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Santrauka

Modifikuojant 3-[(2-karboksietil)(4-metilfenil)amino]propano ragsties hidrazido, hidrazininj
fragmentg, iSplésta potencialiai biologiskai aktyviy dariniy sintezé. Atliktos dihidrazido
kondensacijos reakcijos su heterocikliniais, acetilo grupe turin¢iais junginiais, kurioms vykstant
gauti hidrazonai. Nustatyta, kad susintetinta kalio ditiokarbazatg paveikus druskos riigstimi
susidaro funkcionalizuoti 1,3,4-oksadiazolo dariniai. Dihidrazida veikiant metilizotiocianatu ar
fenilizotiocianatu susidaro atitinkami tiosemikarbazidai, kurie Sarminéje terpéja lengvai ciklizuoti
1 1,2,4-triazolo-3-tiono darinius. Vykstant trikomponentinéms reakcijoms, i§ hidrazido,
halogenalkano ir atitinkamos bazés (pvz., KoCOs, KOH, TEA) susintetinti S-alkilinti 1,2,4-
triazoltionai. Gauty junginiy spektrai buvo lyginami su anks¢iau, mokslo darbuotojy susintetintais,
panaSios struktiiros junginiai, taciau turin¢ius skirtingus radikalus. Susintetinty junginiy struktiiros
patvirtintos *H BMR, *C BMR ir IR spektroskopijos, HRMS spektrometrijos metody.
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Summary

Modification of the hydrazine moiety of 3-[(2-carboxyethyl) (4-methylphenyl) amino] propanoic acid
hydrazide extends the synthesis of potentially biologically active derivatives. Condensation reactions
of dihydrazide with heterocyclic acetyl-containing compounds to give hydrazones were performed.
Functionalization of synthesized potassium dithiocarbazate with hydrochloric acid was found to form
functionalized 1,3,4-oxadiazole derivatives. In the reaction of the dihydrazide with methyl
isothiocyanate or phenyl isothiocyanate gives the corresponding thiosemicarbazides, which are easily
cyclized to 1,2,4-triazole-3-thione derivatives in an alkaline medium. In three-component reactions,
S-alkylated 1,2,4-triazolethionines were synthesized from hydrazide, haloalkane and the
corresponding base (e.g. K2.COs, KOH, TEA). The spectra of the obtained compounds were compared
with those of similar structure previously synthesized by researchers, but with different radicals. The
structures of the synthesized compounds were confirmed by *H NMR, *C NMR and IR spectroscopy,
HRMS spectrometry methods.
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Santrumpy sarasas

% — procentas;

) — poslinkis milijoninémis dalimis (m.d.);
'HBMR — protoninis branduoliy magnetinis rezonansas;
13C BMR — anglies *C izotopo branduoliy magnetinis rezonansas;
CS —anglies disulfidas;

DCM — dichlormetanas;

DMF — dimetilformamidas;

DMSO-ds — deuteriuotas dimetilsufolksidas;

doc. — docentas;

d — dubletas;

g — gramas;

Hz — hercas;

IR — infraraudonosios srities molekuliné absorbcija;
J — sukinio sgveikos konstanta (Hz);

HRMS — aukstos skiriamosios gebos masiy spektrometrija;
lyd. t. — lydymosi temperatiira;

m.d. — milijoninés dalys;

m — multipletas;

PET — polietileno tereftalatas;

pH — vandenilio jony rodiklis;

S —singletas;

t — tripletas;

TEA — trietilaminas;

TMS — tetrametilsilanas;

uv — ultravioletiniai spinduliai.



Ivadas

Pagrindinis organinés chemijos tikslas yra susintetinti biologiSkai ir farmakologiSkai aktyvius
junginius. Nors medicinos diagnostika ir gydymas yra gana aukS$to lygio, sveikatos problemy
nemazg¢ja, priesingai — atsiranda naujy bei sunkesniy ligy formy, mikroorganizmai ir virusai tampa vis
atsparesni antibiotikams, todél efektyviy bei maziau toksisky vaistiniy medziagy poreikis didéja, o tai
skatina naujy biologiSkai aktyviy junginiy bei jy sintezés metody paieSka. Azolo ciklg turintys
junginiai pasizymi antibakterinémis, antimikrobinémis, antioksidacinémis ir prieSvézinémis
savybémis. Hidrazono, tiosemikarbazido fragmentg turintys junginiai placiai naudojami farmacijoje,
medicininéje chemijoje. Tai antioksidacinémis, antivirusinémis, antimikrobinémis, fungicidinémis,
prieSvézinémis, uzdegimg slopinanciomis ir kt. biologinémis savybémis pasizymintys junginiai.
Todél pastaruoju metu jie susilaukia didelio mokslininky démesio.

Darbo tikslas — panaudojant 5,5-{[(4-metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(propanhidrazida)
susintetinti biologiSkai aktyvius junginius, savo sudétyje turinCius po du vienodus simetriSkai
i§sidésciusius heterociklinius pakaitus ir nustatyti gauty junginiy struktiirg.

Darbo uzdaviniai:
1. resintezuoti dihidrazida, istirti jo prijungimo reakcijas su metilizotiocianatu ir fenilizotiocianatu;

2. atlikti 5,5"-{[(4-metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiono)
S-Alkilinimo reakcijas;

3. atlikti hidrazony sintezg, panaudojant aromatinius, acetilo grupe¢ turin€ius, junginius;

4.'H BMR, °C BMR, IR spektroskopijos, HRMS spektrometrijos metodais identifikuoti susintetintus

junginius.



1. Literatuiros apzvalga
1.1. Dihidrazidy sintezé

Dihidrazidali, jy dariniai ir ciklizacijos produktai yra svarbiis biologiskai aktyviy junginiy sintezeli,
pvz., prieSvéziniai vaistiniai preparatai [1].

Paprastas dihidrazidy gavimo metodas vykdomas i§ karboksi esteriy, nes juos lengviau susintetinti,
reakcijos vyksta lengviau ir grei¢iau. Virinant esterj 1 su hidrazino monohidratu 2-propanolyje gautas
dihidrazidas 2 (zr. 1.1 schemq) [2, 3].

NH,NH, - H,0

> H u

O N O _N N N
-~ \n/\/ \/\n/ ~ H,N \n/\/ \/\n/ “NH,
O 0) O 0)
1 2

1.1 schema. Dihidrazido 2 sintezé

Vienas naujesniy ir ekonomiskesniy dihidrazidy gavimo budy, veikiant mikrobangoms, pateiktas Y.S.
Parab‘o ir S.R. Shukl‘os straipsnyje (2013). Mokslininkams jvertinus mikrobangy energijos
panaudojimo privalumus: gerokai trumpesné reakcijos trukmé, didelés produkty iSeigos, gaunami
daug Svaresni junginiai, atlikta tereftalio dihidrazido (TPDH) 4 sintezé i§ PET buteliy atlicky (pigaus
ir aplinkai nekenksmingo reagento) veikiant mikrobangoms 10 min. [4] (Zr. 1.2 schemq).

0
MW, NH, - H,0 HN
NiCL/MgCl, H H
> N

O\/\()]/

n

1w
I~

1.2 schema. Dihidrazido 4 sintezé

Dihidrazidas cia gautas 86 % iseiga. Reakcija atlikus jprastu kaitinimu, tikslinis produktas susidaré
tik po 4 valandy.

Moksliniame straipsnyje [5] 3-nitro-izoftalio rugsties dihidrazidas 6 didele iSeiga (85 %) buvo gautas
reakcijg vykdant sausame etanolyje (Zr. 1.3 schemq).
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[op]

1.3 schema. Dihidrazido 6 sintezé
1.2. Semitiokarbazidy sintezé

Semitiokarbazidai yra svarbi junginiy klasé, kuri pasizymi biologiniu aktyvumu jvairiose srityse. Jie
pasizymi antibakterinémis [6] savybémis.

Semitiokarbazidai yra nesunkiai gaunami i§ hidrazidy ir organiniy izotiocianaty [7]. Junginj 7
iStirpinus metanolyje, jo virimo temperatiiroje, ir sulaSinus atitinkama metil- arba fenilizotiocianata,
gauti tiosemikarbazidai 8, 9 (73-88 %) (zr. 1.4 schemq ).

HO O HO O
MeOH, RNCS
N H g N H S
N\ N‘ /IL R
NH, NN
Cl Cl H
0 0 H

I 839
8:R=CH, 9:R=C.H,

1.4 schema. Tiosemikarbazidy 8, 9 sintezé

Straipsnyje [8] tiosemikarbazidas gautas reakcija atlickant N,N-dimetilformamide. 2-(2-(5-Okso-1-
(p-tolil)pirolidin-3-il)-1Hbenzo[d]imidazol-1-il)acetohidrazidui 10 reaguojant su fenilizotiocianatu,
gaunamas tiosemikarbazidas 11 (83 %) (zr. 1.5 schemg)

O 0]

B ) DMEPINGS, e )N
N N

0 =
H2N\N/U\/N E II\{I\ J\/N
H

10 11

1.5 schema. Tiosemikarbazido 11 sintezé
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1.3. 1,2,4-Triazol-3-tiony sintezé

1,2,4-Triazol-3-tionai ir jo dariniai pla¢iai naudojami jvairiy organiniy junginiy sintezéje bei sudaro
svarby vaidmenj vaistiniy preparaty srityje. Be to, 1,2,4-triazol-3-tionai pasizymi potencialiu
antibakteriniu aktyvumu pries Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumonia
ir Bacillus subtilis [9] bakterijas. Taip pat Sios klasés junginiai pasizymi priesuzdegiminiu [10],
priesvéziniu [11], antimikrobiniu [12] ir fungicidiniu [13] aktyvumu.

1,2,4-Triazol-3-tionai egzistuoja dviejose tautomerinése formose, pavyzdziui, gali bati tiono 12 ir
tiolio 13 pavidalu (zr. 1.6 schemgq) [14].

N=n N_E , N=an  NoN
©_<\/II\I\/MN\RS \_N /N\>\SH

12 13

1.6 schema. 1,2,4-Triazol-3-tiono tautomerinés formos: tiono 12 ir tiolio 13

Literatiiroje pateikiami keli 1,2,4-triazol-3-tiony sintezés metodai. Placiausiai naudojamas 1,2,4-
triazol-3-tiony sintezés metodas — vykdant tiosemikarbazidy Sarminés ciklizacijos reakcijas. Metodo
esmé: tiosemikarbazidas virinamas tol, kol susidaro ditiokarbazatas (druska), kuris riig§tinéje terpéja
ciklizuojasi j 1,2,4-triazol-3-tionus. Sarminei terpei pasiekti gali biiti naudojamos jvairios bazés, pvz.,
KOH, NaOH, TEA, NaH.

K.S. Hon‘as, N. Akolkar‘as ir K. Karal‘as [15] atliko tiosemikarbazido 14 sarminés ciklizacijos
reakcija, gautas 1,2,4-triazol-3-tionas 15. Reakcija vykdyta 10 % NaOH vandeniame tirpale. Reakcijai
ivykus, buvo atliktas triazolo ziedo sukabinimas, t.y., tirpalas partigstinamas koncentruota druskos
ragstimi iki pH 6. Susidariusio produkto iseiga — 74 %.

\ \

0
N-N oS N 1)10% NaOH N-N
| N J]\ 2) HCl \ R
‘N7 ON - - Z "NH
H H
0 N*\<

14 \' g5

1.7 schema. Junginiy 14, 15 Sarminé ciklizacija
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Darbe [8] 1,2,4-triazol-3-tiono sintezé vykdoma 4 % natrio hidroksido vandeniniame tirpale, misinys

virintas 4 valandas, atvésintas, parfigStintas acto riigStimi iki pH 6. Pastarasis junginys buvo gautas
puikia iSeiga (99 %).

1) 4 % NaOH

2) CH,COOH
Br N
H

16

1.8 schema. Junginio 16 sarminé ciklizacija

1,2,4-Triazol-3-tiony sintezé gali biiti vykdoma 10 % Na>COs vandeniniame tirpale (zr. 1.9 schemg).

1-Formiltiosemikarbazido Sarminés ciklizacijos reakcija vykdyta 1 val. miSinio virimo temperatiroje.
Gauto produkto iSeiga sieké 73 % [16].

JOL H 1) 10 % Na,CO,
N. NH. 2 CH.COOH N-
H” >N° \ﬂ/ 2 : |
H

S

18

s TZ ZzT

1.9 schema. Junginio 18 Sarminé ciklizacija

Kitas buidas susintetinti 1,2,4-triazol-3-tionus i§ tiosemikarbazidy, vykdant ciklizacijos reakcija
K2COs vandeniniame tirpale. Susidariusio produkto iseiga sieké 77 % (Zr. 1.10 schemgq) [17].

N<
a3 , “NH
o N A B
g N K,CO N7 g

1.10 schema. Junginio 20 Sarminé ciklizacija

Kaip matome i§ 1.11 schemos, dar vienas 1,2,4-triazoly sintezés biidy yra tarpiniy junginiy — kalio
ditiokarbazato — naudojimas, kuris gaunamas is§ hidrazido, jj veikiant anglies disulfidu etanolyje,
miSinyje esant kalio Sarmo. 2-[(4-Amino-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-4-

12



benzilftalazin-1(2H)-onas 23 gautas: virinat kalio ditiokarbazatg 22 su hidrazino monohidratu (Borae

ir kt., 2013).
NH,NH, - H,0 O

—_—

H
\N N’N
_ |
hig N
S o) NH

2

22 23

1.11 schema. Junginio 23 sintezé

Taip pat A. Boraj‘as [18] 1,2,4-triazoltionams gauti atliko riigd¢iy hidrazidy lydyma su tiokarbamidu
(37 %) (zr. 1.12 schemq).

G (
HZNJ\NH2
SN g SN N-N
OO (N =
N - NH> N
O H o}

24 25

1.12 schema. Triazoltiono 25 sintezé

Geresné triazoltiono iSeiga (69 %) gaunama karboksirtigstj lydant su tiokarbohidrazidu. Pastaroji
ciklizacija atliekama, N-ftaloilglicino 26 ir tiokarbohidrazido 27 misinj lydant 145 °C temperatiiroje
jkaitintoje aliejaus vonioje 25 min. (Zr. 1.13 schemq) [19].

N_ _S
0O N
2 0 145 °C \ \'&
OH H H N
* NNG ‘NH
N H,N \ﬂ/ NH, N 2
S
0 0
26 28

27

1.13 schema. Triazoltiono 28 gavimas
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1.4. 1,2,4-Triazol-3-tiony S-alkilinimo reakcijos

Dazniausiai 1,2,4-triazoly-3-tiony alkilinimo reakcijos atlickamos poliniuose tirpikliuose (pvz., DMF,
EtOH, acetone, piridine ir kt.) naudojant tokias bazes kaip KOH [20], NaOH [21], NAH [22], NaOEt
[23], TEA, K2oCOs3[24]. Heterocikle sieros atomas yra labiau nukleofiliskas nei azotas, todél prie jos
esantj protong biity galima lengvai pakeisti alkil- ar arilgrupe.

Mokslinio straipsnio autoriai [25] atliko S-alkilinty 1,2,4-triazol-3-tiony sinteze, dalyvaujant
atitinkamiems halogenalkanams. Reakcijos buvo vykdytos 1-propanolyje 5-8 val. (Zr. 1.14 schemg).

QNl—%sNiH RB QN* s ,(

H S H

29 30a - k
30a: R =H-, 79 %; 30b: R = CH,-, 63 %; 30c: R = CH,-CH,-, 80 %; 30d: R = CH,-(CH,),-, 81 %;
30e: R = CH,-(CH,),-, 73 %; 30f: R = CH,-(CH,),-, 66 %; 309: R = CH,-(CH,).-, 76 %;
30h: R = CH,-(CH,),-, 86 %; 30i: R = CH,-(CH,).~, 73 %, 30j: R = CH,-(CH,)g-, 74 %);
30k: R =CH,-(CH,),-, 84 %;
1.14 schema. S-Alkilinty 1,2,4-triazol-3-tiony 30a - K sintezé

Reaguojant junginiui 31 su (borommetil)benzenu ir piridinu acetone, kambario temperatiiroje, susidaro
2-[5-(benziltio)-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1H-indolas 32 [26].

povn o O -
N N pl N N
H H /\©
32

1.15 schema. S-Alkilinto 1,2,4-triazol-3-tiono 32 gavimas

31

w

S.F. Barbucean‘o ir bendraautoriy darbe [27] aprasytos 1,2,4-triazol-3-tiony S-alkilinimo reakcijos,
kurios buvo atliktos trimis metodais. Pirmais dviem atvejais reakcijos vykdytos etanolyje, esant
stipriai bazei — natrio etoksidui, o tre¢iuoju atveju vykdyta 4 % NaOH vandeniniame tirpale. Visais
trims metodais reakcijos miSinys buvo maiSomas 12 val. kambario temperatiiroje (74 %, 69 %, 47 %).
Taip pat autoriai tyré junginiy citotoksiskumg. CitotoksisSkumui nustatyti buvo atliktas Daphnia
Magna judrumo slopinimo testas. Tyrimo rezultatai parodé, kad sintezuoty junginiy 34, 35, kuriy
molekuléje yra etilo grupé, pasizyméjo dideliu citotoksiskumu pries Daphnia Magna (LCso < 50 g/
ml).
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/ \ Br—R ’tkamb
— N I) NaOEt, EtOH
o <:>_</ \}\1 1) NaOH, EtOH © @_(N\IN
2 1) 4 % NaOH 2
\ //J N/&S - ] /JN s—R
33

34:R =CH,CH,; 35:R=CH,COOC_H,
1.16 schema. S-Alkilinty 1,2,4-triazol-3-tiony 34, 35 sintezé

Taip pat 1,3,4-oksadiazolai gali buti sintetinami i§ hidrazinokarboniliniy junginiy naudojant
mikrobangas [28] (Zr. 1.17 schemg). Junginiai gauti 62—73 % iSeiga.

H

N Alkilhalogenidas, -N R
i >: g EtOH, KOH, b g’
0) NS 100 W, 1 val. :@/W
O
36 37a-d

37a: R=CH,, 73 %; 37b: R= CH(CH,),, 65 %, 37c: R= CH,CH,CH,CH,, 65 %, 37d: R= CH,C ,H,, 62 %
1.17 schema. S-Alkilinty 1,2,4-triazol-3-tiony 37a - d sintezé, naudojant mikrobangas

Mokslinio straipsnio autoriai [29] 1,2,4-triazol-3-tiony S-alkilinimo reakcijas atlieka dviem metodais:
jprastu Sildymu ir $vitinant ultragarsu (zr. 1.18 schemg). Pirmuoju atveju reakcija vykdoma 50 °C
temperatiiroje 4 val. (4071 %), o antruoju — ultragarso vonioje, 80 °C temperatiroje, 4-6 min. (72—
89 %). Taikant pirmajj metoda, naudojamas Katalizatoriaus (p-tolueno sulfono raigstis), metodas
trunka daug ilgiau ir gaunama mazesné produkto iseiga, negu taikant antrgjj metoda.

H
cl N’N>: X-(CH,),CH,, K,CO/DMF  CI N’I\{>\ (CH)n
Cl S 1)50°C, 4 val Cl s’
N 11) ))), 80 °C, 4-6 min.
>
-HX
= 39a-g

39a:n=7,39b:n=9,39c:n=10,39d: n=11,39%e:n=13,39f. n=15,39q: n =17
1.18 schema. S-Alkilinty triazoltiony 39a - g gavimas
15



Irako mokslininky tyrimy grupé [30] atliko S-alkilinimo reakcijas natrio etoksido tirpale (zr. 1.19
schemgq). 3-{4-[(2-Hidroksinaftalen-1-il)diazenil]fenil}-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tionas 40 istirpintas
etanolio ir 10 % NaOH tirpalo (3 ml) misinyje. Pridedami atitinkamai alkilhalogenidai ir tirpalas
ultragarsu apdorojamas 4-5 min., galiausiai jpilama distiliuvoto vandens ir ekstrahuojama
dichlormetanu. Sios reakcijos metu autoriams per trumpa reakcijos laika pavyko pasiekti gera tikslinio
produkto iSeigg — 78 %.

OH X-R, EtOH, OH
10 % NaOH,
N N 1), 45 min. O N N
O N < > % NH = ‘N_< — }\I
N/& N R
) NS ) N
40 41,42

41:X=Br,R=CH,; 42: X=CI,R=CH,-C;H,
1.19 schema. S-Alkilinty 1,2,4-triazol-3-tiony 41, 42 sintezé, naudojant ultragarsg

Straipsnio autoriai (A. Borae ir kt., 2017) S-alkilinimo reakcijoje protonui atplésti, panaudojo piriding
(zr. 1.20 schemg).

N R-Br, acetonas, N
@\/%_( jI\H piridinas, 1 val. @_( NH
N NTN¢y - N NINR

43 44, 45

44:R = CH,CH,CH=CH,, 70 %; 45: R = CH,CH=CH, , 83 %.

1.20 schema. S-Alkilinty 1,2,4-triazol-3-tiony 44, 45 sintezé
1.5. 1,3,4-Oksadiazolo-2(3H)-tiony sintezé

S-Pakeistieji 1,3,4-oksadiazol-2-tionai pasizymi jvairiu biologiniu aktyvumu, pvz., antibakteriniu
[32], antimikrobiniu [33], prie§véziniu [34].

Yra nemazai darby, kuriuose iStirta jvairiy rtig§¢iy hidrazidy kondensacija su anglies disulfidu [35].
Reakcijoje tarp hidrazido 46, CS: ir KOH susidaro kalio druska, kuri riigstinéje aplinkoje ciklizuojasi
1 5-(4-chlorfenil)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiong 47 (zr. 1.21 schemg). Susintetintas junginys tirpaluose
yra tiol-tioninés tautomerinés formos, kristaluose egzistuoja tik tioniné forma.
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O | N-N
_NH, DCS; KOH,t, N | —sn
E 2) HCl konc. X > 0
Cl
Cl cl
46 47

1.21 schema. Oksadiazoltiono 47 sintezé

1,3,4-Oksadiazolo-2(3H)-tiono darinys — 5-(1,3-difenil-1H-pirazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-
tionas 49 didele iseiga (99 %) buvo gautas, reakeija vykdant piridine [36].
H
NH S
Wi Ny
1) CS,, piridinas, 6 val, N\ S
2) HCI

1.22 schema. 1,3,4-Oksadiazolo-2(3H)-tiono 49 sintezé

5-(Piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiolis 51 [37] gaunamas reakcijoje tarp izonikotinohidrazido 50 ir
anglies disulfido bei kalio hidroksido etanolyje, naudojant griztamajj Saldytuva (zr. 1.23 schemq).

’N
0 CS,, KOH N
2! ) \
_NH, CH,CH,OH, N ’ O>‘SH
= | Iﬁf HCI |
N - > N
50 51

1.23 schema. Hidrazido reakcija su anglies disulfidu etanolyje

1.6. Hidrazony sintezé

Hidrazono junginiai susidaro kondensacijos reakcijose tarp aldehidy/ketony ir hidrazidy organiniuose
tirpikliuose, tokiuose kaip metanolis [38], etanolis [39], toluenas [40] ir kiti. Taip pat vaidina svarby
vaidmenj farmakologijoje (pvz., antimikobakteriniai vaistai [41]) bei agrochemijoje (pvz., augaly
antivirusiniai vaistai [42]). Tai antioksidacinémis [43], prieSvézinémis [44, 45], antibakterinémis [46],
antimikrobinémis [47, 48], prieStuberkuliozinémis [49] ir kt. biologinémis savybémis pasizymintys
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junginiai. Sékmingas jy biologiniy savybiy pritaikymas vaistiniams preparatams gaminti paskatino
intensyvig sintezg.

Riigs¢iy hidrazidai reaguodami su aldehidais ar ketonais sudaro gerai besikristalizuojancius
hidrazonus. Hidrazidui 52, kondensacijos reakcijos mety, reaguojant su aromatiniais aldehidais,
gaunami hidrazonai 53a - i [50] (Zr. 1.24 schemg).

N M2 r-arcHo, Etow, N H
N N
X — X N=

52 53a - | R

53a: X = NH, R = OH, 61 %; 53b: X = NH, R = OCH,, 59 %; 53c: X = NH, R = CI, 67 %;
53d: X = NH, R = NO,, 56 %; 53e: X = O, R = OH, 62 %; 53f X = O, R = OCH,, 69 %;
53g: X =0, R = Cl, 68 %; 53h: X = O, R = NO,, 60 %; 53i: X = S, R = OH, 54 %;

53i: X =S, R = Cl, 54 %; 53i: X = S, R = NO,, 54 %;

1.24 schema. Hidrazony 53a - i sintezé

K. Katarij‘as su bendraautoriais (K. Katariya, S. Shah ir D. Reddy, 2020) publikavo kondensacijos
reakcijos, kurios metu gauti N-pakeisti hidrazony dariniai 56a - i (zr. 1.25 schemgq), pavyzdj. Taip pat
iStyrus §iy junginiy biologinj aktyvuma, junginys 56d parodé Zymy citotoksinj aktyvuma pries kriities
vézio lasteles MCF-7 ir kepeny vézio Iasteles HepG2.

0
NS EtOH, H,S0,,
+ H g0°C,4val
y .

X >
R X

HN
NH, HN

N
X
=

~

54 2 56a - i R

56a:R = OC,H,, X=Cl; 56b: R = OC,H,, X = Cl; 56¢: R = OC,H,, X = Br; 56d: R = OC,H,, X =ClI
56e:R=0CH,,, X=Br; 56f R=0C.H,,, X=CI; 56g:R=0CH ,, X=CI56h:R =0OCH ,, X = Br;
56i:R=0CyH,,, X=CI,

1.25 schema. Hidrazony 56a - i gavimas

Reakcija vykdant metanolyje, 60 °C temperatiiroje, o kaip katalizatoriy naudojant acto riigstj,
straipsnio autoriams [52] puikia iSeiga (95 %) pavyko gauti atitinkama hidrazong 59 (zr. 1.26 schemq).
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MeOH, 6 val. (

” 4
N-NH, N — N o
m * r 0 r N
O O Z \N O
O H 0 H ||y
57 58 59

1.26 schema. Hidrazono 59 sintezé

Rugsties hidrazida 60, maisant kambario temperatiiroje 2 valandas su 2-chlor-1-(2-chlorfenil)etanonu,
2-brom-1-(2-chlorfenil)etanonu arba 2-nitro-1-(2-chlorfenil)etanonu 1,4-dioksane, gauti atitinkami
hidrazonai 62a - ¢ (zr. 1.27 schemq) [53].

O Br 0
+ 1,4-diokasanas NL N
NNLN/NHZ t 2val. NZ N” Br
H O H
X

kamb?
—_—

60 6la-c 62a-C
62a: X =Cl, 70 %, 62b: X = Br, 82 %, 62c: X =NO,, 88 %

1.27 schema. Hidrazony 62a - C sintezé

Hidrazonai 65 -71 gaunami ir hidrazidy 63e — f bei ketono 64 tarpusavio sgveikos metu. Straipsnio
autoriai [54] hidrazonams gauti naudojo mikrobangas: ketonas 64 ir 4-pakeistieji benzoilhidrazidai
63e - f etanolyje kaitinami mikrobangy krosneléje 15 min., esant 400 W [54] (zr. 1.28 schemq).

H
_N
0 _ N
0 MW, 15 min.
i S o)

N,NH2 N

H N N
R

63e - f 64 65-71

65:R = H, 82 %; 66: R = Cl, 60 %; 67: R =F, 61 %; 68:R = OCH,, 68 % 69:R = CH,, 55 %;
70:R =CF,,56%; 71:R =NO,, 62 %

1.28 schema. Hidrazony 65 - 71 sintezé
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Straipsnio autoriai (Mohareb, EI-Sharkawy, Al Farouk, 2019) hidrazony 73a - f sintezei panaudojo
diazonio druskas. Junginiai 72a, 72b, turi aktyviaja CH2 grupg, galinCig susijungti su diazonio
druskomis ir sudaryti arilhidrazono darinius. Reakcijoje N'-(4-amino-2-hidroksi-6,7,8,8a-tetrahidro-
5H-chromen-5-ilideno)-2-ciano-acetohidrazida ~ 72a  arba  2-ciano-N'-(2,4-diamino-6,7,8,8a-
tetrahidro-5H-chromen-5-ilideno)acetohidrazidg 72b jungiant su diazotintu benzenu, chlorbenzenu
arba anizoliu, etanolyje, isskirti hidrazonai 73a - f (Zr. 1.29 schemg).

_N

H - H

H
N _N
NH, N \n/\é , NH, N
5 X NENCT
= X

| EtOH, CH,COONa
R0

72a, 72b 13a-f

73a:X=H,R=NH,, 77 %; 73b: X=H, R = OH, 77 %; 73c: X=CI, R = NH,, 66 %; 73d: X = Cl, R = OH, 60 %;
73e: X=0CH,, R=NH,, 71 %; 73f. X= OCH,, R = OH, 68 %.

1.29 schema. Hidrazony 73a - f sintezé

Hidrazony 75a - g sintezé gali buti atlickama ir diizopropiletiloamonio acetate. Straipsnyje [56] 2-(2-
propilpiridin-4-il)tiazol-5-karbohidrazidas 74 veikiamas atitinkamais aromatiniais aldehidais
diizopropiletiloamonio acetate, kambario temperatiiroje 30 min. Gautyjy hidrazony 75a - g iSeigos
sieké 80-90 %.

N= H

A , 17/\>\<N\NH2
S

O

~
I
)

| R1=H,R2=Cl;
,R1=CI| R2=H;
'RU=Br,R2= H;
NO, Rl=H,R2=H;
=ClLR!'=H,R2=H;
=CI,R1- ,R2=CI;

74 ':

\‘
($)]
o

Py
~
a1
o
TITQO

o
\‘
Ul
o

—_

py
\I
(8]
[¢»]

Vg DD

ml\)
T
\||\||
a1 o
a

7/5a-0 3

1.30 schema. Hidrazony 79a - f sintezé
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Taip pat buvo jvertintas susintetinty hidrazono dariniy antimikrobinis poveikis pries Staphylococcus
aureus, Bacillus megaterium, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Salmonella typhi, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter aerogenes, Salmonella abony bakterijas bei prieSgrybelinis aktyvumas prie$
Aspergillus niger, Saccharomyces cereviseae, Candida albicans grybelius. Antimikrobinis aktyvumas
buvo atliktas naudojant agaro Sulinio difuzijos metoda. Antimikrobiniuose ir priesgrybeliniuose
tyrimuose kaip etalonai buvo naudojami streptomicinas ir flukonazolas. Tyrimy rezultatai parodé, kad
chloru pakeisti 75a, 75b ir 75e hidrazono dariniai pasizyméjo geru antimikrobiniu poveikiu prie$
Bacillus subtilis, Candida albicans ir Enterobacter aerogenes patogenus.

Mokslinéje publikacijoje (Komaro, Biju, Sadasivan, 2018), autoriai 5-[2-(1,5-dimetil-3-okso-2-fenil-
2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)hidrazonono]-2,2-dimetil-1,3-dioksan-4,6-diono sintezei panaudojo 4-
aminoantipiring 76 bei meldrumo ragstj (Zr. 1.31 schemq).

0]
N M N\ 0]
M @ NS X
N NH, OMO N E 0
0)
o O
76

77

1.31 schema. Hidrazono 81 sintezé

O O O O
) H%%_’ : I(JF
O-MN T oy
Y ST
/ /
7 78

1.32 schema. Hidrazono tautomerinés formos:

Idomu tai kad, tiriant pH jtaka junginiui, aptikta tautomerizmo galimybé. Tautomerinés hidrazono
savybés buvo nustatomos tiriant molekulés elektronine absorbcijg skirtinguose pH buferiuose. Tyrimo
metu nustatyta, kad hidrazonas turi dvi tautomerines formas ir, kad egzistuoja stabilesnéje formoje 77
(zr. 1.32 schemg). Tiriant pH jtaka junginiui pastebéta, kad zemesnio pH tirpaluose vyrauja hidrazono
forma 77, tuo tarpu aukstesnio pH tirpaluose vyrauja azo/enolio forma 78. Tirpiklio poliSkumas turi
nedaug jtakos azo/enol-hidrazono tautomerizmui.

1.7. Literatiiros apZvalgos apibendrinimas

Apibendrinant literatiiros apzvalga galima teigti, kad hidrazidy, azoly ir hidrazony klasiy junginiy
chemija yra jdomi ne tik dél cheminiy Siy junginiy savybiy, bet ir dél plataus taikymo medicinoje,
farmacijoje, agrochemijoje, taip pat jvairiose pramonés srityse. Didelis biologiniy savybiy potencialas
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skatina sintetinti ir tirti minétyjy klasiy junginius. Remiantis atlikta literatiiros apzvalga, §io darbo
metu siekta susintetinti naujus tiosemikarbazido, 1,2,4-triazoltiono, hidrazono fragmentus turinc¢ius
junginius.

2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1. Naudotos medziagos bei jranga

Junginiy lydimosi temperatiiros nustatyta MEL-TEMP 1001D prietaisu. Susintetinty medziagy
spektrai (*H BMR, *C BMR) uzrasyti Bruker Avance Il spektrometru (*H BMR — 400 MHz, 13C
BMR — 100 MHz), naudojant deuteriuota DMSO tirpiklj. Vidinis standartas — tetrametisilanas (TMS),
o cheminiai poslinkiai matuoti milijoninémis dalimis. FTIR spektrai uzrasyti PERKIN ELMER
Spectrum 100FT-IR, ruosiant tabletes su KBr. Masiy spektrai gauti Bruker maXis UHRTOF apratu,
naudojant ESI jonizacija. Reakcijos eiga buvo stebima plonasluoksnés chromatografijos biudu,
naudojant Merck Silica gel 60 F124 aliuminio ploksteles, taskai buvo stebimi po UV lempa (245 nm).

Visi reagentai, kurie buvo panaudoti, eksperimentinéje dalyje, sintetinat ciklintus 5,5-{[(4-
metilfenil)imino]dietan-2,1-diil } bis(propanhidrazido) junginius, surasyti 2.1 lenteléje.

2.1 lentelé. Sintezéje naudotos medziagos jy formulés ir gamintojas

MedZiagos pavadinimas Formulé Gamintojas/Pardavéjas

1-acetonaftonas »SIGMA-ALDRICH*

2-acetonaftonas HSIGMA-ALDRICH*

g8

2-acetiltiofenas SIGMA-ALDRICH*

2-bromacetofenonas »SIGMA-ALDRICH*

O ;
W
~

Br

2-brom-4'-metilacetofenonas »SIGMA-ALDRICH®

%

Lentelés tesinys kitame puslapyje
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2-brom-4’-metoksiacetofenonas

Br

»SIGMA-ALDRICH*

2-chloracetaminas

=0

a

Z

o
N

UAB ,,EUROCHEMICALS*

2'-aminoacetofenonas

C< :o
z
3

»SIGMA-ALDRICH*

4’-aminoacetofenonas

0

z
jan)
8]

»SIGMA-ALDRICH*

2,5-heksandionas

g

»SIGMA-ALDRICH*

OH
2-propanolis )\ ,,CHEMPOUR*
(6]
Acetofenonas 5 »,SIGMA-ALDRICH*
0
Acetonas )J\ -SIGMA-ALDRICH*
o)

Acto ragstis

-

UAB ,, EUROCHEMICALS*

Anglies disulfidas

,Merck Schuchardt*

Dimetilformamidas

UAB ,, EUROCHEMICALS*

Druskos riigstis

UAB ,,EUROCHEMICALS*

Lentelés tesinys kitame puslapyje
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Etilchloracetatas

,Merck Schuchardt*

Etanolis ~0H UAB ,STUMBRAS“
N\\C//S
Fenilizotiocianatas ©/ ,,.SIGMA-ALDRICH*
Heksanas NN UAB ,, EUROCHEMICALS*
Hidrazino hidratas NH;NH; - H,0O ,,POCH SA*
Br
I1zopropilo bromidas )\ UAB ,,EUROCHEMICALS*
Kalio hidroksidas KOH UAB ,,EKSPARAS*
Kalio karbonatas K2CO3 UAB ,,EKSPARAS
Metanolis MeOH ,,CHEMPUR*
Metilizotiocianatas /N\\C//S »SIGMA-ALDRICH®
Sieros ragstis H2S0Oq4 UAB , EUROCHEMICALS*

Trietilaminas

UAB ,, EUROCHEMICALS*




2.2. Eksperimenty metodikos

5,5-{[(4-Metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(propanhidrazidas) (1) resintezuotas pagal metodika
[58]. Lyd.t. 161-162 °C (nustatyta lydimosi temperatiira sutampa su rasta literatiiroje).

5,5"-{[(4-Metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(2-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazolas) 2
resintezuotas pagal metodikg [58]. Lyd.t. 166-167 °C (nustatyta lydimosi temperatiira sutampa su
rasta literatiiroje).

((5,5-{[(4-Metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(1,3,4-oksadiazol-5,2-diil))bis(sulfanediil))
diacetamidas (3)

25



Junginio 5 (0,35 g, 1 mmol), TEA, (0,3 ml 0,2 g, 2mmol), 2-chloracetamino (0,18 g, 2 mmol) ir
metanolio (5 ml) miSinys kaitinimas 50 °C temperatiiroje 18 val. Susidar¢ baltos spalvos kristalai
nufiltruojami, praplaunami 2-propanaoliu ir perkristalinami i§ dimetilfomamido ir vandens misinio.
Iseiga 0,31 g (71 %). Lyd. t. 151-153 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 2,18 (s, 3H, CHa), 3,03 (t, 4H, J = 8 Hz, CH>), 3,67 (t, 4H, J
= 8 Hz, CH2N), 4,00 (s, 4H, CH2S), 6,64 (d, 2H, J = 8 Hz, H@e)Ar), 7,00 (d, 2H, J = 8 Hz, His)Ar),
7,33, 7,72 (25, 4H, NHy).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 20,35 (CH3), 23,53 (CH2), 36,38 (CH2S), 47,71 (CH:N),
113,27, 125,34, 130,30, 144,63 (Car), 163,51 (C=N), 166,56 (CS), 168,34 (C=0).

IR (v, cm™): 3308, 3162 (NH2); 1681, 1589 (C=0).
HRMS (ESI): m/z apskaiciuota C1oH2sN704S; 477,1253 [M+H]*, nustatyta 478,1331.

5,5"-{[(4-Metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(N-metilhidrazinkarbotioamidas) (4)

S S
SN N P L
I e i

Dihidrazido 4 (2 g, 7 mmol), metilizotiocianato (1,2 ml, 1,3 g, 18 mmol) ir metanolio (30 ml) miSinys
virinamas 1,5 val. Susidar¢ kristalai nufiltruojami ir perkristalinami i§ dimetilfomamido ir vandens
misinio. [$eiga 2,21 g (67 %), Lyd. t. 168-169 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-de), 8 m.d.: 2,17 (s, 3H, CHs), 2,38 (t, 4H, J = 7,2 Hz, CH2), 2,86 (2s,
6H, CHaN), 3,53 (t, 4H, J = 7,2 Hz, CH2N), 6,67 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Hi26)Ar), 7,00 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
HesAr), 7,81 (s, 2H, NH), 9,16 (s, 2H, NH), 9,73 (s, 2H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-de), 3 m.d.: 20,37 (CHs), 31,35 (CHsN), 31,70 (CH2), 46,93 (CH:N),
113,00, 125,09, 130,16, 145,38 (CAr), 171,07 (C=0), 182,59 (C=S).

IR (v, cm™): 3276, 3156, 3037, 2978, 2943, 2918 (NH); 1729, 1688 (C=0); 1557, 1515 (C=S).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota C17H27N702S> 425,1668 [M+H]", nustatyta 426,1742.
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5,5"-{[(4-Metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(N-fenilhidrazinkarbotioamidas) (5) resintezuotas
pagal metodika [59]. Lyd.t. 168-169 °C (nustatyta lydimosi temperatiira sutampa su rasta literatiiroje).

S S
©\NJLN’II\{I\H/\/N\/\“/§\NJLN/©
H H o) o) H H

5,5"-{[(4-Metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(4-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tionas) (6)

Tiosemikarbazido 7 (2 g, 4,5 mmol) ir 15 % KOH vandeninio tirpalo (25 ml) miSinys virinamas 6 val.
Reakcijos miSinys atvésinamas ir partigStinamas koncentruota druskos riig§timi iki pH 4-5. Susidare

kristalai nufiltruojami ir plaunami vandeniu iki neutralios terpés, perkristalinami 1§ dimetilformamido
ir vandens misinio. ISeiga 1,20 g (60 %). Lyd. t. 286-287 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg), § m.d.: 2,17 (s, 3H, CHs3), 3,36 (s, 6H, CH3N), 2,60 (t, 4H, J=7,2
Hz, CHZ), 3,64 (t, 4H, J =7,2 Hz, CHzN), 6,65 (d, 2H, J = 8,4 Hz, H(2,6)Ar), 7,01 (d, 2H, J = 8 Hz,
Haes)Ar), 13,54 (s, 2H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-de), 3 m.d.: 20,35 (CHs), 23,47 (NCH3), 30,12 (CH2), 47,49 (CH:N),
112,70 (Cz6-Ar), 125,42 (C4-Ar), 130,34 (C35-Ar), 144,86 (C1-Ar), 151,46 (C=N), 167,00 (C=S).

IR (v, cm™%): 3096, 3041 (NH); 1576, 1519 (C=S).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota C17H23N7S2 389,1456 [M+H]*, nustatyta 390,1529.
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5,5"-{[(4-Metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tionas) (7)
resintezuotas pagal metodika [59]. Lyd.t. 262-263 °C (nustatyta lydimosi temperatiira sutampa su
rasta literatiiroje).

Bendrasis  S-pakeistyju 5,5-{[(4-metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(4-fenil-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiony) 8 - 13 sintezés budas:

Metodas A: Junginys 7 (0,5 g, 1 mmol) istirpintas 10 ml DMF, pridéta KoCO3 (0,70 g, 5 mmol) ir
maiSoma kambario temperatiiroje 20 min. Po to pridéta atitinkamo halogenido (2,1 mmol). Reakcija
vykdyta 18 val. 50 °C temperatiiroje. Reakcijai jvykus miSinys vésinamas 30 ml distiliuoto vandens.

Metodas B: Junginys 7 (0,5 g, 1 mmol) istirpintas 10 ml DMF, jlasinta TEA (0,3 ml 0,2 g, 2,1 mmol)
ir pridéta atitinkamo halogenido (2,1 mmol). Reakcija vykdyta 15 val. 50 °C temperatiiroje. Reakcijai
jvykus miSinys vésimas 30 ml distiliuoto vandens. Gauti kristalai filtruojami, plaunami vandeniu ir
dziovinami.

N,N-bis{2-[5-(izopropiltio)-4-fenil-4H-1,2 4-triazol-3-il]etil}-4-metilalanilinas (8)

Susintetintas pagal metodg A 18 izopropilo bromido. Susidarg Kristalai nufiltruojami ir perkristalinami
i§ 2-propanolio. Iseiga 0,53 g (71 %). Lyd. t. 141-142 °C.
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IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 1,25, 1,27 (2s, 12H, CHs), 2,09 (s, 3H, CH3Ar), 2,69 (t, 4H,
J=8Hz, CHy), 3,35 (t, 4H, J = 8 Hz, CH,N), 3,58-3,61 (m, 2H, CH), 5,89 (d, 2H, J = 8 Hz, Ha)/Ar),
6,70 (d, 2H, J = 8 Hz, H@5)Ar), 7,36-7,38 (M, 4H, Has)Ar'), 7,57-7,59 (M, 6H, HeaAr).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 20,25 (CHsAr), 23,09 (CH,) 23,51 (4CHs), 48,28 (CH2N),
57,32 (CH), 111,84, 125,16, 128,01, 130,05, 130,37, 130,54, 133,36, 150,00, 154,12 (Cay).

IR (v, cm'%): 1729, 1677 (CN).
HRMS (ESI): m/z apskaiciuota CasHaeN7S, 597,2708 [M+H]", nustatyta 598,2964.

2,2'-((5,5"-((p-tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-
diil)))bis(sulfanediil))diacetaminas (9)

N W \/\(/ .
e Seloh P

Susintetintas pagal metodg B i§ 2-chloracetamino. Susidar¢ kristalai nufiltruojami ir perkristalinami
1§ 2-propanolio. ISeiga 0,6 g (74 %). Lyd. t. 208-209 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 2,10 (s, 3H, CHs), 2,71 (t, 4H, J =8 Hz, CH,), 3,35 (t, 4H, J
= 8 Hz, CHuN), 4,07 (s, 2H, CH1S), 5,62 (s, 4H, NHz), 5,90 (d, 2H, J = 8 Hz, Hpe/Ar), 6,71 (d, 2H, J
= 8 Hz, Hs)Ar), 7,23-7,67 (m, 10H, HAT).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds), & m.d.: 20,25 (CHs), 23,04 (CH2), 35,49 (CH-S), 45,93, 48,38
(CH2N), 111,75, 124,89, 127,90, 130,05, 130,47, 133,26, 144,31, 150,40, 154,11 (Car) 169,09 (C=0).

IR (v, cm™%): 2970, 2920, (NH2), 1678, 1598 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskaiciuota C31HzsN9O2S; 627,2199 [M+H]*, nustatyta 628,2275.
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Dietilo  2,2'-((5,5-((p-tolilazandiildil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil))bis
(sulfanediil))diacetatas (10)

OO N,

_J AN
Susintetintas pagal metodg A is$ etilchoracetato. Susidarg kristalai nufiltruojami ir perkristalinami is 2-

propanolio. Iseiga 0,4 g (80 %). Lyd. t. 131-132 °C.

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds),  m.d.: 1,18 (t, 6H, J = 8 Hz, CH3), 2,09 (s, 3H, CH3Ar), 2,65 (t, 4H,
J=8Hz, CHy), 3,31 (t, 4H, J = 8 Hz, CH2N), 4,01 (s, 4H, CH.S), 4,09 (kv, 4H, CH20), 5,91 (d, 2H,
J =8 Hz, HpgAr), 6,71 (d, 2H, J = 8 Hz, Hz5)Ar), 7,39-7,41 (m, 4H, Hgs)Ar'), 7,58-7,80 (m, 6H,
H,4,6)A1").

13C BMR (100 MHz, DMSO-de), 5 m.d.: 14,44 (CHs), 20,24, (CH3Ar), 23,03 (CH,), 34,48 (CH:S),
48,28 (CH,N), 61,71 (CH20), 111,76, 124,89, 127,76, 130,04, 130,51, 133,16, 144,64 (Ca;) 149,32,
154,23 (CN), 162,77, 168,51 (CS).

IR (v, cm™Y): 1729, 1677 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota C35HzgN704S; 685,2505 [M+H]*, nustatyta 686,2564.
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2,2'-((5,5"-((p-tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)))bis
(sulfanediil))bis(1-feniletanonas) (11)

Susintetintas pagal metodg B i$ 2-bromacetofenono. Susidarg kristalai nufiltruojami ir perkristalinami
i§ 2-propanolio. ISeiga 0,84 g (88 %). Lyd. t. 136-137 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 2,09 (s, 3H, CHs), 2,66 (t, 4H, J = 7,6 Hz, CH2), 3,32 (t, 4H,
J=7,2Hz, CHaN), 4,86 (s, 4H, CH2S), 5,91 (d, 2H, J = 8 Hz, H26)/Ar), 6,71 (d, 2H, J = 8 Hz, Hz5)Ar),
7,42-7,99 (m, 20H, HAr'+Ar").

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 20,26 (CHs), 23,07 (CH2), 40,67 (CH2S), 48,39 (CH:N),
111,77, 124,90, 127,80, 128,87, 129,29, 130,06, 130,49, 133,23, 134,20, 135,74, 144,32, 149,94,
154,21 (CAr), 193,57 (C=0),

IR (v, cm™Y): 1682, 1671 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskaiciuota CasHasN702S, 749,2607 [M+H]*, nustatyta 750,2686.
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2,2'-((5,5'-((p-tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)))bis
(sulfanediil))bis(1-(p-tolil)etanonas) (12)

, \w/\/ \/\r/ .
Susintetintas pagal metodg B i§ 2-brom-4'-metilacetofenono. Susidare kristalai nufiltruojami ir

perkristalinami i§ 2-propanolio. ISeiga 0,43 g (48 %). Lyd. t. 79-80 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), & m.d.: 2,09 (s, 3H, CHa), 2,39 (s, 6H, 2CHs), 2,65 (t, 4H, J = 7,6
Hz, CH2), 3,34 (t, 4H, J = 7,2 Hz, CH:N), 4,82 (s, 4H, CH2S), 5,90 (d, 2H, J = 8 Hz, HgAr), 6,71
(d, 2H, J =8 Hz, Has)Ar), 7,34-7,90 (m, 18H, HAr'+Ar").

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 20,25 (CHs), 21,69 (2CHs), 23,06 (CH2), 36,25 (CH:S),
48,40 (CHoN), 111,74, 114,87, 124,87, 127,81, 128,98, 129,82, 130,04, 130,48, 133,23, 144,73,
149,95, 154,18, 162,77 (C-Ar), 193,08 (C=0).

IR (v, cm™): 1673, 1604 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota CasHazN702S2 777,2920 [M+H]", nustatyta 778,2995.
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2,2'-((5,5"-((p-tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)))bis
(sulfanediil))bis(1-(4-metoksifenil)etanonas) (13)

Susintetintas pagal metodg B 1§ 2-brom-4'-metoksiacetofenono. Susidare kristalai nufiltruojami ir
perkristalinami i§ 2-propanolio. ISeiga 0,5 g (51 %). Lyd. t. 111-112 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 2,09 (s, 3H, CHs), 2,67 (t, 4H, J = 8 Hz, CH2), 3,31 (t, 4H, J
= 8 Hz, CH:N), 3,85 (s, 6H, CH30) 4,80 (s, 4H, CH2S), 5,90 (d, 2H, J = 8 Hz, Hpe)Ar), 6,71 (d, 2H,
J=8Hz, Has)Ar), 7,05-7,98 (m, 18H, HAr'+Ar").

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds),  m.d.: 20,26 (CHs), 23,07 (CH,), 40,53 (CH2S), 48,39 (CH2N),
56,10 (CH30), 111,75, 114,50, 124,87, 127,82, 128,57, 130,06, 130,47, 131,28, 133,31, 144,32,
150,01, 154,04, 164,04 (CAr), 191,91 (C=0).

IR (v, cm™): 1728, 1677 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota CasHazN704S2 809,2818 [M+H]", nustatyta 810,2895.
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2,2'-((5,5"-((p-tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)))bis
(sulfanediil))di(acetohidrazidas) (14)

Etilesterio 10 (6 g, 18 mmol), hidrazinmonohidrato (5 ml, 203 mmol), DMF (20 ml) ir metanolio (100
ml) misinys virinamas 15 val. Reakcijai pasibaigus, metanolis nugarinamas rotaciniu garintuvu.
Likutis skiedziamas 50 ml distiliuoto vandens. Susidar¢ baltos kristalai nufiltruojami ir
perkristalinami i§ 2-propanolio. I$eiga 5,52 g (77 %). Lyd. t. 220-221°C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 2,09 (s, 3H, CHs), 2,66 (t, 4H, J = 7,6 Hz, CH2), 3,35 (t, 4H,
J=7,2 Hz, CH2N), 3,38 (s, 4H, CH,S), 4,29 (br.s, 4H, NH>), 5,89 (d, 2H, J = 8 Hz, H26)Ar), 6,70 (d,
2H, J = 8 Hz, Has)Ar), 7,40-7,42 (M, 4H, 2H@s)Ar), 7,59-7,62 (M, 6H, HzagAr), 8,68, 9,33 (2s,
2H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 20,25 (CHs), 23,05 (CHy), 34,74 (CH,S), 48,39 (CH:N),
111,74, 124,88, 127,81, 129,51, 130,03, 130,45, 133,22, 144,28 (CAr), 150,14 (CN), 154,20 (C=0),
166,54 (CS).

IR (v, cmY): 3231, 3057 (NH2); 3032, 3008 (NH); 1680, 1648 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota C31HzsN1102S, 657,2427 [M+H]", nustatyta 658,2488.
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Bendrasis tiosemikarbazidy 15, 16 sintezés budas

Dihidrazido 14 (0,5 g, 0,75 mmol), atitinkamo izotiocianato (1,5 mmol) ir metanolio (15 ml) misinys
kaitinamas 50 °C temperatiiroje 2 valandas.

2,2'-(2,2'-((5,5"-((p-Tolilazandiildil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazolas)-5,3-diil))bis
(sulfanediil))bis(acetil))bis(N-metilhidrazinkarbotioamidas) (15)
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Susintetintas i$ dihidrazido 14 ir metilizotiocianato. Susidarg kristalai nufiltruojami ir perkristalinami
i§ dimetilfomamido ir vandens misinio (1:1). ISeiga 2,21 g (67 %). Lyd. t. 153-154 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 2,17 (s, 3H, CHs), 2,38 (t, 4H, J = 7,2 Hz, CHy), 2,98 (d, 6H,
J=7,2Hz, CHsN), 3,35 (t, 4H, J = 7,2 Hz, CH2N), 3,84, 4,30 (2s, 4H, CH>S), 5,90 (d, 2H, J = 8 Hz,
Hee)Ar), 6,70 (d, 2H, J =8 Hz, Hz5)Ar), 7,41-7,43 (M, 4H, His5)Ar), 7,60-7,61 (M, 6H, 2H,4,6)Ar"),
8,39 (s, 2H, NH), 9,40 (s, 2H, NH), 10,25 (s, 2H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 20,26 (CHsAr), 23,01, 24,70 (2CH), 30,46, 31,55 (2CHs),
34,25, (CH2S), 48,34 (CH2N), 111,80, 124,96, 127,77, 130,06, 130,48, 130,58, 130,78, 132,98,
133,22, 144,27, 150,71, 154,38 (CAr), 166,57, 167,25 (C=0), 182,69 (C=S).

IR (v, cm%): 2935-3251 (3NH); 1679, 1615 (C=0); 1519, 1496 (C=S).

HRMS (ESI): m/z apskaiciuota CasHaiN1302S4 803,2389 [M+H]*, nustatyta 804,2463.
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2,2'-(2,2'-((5,5"-((p-Tolilazandiildil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazolas)-5,3-diil))bis
(sulfanediil))bis(acetil))bis(N-fenilhidrazinkarbotioamidas) (16)
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Susintetintas i§ dihidrazido 14 ir fenilizotiocianato. Susidare kristalai nufiltruojami ir perkristalinami
i§ dimetilfomamido ir vandens misinio (1:1). ISeiga 0,50 g (84 %). Lyd. t. 187-188 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 2,10 (s, 3H, CHa), 2,65 (t, 4H, J = 7,2 Hz, CHy), 3,36 (t, 4H,
J=17,2 Hz, CHaN), 3,91 (t, 4H, J = 7,2 Hz, CH2S), 5,90 (d, 2H, J = 8 Hz, Hze)Ar), 6,71 (d, 2H, J =
8,4 Hz, Has)Ar), 7,15-7,61 (m, 20H, HAr'+Ar"), 9,76 (s, 4H, NH), 10,41 (s, 2H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds), & m.d.: 20,27 (CHs), 23,04, 25,07 (CHz), 34,97 (CH,S), 48,27,
49,09 (CH2N), 111,79, 124,97, 125,00, 125,61 126,28, 127,80, 128,41, 130,07, 130,54, 130,69,
133,14, 133,43, 144,26, 150,34, 154,26 (CAr), 167,40 (C=0), 181,24 (C=S).

IR (v, cm™): 2857-3235 (3NH); 1716, 1599 (C=0); 1519, 1495 (C=S).

HRMS (ESI): m/z apskaitiuota CasHasN1302S4 927,2702 [M+H]", nustatyta 928,2768.
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Bendrasis junginiy 17, 18 sintezés budas

Atitinkamo tiosemikarbazido 17, 18 (0,54 mmol) ir 10 % KOH vandeninio tirpalo (10 ml) misinys
virinamas 6 val. Reakcijos miSinys atvésinamas ir partigStinamas koncentruota druskos ragstimi iki
pH 4-5. Susidare kristalai nufiltruojami ir plaunami vandeniu iki neutralios terpés, perkristalinami i$
dimetilformamido ir vandens mis$inio (1:1).

3,3"-((((5,5"-((p-Tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil)))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil))bis
(sulfanediil))bis(metilen))bis(4-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tionas) (17)

n
n

Iieiga 0,25 g (50 %). Lyd. t. 150-151 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 2,11 (s, 3H, CHs), 2,67 (t, 4H, J = 7,2 Hz, CH>), 3,33 (s, 6H,
CHsN), 4,00 (t, 4H, J = 7,2 Hz, CH2N), 4,34, 4,44 (25, 4H, CH2S), 5,90 (d, 2H, J = 8 Hz, Hzg)Ar),
6,76 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ha5)Ar), 7,29-7,56 (m, 10H, 2HAr'), 13,64 (s, 2H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-de), 8 m.d.: 20,32 (CHs), 22,94 (CH2), 27,71, 30,54 (CHsN), 34,82
(CH2S), 48,87 (CH:N), 112,91, 127,73, 130,15, 1130,44, 130,68, 132,88, 143,42, 148,55, 154,69,
(CAr), 169,60 (C=S).

IR (v, cm'%): 3039, 2919 (2NH); 1497, 1455 (C=S).

HRMS (ESI): m/z apskaiciuota C3sHz7N13Ss 767,2178 [M+H]", nustatyta 768,2250.
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3,3-((((5,5"-((p-Tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil)))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil))bis
(sulfanediil))bis(metilen))bis(4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tionas) (18)
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ISeiga 0,3 g (60 %). Lyd. t. 148-149 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 2,10 (s, 3H, CH3Ar), 2,65 (t, 4H, J = 7,2 Hz, CHy), 3,37 (t,
4H, J = 7,2 Hz, CHaN), 4,08 (s, 4H, Hz, CH,S), 6,04 (d, 2H, J = 8 Hz, H@e)Ar), 6,76 (d, 2H, J = 8,4
Hz, Has)Ar), 7,22-7,62 (m, 20H, HAr'+Ar"), 13,90 (s, 2H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds), & m.d.: 20,33 (CHs), 22,88, 27,98 (CH), 40,89 (CH:S), 48,89
(CH2N), 112,86, 127,70, 127,70, 129,82, 130,15, 130,45, 130,69, 132,87, 133,54, 148,59, 154,51
(CAr), 168,70 (C=S).

IR (v, cm™): 3386, 3038 (NH); 1497, 1455 (C=S).

HRMS (ESI): m/z apskaitiuota CasHaiN13Ss 891,2491 [M+H]", nustatyta 892,2559.

38



2,2'-((5,5'-((p-Tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)))bis
(sulfanediil))bis(N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)acetamidas) (19)
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Dihidrazido 14 (0,5g, 0,76 mmol), 2,5-heksandiono (0,187 ml, 1,6 mmol), acto ragsties (2 ml) ir

metanolio (15 ml) miSinys virinamas 1,5 val., po to skiedziamas vandeniu (20 ml). Susidarg kristalai
nufiltruojami ir perkristalinami i$ 2-propanolio. ISeiga 0,35 g (76 %). Lyd. t. 144-145 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), & m.d.: 1,95 (s, 12H, CHs) 2,10 (s, 3H, CH3Ar), 2,69 (t, 4H, J = 8
Hz, CH>), 3,35 (t, 4H, J = 8 Hz, CH2N), 4,07 (s, 4H, CH,S), 5,62 (s, 4H, CH), 5,90 (d, 2H, J = 8 Hz,
HeeAr), 6,71 (d, 2H, J = 8 Hz, Hes)Ar), 7,41-7,42 (M, 4H, HesAr"), 7,58-7,60 (M, 6H, Hza6Ar),
10,97 (s, 2H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 11,38 (CHs), 20,25 (CHs Ar), 23,53 (CH2), 34,14 (CH2S),
48,41 (CH:N), 103,48, 104,75 (4CH), 111,77, 124,92, 127,33, 127,77, 130,06, 130,51, 130,61,
133,17, 144,29, 149,75, 154,29, 167,10 (Cay), 172,40 (C=0).

IR (v, cm™): 3193, 2922 (NH): 1694, 1689 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskaitiuota CasHazN1102S, 813,3356 [M+H]", nustatyta 814,3435.
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Bendrasis hidrazony 20 - 25 sintezés budas

Metodas A: Dihidrazido 14 (0,5 g, 0,75 mmol), atitinkamo aromatinio, acetilo grupe turin¢io, reagento
(1,5 mmol) ir metanolio (15 ml) miSinys kaitinamas 65 °C temperattiroje 15 val.

Metodas B: Dihidrazido 14 (0,4 g, 0,6 mmol), atitinkamo aromatinio, acetilo grupe turinéio, reagento
(1,4 mmol), acto ragsties (3 lasai) ir metanolio (10 ml) miSinys kaitinamas 65 °C temperattroje 16 -
18 val.

N,N-2,2'-((5,5'-[(p-tolilazandiildil)bis(etan-2,1-diil)]bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)]bis
(sulfanediil))bis(N-[1-(tiofen-2-il)etiliden]acetohidrazidas) (20)
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Susintetintas pagal metodg B i§ 2-acetiltiofeno. Susidar¢ kristalai nufiltruojami, plaunami 2-
propanoliu ir perkristalinami i§ dimetilfomamido ir vandens misinio (1:1). ISeiga 0,28 g (68 %). Lyd.
t. 162-163 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 2,09 (s, 3H, ArCHa), 2,27, 2,32 (25, 6H, CHs), 2,72 (t, 4H, J
= 6,4 Hz, CH>), 3,36 (t, 4H, J = 6,4 Hz, CH.N), 4,09, 4,37 (2s, 4H, CH2S), 5,90 (d, 2H, J = 8 Hz,
He.Ar), 6,70 (d, 2H, J = 8 Hz, Has)Ar), 7,07-7,60 (m, 16H, 2HAr'+Ar"), 10,85, 10,89 (2s, 2H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-de), 5 m.d.: 14,57, 15,05 (CHs), 20,25 (CH3Ar), 23,06, 27,20 (CH-C),
35,33, 35,78 (CH2S), 48,38 (CH2N), 111,87, 127,82, 127,87, 127,96, 128,15, 128,25, 128,97, 130,46,
130,50, 133,14, 144,31, 148,65, 149,43, 150,57 (C-Ar, N=C-CHs), 169,49 (C=0).

IR (v, cm™): 3181, 3051 (NH); 1697, 1663 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskai¢iuota CasHaaN1102S4873,2484 [M+H]*, nustatyta 874,2562.
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N,N-2,2'-((5,5"-((p-Tolilazandiildil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil))
bis(sulfanediil))bis(N-(1-feniletilideno)acetohidrazidas) (21)

N N N
D g

Susintetintas pagal metodg A i$ acetofenono. Susidarg kristalai nufiltruojami, plaunami 2-propanoliu
ir perkristalinami i$ dimetilfomamido ir vandens misinio (1:1). ISeiga 0,45 g (76 %). Lyd. t. 157-158
°C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 5 m.d.: 2,09 (s, 3H, CHsAV), 2,25, 2,30 (2s, 6H, CHs), 2,66 (t, 4H, J
= 6,4 Hz, CHy), 3,33 (1, 4H, J = 6,4 Hz, CHoN), 4,12, 4,44 (25, 4H, CH,S), 5,92 (d, 2H, J = 8 Hz,
HeAr), 6,71 (d, 2H, J = 8 Hz, Has)Ar), 7,40-7,97 (m, 20H, HAr'+Ar"), 10,89 (s, 2H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-de), & m.d.: 14,25, 14,71 (CHs), 20,25, 23,08 (CHsAr), 25,97, 27,19
(CH2), 35,47, 36,09 (CHS), 48,39 (CH2N), 111,80, 124,94, 126,58, 127,85, 128,62, 129,15, 130,45,
133,66, 137,28, 138,37, 144,29, 148,92, 152,60, 154,17, 164,45 169,91 (CAr, N=C-CHs), 198,24
(C=0).

IR (v, cm'%): 3179, 3064 (NH); 1690, 1688 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskaitiuota Ca7Ha7N1102S, 861,3356 [M+H]", nustatyta 862,3748.
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N,N-2,2'-((5,5'-((p-Tolilazandiildil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil))
bis(sulfanediil))bis(N-(1-(2-aminofenil)etiliden)acetohidrazidas) (22)

N N N
o NP N o

Susintetintas pagal metodg B i§ 2'-aminoacetofenono. Susidare kristalai nufiltruojami, plaunami 2-
propanoliu ir perkristalinami i§ dimetilfomamido ir vandens misinio (1:1). ISeiga 0,19 g (60 %). Lyd.
t. 141-142 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 5 m.d.: 2,09 (s, 3H, CHsA), 2,13, 2,18 (25, 6H, CHs), 2,66 (t, 4H, J
= 6,4 Hz, CHy), 3,34 (t, 4H, J = 6,4 Hz, CH:N), 4,05, 4,38 (25, 4H, CH,S), 5,52 (s, 4H, NH), 5,90 (d,
2H, J = 8 Hz, He)Ar), 6,70 (d, 2H, J = 8 Hz, H@as)Ar), 7,40-7,67 (m, 18H, HAr'+Ar"), 10,85, 10,88
(2s, 2H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds), & m.d.: 13,83, 14,24, (CHs), 20,24 (CH3Ar), 23,05, 26,31 CHs),
35,13, 35,51 (CH2S), 48,37 (CH2N), 111,77, 112,94, 113,74, 127,79, 127,87, 128,11, 130,05, 130,486,
130,50, 144,30, 149,79, 150,50, 150,67 154,34, 163,84, 169,40 (C-Ar, N=C-CHs), 195,47 (C=0).

IR (v, cm): 3339, 3214 (NH2); 3039, 2922 (NH); 1516, 1497 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskaiciuota CazHaesN1302S2 891,3574 [M+H]", nustatyta 892,3646.
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N,N-2,2'-((5,5'-((p-Tolilazandiildil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil))
bis(sulfanediil))bis(N-(1-(4-aminofenil)etiliden)acetohidrazidas) (23)

N N N
o N \W/\/ \/\V/ N o

H,N NH,

Susintetintas pagal metodg B i§ 4'-aminoacetofenono. Susidare kristalai nufiltruojami, plaunami 2-
propanoliu ir perkristalinami i§ dimetilfomamido ir vandens misinio (1:1). ISeiga 0,20 g (61 %). Lyd.
t. 148-149 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 2,09 (s, 3H, CHsAr), 2,13, 2,18, 2,38 (3s, 6H, CHs), 2,66 (t,
4H, J = 6,4 Hz, CH,), 3,33 (t, 4H, J = 6,4 Hz, CH:N), 3,85, 4,07, 4,39 (3s, 4H, CH.S), 5,54 (s, 4H,
NH), 5,90 (d, 2H, J = 8 Hz, He)Ar), 6,70 (d, 2H, J = 8 Hz, H@s)Ar), 7,40-7,67 (m, 18H, HAr'+Ar"),
10,60, 10,64 (2s, 2H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-de), & m.d.: 13,83, 14,24, (CHs), 20,25 (CH3Ar), 23,07, 26,32 (CH,),
35,15, 35,51 (CH2S), 48,38 (CH2N), 111,77, 112,94, 113,73, 125,46, 127,79, 130,05, 130,50, 144,30,
149,79, 150,52, 154,33, 163,82, 169,39 (C-Ar, N=C-CHs), 195,47 (C=0).

IR (v, cm): 3338, 3213 (NH2); 3042, 2923 (NH); 1674, 1610 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskaitiuota Ca7HaeN1302S2 891,3574 [M+H]", nustatyta 892,3648.
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N,N-2,2'-((5,5"-((p-Tolilazandiildil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil))
bis(sulfanediil))bis(N-(1-(naftalen-1-il)etiliden)acetohidrazidas) (24)

N Jz’N;i\?I/\/N\/\I\I(/?N \3\\ N
O oy e g

Susintetintas pagal metodg B i$ 1-acetonaftono. Susidar¢ kristalai nufiltruojami, plaunami 2-
propanoliu ir perkristalinami i§ dimetilfomamido ir vandens misinio (1:1). ISeiga 0,32 g (55 %). Lyd.
t. 71-72 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 8 m.d.: 2,09 (s, 3H, CH3A), (3s, 6H, CHs), 2,72 (t, 4H, J = 6,4 Hz,
CHy), 3,36 (t, 4H, J = 6,4 Hz, CH2N), 4,18, 4,32, 4,46 (35, 4H, CH2S), 5,90 (d, 2H, J = 8 Hz, Hze)Ar),
6,70 (d, 2H, J = 8 Hz, He5)Ar), 7,40-7,97 (m, 24H, HAr'+Ar"), 9,99, 9,70, 10,98, 11,04 (4s, 2H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-dg), 8 m.d.: 19,36, 19,69, 20,25 (ArCHz), 23,086, 26,15 (CH2C), 30,52
CHz), 35,55, 36,96 (SCHy), 48,38 (CH:N), 111,87, 126,96, 127,87, 127,96, 128,15, 128,25, 128,97,
130,05, 130,45, 130,87, 133,21, 144,32, 148,65, 149,43, 150,57 (C-Ar, N=C-CHj3), 169,98 (2C=0).

IR (v, cm™%): 3194, 3050 (NH); 1676, 1670 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskaitiuota CssHs1N1102S7 961,3669 [M+H]", nustatyta 962,3748.
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N,N-2,2'-((5,5'-((p-Tolilazandiildil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-
diil))bis(sulfanediil))bis(N-(1-(naftalen-2-il)etiliden)acetohidrazidas) (25)

e SO &,

Susintetintas pagal metodg A i§ 2-acetonaftono. Susidar¢ kristalai nufiltruojami, plaunami 2-
propanoliu ir perkristalinami i§ dimetilfomamido ir vandens misinio (1:1). ISeiga 0,36 g (51 %). Lyd.
t. 224-225 °C.

IH BMR (400 MHz, DMSO-ds), 5 m.d.: 2,08 (s, 3H, CHsAV), 2,37, 2,43 (25, 6H, CHs), 2,67 (t, 4H, J
= 7,4 Hz, CHy), 3,34 (t, 4H, J = 7,4 Hz, CH2N), 3,86, 4,15, 4,50 (3s, 4H, CH2S), 5,91 (d, 2H, J = 8
Hz, Hee)Ar), 6,70 (d, 2H, J = 8 Hz, Hes)Ar), 7,42-8,28 (m, 24H, HAr+Ar") 9,60, 10,97 (2s, 2H,
NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-de), & m.d.: 19,36, 19,69, 20,25 (CHsAr), 23,06, 26,15 (CH2), 30,52
(CHs), 35,55, 36,96 (CHS), 48,38 (CH2N), 111,87, 126,96, 127,87, 127,96, 128,15, 128,25, 128,97,
130,05, 130,45, 130,87, 133,21, 144,32, 148,65, 149,43, 150,57 (C-Ar, N=C-CHs), 169,98 (C=0).

IR (v, cm'%): 3181, 3050 (NH); 1697, 1663 (C=0).

HRMS (ESI): m/z apskaitiuota CssHsiN1102S2 961,3669 [M+H]", nustatyta 962,3752.
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas
3.1. Sintezés rezultatai ir ju aptarimas

3.1.1. 5,5'-{[(4-Metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(1-tiokso-3,4-dihidro-5-fenil-1,3,4-
oksadiazolo) sintezé ir jo S-alkilinimo reakcija.

Hidrazidai yra Zzinomi dé¢l plataus spektro biologinio aktyvumo, jie naudojami farmacijos,
agrochemijos pramonéje. Todél Siame darbe pradiniu junginiu buvo pasirinktas dihidrazidas 1, kuris
resintezuojamas pagal zinoma metodika i$ p-toluidino [58].

Pirmajame darbo ctape pagal zinomg sintezés metodika, apraSytg 2010 m., buvo susintetintas 1,3,4-
oksadiazolo darinys 2 (I. Tumosien¢, 2010). Pagal ja reaguojant 5,5’ -{[(4-metilfenil)imino]dietan-
2,1-diil}bis(propanhidrazidui) 1 su anglies disulfidu metanolyje, Sarminéje terpéje, misinio virimo
temperatiiroje  susidaro kalio druska, kuri rogstingje terpéja ciklizuojasi § 5,5-{[(4-
metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(1-tiokso-3,4-dihidro-5-fenil-1,3,4-oksadiazola) 2, kuris i8
reakcijos miSini0 neiSskiriamas. Vykdant sarmine 5,5'-{[(4-metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(1-
tiokso-3,4-dihidro-5-fenil-1,3,4-oksadiazolo) 2 S-alkilinimo reakcija, | minétajj reakcijos misinj
jdéjus 2-bromacetamido pertekliaus ir jlaSinus trietilamino, reakcija tgsiama 24 val. 50 °C
temperattiroje, buvo gautas junginys 3. Kaip bazé naudojamas trietilaminas. Susidariusio produkto
iSeiga — 78 %.

1) CS,, KOH
2) HCI, pH 4-5
2-propanolis, 16 vaT
H
_N N N. N N N
H,N \n/\/ \/\n/ NH, HN W \/\g NH
s s O ~

1 S 2 S

0
TEA, 50 °C,
H,NNC o0 val

S S
HzN’( \>/'\NH2
0] 0]

3.1 schema. 1,3,4-Oksadiazol-2-tiono 3 S-alkilinimo reakcija
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Susintetinto naujo junginio 3 struktiira patvirtina *H BMR, *C BMR, IR spektroskopijos ir HRMS
spektrometrijos metodais. Junginio 3 *H BMR spektre ties 4,00 m.d. matomas tripletas, tai prie sieros
atomo naujai susiformavusi metileniné grupé, 0 NH2 grupés du singletai matomi ties 7,33 ir 7,73 m.d.
(zr. 3.1 pav.). C BMR spektre CH.S grupés anglies atomas matomas ties 36,38 m.d., IR spektre
identifikuota karboniliné (C=0) grupé ties 1589 cm™, 1681 cm™ bei absorbcijos juosta ties 3162 cm”
13308 cm™, kuri biidinga NH grupei.

© CH,S
_ / CH;

s S
0 -
DMSO-ds
CH,N CH,
NH; Har
Jk Jk
= = = = = = = =
] ] ] 5 ] 5 ] ]
L] L] «1 o« - - - Lar]
T T T T LI | T L | T T T T T L LA I AL B B | T T T rrrr~rrrr~nr i1 71
77 7.5 7.3 71 6.9 6.7 6.5 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2

m.d.

3.1 pav. Junginio 3 *H BMR spektras
3.1.2. Tiosemikarbazidy sintezé bei ju ciklizacija

Sarminé tiosemikarbazidy sintezé buvo atlikta naudojant I. Tumosienés ir bendraautoriy straipsnyje
[59] aprasyta metodika. Pagal ja reaguojant hidrazidui 1 su metilizotiocianatu ar fenilizotiocianatu
metanolyje susidaro 2,2'-(3,3'-(p-tolilazandiediil)bis(propanoil))bis(N-metilhidrazinkarbotioamidas)
4 ir jo fenilanalogas 5 (3. 3.2 schemg). Junginio 4 struktiira buvo patvirtinta *H, *C BMR ir IR
spektroskopijos, HRMS spektrometrijos metodais. Dél suvarzyto sukimosi apie amidinj rysj Siy
junginiy H ir ¥C BMR spektruose rezonansés yra iSskaidytos. DMSO-ds tirpale Sie junginiai
egzistuoja Z/E izomery miSinio pavidalu, kur vyrauja energetikai stabilesné Z forma.
Tiosemikarbazido 4 *H BMR spektre registruojami $esiy NH grupiy protony trys singletai ties 8,40
m.d., 9,40 m.d. ir 10,26 m.d. (Zr. 3.2 pav.). I amino grupiy protony signaly skaiciaus galima teigti,
kad susidaré tikslinis junginys. Junginio 4 IR spektre ~1688-1728 cm™ intervale matoma intensyvi
adsorbcijos juosta, kuri biidinga C=0 grupei, 0 ties 1515 cm~ ir 1557 cm™ C=S grupei. Taip pat IR
spektre matomos 3esios mazo intensyvumo smailés 2918-3276 cm intervale rodanéias NH grupes.
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R-NCS,

MeOH, 30 °C,
0,1- 2 val.
> S S
H H H H
N N N. R. N N N. R
HzN/ W‘\/\/ \/\[r NH2 NJLN/ \n/\/ W N)LN/
o) o H H 0 0 H H
1 45
1)15% KOH| 5 q
2) HCI ltv"' v
N N
N, ,N\<
R R
S S
6,7
4,6:R= CH3, 74%,95%:; 5, 7:R = C6H5, 60 %, 80 %

3.2 schema. Tiosemikarbazidy sintezé bei jy Sarminé ciklizacija
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3.2 pav. Junginio 4 *H BMR spektras

Tiosemikarbazidai gali biiti ciklizuoti veikiant Sarmams ir riigitims. Siame darbe iStirtos

tiosemikarbazidy 4, 5 ciklizacijos reakcijos veikiant 15 % vandeniniu kalio Sarmo tirpalu.

Tiosemikarbazidai 4, 5 sarminéje terpéje vidinés kondensacijos metu ciklizuojasi j 4-metil- arba 4-
fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiony 6, 7 darinius. Susintetinty junginiy struktiirg patvirtina *H
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ir ®C BMR, IR spektroskopijos metodais. Silpnajame junginio 6 *H BMR spektro lauke ties 13,54
m.d., matomas tik vienas singletas, turintis du protonus, kuris priskiriamas triazolo ziede esan¢ioms
NH grupéms. Taip pat matomas azoto atomo deekranuotas CHz grupés protony singletas ties 3,36
m.d. (¢r. 3.3 pav.). Pastarojo 1,2,4-triazol-3-tiono C=S grupés anglies atomo rezonansés smailé *C
BMR spektre yra pasislinkusi stipriyjy lauky pusén. Pavyzdziui, junginio 6 nuo 169,60 m.d. iki 182,69
m.d., palyginti su tiosemikarbazidu 4 C=S grupés anglies atomo signalu. IR spektre junginio 6 C=S
grupés sugerties juosta pastebima ties 1519 cm™, 1576 cm™, o N-H grupés ties 3041 cm™, 3096 cm?.
Remiantis IR ir *C BMR spektry duomenimis ir panasiy zinomy struktiiry analogijomis [59], galima
teigti, kad junginiuose 6, 7 vyrauja keto/tioniné tautomeriné buisena tiek kristaluose, tick DMSO-deg
tirpale.

CH:N

N\

N N N
HN “}(\/ \/Y NH CHs

N N

-\ A=

S S
NH DMSO-ds

HAr CHzN CHZ

= 2 S S 2 2 2
(o} (o] (o} -t =] -t o
! 1 L] I I ! L L 1 T T T I T I 1 I I ! L 1 T I T 1 1 I I ! L
13.5 Z1 70 ©69 68 67 66 65 38 37 36 35 34 33 32 31 3.0 29 28 27 26 25 24 23 22

md.

3.3 pav. Junginio 6 *H BMR spektras
3.1.3.1,2,4-Triazoltiono S-alkilinimo reakcijos

Tolimesniame darbo etape buvo siekiama susintetinti 1,2,4-triazol-3-tiono 7 S-alkilintus darinius 8 -
13. Triazoltionali, priklausomai nuo tirpalo pH, gali egzistuoti tion-tiolinéje formoje (zr. 3.3 schemg).

N N N N N N

NG /H R —

o "~ - ~
S \QQ 5 S @@ SH

3.3 schema. 1,2,4-Triazol-3-tiono 7 tautomerinés formos: tiono ir tiolio

7
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S-Alkilinimo reakcijg vykdant bazinéje terpéje triazoltionai sudaro substituotus sulfanildarinius, nes
tokiomis saglygomis tion-tioliné 1,2,4-triazol-3-tiony pusiausvyra yra perstumiama tiolio susidarymo
pusén.

S-Alkilinimo reakcijoje, Sarminei terpei pasiekti gali buti naudojamos skirtingo stiprumo bazés,
pavyzdziui, NH kaip labai stipri baz¢, KOH kaip stipri bazé, trietilaminas (TEA) kaip silpna bazg, o
K>COz kaip labai silpna bazé. Mokslinéje publikacijoje (I. Tumosiené, 2010) aprasytos S-alkilinimo
reakcijos panaudojant visas ankS$Ciau minétas bazes. Tuo tikslu buvo nusprgsta bandyti
bistriazaoltiono 7 S-alkilinimo reakcijas atlikti su halogenalkanais jvairiomis reakcijos salygomis, t.y.
kei¢iant tirpiklius ir bazes (TEA ir K2COz3). Taciau dél prasto triazoltiono tirpumo alkoholyje bei
acetone, buvo nuspresta reakcijas atlikti N,N-dimetilformamide. Lyginat sunaudoty baziy kiekius ir
reakcijos trukme¢: TEA sunaudotas kiekis per pus mazesnis ir reakcijos trukme¢ trumpesné nei
naudojant kalio karbonatg. Geriausia iSeiga gauta junginiui 7 reaguojant su 2-bromacetofenonu — 88
%.

Halogenalkanas,
DMF, K,CO,,
40 °C, 12-16 val.

7 8-13
Junginio Nr. 8 9 10 11 12 13
o]
(0] (@)
ISeiga, % 71 74 80 88 48 51

3.4 schema. 1,2,4-Triazol-3-tiono 10 S-alkilinimo reakcijos

Susintetinty junginiy 8 - 13 struktiiros patvirtintos *H, 3C BMR ir IR spektroskopijos, HRMS
spektrometrijos metodais. Kad susidaré tiksliniai produktai jrodo *H BMR spektre isnykes 1,2,4-
triazolo ziedo NH grupés signalas ir 3C BMR spektre isnykes C=S grupés anglies atomo signalas.
Taip pat junginiy 9 - 13 *H BMR spektruose 4,01-4,86 m.d. intervale registruojami S-CH,-CO grupés
singletai.

Junginio 8 H, *3C BMR spektruose registruojami nauji metino ir metilo grupiy protony signalai ties
3,58-3,61 m.d. bei 1,25 m.d. ir 1,27 m.d., o 13C BMR spektre ties 23,51 m.d. ir 57,32 m.d. Junginio 9
'H BMR spektre naujos NH, grupés protony signalai fiksuojami ties 5,62 m.d., o *C BMR spektre
fiksuojamas C=0 grupés anglies atomas ties 167,57 m.d. Pastarojo junginio IR spektre C=0 grupés
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sugerties juosta pastebima ties 1598 cm™, 1678 cm™, o NH. grupés ties 2920 cm™, 2970 cm™.
Etilesterio 10 *H BMR spektre ties 3,58 m.d. matomas CH.S kvadrupletas ir ties 1,26 m.d. matomas
CHjs grupés tripletas, o *°C BMR spektre ties 34,48 m.d. ir ties 23,51 m.d. Junginio 11 spektre 7,42—
7,99 m.d. intervale, registruojami penkiy benzeno ziedy CH grupiy protonali, taip pat deekranuotas
CH> grupés protony singletas ties 4,86 m.d. (¢r. 3.4 pav.). *C BMR spektre padaugéja CH grupés
anglies atomy signaly aromatingje srityje, registruojamas C=0 grupés anglies atomy signalas ties
193,57 m.d. Taip pat IR spektre matoma labai intensyvi smailé ties 1681 cm™ rodanti C=0O grupe.
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3.4 pav. Junginio 11 *H BMR spektras

Lyginant junginio 12 3C BMR spektrg su junginio 7 spektru, biidingo C=S grupés signalo nebuvo,
ta¢iau etileno grupiy signalai pastebimi jiems buidingoje vietose (~2,65 m.d. ir 3,34 m.d.). Junginio 12
'H BMR spektre papildomai pastebimi dviejy metilgrupiy signalai, jy $esi protonai registruojami
intensyvaus siauro singleto pavidalu stipriuosiuose laukuose ties 2,39 m.d., 0 aromatingje dalyje H-
Ar'+Ar" fragmento CH protony signalai matomi multipleto pavidalu 7,34—7,90 m.d. intervalu (i viso
astuoniolika protony). *C BMR spektruose C=0O grupés anglies rezonansés, matomos ties 193,08
m.d., o IR spektre sugerties juosta pastebéta ties 1604 cm™, 1673 cm™. Junginio 13 spektre
registruojami CH grupiy protony aromatinéje srityje 7,05-7,98 m.d., taip pat deekranuotas O-CHs
grupés protony singletas ties 3,85 m.d. (zr. 3.5 pav.). 13C BMR spektre padaugéja CH grupés anglies
atomy signaly aromatinéje srityje, registruojamas C=0 grupés anglies atomy signalas ties 191,91 m.d.,
0 IR spektre C=0 grupés matomos intensyvios smailés ties 1677 cm, 1728 cm™.
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3.5 pav. Junginio 13 *H BMR spektras

3.1.4. 2,2'-{[5,5'-((p-Tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)] }bis
(sulfanediil)di(acetohidrazido) sintezé

I§ literatiiros yra zinoma, kad riigs¢iy hidrazidai gali biiti gaunami tiesiogiai i§ rigsciy, kaip tirpiklj
naudojant toluena, ksilenus, arba i§ esterio — §iuo atveju kaip tirpikliai dazniausiai naudojami
alkoholiai (pvz., metanolis, etanolis, 2-propanolis). Dél labai prasto pradiniy junginiy tirpumo
nepoliniuose tirpikliuose, taip pat ir toluene, dihidrazidui susintetinti rGigstj nusprgsta esterinti, o
paskiau vykdyti reakcijg su hidrazino monohidratu. Vykdant hidrazidy sintezg i$ esteriy pastebéta,
kad kiekvienos esterinés grupés hidrazinolizé vyksta nevienodai, ir i$ etilesterio 10 galima selektyviai
gauti dihidrazida. Sioje reakcijoje etilesteris pasizyméjo didesniu reaktingumu, todél, virinant dimetil
2,2'-{[5,5'-((p-tolilazandiildil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil] }bis
(sulfanediil))diacetato 10 ir hidrazino monohidrato misinj (1:6) metanolyje 15 val., susintetintas 2,2'-
{[5,5'-((p-tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)] }bis(sulfanediil)di
(acetohidrazidas) 14 (Zr. 3.5 schemgq). Gauto produkto iSeiga siekia 77 %.

Junginio struktiira patvirtinta *H BMR, *C BMR ir IR spektroskopijos bei HRMS spektrometrijos
duomenimis. Dihidrazido 14 BMR spektruose charakteringy esteriniy grupiy signaly nematyti, taciau
'H BMR spektre pastebimas platus singletas ties 4,29 m.d., priskiriamas keturiems -NHNH: grupés
protonams, bei du siauri singletai ties 8,68 m.d. ir 9,33 m.d., priskiriami dviem hidrazidinés -NHNH>
grupés protonams (zr. 3.6 pav.). IR spektre naujai suformuotos hidrazidinés grupés absorbcijos juosta
fiksuojama ties: 3008 cm, 3032 cm™ (NH) bei 3057 cm™, 3231 cm™ (NH,). Intensyvi absorbcija,
esant 1648 cm™ ir 1680 cm, atitinka karbonilgrupés (C=0) virpesius.
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3.5 schema. Dihidrazido 14 sintezé
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3.6 pav. Junginio 14 *H BMR spektras

3.1.5. 2,2'-{[5,5"-((p-Tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)]}bis
(sulfanediil)di(acetohidrazido) reakcijos su izotiocianatais ir ju Sarminé ciklizacija

Siame darbo etape buvo bandoma selektyviai gauti bistiosemikarbazidus, turingius metil arba fenil
fragmentus. Reakcijos su izotiocianatais dazniausiai vykdomos alkoholyje (etanolyje ar metanolyje),
taCiau galima jas atlikti ir kituose tirpikliuose, pvz.: acetone, toluene, chloroforme, piridine,
dimetilformamide, benzene. Reakcijos buvo vykdytos imant dviguba reaguojanéiy medziagy kiekj.
Vykdant dihidrazido 14 reakcijg su metilizotiocianatu ar fenilizotiocianatu metanolyje misinio virimo
temperatiiroje, susisintetintas 2,2'-(2,2'-((5,5'-((p-tolilazandiildil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-
1,2,4-triazolas)-5,3-diil))bis(sulfanediil))bis(acetil))bis(N-metilhidrazinkarbotioamidas) 15 ir jo
fenildarinys 16 (7. 3.6 schemg). Tiosemikarbazidy 15, 16 struktiiros patvirtintos *H BMR, **C BMR
ir IR spektroskopijos, HRMS spektrometrijos metodais. Junginio 15 *H BMR spektre sesiy NH grupiy
protony signalai ties — ties 8,39 m.d., 9,40 m.d. ir 10,25 m.d. Junginio 16 *H BMR spektre sesiy NH
grupiy protony signalai ties 9,76 m.d. ir 10,41 m.d. IS amino grupiy protony signaly skai¢iaus galima
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teigti, kad susidaré tiksliniai produktai. Tiosemikarbazido 16 IR spektre 1599 cm™, 1716 cm™
intervale matoma intensyvi adsorbcijos juosta, kuri biidinga C=0 grupéms, o ties 1495 cm™ ir 1519
cm 1 C=S grupéms. Taip pat IR spektre matomos smailés 2857-3235 cm ! intervale rodan¢ias Sesias
NH grupes. Intensyvi molekulinio jono [M+H]" ties m/z 927,2702 masiy spektre patvirtina
susiformavusig struktiirg.

N N N MeORH-,’\(I)%?Z val. Nj/\/ N\/\(N
NI \j/\/ \/\(/ ~N —_— NI S = ~N
\_N N/ \_N N/
Relvh Releh

< DS T s

H,N (0] O NH, }.I}\III 0 o g“(

- N—
14 R-N 15, 16 R

tzm

15:R = CH,, 50 % ; 16: R = C4H,, 60 %
3.6 schema. Dihidrazido 14 reakcijos su izotiocianatais

Vienas i$ placiai taikomy triazoltiono Ziedo sintezés metody — Sarminé ciklizacija, kurios esm¢ —
tiosemikarbazido virinimas vandeniniame KOH ar NaOH tirpale (Ziedo formavimas), ir atvésinto
misinio partigitinimas HC1 ar CH3COOH (Ziedo sukabinimas). Sis metodas patogus tuo, kad nereikia
brangiy reagenty ar katalizatoriy, taip pat, gerai parinkus reakcijos salygas, gaunami pakankamai
Svartis produktai, kurivos lengva iSgryninti. Virinant tiosemikarbazidus 15, 16 su kalio Sarmu
vandenyje 6 val., susintetinti triazoltionai 17, 18 (zr. 3.7 schemg). Naujai suformuoto heterociklinio
fragmento C=S grupés anglies rezonansés (junginio 17 atveju) 3C BMR spektre pastebétos ties
169,60 m.d., o *H BMR spektre ties 13,64 m.d. — NH grupés smailé. IR spektre ties 2919 cm™, 3039
cm™, matoma ryskios NH, o ties 1455 cm™ ir 1497 cm™ — C=S funkciniy grupiy sugerties juostos.

1) 10 % KOH
2) HCI

DO o DO

S =N
b ° N H*\(N“R R'NYT‘““
RN nR S S
15, 16 17,18

17:R = CH,, 50 %; 18: R = C4H,, 60 %

3.7 schema. Sarminé tiosemikarbazidy 15, 16 ciklizacija
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3.1.6. 2,2'-{[5,5"-((p-Tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil) ]} bis
(sulfanediil)di(acetohidrazido) kondensacijos reakcija su 2,5-heksandionu

Kitame darbo etape, dihidrazido 14 kondensacijos reakcijos su diketonu — 2,5-heksandionu metu,
susintetintas ciklinés struktiiros junginys 19 (Zr. 3.8 schemq). Reaguojant dihidrazidui su 2,5-
heksandionu verdanc¢iame metanolyje, misinyje esant kataliziniam acto rugsties kiekiui, susintetintas
pirolo darinys — 2,2'-{[5,5'-((p-tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil)bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-
diil)] }bis(sulfanediil] }bis(N-[2,5-dimetil-1H-pirol-1-il]acetamidas) 19.

o

Ay

O

N N N MeOH, CH,COOH, 2 val; N N N
LN = DN 2

>\/N N\/<N N>\/N N\/<N
S S S S
= od e - Ol s
H,N O O  NH, N ©O o\
14 \[/)\ 19 (76 %) ’d

3.8 schema. Dihidrazido kondensacijos reakcija su 2,5-heksandionu

3.7 paveiksle pavaizduotas 19 junginio *H BMR spektras, kuriame ties 5,90 m.d. ir 6,71 m.d. matomi
du dubletai turintys po du vandenilio protonus tai rodo $eSenario aromatinio ziedo para padéti. Taip
pat *H BMR spektro aromatinéje dalyje H-Ar' fragmento protonai pastebimi ties ~7,41-7,60 m.d.
intervale (tikslias junginio 19 o-pakeisty aromatiniy Ziedy cheminio poslinkio reik§mes Zzitréti
eksperimentinéje dalyje). Stipriajame spektro lauke ties 2,10 m.d. matomas singletas rodantis CHs
grupe. Jei metilgrupés yra aromatiniame heterocikle, tai jos protony cheminiai poslinkiai priklausys
ne tik nuo metilgrupés padéties ziede bet ir nuo heteroatomo. D¢l to azotingame heterocikle, pirole,
2- ir 5-padéties metilgrupés protonai yra stipriau ekranuoti negu prie fenilo Ziedo esancios CHs grupés
protonai. Ties 1,95 m.d. matomas labai intensyvus singletas, turintis dvylika vandenilio protony t.y.,
keturiy metilo grupiy esanciy pirolo Ziedo antroje ir penktoje padétyse signalas. Metilo grupes
identifikuojantys signalai yra singletai, kadangi kaimyninés anglies grupés neturi vandenilio protony,
todél neskaldo signalo. Ties 4,07 m.d matomas singletas identifikuojantis metilening grup¢ esancia
prie sieros atomo. Sieros atomas deekranuoja CH> grupe, todél uzfiksuotas signalas pasislinkes j
silpnesniojo lauko pusg.
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3.7 pav. Junginio 19 *H BMR spektras

Aromatinio CH-CH fragmento protony signalas ties 5,62 m.d., 0 CONH fragmento — ties 10,97 m.d.
Pastarojo fragmento IR spektre sugerties juosta pastebéta ties 2922 cm™ ir 3193 cm™.

3.1.7. 2,2'-{[5,5'-((p-Tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)]}bis
(sulfanediil)di(acetohidrazido) kondensacijos reakcijos su aromatiniais, acetilo grupe, turindiais
junginiais

Rugsties dihidrazidas 14 lengvai dalyvauja kondensacijos reakcijose su aromatiniais, acetilo grupe,
turinéiais junginiais susintetinti dihidrazonai 20 — 25 (3r. 3.9 schemg). Siose reakcijose kaip tirpiklis
metanolis buvo pasirinktas dél pakankamai Zemos jo virimo temperattiros ir gero dihidrazido 14
tirpumo. Junginiai gauti gera 51-76 % iSeiga, o susintetinty junginiy struktiira lengvai jrodyta
pasitelkus spektrinés analizés metodus. Dél suvarzyto sukimosi apie amidinj rysj junginiy 20 - 25 *H
ir 3C BMR spektruose rezonansés yra isskaidytos. DMSO-ds tirpale $ie junginiai egzistuoja Z/E
izomery misinio pavidalu, kur vyrauja energetiskai stabilesné Z forma. Literatiiroje (K. Anusevicius
ir kt., 2013) teigiama, kad $iy reakcijy metu susidaro tik Z izomerai.
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3.9 schema. Hidrazony 20 - 25 sintezé

Siekiant ] molekule jvesti penkianarj sieros atomg turintj heterocikla, buvo atlikta pradinio junginio
14 kondensacijos reakcija su 2-acetiltiofenu. *H BMR spektre, matomos spektrinés linijos, biidingos
naujai suformuotam tiofeno ziedui: papildomi $eSiy metino grupiy protony signalai aromatinéje
spektro srityje. Be to, Siame spektre buvo matomas signaly rinkinys, buidingas CH.S grupés
protonams: du singletai ties 4,09 m.d. ir 4,39 m.d. Taip pat intensyvi molekulinio jono [M+H]" ties
m/z 873,2484 masiy spektre patvirtina susiformavusig struktiirg.

Analizuojant  N,N-2,2'-((5,5'-((p-tolilazandiildil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-
diil))bis(sulfanediil))bis(N'-[1-feniletilideno]acetohidrazido) 21 'H BMR spektrus, matomas
intensyvus dvigubas singletas alifatinéje spektro srityje ties 2,25 m.d. ir 2,30 m.d., budingas dviejy
metilgrupiy SeSiems protonams. Aromatinéje spektro srityje pastebimas aromatiniy ziedy protony
multiplety pagauséjimas, palyginti su pradinés medZiagos spektru. Junginiy 22, 23 'H BMR
spektruose ties 5,54 m.d. ir 5,55 m.d. registruojami platiis singletai priskiriami naujai susiformavusiy
0- ir p-aminopakeisty benzeno Ziedy NH, grupés protonams. Nors 3C BMR spektre §ios grupés
nematome taciau aromatingje srityje 110—150 m.d. registruojamas smailiy padaugéjimas, palyginti su
pradinés medziagos spektru, kuris identifikuoja naujo aromatino angliavandenilio fragmento
atsiradima molekuléje. IR spektre identifikuotos dvi karbonilinés (C=0) grupés ties 1674 cm™ ir 1610
cmt, absorbcijos juosta ties 3042 cm™ ir 2923 cm?, kuri biidinga NH grupéms bei ties 3338 cm™ir
3213 cm™ NH; grupés absorbcijos juosta. Junginio 24 NH grupiy protony, keturi singletai, *H BMR
spektre matomi 9,99-11,04 m.d. intervale. Taip pat hidrazono aromatingje spektro srityje pastebimi
dvidesimt keturiy aromatiniy protony signalai, ir tai patvirtina naujo 1'-naftono ziedo prisijungima.
N,N-2,2'-((5,5'-((p-tolilazandiildil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil))

bis(sulfanediil))bis(N-(1-(naftalen-1-il)etiliden)acetohidrazido) 3C BMR spektre C=0 grupés anglies
rezonansés, matomos ties ~169,98 m.d. Naujai susintetinto junginio spektre ties ~156,6 m. d.
pastebima nauja rezonansé patvirtina N=C-CHs rysio suformavima. Taip pat hidrazonas *C BMR
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spektre nebuvo pastebétas keliy rezonansiy pavidalu, dél to buty galima daryti iSvada, kad junginys

egzistuoja E, Z izomery pavidalu. Sis junginys dél energetiskai stabilesnés struktiiros egzistuoja tik Z
izomery pavidalu.
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3.8 pav. Junginio 25 *H BMR spektras

Junginio 25, gauto reakcijos metu tarp dihidrazido 14 ir 2'-acetonaftono metanolyje, *H BMR spektre
(zr. 3.8 pav.), matomos naujos spektrinés linijos: du intensyvis, dviejy metilo grupiy, Sesiy protony
singletai alifatinéje spektro srityje ties 2,37 m.d. ir 2,43 m.d. Be to, Siame spektre aromatingje srityje
buvo matomas papildomas signaly rinkinys, budingas 2'-naftono Zziedui. Taip pat intensyvi
molekulinio jono [M+H]* ties m/z 961,3669 masiy spektre patvirtina susiformavusig struktiirg.
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ISvados

1. Resintetintas 5,5"-{[(4-metilfenil)imino]dietan-2,1-diil} bis(propanhidrazidas), istirtos jo reakcijos
su izotiocianatais ir nustatyta, kad reakcijoje su metilizotiocianatu ir jo fenil- analogu susidaro 5,5
{[(4-metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(N-metilhidrazinkarbotioamidas) ir 5,5-{[(4-
metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(N-fenilhidrazinkarbotioamidas), kurie Sarminés ciklizacijos
reakcijos metu ciklizuojasi j 5,5"-{[(4-metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(4-metil-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiong) ir 5,5-{[(4-metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiong);
2. Vykdant 5,5-{[(4-metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(4-fenil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiong) S-
aklilininimo reakcijas su atitinkamais halogenalkanais susidaro S-pakeistieji 1,2,4-triazol-3-tiono
dariniai.

3. Vykstant 5,5-{[(4-metilfenil)imino]dietan-2,1-diil}bis(propanhidrazido) reakcijai su anglies
disulfidu, esant kalio hidroksido, susidaro kalio ditiokarbazatas, kuris ragstingje terpéje ciklizuojasi j
1,3,4-oksadiazola.

4. Vykdant dietilo 2,2'-((5,5-((p-tolilazandiildil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-
diil))bis(sulfanediil))diacetato reakcija su hidrazino monohidratu gaunamas, ilgesnés grandings,
dihidrazidas —  2,2'-((5,5'-((p-tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-
diil)))bis (sulfanediil))di(acetohidrazidas).

5. Istirtos 2,2'-((5,5'-((p-tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-diil)))bis
(sulfanediil))di(acetohidrazido) reakcijos su jvairias junginiais ir nustatyta, kad:

5.1. reakcijoje su metilizotiocianatu ar fenilizotiocianatu gaunami atitinkamai tiosemikarbazidali,
kurie Sarminéje terpéje ciklizuojasi j 1,2,4-triazolo darinius;

5.2. reakcijoje su 2,5-heksandionu ir reakcijg katalizuojant druskos riig§timi, gaunamas pirolo cikla
turintis darinys — 2,2'-((5,5'-((p-tolilazandiediil)bis(etan-2,1-diil))bis(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-5,3-
diil)))bis(sulfanediil))bis(N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)acetamidas);

5.3. kondensacijos reakcijose su aromatiniais monokarboniliniais junginiais, gauti atitinkami
hidrazonai, kurie DMSO-ds tirpaluose dél fragmento CO-NH buvimo molekulése ir suvarzyto
sukimosi apie CO-NH rysj, vyrauja E/Z izomery pavidalu.
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