Likutis uzvirinamas 20 ml 5 % natrio karbonato tirpale, atvésinama, susidare
kristalai nufiltruojami, plaunami vandeniu ir dziovinami.

ISeiga 0,43 g (84 %). Lyd. t. 138-140 °C (i$ 2-propanolio ir vandens mi$inio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 2,74-3,04 (m, 2H, CHy), 3,62 (s, 3H, OCHs), 3,78-3,93 (m, 1H,
CH), 3,95-4,26 (M, 4H, SCH2, NCH5), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha), 7,69 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ha),
13,97 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO) §: 25,49, 33,20, 37,21, 51,98, 52,31 (Cauif), 120,98, 127,87, 128,57,
138,02 (Car), 169,20 (C=0).

IR, v, cm™ (KBr): 1393 (C=N), 1704, 1725 (C=0), 3456 (N-H).
HRMS, m/z C1sH15CIN4OsS [M+H]" apskai¢iuota: 367,0626; nustatyta: 367,0626.
Bendras junginiy 15 a—c gavimo budas

Triazolo 6 (1,2 g, 4,1 mmol) acetono (20 ml) ir atitinkamo o-halogenketono (4,5 mmol) misinys
virinamas apie 1,5 h. Reakcijos miSinys atvésinamas, susidariusios nuosédos filtruojamos, ir
plaunamos trupuciu acetonu ir dietileteriu.

1-(4-chlorfenil)-4-(5-((2-okso-2-feniletil)sulfanil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-onas (15a)
3
-,
N\u\>_s /o

ISeiga 1,64 g (97 %). Lyd. t. 179-181 °C (i§ metanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-de) 5: 2,70-2,99 (m, 2H, CH>), 3,76-3,88 (m, 1H, CH), 3,91-4,21 (m,
2H, NCH>), 4,82 (s, 2H, SCHs), 7,34-8,09 (m, 9H, Ha,), 12,26 (s, 1H, NH).
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13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 28,88, 33,69, 37,22, 51,97 (Cair), 120,87, 121,00, 127,86,
128,37, 128,58, 128,61, 128,78, 133,60, 135,56, 138,02, 160,31 (Carom), 171,98 (C=Opiriid), 193,76
(C=0).

IR, v, cm™ (KBr): 1660, 1683 (C=0), 3419 (N-H).
HRMS, m/z C2H17CIN4O2S [M+H]* apskaiiuota: 413,0834; nustatyta: 413,0834.

1-(4-chlorfenil)-4-(5-((2-(4-chlorfenil)-2-oksoetil)sulfanil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-onas
(15b)

Cl

ISeiga 1,34 g (73 %). Lyd. t. 184-186 °C (i$ metanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,70-2,99 (m, 2H, CHy), 3,81 (s, 1H, CH), 3,89-4,21 (m, 2H,
NCHy), 4,77 (s, 2H, SCH2), 7,42 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Har), 7,62 (dd, J = 8,7, 23,5 Hz, 4H, Har), 8,01
(d, J = 8,6 Hz, 2H, Har), 13,91 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 8: 37,24, 51,96 (Cair),, 120,93, 127,84, 128,55, 128,85, 130,25,
134,30, 138,00, 138,46 (Car), 171,96 (C=Opiroiig), 192,96 (C=0).

IR, v, cm™ (KBr): 1660, 1682 (C=0), 3428 (N-H).
HRMS, m/z C2H16CI2N4O2S [M+H]" apskaiciuota: 447,0444; nustatyta: 447,0444.

1-(4-chlorfenil)-4-(5-((2-(4-fluorfenil)-2-oksoetil)sulfanil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-onas
(15¢)
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ISeiga 1,47 g (84 %). Lyd. t. 183-185 °C (i§ metanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,70-2,99 (m, 2H, CH>), 3,81 (ispl. s, 1H, CH), 3,90-4,25 (m,
2H, NCH>), 4,78 (s, 2H, SCHs), 7,28-8,15 (m, 8H, Ha), 13,91 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) 5: 30,68, 37,24, 51,96 (Cair), 115,67, 115,89, 120,84, 120,94,
127,84, 128,55, 128,58, 131,35, 131,45, 132,34, 138,00, 163,93, 166,43 (Car), 171,99 (C=Opirolia),
192,49 (C=0).
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IR, v, cmt (KBr): 1659, 1682 (C=0), 3454 (N-H).
HRMS, m/z C2oH1sCIFN4O,S [M+H]* apskaigiuota: 431,0739; nustatyta: 431,0739.

1-(4-chlorfenil)-4-(5-((2-(4-nitrofenil)-2-oksoetil)sulfanil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-onas
(15d)
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Iieiga 1,69 g (90 %). Lyd. t. 178-180 °C (i§ metanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,64-3,01 (m, 2H, CHy), 3,78-4,21 (m, 3H, CH, NCHy), 4,77 ir
4,93 (2s, 2H, SCH,), 7,33-8,38 (m, 8H, Hay), 13,89 ir 13,95 (25, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-de) &: 28,25, 37,15, 51,75, 52,25 (Caif), 120,84, 120,90, 123,78,
127,87, 128,53, 128,58, 129,74, 137,94, 149,95 (Car), 171,70 (C=Opirolia), 193,62 (C=0).

IR, v, cm™ (KBr): 1524 (C=N), 1660, 1689 (C=0), 3443 (N-H).
HRMS, m/z C2H16CINs04S [M+H]" apskai¢iuota: 458,0684; nustatyta: 458,0684.
Bendras junginiy 16 a—d gavimo biidas,

Atitinkamas 15 a—d junginys (2 mmol) istirpinamas acto rtgstyje, ilaSinama konc. H2SOs ir
virinima 3 h. Po to reakcijos miSinys atvésinamas, skiedZiamas vandeniu, susidariusios nuosedos
nufiltruojamos, plaunamos dideliu kiekiu vandens ir dZiovinamos.

1-(4-chlorfenil)-4-(5-fenil[1,3]tiazol[3,2-b][1,2,4]triazol-2-il)pirolidin-2-onas (16a)
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ISeiga 0,61 g (78 %). Lyd. t. 74-76 °C (i$ metanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 2,90-3,12 (m, 2H, CHy), 3,97-4,06 (m, 1H, CH), 4,09-4,37 (m,
2H, NCHy), 7,35-7,92 (m, 8H, Ha), 8,19 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Ha).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 21,07, 30,75, 37,63, 52,50 (Cair), 110,26, 120,96, 126,25,
127,65, 127,78, 128,55, 128,93, 129,62, 131,51, 138,14, 157,20, 169,27, 172,03, 172,33.

IR, v, cm? (KBr): 1495 (C=N), 1661, 1699 (C=0), 3434 (N-H).
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HRMS, m/z C2H15CIN4OS [M+H]" apskai¢iuota: 395,0728; nustatyta: 395,0728.

1-(4-chlorfenil)-4-(5-(4-chlorfenil)[1,3]tiazol[3,2-b][1,2,4]triazol-2-il)pirolidin-2-onas (16 b)

ISeiga 0,44 g (51 %). Lyd. t. 191-193 °C (i§ metanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) : 2,92-3,11 (m, 2H, CH2), 4,03 (p, J = 8,2 Hz, 1H, CH), 4,10
4,37 (m, 2H, NCHy), 7,43 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Hay), 7,60-7,81 (m, 4H, Har), 7,98 (5, 1H, Hriazo),
8,25 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Hay).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 30,70, 37,62, 52,49 (Caif), 111,08, 120,91, 120,97, 126,48,
127,79, 127,92, 128,56, 129,04, 130,34, 134,19, 138,13, 157,23, 169,35, 172,30.

IR, v, cm™ (KBr): 1494 (C=N), 1687 (C=0).
HRMS, m/z CaoH14Cl2N4OS [M+H]* apskaiéiuota: 429,0338; nustatyta: 429,0338.

1-(4-chlorfenil)-4-(5-(4-fluorfenil)[1,3]tiazol[3,2-b][1,2,4]triazol-2-il)pirolidin-2-onas (16 c)

Iseiga 0,41 g (50 %). Lyd. t. 150-152 °C (i§ metanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 2,83-3,16 (m, 2H, CH2), 4,03 (p, J = 6,8 Hz, 1H, CH), 4,09
4,37 (m, 2H, NCH>), 7,27-8,35 (m, 9H, Ha).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 31,20, 38,09, 52,97 (Caif), 110,63, 116,14, 116,36, 116,59,
121,42, 124,73, 128,27, 129,03, 129,17, 131,01, 131,81, 131,91, 138,61, 157,64, 169,77, 172,79.

IR, v, cm™ (KBr): 1494 (C=N), 1688 (C=0).
HRMS, m/z C2H14CIFN4OS [M+H]" apskai¢iuota: 413,0634; nustatyta: 413,0634.

1-(4-chlorfenil)-4-(5-(4-nitrofenil)[1,3]tiazol[3,2-b][1,2,4]triazol-2-il)pirolidin-2-onas (16d)
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Iieiga 0,65 g (74 %). Lyd. t. 138-140 °C (i§ metanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,92-3,14 (m, 2H, CHy), 3,99-4,09 (m, 1H, CH), 4,10-4,38 (m,
2H, NCHy), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha), 7,72 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Har), 8,24 (s, 1H, Hriazor), 8,39
(d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha), 8,50 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Hay).

IR, v, cm™ (KBr): 1494, 1519 (C=N), 1698 (C=0).
HRMS, m/z C2H14CINsOsS [M+H]" apskai¢iuota: 440,0579; nustatyta: 440,0579.

4-((4-chlorfenil)amino)-3-(6-metil-1H-benzimidazol-2-il)butano ragstis (17)
OH
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Junginys 4 (8 g, 25mmol) ir NaOH 10 % tirpalo (25 ml) miSinys virinamas 4 h, atvésinamas ir
pariigStinamas praskiesta acto rigstimi iki pH=5-6. I$siskyrusios nuosédos filtruojamos, plaunamos
vandeniu ir dZiovinamos.

Gautas produktas gryninamas jj persodinant i§ 5 % Na>COs vandeninio tirpalo (5 g Na2COs, 95 ml
H20). Tam tikslui junginys 17 istirpinamas 5 % Na,COs vandeniniame tirpale, nufiltruojamas,
filtratas parfig§tinamas praskiesta acto ragstimi iki pH=5-6. Susidariusios nuosédos filtruojamos,
plaunamos vandeniu ir dZziovinamos.

Tieiga 7,62 g (90 %). Lyd. t. 180-182 °C (skyla).

IH NMR (400 MHz, DMSO-de) &: 2,39 (s, 3H, CHs), 2,72-2,92 (m, 2H, CHy), 3,22-3,48 (m, 2H,
NCHy), 3,52-3,63 (m, 1H, CH), 6,03 (s, 1H, NHair), 6,64 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ha), 6,89-7,39 (m,
5H, Har), 12,28 (s, 2H, NH ir COOH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 21,27, 35,39, 35,96, 46,74 (Cair), 113,40, 118,99, 120,95,
122,55, 128,59, 130,24, 147,31, 155,52 (Car), 173,19 (C=0).

IR, v, cmt (KBr): 1409 (C=N), 2513 (COOH), 3286, 3415 (N-H).

HRMS, m/z C18H18CIN3O2 [M+H]" apskaiciuota: 344,1160; nustatyta: 344,1160.
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4-((4-chlorfenil)amino)-3-(6-metil-1H-benzimidazol-2-il)butanhidrazidas (18)
NH,
HN
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y-aminoragsties 17 (4,5 g, 13 mmol), tolueno (75ml) ir hidrazinmonohidrato (2,5 ml, 50 mmol)
miSinys virinamas 16h. Produktas iSsikristalizuoja miSiniui atvésus. Gauti kristalai filtruojami,
plaunami toluenu, 2-propanoliu, trupuciu dietileteriu ir dZziovinama.

ISeiga 2,4 g (51 %). Lyd. t. 220-222 °C (i$ 2-propanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,38 (2s, 3H, CHa), 2,51-2,73 (m, 2H, CH>), 3,21-3,48 (m, 2H,
NCH>), 3,58-3,69 (m, 1H, CH), 4,17 (s, 2H, NH>), 5,95 (t, J = 6,1 Hz, 1H, NH), 6,62 (d, J = 8,8
HZ, 2H, HAr), 6,88—7,44 (m, 5H, HAr), 9,06 (S, 1H, NNH), 12,06 ir 12,09 (23, 1H NHBenzimidazoI).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 21,26, 35,30, 35,68, 46,68 (Cair), 110,47, 110,77, 113,36,
117,81, 118,09, 118,88, 122,24, 122,77, 128,54, 129,60, 130,59, 132,15, 134,39, 141,30, 143,57,
147,38, 155,54, 156,01 (Ca), 169,89 (C=0).

IR, v, cm™ (KBr): 1322 (C=N), 1605, 1633 (C=0), 3336 (N-H).
HRMS, m/z C18H20CINsO [M+H]" apskaiciuota: 358,1429; nustatyta: 358,1429.
Bendras hidrazony 19 a—c gavimo btidas

Hidrazidas 18 (0,84 mmol) istirpinamas 2-propanolyje sudedamas arba sulaSinamas atitinkamas
aldehidas (0,92 mmol) ir miSinys virinimas 12 h. Atvésinama, susidar¢ kristalai filtruojami,
praplaunami 2-propanoliu ir dimetileteriu, ir dZiovinami.

4-((4-chlorfenil)amino)-N'-((4-metoksifenil)metiliden)-3-(6-metil-1H-benzimidazol-2-
il)butanhidrazidas (19 a)

ISeiga 0,42 g (98 %). Lyd. t. 144-146 °C (i$ 1,4-dioksano).
'H BMR (400 MHz, DMSO-de) &: 2,37 ir 2,38 (2s, 3H, CHz), 2,69-2,89 (m, 1H, CH>), 3,09-3,54

(m, 3H, CHa, NCHy), 3,68-3,78 (m, 1H, CH), 3,78 ir 3,80 (25, 3H, OCHs), 6,01 (t, J = 6,1 Hz,
0,35H, (E) NH), 6,09 (t, J = 6,1 Hz, 0,65H, (Z) NH), 6,61-7,63 (m, 11H, Ha), 7,90 (s, 0,65H,
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N=CH), 8,05 (s, 0,35H, (E) N=CH), 11,13 (s, 0,65H, (Z) NNH), 11,35 (s, 0,35H, (E) NNH), 12,08—
12,18 (m, 1H, NHBenzimidazoI)-

IR, v, cm™ (KBr): 1515 (C=N), 1607, 1661 (C=0), 3319, 3441 (N-H).
HRMS, m/z C2sH23CINsO3 [M+H]" apskai¢iuota: 476,1848; nustatyta: 476,1848.

4-((4-chlorfenil)amino)-3-(6-metil-1H-benzimidazol-2-il)-N"-((4-
nitrofenil)metiliden)butanhidrazidas (19 b)

IR, v, cm’t (KBr): 1346, 1519 (N-O), 1596 (C=0), 3430 (N-H).
HRMS, m/z C2sH23CINsOs [M+H]* apskaiiuota: 500,0902; nustatyta: 500,0902.

Iieiga 0,10 g (24 %). Lyd. t. 286-288 °C (i DMSO).

4-((4-chlorfenil)amino)-3-(6-metil-1H-benzimidazol-2-il)-N'-((tien-2-
ilmetiliden)butanhidrazidas (19 c)

ISeiga 0,14 g (37 %). Lyd. t. 252-253 °C (i$ 2-propanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,38 ir 2,39 (2s, 3H, CHa), 2,70-3,12 (m, 2H, CH>), 3,19-3,53
(m, 2H, NCHs), 3,65-3,79 (m, 1H, CH), 5,95-6,15 (m, 1H, NH), 6,61-7,84 (m, 10H, Ha/), 8,15 (s,
0,65H, (Z) N=CH), 8,33 (s, 0,35H, (E) N=CH), 11,25 (s, 0,65H, (Z) NNH), 11,45 (s, 0,35H, (E)
NNH), 12,15 ir 12,30 (25, 1H, NHgenzimidazol)-

IR, v, cm™ (KBr): 1668 (C=0), 3316, 3463 (N-H).

HRMS, m/z C23H22CINsOS [M+H]" apskai¢iuota: 452,1306; nustatyta: 452,1306.
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4-((4-chlorfenil)amino)-1-((2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)amino)-3-(6-metil-1H-benzimidazol-2-
il)butan-1-onas (20)

Cl

Q

NH

NH
o) —
HN™ XN

Hidrazidas 17 (0,3 g, 0,84 mmol) iStirpinamas 2-propanolyje (10 ml), jlasinama 2,5-heksandiono
(0,249, 1,25 mmol) ir penki lasai CH3COOH. Reakcijos miSinys virinamas 3 h. Po to lakiosios
frakcijos nudistiliuvojamos sumazintame slégyje. Likutis uzvirinamas 20 ml 5 % natrio karbonato
tirpale, atvésinama, susidarg kristalai nufiltruojami, plaunami vandeniu ir dziovinami.

ISeiga 0,32 g (82 %). Lyd. t. 210-212 °C (i$ 2-propanolio ir vandens misinio).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,60 (s, 3H, CHs), 1,93 (s, 3H, CH3), 2,39 (d, J = 2,9 Hz, 3H,
CH3 Benzimidazol), 2,76-2,97 (m, 2H, CHy), 3,28-3,40 (m, 1H, CH), 3,46-3,75 (m, 2H, NCH>), 5,47—
5,60 (m, 2H, Hpiral), 6,06 (t, J = 6,1 Hz, 1H, NH), 6,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ha/), 6,95 (t, J = 8,2 Hz,

1H, Har), 7,09 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Har), 7,17-7,47 (m, 2H, Has), 10,69 (s, 1H, NNH), 12,14 ir 12,16
(2s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 10,49, 10,96, 21,29, 35,26, 35,45, 46,82 (Caif), 102,69, 102,77,
110,46, 110,75, 113,40, 117,72, 117,98, 119,02, 122,33, 126,53, 126,89, 128,61, 129,63, 130,66,
132,20, 141,30, 147,32, 154,79, 155,26 (Car), 170,24 (C=0).

IR, v, cm™ (KBr): 1462, 1513 (C=N), 1682(C=0), 3411 (N-H).
HRMS, m/z C2sH26CINsO [M+H]" apskaiciuota: 436,1899; nustatyta: 436,1899.
Bendras amidy 21 a-b, 23, 24 sintezés budas

Atitinkamas aminas (6 mmol) ir karboksirtig§tis (5 mmol) iStirpinami DMSO (10 ml), jla§inamas
trietilaminas (2,7 ml, 19 mmol) ir sudedamas HBTU (2,4 g, 6,3 mmol) ir miSinys maiSomas 20 h
kambario temperatiiroje. Po to reakcijos misinys skiedziamas vandeniu (25 ml), nudekantuojama,
Ipilama 20 ml vandens ir uzvirinima. MiSiniui atvésus susidare kristalai filtruojami, plaunami

vandeniu ir dZiovinami.

N-(4-(aminosulfonil)fenil)-1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamidas (21 a)

@q -

SO,NH,

33



Iseiga 0,54 g (27 %). Lyd. t. 268-270 °C (i§ DMF ir 2-propanolio misinio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,71-2,92 (m, 2H, CH2), 3,49 (p, J = 8,8 Hz, 1H, CH), 3,96
4,15 (m, 2H, NCHy), 7,26 (s, 2H, NH2), 7,44 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Hay), 7,72 (d, J = 9,1 Hz, 2H, Ha),
7,77 (s, 4H, Ha), 10,52 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 35,70, 36,70, 50,43(Caif), 118,92, 120,87, 126,71, 127,79,
128,59, 138,04, 138,61, 141,80 (Car), 171,49 (NC=0), 172,09 (NHC=0).

IR, v, cm’t (KBr): 1155, 1331 (S=0), 1674 (C=0), 3326 (N-H).
HRMS, m/z C17H16CIN304S [M+H]* apskaiéiuota: 394,0623; nustatyta: 394,0623.

N-(3-(aminosulfonil)fenil)-1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamidas (21 b)

0
W\
azegm
i SO,NH,
0

ISeiga 1,28 g (65 %). Lyd. t. 246-248 °C (i§ DMF ir 2-propanolio mi$inio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,72-2,94 (m, 2H, CHy), 3,48 (p, J = 8,1 Hz, 1H, CH), 3,94
4,16 (M, 2H, NCHy), 7,37 (s, 2H, NH2), 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Har), 7,49-7,81 (m, 5H, Har), 8,20
(s, 1H, Har), 10,51 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 36,19, 37,13, 50,94 (Caif), 116,83, 121,02, 121,34, 122,61,
128,27, 129,07, 129,99, 138,52, 139,73, 145,13 (Car), 171,82 (NC=0), 172,60 (NHC=0).

IR, v, cm™ (KBr): 1161, 1303 (S=0), 1682 (C=0), 3342 (N-H).
HRMS, m/z C17H16CIN304S [M+H]" apskaiiuota: 394,0623; nustatyta: 394,0623.

1-(4-(aminosulfonil)fenil)-N-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamidas (23)

Iseiga 0,9 g (46 %). Lyd. t. 250-252 °C (i$ metanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 2,75-2,95 (m, 2H, CH2), 3,48 (p, J = 8,4 Hz, 1H, CH), 3,98—
4,21 (m, 2H, NCHz), 7,31 (5, 2H, NH2), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ha), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ha),
7,77-7,93 (M, 4H, Hay), 10,34 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 35,86, 36,63, 50,52 (Caif), 118,79, 120,90, 126,48, 127,08,
128,69, 137,86, 138,97, 141,80 (Car), 171,00 (NC=0), 172,66 (NHC=0).

IR, v, cm’t (KBr): 1157, 1326 (S=0), 1682 (C=0), 3301, 3353 (N-H).
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HRMS, m/z C17H16CIN304S [M+H]" apskai¢iuota: 394,0623; nustatyta: 394,0623.

4-(4-((2-((1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)karbonil)hidrazinil)karbonil)-2-oksopirolidin-1-
il)benzensulfonamidas (24)

CI@ iijH /\E: @SO NH

Iieiga 1 g (38 %). Lyd. t. 310-312 °C (i§ DMF).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 2,58-2,92 (m, 4H, 2xCH2), 3,26-3,41 (m, 2H, 2xCH), 3,82—
4,16 (M, 4H, 2xCHy), 7,30 (s, 2H, NH>), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Hay), 7,69 (d, J = 8,9 Hz, 2H,
Har), 7,73-7,88 (M, 4H, Har), 10,22 (s, 2H, 2xNH).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 33,68, 33,71, 35,56, 35,69, 50,40 (Caiif), 118,50, 118,78,
120,85, 125,88, 126,49, 127,81, 128,60, 137,99, 138,99, 141,74 (Ca), 171,37, 171,45 (NC=0),
172,01, 172,49 (NHC=0).

IR, v, em™ (KBr): 1160, 1324 (S=0), 1339 (C=N), 1594, 1684 (C=0), 3211 (N-H).
HRMS, m/z C22H22CINsOsS [M+H]" apskaitiuota: 520,1052; nustatyta: 520,1052.

1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-karbonilazidas (25)

(@]
\\
Narey
/O
N3

Hidrazido 3 (5 g, 19,7 mmol) ir 10 % druskos ragsties (100 ml) suspensija maiSant atSaldoma iki 0-
5°C, ir po truputj sulasinamas Saltas, 0-5°C, NaNO: tirpalas (4,8 g, 69,5 mmol NaNO. ir 20ml
H20). Baigus sulaSinti NaNOz tirpala, suspensija palickama maiSytis 30 min. Reakcijai pasibaigus,
miSinys filtruojamas, plaunamas vandeniu ir dZiovinama kambario temperatiiroje, po to

eksikatoriuje vir§ CaO. Gautas junginys be gryninimo naudotas karbamidy 26 a—c sintezéje.
ISeiga 3,96 g (75 %).

Bendras karbamidy N,N’-dipakeisty 26 a—C sintezés buidas

Azido 25 (0,6 g, 2,3 mmol), atitinkamo amino (2,7 mmol) ir 1,4-dioksano (10 ml) misinys
virinamas 2 h. MiSiniui atvésus susidarg kristalai nufiltruojami, plaunami 2-propanoliu, dietileteriu
ir dziovinami.
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(1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-N-fenilkarbamidas (26 a)

0
\\

N (0]
o)~ JNHKNHJ@

Iseiga 0,31 g (41 %). Lyd. t. 252-253 °C (i§ 2-propanolio).

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,45 (dd, J = 4,6, 17,1 Hz, 1H, CHy), 2,93 (dd, J = 7,9, 17,0 Hz,
1H, CHy), 3,67 (dd, J = 3,8, 10,1 Hz, 1H, NCHy), 4,12 (dd, J = 6,6, 10,1 Hz, 1H, NCHy), 4,35-4,44
(m, 1H, CH), 6,73 (d, J = 6,6 Hz, 1H, NHCH), 6,90 (t, = 7,3 Hz, 1H, Ha), 7,22 (t, J = 7,7 Hz, 2H,
Har), 7,40 (dd, J = 8,5, 18,4 Hz, 4H, Hay), 7,71 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 8,42 (s, 1H, NHC).

13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) &: 25,97, 43,11, 55,13 (Cauf), 118,33, 121,39, 121,80, 128,17,
129,04, 129,12, 138,67, 140,59 (Ca;), 155,40 (NHC=0), 172,50 (C=0).

IR, v, cm™ (KBr): 1672 (C=0), 3361 (N-H).
HRMS, m/z C17H16CIN3O2 [M+H]" apskai¢iuota: 330,1004; nustatyta: 330,1004.

4-(((1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)karbamoil)amino)benzensulfonamidas (26 b)

O8O

NH “NH
ISeiga 0,46 g (49 %). Lyd. t. 244-246 °C (i§ DMF ir 2-propanolio misinio).

IR, v, cm™ (KBr): 1152, 1323 (S=0), 1594, 1673 (C=0), 3215, 3327 (N-H).
HRMS, m/z C17H17CIN4O4S [M+H]" apskai¢iuota: 409,0732; nustatyta: 409,0732.

3-(((2-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)karbamoil)amino)benzensulfonamidas (26c)

0
\\

O 21
NH N SO,NH,
IR, v, cm™ (KBr): 1124, 1319 (S=0), 1631, 1683 (C=0), 3319 (N-H).
HRMS, m/z C17H17CIN4O4S [M+H]* apskaiiuota: 409,0732; nustatyta: 409,0732.

ISeiga 0,24 g (26 %). Lyd. t. 222224 °C (i§ DMF ir 2-propanolio misinio).
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
3.1. Pradiniy junginiy sintezé

Junginys 1 buvo susintetintas (Zr. 1 pav.) pagal literatiroje apraSytag metodikg [48], 4-chloranilinui
reaguojant su itakono rugStimi vandenyje. Gauta pirolidinkarboksirtigstis 1 buvo virinama su
metanoliu esant mi§inyje katalitiniam sieros riigities. Sios reakcijos metu susidares metilesteris 2
hidrazinhidrato poveikyje 2-propanolyje trasformuotas j atitinkama riigsties hidrazidg 3.

\
CI@Né\f MeOH, H,SO, CI@ NH NHZ H,0 @
1 2+ propanohs
HO
NH, HZN’

65%
NH,
l <>/ \NHZOH, NaOH 90%
H,0
(0]
O

-y “

: sy

- (0]

HN
4 5

A 30%, B 60% 50%

HO,NH

1 pav. [vairiy 3-pakeisty-1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidinony dariniy sintezés schema

Junginiai 2-3 taip pat buvo susintetinti pagal zinomg metodikg [20] ir panaudoti naujiems
literatiiroje neaprasytiems 3-pakeistiems-1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidinams gauti.

Benzimidazolo fragmentg turintis junginys 4, gautas dviem budais (Zr. 1 pav.). Phillips‘o metodu —
karboksirtigstis 1 su 3,4-diaminotoluenu druskos riigsties tirpale, misinj virinant 48 h, 30 % iSeiga,
tuo tarpu sulydant minétus komponentus 170 °C 2 h ir dar 230 °C 30 min., benzimidazolo
fragmentg turintis junginys 4 gautas dvigubai didesne 60 % iSeiga.

Junginio 4 struktira patvirtinta remiantis *H BMR, *C BMR, IR, masiy spektry duomenimis.
Atsiranda CH3 grupés protony singletas ties 2,49 m.d. Pirolidino ziede esan¢ios CH2 grupés protony
smailés stebimos intervale 3,09-3,27 m.d. Lik¢ pirolidono protonai stebimi ties 4,32—4,46 m.d.
Matomos septyniy aromatiniy protony smailés aromatinéje srityje 7,29-7,75 m.d. ir stebimas NH
protono signalas silpnuose magnetiniuose laukuose ties 15,35 m.d.

I§ metilesterio 2 veikiant jj hidroksilaminu susintetinta hidroksamo riigstis 5 (Zr. 1 pav.). Reakcija
buvo vykdoma istirpinanat esterj 2 hidroksilamino hidrochlorido ir 10 % vandeninio natrio Sarmo
tirpale 5°C temperatiiroje, ir toliau reakcija vykdoma maisant 6 h 50 °C temperatiroje. Produktas 5
i§skirtas, atvésusj reakcijos miSinj partigStinant praskiesta druskos rigstimi iki pH=6 ir nufiltruojant
susidariusias nuosédas.

Junginio 5 struktiira patvirtinta remiantis *H BMR, 3C BMR, IR, masiy spektry duomenimis. H

BMR spektre matomi pirolidino ziede esanc¢iy CHz, CH, ir NCH: grupiy protony multipletai
atitinkamai ties 2,64-2,85, 3,25-3,44 ir 3,90-4,09 m.d. Stebimi NH ir OH grupiy protony signalai
silpnuose magnetiniuose laukuose atitinkamai ties 10,73 ir 12,81 m.d.
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3.2. 1-(4-chlorfenil)-4-(5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-ono (6) sintezé ir
JO cheminés savybés

Kitame darbo etape hidrazidas 3 panaudotas 1,2,4-triazolui 6 gauti (Zr. 2 pav.) pagal apraSytg
metodika mokslingje literatiiroje [49]. Hidrazidui 3 reaguojant su kalio tiocianatu 30 % acto
rugstyje susintetintas ciklinis junginys 1-(4-chlorfenil)-4-(5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
il)pirolidin-2-onas (6).

Cl
© 10% NaO C
KSCN
CH ,COOH S
1. 10% NaOH 7
2. CH;COOH
N._o
H
3 6 50% HO

o 1

2 pav. 1-(4-chlorfenil)-4-(5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-ono (6) sintezé

I$ 1,2,4-triazolo 6 buvo norima gauti y-aminoragstj 7, atidarant pirolidinono Zieda, veikiant jj 10 %
vandeniniu natrio Sarmo tirpalu ir neutralizuojant gautg druska praskiesta acto rigstimi. Susintetinta
y-aminortigstis biity panaudota tolimesnei naujy junginiy sintezei, taciau tokiomis salygomis jvyko
1,2,4-triazolo 6 hidrolizé iki pradinés rugsties 1.

Tolimesniame etape atsizvelgus j 6 junginio stabilumg buvo istirtos jo cheminés savybés. Nustatyta,
kad 1,2,4-triazolas 6 alkilinimo reakcijoje (zr. 3 pav.) su etilchloracetatu 1,4-dioksane, sudaro esterj
8, kuris i§ reakcijos miSinio i$skirtas atvésusj misinj praskiedziant vandeniu. Gautas esteris 8 toliau
panaudotas hidrazidui 9 ir benzimidazolo fragmenta turin¢iam junginiui 10 gauti.

3 i )y
Cl@N CI\)kO/\ C|©—N NH,NH, *H,0 C|@N
_N. > _N —_— N
NH™ NH NH

2-propanolis

6 S . : 8 S
) \@ HCI L 68 % g\
0 0 —
SN N / 4% 0 an’ O
\O_</ NH H,0 NH
N N/* ) 2

HN
30%

3 pav. [vairiy 3-pakeisty-1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidinony dariniy sintezés schema

Esterio 8 struktiira patvirtinta remiantis *H BMR, *C BMR, IR, masiy spektry duomenimis. *H
BMR spektre stebimas CHs grupés protony tripletas ties 1,14 m.d. CHz ir CH grupiy protony
spektrinés smailés matomos intervaluose atitinkamai 2,75-3,02 ir 3,80-3,90 m.d. NCH», SCHo,
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OCH: grupiy protony signalai stebimi kaip multipletas intervale 3,93—4,25. Matomi du aromatiniy
protony dupletai ties 7,43 ir 7,68 m.d. Likgs NH protono signalas stebimas silpnuose magnetiniuose
laukuose ties 13,96 m.d.

Esterj 8 virinant su hidrazinmonohidratu 5 h 2-propanolyje susintetintas hidrazidas 9. Produktas 9 i$
reakcijos miginio iSsikristalizuoja misiniui atvésus. Hidrazido 9 'H BMR spektre, lyginant su
pradinio junginio spektru, atsiranda papildomi hidrazido NH> ir NNH grupiy protony signalai ties
4,36 ir 9,26 m.d. Pradingsta esterio 'H BMR spektre esancios OCH, ir CHs grupiy spektrinés
linijos, o stebimos SCH> grupés protony singletas ties 3,78 m.d. ir NCH2 grupés multipletas ties
3,97-4,24 m.d. Uzfiksuotas likusiy grupiy protony signaly nezenklus cheminis poslinkis
magnetiniame lauke.

Benzimidazolo fragmenta turintis junginys 10 susintetintas  esteriui 8 reaguojant su o-
fenilendiaminu praskiestoje 10 % druskos riigStyje miSinio virimo temperatiiroje 48h. I§ pradziy
rugscioje terp¢je esteriné grupé hidrolizuojasi iki karboksirtigsties ir alkoholio, o gauta
karboksirtigstis  Phillips’o metodu kondensacijos reakcijoje su o-fenilendiaminu sudaro
benzimidazolo fragmenta turintj junginj 10. IS reakcijos miSinio junginys 10 iSskirtas atvésusj
miSinj praskiedziant vandeniu ir nufiltruojant susidariusias nuosédas.

Benzimidazolo 10 struktiira patvirtinta *H BMR, IR, masiy spektry duomenimis. *H BMR spektre,
lyginant su pradinio junginio spektru, pradingsta esteryje esanc¢ios OCHa ir CH3 grupiy spektrinés
linijos. Matomas NCH. grupés multipletas ties 3,93—4,25 m.d. ir SCH> grupés protony singletas ties
4,54 m.d. Atsiranda papildomos benzimidazolo protony spektrinés linijos aromatinéje srityje
intervale 7,08-7,53 m.d. Taip pat stebimas platus dviejy NH grupiy protony signalas silpnuose
magnetiniuose laukuose 11,65-14,39 m.d.
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3.3.  ((3-(1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)sulfanil)etanhidrazido (9)
reakcijos su karboniliniais junginiais

Istirtos hidrazido 9 kondensacijos reakcijos su diketonais: 2,4-pentandionu ir 2,5-heksandionu (zr.
4 pav.). Nustatyta, kad reaguojant hidrazidui 9 su 2,5-heksandionu metanolyje ir reakcijos misinyje
atitinkamai esant katalitiniam acto riigsties kiekiui, gautas pirolo darinys 12.
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4 pav. ((3-(1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)sulfanil)etanhidrazido (9) reakcijos su
karboniliniais junginiais produktai

Junginio 12 *H BMR spektre, lyginant su pradinés medziagos 9 spektru, pradingsta NH2 grupés
protono singletas, atsiranda papildomi, dviejy magnetiskai ekvivalen¢iy, CHs grupés protony ir
pirolo ziede esan¢iy vandeniliy signalai atitinkamai ties 1,91 ir 5,60 m.d. Intervale 3,78-4,25 m.d.
stebimi NCH2, CH ir SCH2 grupiy protony signalai, o NH grupiy protonai stebimi i$platéjusiu
signalu ties 10,35 m.d. 3C BMR spektre matomos CH3 grupiy anglies atomy spektrinés linijos
stipriuose magnetiniuose laukuose ties 10,81 ir 11,09 m.d.

IS mokslinés literatiros [17] Zinoma, kad, vykstant hidrazidy reakcijoms su 2,4-pentandionu,
miSinyje esant katalitiniam druskos riigSties kiekiui, molekuléje suformuojamas pirazolo Ziedas.
Siame darbe hidrazida 1 veikiant 2,4-pentandionu metanolyje, esant druskos riigities, gautas, ne
kaip tikétasi, pirazolo ciklg turintis darinys 13, 0 esteris 14 (Zr. 4 pav.).

Esterio 14 susidarymg galima bty pagrjsti tuo, kad stiprioje ruigstinéje aplinkoje hidrazidas 9 skilo
ir susidaré aktyvus acilradikalas, sureagaves su tirpikliu [51, 52].

Junginio 14 *H BMR, spektre lyginant su pradinio junginio 9 spektru, pradingsta hidrazido grupés
vandeniliy spektrinés linijos, o atsiranda metoksi grupés protony singletas ties 3,62 m.d., o SCHy,
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NCH: protony signalai stebimi kartu kaip multipletas intervale 3,95-4,26 m.d. Stebimi nezymus
cheminiai poslinkiai likusiy grupiy protony signaluose.

Kitame darbo etape atlikta hidrazido 9 kondensacija (zr. 4 pav.) su aromatiniais aldehidais —
benzaldehidu, 4-nitrobenzaldehidu ir 2-tiofenkarbaldehidu. Nustatyta, kad Siy reakcijy metu
susidare ((3-(1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)sulfanil)-N'-(aril-
metiliden)etanhidrazidai 11 a-c. Junginiy 11 a-c 'H BMR spektruose, palyginti su pradinio
junginio 9 spektru, néra aminogrupei budingo singleto, papildomai atsiranda aromatiniams
protonams budingy signaly, bei silpnesniuose laukuose stebimi NH ir N=CH fragmento protono
signalai dviejy linijy rinkiniais ir tai rodo, kad Sie junginiai DMSO-ds tirpale egzistuoja E/Z
izomery pavidalu.

Pavyzdziui, junginio 11 ¢ *H BMR spektre (r. 5 pav.) DMSO-ds tirpale, dél suvarzyto sukimosi
apie amidinj ry§j NH ir N=CH grupiy protony smailés stebimos dviem paskaidytais singletais: NH —
ties 11,87 ir 11,95 m. d., o N=CH — Z izomero singletas stebimas ties 8,08, o E izomero protonas
stebimas kartu su dviem aromatinias protonais intervale 8,19-8,31 m. d. Z/E izomery santykis
DMSO-ds tirpale yra 0,65:0,35. Kadangi Z izomerg atitinkanti linija yra labiau ekranuota ir visada
yra stebima stipresniame magnetiniame lauke, galima teigti, kad $iuo atveju vyrauja Z izomeras.
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5 pav. Hidrazono 11 b *H BMR spektro fragmentas (DMSO-ds, 400 MHz)
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3.4. 1-(4-chlorfenil)-4-(5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-ono (6)
alkilinimo reakcijos su jvairiais acetobromfenonais produktai ir juy ciklizacijos reakcijos

Ivykdyta dar viena junginio 6 alkilinimo reakcija su jvairiais pakeistais a-bromketonais, t. y., 2-
bromacetofenonu,  2-brom-4’-chloracetofenonu, 2-brom-4’-fluoracetofenonu ir  2-brom-4'-
nitroacetofenonu, acetone misinio virimo temperatiiroje. Nustatyta, kad Sios reakcijos metu susidaro
atviros struktros, nekondensuoti, 1-(4-chlorfenil)-4-(5-((2-(aril)-2-oksoetil)sulfanil)-1H-1,2,4-
triazol-3-il)pirolidin-2-onai 15 a-d. Junginiai 15 a-d buvo ciklizuoti j 1-(4-chlorfenil)-4-(5-
aril[1,3]tiazol[3,2-b][1,2,4]triazol-2-il)pirolidin-2-onus 16 a—d, virinant pradinius junginius acto ir
sieros rigsties misinyje.
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6 pav. Junginio 6 alkilinimo reakcijos su jvairiais a-bromketonais produktai ir jy ciklizacija

Junginiy 15 a—d ir 16 a—d struktiira patvirtinta remiantis *H BMR, *C BMR, IR, masiy spektry
duomenimis. Pvz. Junginio 15 a *H BMR spektre pirolidinono Ziede esan¢iy CHz, CH ir NCH
grupiy protonai stebimi multipletais intervaluose atitinkamai ties 2,70 — 2,99 m.d., 3,76 — 3,88 m.d.
ir 3,91 — 4,21 m.d. Matomas likusios alifatinés CH2 grupés protony singletas ties 4,82 m.d., devyni
aromatiniai protonai stebimi multipletu intervale 7,34 — 8,09 m.d. Silpnesniuose magnetiniuose
laukuose ties 12,26 m.d. matomas i$platéjes NH grupés protono singletas. Tuo tarpu junginio 16 a
'H BMR spektre, lyginant su ankstesniu junginio 15 a spektru, pradingsta NH ir SCH; grupiy
protony smailés ir atsiranda papildomas tiazolo ziede esantis protono signalas aromatingje Srityje
intervale 7,34 — 8,24 m.d.
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3.5. y-aminorigsties ir jos hidrazido, turinciy benzimidazolo fragmenta, sintezé

Zinant, kad 2-pirolidinono ciklas neatsparus $armin¢je terpéje tolimesniame darbo etape nuspresta,
susintetinti N-pakeistg y-aminortgst] 17 atidarant pirolidinono ziedg. Junginys 17 gautas virinant
junginj 4 vandeniniame 20 % natrio Sarmo tirpale, po to parfig§tinant reakcijos mi$inj acto rugstimi

iki pH=5-6.
Cl Cl
1. 20% NaOH

2. CH,COOH NH NH,NH,*H,0

N._o
—_— —_—
Hﬁ H Toluenas
N
Y N W, o/ OH // NH
4 17 90% 18 51%

7 pav. y-aminortigsties 17 ir hidrazido 18 sintezé

Gauta y-aminortigstis 17, toliau buvo virinta su hidrazinmonohidratu toluene apie 16 h. Nustatyta,
kad reakcijos metu susidaro karboksirtigSties hidrazidas 18, kuris bus panaudotas tolimesniy
junginiy sintezei.

y-aminoriigities 17 *H BMR spekre, lyginant su pradinio junginio 4 spektru, atsiranda alifatinio NH
grupés protono Spektriné linija ties 6,03 m.d., bei stebimas platus aromatinio NH ir COOH grupiy
signalas silpnesniuose magnetiniuose laukuose — 12,28 m.d.

Tuo tarpu hidrazido 18 H BMR spekre, lyginant su pradinio junginio 17 spektru, atsiranda
hidrazido grupés NH ir NH> protony singletai, atitinkamai ties - 9,06 m.d. ir 4,17 m.d. Matomas
CH3 grupés protony singleto paskaidymas j dvi dalis ties 2,38 m.d., o likusios alifatinés NH grupés
protono spektrinés linijos stebimos tripletu ties 5,95 m.d. Taip pat stebimos dvi paskaidytos
aromatinio NH spektrinés linijos ties 12,06 ir 12,09 m.d. Sie paskaidymai matomai vyksta dél
galimos vandenilio migracijos benzimidazole tarp azoto atomy.

43



3.6. 4-((4-chlorfenil)amino)-3-(6-metil-1H-benzimidazol-2-il)butanhidrazido (18) reakcijos
su karboniliniais junginiais

Istirta hidrazido 18 kondensacijos reakcija su 2,5-heksandionu (Zr. 7 pav.). Nustatyta, kad
reaguojant hidrazidui 18 2-propanolyje su 2,5-heksandionu ir reakcijos misinyje esant katalitiniam
acto rugsties kiekiui, taip pat susidaro pirolo ciklg turintis darinys 20, kaip ir pries tai susintetintame

junginyje 12 (zr. 4 pav.).
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8 pav. 4-((4-chlorfenil)amino)-3-(6-metil-1H-benzimidazol-2-il)butanhidrazido (18) reakcijos su
aromatiniais aldehidais ir 2,5-heksandionu produktai

Junginio 20 struktiira nustatyta remiantis ‘"H BMR, ¥C BMR, IR, masiy spektry duomenimis.
Lyginant su ankstesnio 18 junginio struktiira, atsiranda du papildomi pirolo ziede esantys CH3
grupés protony singletai ties 1,60 ir 1,93 m.d., du pirole esantys vandeniliai stebimi kaip multipletas
intervale 5,47-5,60 m.d., pradingsta hidrazido funkcinés grupés NH> singletas, o NH protono
singletas stebimas silpnesniuose magnetiniuose laukuose ties 10,69 m.d

Taip pat atliktos ir kondensacijos su monokarboniliniais junginiais — 4-metoksibenzaldehidu, 4-
nitrobenzaldehidu ir 2-tiofenkarbaldehidu. Kaip ir anks¢iau minétuose hidrazonuose 11 a—c, gauti
junginiai 19 a—c 'H BMR spektruose taip pat yra stebimi Z/E izomery pavidalu. DMSO-ds
tirpaluose taip pat vyrauja Z izomeras santykiu 0,65:0,35. Pavyzdziui, junginio 19 a *H BMR
spektre DMSO-dg tirpale dél suvarzyto sukimosi apie amidinj ry$j NH ir N=CH grupiy protony
signalai stebimi dviem paskaidytais singletais: NH —ties 11,13 ir 11,35 m. d., 0 N=CH — ties 7,90 ir
8,05 m.d. Taip pat atsiranda papildomi signalai aromatinéje dalyje, bei stebimas metoksi- grupés
signalas ties 3,79 m.d.
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3.7. Amidy sintezé i§ 1-(4-pakeisty-fenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiriigsciy

Amidy sintezé yra viena i§ svarbiausiy Saky tiek chemijoje ir biochemijoje, dél amidy paplitimo tiek
vaistiniuose, natdraliuose ir biologiskai aktyviuose junginiuose [53]. Pasirinkta i$ pradinés
karboksirtig§ties 1 ir jos analogo 22, susintetinti jvairius amidus, turin¢ius savo struktiiroje
sulfanilamidinj fragmenta (Zr. 9 pav. ir 10 pav.). Amidy sintezés reakcijose naudotas gan paplites
skatinantis karboksirtigSties kondensacijg su jvairiais aminais katalizatorius HBTU. Reakcijos
vykdytos DMSO tirpale, kaip baz¢ naudojant trietilaming, 20 h kambario temperatiroje. Produktai
18kirti reakcijos miSinius praskiedus vandeniu.
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9 pav. Amidy sintez¢ i§ 1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigsties

I§ karboksirfigities 1 susintetinti amidai 21 a—b. Gauty junginiy struktiiros patvirtintos H, *C
BMR, IR ir masiy spektry duomenimis. Pvz. Junginio 21 a *H BMR spekre, lyginant su pradinés
karboksirtigsties 1 spektru, atsiranda papildomi signalai aromatingje srityje, Stebimas
sulfonamidinés grupés protony singletas ties 7,26 m.d., o NH protono signalas stebimas silpnuose
magnetiniuose laukuose — 10,52 m.d.

Tokiu pat principu amidy sintezei panaudota ir 1-(4-(aminosulfonil)fenil)-5-oksopirolidin-3-
karboksirtigstis (2. 10 pav.). Reakcijose su 4-chloranilinu ir hidrazidu 5 buvo susintetinti 23 ir 24

junginiai.
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10 pav. Amidy sintez¢ i§ 1-(4-(aminosulfonil)fenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigsties

Gauto amido 23 'H BMR spektre, lyginant su pradinés karboksirligsties 22 spektru, stebimi
nezymils pirolidinone ziede esan¢iy vandeniliy signaly cheminiai poslinkiai, atsiranda

45



sulfonamidinés grupés protony singletas ties 7,31 m.d., papildomos spektrinés linijos aromatinéje
srityje bei NH protono signalas ties 10,34 m.d.

Junginio 24 *H BMR spektre, dél veidrodinés struktiiros, abiejy pirolidono Zieduose esanéiy CHp,
CH ir NCH2 grupiy protony signalai stebimi kartu atitinkamai intervaluose 2,59-2,92 m.d., 3,26—
3,41 md., ir 3,82-4,16 m.d. Aromatinés srities intervale 7,39-7,88 m.d. atsiranda papildomos
spektrinés linijos, bei kartu stebimas ir NH grupiy protony i$platéjes singletas ties 10,22 m.d. *C
BMR spektre matomi keturios C=0O grupiy anglies atomy smailés ties 171,37, 171,45, 172,01,
172,49 m.d.

3.8. Karbamidy 26 a—c sintezé

Karbamidy dariniai tyrin¢jami, dél jy jvairaus biologinio aktyvumo, kadangi jie naudojami kaip
migdomieji, antikonvulsantai, antibakteriniai, prieSvéziniai preparatai [54]. Todél vienas i§ pradiniy
hidrazidy 3 panaudotas karbamidy 26 a—C sintezé¢je. IS pradziy hidrazidas 3 reakcijoje su natrio
nitritu praskiestoje druskos riigstyje sudaro tarpinj azidg 25. Gautas azidas, dél savo nestabilumo,
tolimesnéje karbamidy sintezéje naudotas be tolimesnio gryninimo. Azidg 25 Sildant 1,4-dioksane,
vykstant Curtius persigrupavimui, kurio metu i$ acilazido susidaro izocianatas, kuris reaguodamas
su aromatiniais aminais sudaro karbamido funkcing grupe turinéius junginius 26 a—c (zr. 11 pav.).
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11 pav. Karbamido dariniy 26 a—c sintezé

Pvz. junginio 26 a 'H BMR spektre, lyginant su hidrazido 3 spektru, pradingsta NH, protony
signalas, atsiranda papildomi aromatikos signalai intervale 6,85-7,78 m.d. NH protono singletas,
esantis tarp karbonil- ir fenil- fragmenty, stebimas silpnesniuose magnetiniuose laukuose ties 8,42
m.d., o tuo tarpu likusios NH grupés protono signalas matomas kaip dubletas ties 6,73 m.d.

46



4. Susintetiny junginiy antibakterinio aktyvumo tyrimas

Naujos patogeninés mikroorganizmy riisys atsirandancios dél neapdairaus esamy vaistiniy preparaty
naudojimo, gali sukelti komplikuotus ir kartais mirtinus susirgimus. Kad taip neatsitikty, svarbu
surasti priemones, kurios galéty uzkirsti kelig jy plitimui. Junginiai, turintys jvairias pakeistas
heterociklines sistemas, daznai pasizymi jvairiomis farmakologinémis savybémis, todé¢l svarbu
nustatyti naujai susintetiny junginiy veikimo sritis.

Siame darbe istirtas junginiy 5, 8, 9, 11 a—c, 12, 14, 15 a-b, 16 a-b, 17, 18, 20 (Zr. lentelé 1)
antibakterinis aktyvumas prie§ Gram-teigiamas Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes ir
Gram-neigiamas Salmonella typhimurium, Pseudomonas aeruginosa ir Escherichia coli bakterijy
padermes.

Antibakterinio aktyvumo tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos moksly universitete, Veterinarijos
fakultete, Veterinarinés patobiologijos katedroje. Tyrima atliko prof. Jiraté Siugzdaite.

Bakterijy kultivacijai ir antibakterinio aktyvumo testams naudotos sojy tripsino agaras (TSA) ir sojy
tripsino sultinys (TSB). Junginiy antibakterinis aktyvumas nustatytas naudojant skirtingas jy
koncentracijas dimetilsulfoksido tirpaluose prie§ S. aureus, L.monocytogenes, S.typhimurium, P.
aeruginosa ir E. coli, praskiedimo ir paskleidimo ant Petri 1ékstelés metodais [55]. Bakterijy
suspensija paskleidziama ant TSA 1éksteliy ir inkubuojama 37 °C temperatiiroje 24 h. Atitinkamos
bakterijos kolonijos patalpinamos 5 ml TSB ir inkubuojamos 37 °C temperatiiroje 24 h.

S. aureus, L.monocytogenes, S.typhimurium, P. aeruginosa ir E. coli kultiiry suspensijos tirpalai
paruosti naudojant praskiedimo metoda TSB terpéje ir panaudotos antimikrobiniui tyrimui.
Kiekvienam bandiniui paruosti 1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,25, 15,6, 7,8, 3,9, 1,95, 0,98 pg/ml
koncentracijos junginiy tirpalai. Testuojamy mikroorganizmy suspensija (100 pl) jpilama i
kiekvieng mégintuvelj ir inkubuojama 37 °C temperatiiroje 24 h. Po §io periodo, dalis praskiesto
misinio iStraukiama 1§ meégintuvéliy ir paskleidZiama ant TSA 1éksteliy ir jos toliau inkubuojamos
37 °C temperatiiroje 48 h. Bakterijy augimas toliau stebimas ant agaro leksteliy.

Maziausia bakterijy koncentracija, kurioje nepastebimas jy augimas yra laikoma minimalia
baktericidine koncentracija (MBC) [56]. Minimali inhibiciné koncentracija (MIC) yra maziausia
junginio koncentracija, kuri inhibuoja matoma bakterijy kultury kultivacijg inkubuojant per nakt;.

Oksitetraciklinas inokuliuotas su tiriamomis bakterijy padermémis naudotas kaip kontrole
antibakteriniame tyrime. Tiriamy mikroorganizmy augimas stebimas ant agaro 1éksteliy.

Lentelé 1. Antibakteriniams tyrimams naudoti susintetinti junginiai

Junginys ir jo formulé
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Lentelé 2. Tirty junginiy minamalios inhibicinés koncentracijos (MIC) ir minimalios baktericidinés
koncentracijos (MBC) pg/ml
Staphylococcus Listeria Salmonella Pseudomonas Escherichia

Medz. aureus monocytogenes  typhimurium aeruginosa coli
MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC
8 31,25 625 781 1563 31,25 625 31,25 62,5 1563 31,25
9 15,63 15,63 1563 31,25 1563 31,25 1563 15,63 15,63 31,25
11a 31,25 625 3125 625 3125 625 781 1563 31,25 625
11b 781 1563 31,25 625 1563 31,25 781 @ 1563 15,63 31,25
11c 781 1563 781 1563 781 15,63 7,81 1563 7,81 1563
12 781 1563 781 15,63 781 15,63 7,81 1563 7,81 15,63
14 31,25 625 3125 625 31,25 625 31,25 625 31,25 625
15a 3125 3125 781 1563 3125 3125 31,25 31,25 1563 31,25
15b 1563 31,25 1563 31,25 1563 31,25 1563 31,25 781 15,63
16 a 781 1563 781 1563 781 15,63 7,81 1563 7,81 1563
16b 781 1563 781 1563 781 1563 31,25 625 31,25 625
17 15,63 31,25 1563 31,25 1563 31,25 1563 31,25 15,63 31,25
18 31,25 625 3125 625 3125 625 31,25 625 31,25 625
20 781 1563 781 1563 781 15,63 7,81 1563 7,81 15,63

Kontrolé: oksitetraciklinas: MIC ir MBC 62,5 ug/ml

Pagal gautus rezultatus (Zr. lentelé 2) galima teigti, kad dauguma junginiy panaudoty
antibakteriniame tyrime prie§ S. aureus, L. monocytogenes, S. typhimurium, P. aeruginosa ir E. coli
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bakterijy padermes parod¢ gana teigiamus rezultatus t.y., MIC arba MBC reikSmés yra zemesnés
arba tokios pat lyginant su kontrolei naudoto oksitetraciklino koncentracijomis 62,5 pg/ml.

Didziausiu bakteriniu aktyvumu prie$ visas minétus mikroorganizmus pasizymejo junginiai turintys
pirolo fragmentg 12 ir 20, hidrazonas su tiofeno ciklu 11 c ir junginys 16 a. Jy MIC ir MBC
koncentracijos atitinkamai 7,81 ir 15,83 ug/ml, t. y. aktyvumas 8 ir 4 kartus didesnis nei kontrolei
naudoto oksitetraciklino.

Tokiomis pat koncetracijomis t. y. MIC ir MBC atitinkamai 7,81 ir 15,83 pg/ml pasizyméjo ir kiti
junginiai pries skirtingas bakterijy padermes:

» pries Staphylococcus aureus pasizyméjo hidrazonas 11 b ir tiazoltriazolo fragmenta turintys
junginys 16 b;

» pries Listeria monocytogenes pasizyméjo esteris 8, junginys 15 a, ir tiazoltriazolo fragmenta
turintys junginys 16 b;

» pries Salmonella typhimurium pasizymeéjo tiazoltriazolo fragmenta turintys junginys 16 b;

+ pries Pseudomonas aeruginosa pasizyméjo like hidrazonai 11 a ir 11 c;

» prie$ Escherichia coli pasizyméjo junginys 15 a.

49



ISvados

. Istirta 1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidino-3-karbohidrazidas reakcija su kalio tiocianatu ir
nustatyta kad jos mety susidaro 1-(4-chlorfenil)-4-(5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
il)pirolidin-2-onas, kuris yra stabilus riig§tingje, bet nestabilus Sarminéje terpéje.

. Istirtos 1-(4-chlorfenil)-4-(5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)pirolidin-2-ono cheminés
savybés ir nustatyta, kad reaguojant su etilchloracetatu susidaro etil ((3-(1-(4-chlorfenil)-5-
oksopirolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)sulfanil)acetatas, kurj paveikus hidrazinu susintetintas
((3-(1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)sulfanil)etanhidrazidas.
Nustatyta, kad 1-(4-chlorfenil)-4-(6-metil-1H-benzimidazol-2-il)pirolidin-2-onas nestabilus
Sarminéje terpéje ir skyla iki 4-((4-chlorfenil)amino)-3-(6-metil-1H-benzimidazol-2-il)butano
ragsties, kuri reakcijoje su hidrazinhidratu transformuota j 4-((4-chlorfenil)amino)-3-(6-metil-
1H-benzimidazol-2-il)butanhidrazida.

. Atliktos kai kurios ((3-(1-(4-chlorfenil)-5-oksopirolidin-3-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il)sulfanil)etan-
hidrazido ir 4-((4-chlorfenil)amino)-3-(6-metil-1H-benzimidazol-2-il)butanhidrazido cheminés
trasformacijos ir nustatyta, kad jiems reaguojant su 2,5-heksandionu, esant katalitiniam acto
rugsties kiekiui, susidaro pirolo dariniai, tuo tarpu reakcijoje su aldehidais gaunami atitinkami
hidrazonai, kurie DMSO-ds tirpale dél suvarzyto sukimosi apie amidinj rysj egzistuoja Z/E
misiniy pavidalu, vyraujant Z izomerui.

Siekiant rasti junginius, pasizymincius geromis antibakterinémis savybémis, susintetinti amidai
ir karbamidai, turintys sulfanilamidinj fragmenta. Jy antibakterinis aktyvumas S$iuo metu
tiriamas.

. Atliktas dalies susintetinty junginiy antibakterinio aktyvumo tyrimas parodé¢, kad dauguma tirty
junginiy efektyviai slopina bakterijy dauginimasi, o didziausig antibakterinj poveikj turi
dimetilpirolo, tiofenhidrazono ir tiazoltriazolo fragmentus turintys dariniai.
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