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Santrauka

I§ 4-acetilamino- ir 4-dimetilaminoaniliny ir itakono rtigsties susintetintos 1-(4-acetilaminofenil)- ir
1-(4-dimetilamino)-5-oksopirolidin-3-karboksirastys, atlikta  jy transformacija iki ragséiy
hidrazidy. IStirtos hidrazidy kondensacijos reakcijos su mono- ir dikarboniliniais junginiais ir
nustatyta, kad reaguojant jiems su monokarboniliniais junginiais susidaro hidrazonai, tuo tarpu
reakcijose su dikarboniliniais susidaro pirolo ir pirazolo fragmentus turintys junginiai. Ivykdyta 1-
(4-acetilaminofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksir@isties hidrolizé ir iStirtos gauto junginio cheminés
savybés. Nustatyta, kad reaguojant 1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtig§¢iai su
hidrazinhidratu susidaro atitinkamas ragsties hidrazidas, o reakcijoje su 1,2-diaminobenzenu
susiformuoja  benzimidazolo cikliné sistema. Istirtos 1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazido reakcijos su 2-tiofenkarbaldehidais ir 2,5-heksandionu ir nustatyta, kad pirmuoju
atveju susidaro hidrazony sturktiiros junginiai, tuo tarpu reakcijoje su 2,5-heksandionu susidaro du
pirolo ciklus turintis junginys. Mikrobiologiniai tyrimai atlikti Weill Cornell Medicine of Cornell
universite, Niujorke. Buvo nustatyta, kad N’-((5-nitrotien-2-il)metilen)-1-(4-((5-nitrotien-2-
il)metilen)amino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas pasizymi plataus spektro prieSgrybe-liniu
atsparumul.
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Summary

1- (4-acetylaminophenyl) - and 1- (4-dimethylamino) -5-oxopyrrolidine-3-carboxylic acids were
synthesized from 4-acetylamino- and 4-dimethylaminoanilines and itaconic acid, and their
transformation to acid hydrazides was performed. Condensation reactions of hydrazides with mono-
and dicarbonyl compounds have been investigated and found out that produtcs from reaction with
monocarbonyl compounds were hydrazones, whereas products from reactions with dicarbonyl
compounds were pyrol and pyrazole moieties. Hydrolysis of 1- (4-acetylaminophenyl)-5-
oxopyrrolidine-3-carboxylic acid was performed and the chemical properties of the obtained
compound were investigated. Reaction of 1- (4-aminophenyl)-5-oxopyrrolidine-3-carboxylic acids
with hydrazine hydrate has been found to form the corresponding acid hydrazide and to form a
benzimidazole ring system with 1,2-diaminobenzene. The reactions of 1-(4-aminophenyl)-5-
oxopyrrolidine-3-carbohydrazide with 2-thiophenecarbaldehydes and 2,5-hexanedione were studied
and in the first case the structure compounds of hydrazones were formed, while the reaction with
2,5-hexanedione formed two pyrrole compounds. Microbiological studies of the compounds were
performed at Weill Cornell Medicine of Cornell University, New York and discussed in the work.
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Ivadas

Antimikrobiniai vaistai vaidina gyvybiskai svarby vaidmenj gydant infekcijas. Jie naudojami
esamai infekcijai valdyti, taip pat profilaktikai esant tam tikroms sveikatos bukléms ir chirurginéms
procediroms [1].

Pirmasis antibiotikas, sukéles perversmg medicinoje, penicilinas buvo atrastas 1928 m. Aleksandro
Flemingo ir 1941m. pirmg kartg iSbandytas zmoniy gydimui [2]. Po penicilino atradimo daugéjo
tyrimy antibiotiky srityje. Dar vienas gerai zinomas antibiotikas tetraciklinas, buvo atrastas 1945m.
Benjamino Dugaro [3], nors pirmieji antibiotiko pédsakai aptikti senovés Sudano Nubijos (350-550
m) zmogaus kauly liekanose. Manoma, jog tuo metu gamintas alus buvo tetraciklino Saltinis[4].
Nors medicina ir tobuléja, bet bakterijos irgi prisitaiko prie aplinkos ir tampa atsparios naudojamies
antibiotikams.

Sparciai augantis atsparumas antimikrobinéms medziagoms (AMR) tapo pagrindiniu sergamumo
Saltiniu ir mirtingumg didinan¢iu rodikliu [5]. Per pastaruosius metus daugeliui vaisty atspariy
gramneigiamy bakterijy sukelty infekcijy skaiius dramatiskai iSaugo visame pasaulyje[6].
Atsirades bakterijy atsparumas sunkina ligoniy gydyma ir ilgina jy reabilitacijos laika, kartais dél
negebéjimo susitvarkyti su sukelta infekcija ar uzdegimu zmonés mirsta. Pagal naujausius Pasaulio
sveikatos organizacija (PSO) (ang. Global Health Organization WHO) 2020m. 32-u nauji
antibiotikai buvo registruoti klinikiniams tyrimams, i§ kuriy tik 6 atitinka dabartinius stadartus.
Taciau toks skaiCius nedziugina ir biitina ieSkoti naujy dariniy, kovai prie§ mikroorganizmy
sukeliamas ligas.

Pirolidino dariniai pasizymi biologiniu aktyvumu spektru ir yra naudojamas kaip prieSvéziniai,
analgetiniai, prieSuzdegiminiai, antioksidaciniai, antimikrobiniai, prieStraukuliniai vaistai [7].

Darbo tikslas: Susintetinti naujus 1,3-dipakeistus 5-oksopirolidiny darinius, turin¢ius aromatinius,
hidrazono, pirolo, pirazolo pakaitus ir aptarti jy antimikrobinj aktyvuma.

Pasiekti keliami uZzdaviniai:

1. IS 4-acetilamino- ir 4-dimetilaminoaniliny ir itakono ragsties susintetinti 1,3-dipakeistus 5-
oksopirolidinus, atlikti jy transformacijg iki riig§¢iy hidrazidy.

2. Istirti hidrazinkarboniliniy junginiy reakcijas su mono- ir dikarboniliniais junginiais.

3. Atlikti 1-(4-acetilaminofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigsties hidrolize¢, o gautajj junginj
panaudoti pirolo ir hidrazono dariniy sintezei.

4. Aptarti susintetinty junginiy antimikrobinj aktyvuma.



1. Literatiiros apZvalga
1.1. 1-(4-pakeisty fenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirugsciu sintezé ir savybés

Nuo 1800-yjy jau buvo zinoma, kad pirminiai aminai reaguoja su itakonine riig§timi. Taciau tik
1950 m. buvo atlikti tolimesni tyrimai jrodantys reakcijos veiksminguma bei buvo susintetinti 4-
karboksi-2-pirolidonai. Daugiau nei keturiasdeSimt aminy ir aniliny buvo kondensuojami su itakono
ragstimi, sudarant N-pakeisty-4-karboksi-2-pirolidony serijg [8].

Alexandra M. Medvé¢j ir Dzonatana Speris apzvalgoje buvo aptariami jvairtis heterocikliniai
motyvai, kuriuos galima gauti i§ itakoninés riigSties. Vienas jy buvo ir itakono riugsciai su
atitinkamu aminu vandenyje formuojant pirolidino Zieda turintig rtigst], reakcija pavaizdota 1.1
schemoje [9].

HO,C
CH, H,N-R RAN
HOZC\)I\ HO >
CO,H HO,C
CO,H /N 5
R
1 2
1.1 schema

Buvo sukurta nauja gryninimo procedira, skirta gauti 1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksi-
ragstj (4). Gaminant 4, buvo naudojamos fenildiaminas ir itakono riigstis santykiu 1: 0,9. Pirmame
reakcijos etape panaudojus vandenj, kai pH yra bazinis, reakcija jvyko, taciau 4 miSinyje liko kartu
su nesureagavusio fenildiaminu. Gryninimo etape, pridedant vandens su rags¢iu pH, i§ 4 buvo
atskirta itakoniné rugstis. Pabaigoje, panaudojus preparatyving HPLC, 4 buvo iSvalyta (1.2 schema)
[9, 10].

NH>
NH»>
CH,
+ HO2C\)I\
CO,H
0 N
NH»>
CO,H
3

1.2 schema

1.2. Hidrazidy sintezé ir savybés

Organiniai hidrazino junginiai yra placiai naudojami kaip sintetinés pradinés medziagos, kuriant
jvairius azoto turin¢ius heterociklus. Karboksirtig§¢iy hidrazidai naudojami hidrazonams, piroliams,
pirazolams, oksadiazolams, tiadiazolams ir triazoliams sintetinti. Keletas $iy junginiy turi
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nuskausminamajj, prieStuberkulinj, antidepresinj, priestraukulinj, prieSnavikinj ir baktericidinj
poveikj [11].

Straipsnyje [10] aprasyta kaip sintetinamas metil-1-(3-fluorfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksilatas
(5a) ir metil-5-okso-1-(3-(trifluormetil)fenil)pirolidin-3-karboksilatas (5b). Karboksirtigsciy 2a ir
2b esterinimo reakcija vykdoma metanolio aplinkoje katalizuojant sieros riigstimi. Reakcija tarp
susidariusiy 6a ir 6b esteriy tgsiama pridedant hidrazino hidrata iStirpinta 2-propanolyje. Atlikus
auksCiau paminétus veiksmus gaunami 5-oksopirolidin-3-karbohidrazidai 3a ir 3b, kurie po
ausinimo kristalizavosi i§ reakcijos miSinio (1.3 schema).

o) o Q
R—N CH3OH, H* o R—N NoH, H,0 i—N
o o ©
HO O\ HN\
CH3 NH;
5a, 5b, 5¢ 6a, 6b, 6¢ 7a,7b,7c

aR= 4-F-C6H4; bR = 3-F-CBH4; cR= 3-CF3-C6H4

1.3 schema
Atlickant mokslinj tyrimg buvo paimta 1-(3-fluorfenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigsties (8) (0,15
mol), metanolio (20 ml) ir 5-6 lagai sieros riigsties. Si mi§inys 6 valandas buvo maiSomas aukstame
slégyje. Mazinant slégj i$ miSinio palaipsniui buvo paSalintas metanolis. Vietoj pasalinto metanolio
miSinys buvo papildytas 150 ml 10% Na>COs tirpalo. Tuomet miSinys kaitinamas, o véliau
atvésinamas. Gautas esteris (9) buvo iSskiriamas filtruojant miSinj, plaunamas vandeniu ir
dziovinamas [12].

Siekiant iSgauti hidrazing buvo panaudota: 9 (0,20 mol), hidrazino hidrato (0,60 mol) ir viskas
sudéta j 2-propanolj. MiSinys 1 valanda kaitinamas ir atvésinamas. Kristaliné medziaga 10 buvo
gauta filtruojant, véliau iSgryninta (1.4schema) [13].

1.4 schema
Straipsnyje [14] aprasytas kitas biidas iSgauti hidrazida. Pirmiausia yra kaintinamas toluenas, j kurj
pridedama pivalo ragsties (7) ir tetrabutiltitanato. Siekiant, kad tirpalas homogenizuotysi jis
kaitinamas iki 30 — 40 laipsniy temperatiiros. Pasiekus vientisg miSinio mas¢ sulasinama hidrazino



hidrato perteklius, po to reakcijos tirpalas vél 1étai Sildomas. Reakcijos metu susidares vanduo
atskiriamas vandens separatoriumi. Lik¢s miSinys inkubuojamas panaudojant griztama Saldytuva.
Reakcijos sistema atSaldoma iki 0 — 5 laipsniy, tuomet i$siskiria nuosédos (8).

CH3 CH3

CH3j \/\/Tiz:\/\ H CHs;
HO \_\_ /N
CHs > HoN CHj
) 0]

1.5 schema

Straipsnyje [15] apraSyta hidrazido i§gavimo reakcija naudojant esterj ir aldehidg. Efektyviausiai
reakcija vyksta naudojat 1,0 ekvivalentg esterio ir 1,1 ekv. hidrazinhidrato, 1,4-dioksane. Reakcijos
metu, kambario temperatiiroje, gautas 12 junginys (1.6 schema). Tyrimy metu nustatyta, kad nors
aromatiniai ir konjuguoti aldehidai jprastu metodu reagavo su riigséiuoju hidrazidu, tac¢iau norint
gauti gerg produkto iSeiga, reakcijos buvo vykdoma 8 — 10 valandy. Norédami zenkliai sutrumpinti
reakcijos laikg, mokslininkai nusprendé atlikti reakcijg mikrobangy apsvitoje. Organinés
transformacijos, esant be tirpikliy mikrobangy aps$vitinimo sglygoms, yra taikomos Siuolaikiniuose
tyrimuose. Sis badas turi daugybe pranasumy, susijusiy su reakcijos sutrumpéjimu, didesne iSeiga,
geresniu jgytu selektyvumu ir aplinkai nekenksmingomis reakcijos sglygomis.

QCOCHg QCONHNHZ
J— .

HN HN

Me Me Me Me

11 12

1.6 schema

1.3. Hidrazonuy sintezé ir savybés

Hidrazonai yra svarbi naujy vaisty junginiy klasé turinti aktyviaja grup¢ NHN = CH. Jrodyta, kad
hidrazonai turi labai jvairy biologinj aktyvuma, pvz. antimikrobinj, prieStraukulinj, prieSuzdegiminj
ir kt. Hidrazonai pla¢iai naudojami nuskausminamyjy, antitrombocitiniy, antimaliariniy, pries-
véziniy, prieSgrybeliniy, antivirusiniy ir kt. vaisty gamyboje [16]. Sie junginiai panaudoti ir kuriant
vakcing Astra Zeneca, vartojama apsaugai nuo COVID-19 ligos, kurig sukelia SARS-CoV-2
virusas. Tai pat hidrazono junginiai naudojami siekiant sumazinti medziagy lakuma bei siekiant
iSmatuoti mazamolekulinés masés aldehidus ir ketonus.[17].

Viena i§ zinomiausiy hidrazony grupiy - Acilhidrazonai. Jie susidaro aldehidams arba ketonams
reaguojant su acilhidrazidais (1.7 schema). Acilhidrazonai pla¢iai naudojami gaminant hidrogelius
skirtus biomedicininéms reikméms [18].
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H H )
RN R. _N_ =
\"/ \NH2 + R'/\O \"/ N

o) (6]
13 14
1.7 Schema

Straipsnyje [19] detaliai iSanalizuoti aplinkai nekenksmingi gamybos metodai, skirti sintetinti
farmakologiskai aktyvius junginius, kuriy sudétyje yra hidrazono, jo sintezé pavaizduota 1.8
schemoje. Reakcijoje buvo panaudoti acilhidrazonai ir aldehidai, kuriuos galima keisti ketonais.
Reakcija buvo atlikta mikrobangy spinduliuotéje be papildomy tirpikliy. Itin svarbu, kad Siai
reakcijai jvykti, t. y. igauti hidrazonus, uzteko vos keliy minuciy, o iSeiga siekeé 100%.

Me Me Me Me

15 16

1.8 schema

Straipsnyje [20] placiai pristatomas dar vienas hidrazony gavimo biidas. Sintezé nesudétinga t. y.
atitinkamas nitrilas arba dinitrilas sumaiSomas su hidrazinu (moliniu santykiu 1 : 1,5) etanolio
tirpale, gautas miSinys palickamas stovéti kambario temperattroje per naktj. Toks sintezés kelias
dar vadinamss tiesioginiu metodu, kurio metu hidrazono iSeiga paprastai yra apie 90%, taciau §is
metodas tinka ne visiems nitrilams ir hidrazidams (1.9 schema).

RI

P

R

H
C N~
\"/ TNH T RSy —’\"/ "
o)

1.9 schema

Siekiant maksimalaus hidrazono i§gavimo naudojamas ir kitas - netiesioginis metodas. Sio metodo
metu nitrilas, paveréiamas jo imidatu, ir tik tada vykdoma reakcija su hidrazinu, akivaizdu, kad tai
jau kur kas sudétingesni procesai imlesni laiko sgnaudy. 1965 m. pradétas naudoti netiesioginis
metodas, kur reakcijose buvo naudojamas bevandenis arba kitaip dar vadinamas 95% grynumo
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hidrazinas bei jvairiis aldehidai ir ketonai. Po reakcijy gauti hidrazonai buvo isgryninami filtravimo
procesuose. Jiems filtruoti naudoti gana paprasti perkristalizavimo tirpikliai, tokie kaip benzenas
arba toluenas. Sios reakcijos metu pirma karta buvo gauti amido hidrazonai. Sie junginiai buvo
stabiliis ir atspartis drégmei, tac¢iau kaip paaiSkéjo véliau buvo jautriis Sviesai ir Silumai [21].

Kitame straipsnyje [22] apraSytas dar vienas hidrazono iSgavimo biidas, kai pradinis junginys 19 su
atitinkamu-2-karbaldehido buvo atskirai istirpinti etanolyje (10 ml) ir létai sumaiSyti (1.10 schema).
Reakcijos miSinio tirpalas buvo virinamas 12 valandy. Véliau miSinys atvésinamas kambario
temperatiiroje. Gautas produktas 20 buvo sukoncentruotas rotaciniu garintuvu ir iSgrynintas
perkristalinant acetonitrile kambario temperatiiroje.

C4Ho CaHo
0 0 o] o]
0
R__X
\ / H
—>
EtOH
HN
HN ~
“NH, |N
X
R \ I
X=0, S
20 R=H, Me, NO, 21

1.10 schema

Standartinis karboksirtigsties hidrazidy paruosimo metodas yra esteriy hidrazinolizé alkoholiniuose
tirpaluose. Taciau, taikant o,fB-nesociuosius esterius, pagrindinis produktas paprastai yra
pirazolidinonas, atsirandantis dél nepageidaujamos Michaelio tipo ciklizacijos (1.11 schema) [23].

]

R
O% O%R
(O0 /N\\ + 0 /N\\ el
HOBt, EDC N NH N N~ N,H,, cikloheksenas R.CONHNH
- —_— > R-
R-COH CH5CN CH4CH, 0-5 °C 2
22 23 24

1.11 schema
Straipsnyje 24 sintetinami hidrazonai buvo paruosti kondensuojant riigstujj hidrazida su
benzaldehidu, 4-metoksi-benzaldehidu ir 4-dimetilaminobenzaldehidu refliuksuojanciame etanolyje
arba etanolio ir 1,4-dioksano misinyje (1:2) (1.12 schema).
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o

HN \
\NH2 \\Ar

25 26a, 26b, 26¢

o)
0 MeOOC\Q
N
MeOOC\@N o
R ——
HN
AN
N

26a Ar = CgHs; 26b, Ar = 4-MeO-CgHy; 26¢, Ar = 4-MeoN-CgHy;

1.12 schema

1.4. Pirolo ir pirazolo dariniy sintezé ir savybés

Pirolis. - geriausiai Zzinomas, kaip biologiskai aktyvus junginiy ,pagrindas“, t. y. medziaga
apjungianti atskirus elementus, paryskinanti bei sustiprinanti atskiry elementy vertinggsias savybes
ir jy poveikj. Pirolj pirmg kartg 1834 m. mokslininkas F. F. Rungé aptiko kaip deguto sudétine dalj
[25].

Skirtingy farmakofory naudojamy junginiy, kuriuose aptinkama Pirolio Ziedo sistema, paskatino
aktyvesniy junginiy susidarymg. Pirolio junginiai yra laikomi potencialiu biologiSkai aktyviy
junginiy Saltiniu, turin¢iu daug naudingy savybiy, o Siy junginiy galima rasti daugelyje natiiraliy
produkty. Yra zinoma, kad parduodami vaistai, pagaminti, vadovaujantis Pirolio Ziedo sistema, turi
daug biologiniy savybiy, tokiy kaip antipsichozinés, B-adrenerginés, antagonistinés, anksiolitinés,
prieSvézinés, kuriy déka kovojama su leukemija, limfoma ir mielofibrozé ir kt.. D¢l Siy savybiy
daugelis mokslininky stengesi istirti $iy junginiy (Pirolio ziedo sistemos) struktiirg bei jy jtaka
gyviems organizmams esant jvairiems negalavimams [26]. Pirolis ir jo junginiai yra pagrindiniai
sudétingesniy makrocikly komponentai ir daugelio natiiraliy produkty bei biologiskai aktyviy
molekuliy sudétinés dalys [27].

Placiausiai taikomas metodas, piroliy, furany ir tiofeny bei jy dariniy gamybai, yra gerai Zinoma
Paal-Knorr sintezé, pagrjsta a 1,4-dikarbonilo junginio reakcija su amoniaku arba su pirminiu
aminu, sudarant pirolg ir pakeistg pirolg, atitinkamai (1.13 schema) [27,28].

1.13 schema

Pirazolas yra penkiy nariy Ziedo struktiira, susidedanti i§ trijy anglies atomy ir dviejy azoto atomy
gretimose padétyse. Pirazolo terming, Siai junginiy klasei, suteiké vokieCiy chemikas Liudvigas
Knoras [29]. 1883 m. 1-pirazolilalaninas buvo pirmasis natiiralus pirazolas, i$skirtas i§ arbiizo

13



sékly. Klasikiniu metodu, kurj 1898 m. sukuré vokieciy chemikas Hansas von Pechmannas,
pirazolas buvo sintetinamas i§ acetileno ir diazometano . Literatiiroje minima, kad pirazoliai turi itin
platy biologinj aktyvuma: antimikrobinj, prieSgrybelinj, prie§ tuberkuliozinj, prieSuzdegiminj,
priestraukulinj, prieSvézinj, antivirusinj, angiotenzing konvertuojantj fermenta (AKF) slopinantj,
neuroprotekcinius sutrikimus [30].

Universali pirazoliy sintezé yra 1,3-dikarbonily kondensacija su hidrazinu. Sioje transformacijoje
gali biiti naudojami jvairts dikarbonilai, jskaitant ketoesterius, ketoaldehidus, diketonus, ir kitus.
Sios sintezés naudingumas pasireiskia ne tik i§ pagrindiniy statybiniy bloky, pvz. pakeisty hidraziny
ir 1,3-dikarbonily, naudojimo, bet ir i§ funkcionalizuoty produkty, kuriuos galima pagaminti,
asortimento (1.14 schema) [31].

A,
pu)
N
I
N
Z
\
ZT
/
)
w
Y
A
z.
=7 A

o /
30b
0
0 0 R20
R1J\/II\OR2 31b
Rs
300 1 /
R N
| N
/
OH
31c

1.14 schema

Straipsnyje [32] yra aptariamos aza-Michaelio hidrazony reakcijos su alkenais. Sios reakcijos
placiai naudojamos sintetinant biologiSkai aktyvius junginius (1.15 schema). Itakoniné ragstis ir
dimetilitakonatai yra labai jautrGs aza-Michael adicijos reakcijoms ir reaguodami su antriniais
aminais, sudaro tarpinius produktus dimetilkarboksilatus , kurie paveikti druskos riigsties
ciklizuojasi iki 4,5-dihidropirazoliy.
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DABCO (1 mol%) 2 N\
Ph N R2 5N HCI
~
~Ns\mrt+ 2 OR? TR 25 2 '}‘/\/ DMF N
91-98% R 31-99% \

Ph

32 33 34

1.15schema

1.5. Imidazolo Ziedy sistema turinciy dariniy sintezé ir savybés

Benzimidazolas yra vienas seniausiai Zinomy azoto heterociklas. Pirmg kartg 1872-1878 metais jj
susintetino Hoebreckeris véliau Ladenbergas ir Vundtas[33]. Per ilgus aktyviy tyrimy metus
benzimidazolas i3sivysté kaip svarbi heterocikliné sistema. Sig sistema sudaro cikliniai organiniai
junginiai, kuriy molekulés Ziede, be anglies atomy, yra ir kity elementy atomy (heteroatomy,
dazniausiai deguonies, azoto ir sieros). Heterocikliniai junginiai svarbiis gyvybiniuose procesuose —
hemoglobinas, tulzies pigmentai, nukleortgstys, chlorofilas, beveik visi alkaloidai, kai kurie
vitaminai (PP, Bs, B12), augaly pigmentai, antibiotikai (penicilinas), sintetiniai vaistai (antipirinas,
amidopirinas, analginas, akrichinas) yra heterocikliniy junginiy dariniai. Jvairlis bioaktyviis
junginiai, kartu su heterociklinés sistema naudojami jvairiy pvz.: analgetiky, antihipertenziniy,
antivirusiny ir prieSvéziniy preparaty gamyboje [34][35].

Siuo metu kriities vézys labiausiai paplitusi véZio rasis tarp motery, o jo daznis kasmet didéja.
Neseniai nustatyta, kad butent azoliniai priesgrybeliniai vaistai turi prieSvézinj veiksminguma
keliems vézio tipams. Juose yra benzimidazolo, kuris ir sglygoje teigiamg poveikj kovoje pries Sig
liga [35].

Benzimidazolo agentai yra gyvybiskai svarbiis farmakoforai be kuriy nejsivaizduojama medicininé
chemija. Jie sulauké didelio susidoméjimo kai buvo atrasti narkotiky sudétyje. Buvo bandyta
sukurti molekuliy saugyklg ir jvertinti jy busimg, biidingg ar i$skirtinj aktyvuma. Jie yra nepaprastai
veiksmingi tiek slopinancio aktyvumo, tiek gero selektyvumo atzvilgiu [36].

Bendra daugiapakopé sintetiné procediira, naudojama 2- (piridin-3-il)-1H-benzo[d]imidazolams ir
2- (piridin-3-il)-3H-imidazo piridino dariniams gaminti. Piridino aldehidas reaguoja su benzen-1,2-
diaminu arba piridin-2,3-diaminu, dalyvaujant CAN/H20>, kad gauty 1H-benzo[d]imidazoliai arba
2-(piridin-3-il)-3H-imidazo piridino darinius. (1.16 schema) [37].

R1
R? CHO HoN N —
N | N . H202;<NH4>ZCe<Noa>e;R3g \ R’

= = N \ N

R? (of HsN™ ~X X H
Cl
35 36 37
1.16 schema
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2011 m. S. You su kolegomis istyré jvairiy 1,2-nepakeisto(heteroaril)imidazoliy sintez¢. Jy tyrimo
metu paladis katalizuoja aminavimo reakcijas (1.17 schema) [38] .

Ph

\
N
_Pd(OAc)y_
@ G, *@ e
N

41

1.17 schema

Largeronas su savo mokslo grupe sukiré tiesioginj 1,2-difenil-1H-benzo[d]imidazoliy sintezés
metoda, kurio metu su pirminiais alifatiniais aminais aerobiném salygom reaguoja su N1-
fenilbenzen-1,2-diaminu (1.18 schema) [39].

PN Ph
NHPh Ph NH; \
4 arba CuBr,
—>Ph—<\
NH, Ph/\OH N
42 43

1.18 schema

Isao su kitais mokslininkais iStyré vienpakopés sintezés metoda selektyviesiems 1,2-difenil-1H-
benzo[d]imidazolams gauti. Reakcijos metu suisdaro benzilo alkoholiy a Tm-benzilpaladzio (II)
sistema ir rekcijos metu yra gaunamas 1,2-difenil-1H-benzo [d] imidazolas (1.19 schema) [40].

Ph

NHPh
PN Pd(OAc
T Ph OH Ph—<\
NH,

1,2-diphenyl-1H-benzo[d]imidazole
43 44 45

1.19 schema
G. Lu su savo mokslo grupe aprasé 1,2-difenil-1H-benzo[d]imidazolius sintezés metoda be metalo

katalizatoriaus 1,2-difenil-1H-benzo[d]imidazoliy, naudojant deguonj ir joda bei kaitinant 140 °C
temperatiroje. (1.20 schema) [41].
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(@]
NH Ph\
b N
+ N 0, Ph—Q\
N
47

46 48

1.20 schema

ISanalizavus pasirinktg literatlirg, buvo jgauta pakankamai Ziniy ivykdyti reakcijy sekas nuo
pasirinkty pradiniy aminy iki atitinkamy hidrazony. Jvertinus kelis galimus badus vykdyti reakcijas
buvo pasirinkti atitinkami sinteziy keliai bei pagal norimas gauti savybes, buvo pasirinkti reikiami
reagentai. Kiekvienas junginys turi savitg biologinj aktyvuma, mano darbo galutiniai produktai,
hidrazonai turi platy biologinio aktyvumo spektra, pavyzdziui antimikrobinj, prieStraukulinj,
prieSuzdegiminj. Kiekvieno hidrazono savybés priklauso nuo pasirinkty junginiy, i§ kuriy jie buvo
gaminami.
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2. Medziagos ir tyrimy metodai
2.1. Junginiy stuktiiros nustatymas

Branduoliy magnetinio rezonanso (BMR) spektrai uzrasyti Brukner Avance Il (*H 400 MHz, 13C
100 MHz) spektrometru. Vidiniu standartu naudotas tetrametisilanas (TMS). Cheminiai poslinkiai 6
skal¢je iSmatuoti milijoninémis dalimis (m.d.). junginiy spektriné¢ analizé atlikta dimetilsulfoksido
(DMSO-de) tirpaluose.

IR spektrai rasyti Espektrometru PERKIN ELMER Spectrum 100FT- IR.
Junginiy elementiné analizé atlikta Exerter analytical CE-440 Elemental aparatu.

Lydymosi temperatiiros nustatytos atvirame kapiliare ir nekoreguotas.

2.2. Junginiy sintezé

1-(4-acetamidofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiriigstis (2)

Hs 0]

C
o=
HN—QN
OH

0]

] 500 ml talpos kolbg sudedamas N-(4-aminofenil)acetamidas (1) (75 g, 0,5 mol), itakono ragstis
(98 g, 0,75 mol,) ir jpilama 100 ml vandens. Gautas reakcijos miSinys virinamas maiSant virimo
temperatiiroje 12 valandy. Dar ] karstg reakcijos miSinj supilama 100 ml. 5 proc. HCI tirpalo ir
maiSoma 5 min. Reakcijos miSiniui atvésus susidare kristalai buvo filtruoti ir plauti vandeniu.
Junginys 2 grynintas, jj tirpinant 400 ml 5% NaOH tirpale, tirpalas filtruojamas. Filtratas
partigStinamas su HCI iki pH 5 ir vél filtruojamas, praplaunant vandeniu. Dziovinami.

Iieiga 126,1 g (96,05 %). Lyd. t. 237 — 239 ° C.
IR (KBr): v(cm™) 3454 — 2536 (NH+OH); 1727; 1677; 1644 (C=0); 1512 (C=N); 1172 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — de) 3, m. d.: 2,03 (s, 3H, CHs); 2,55 — 2,92 (m, 2H, CH2CO); 3,15 —
3,50 (m, 1H, CH); 3,61 — 4,31(m, 2H, NCHy); 7,56 (s, 4H, Ha); 9,93 (s, 1H, NH); 12,77 (s, 1H,
COOH).

13C BMR (101 MHz, DMSO — dg) &, m. d.: 24,15 (CHs); 35,33; 35.35 (CH.0); 50,24 (NCH2);
119,38; 119,93; 134,55; 135,85 (Ca); 168,34; 171,65; 171,48 (C=0).

Apskaiciuota %: C — 59,54; H — 5,38; N — 10,68;

Nustatyta %: C —59,83; H—5,42; N —10,42.
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1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirugstis (3)

0]

HZN—ON
OH

@)

1-(4-acetamidofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigstis (2) (7,86 g, 0,03 mol ) virinama 100 ml 10
proc. HCI tirpale 12 val. Dar karstas misinys filtruojamas, ir j filtrata maiSant jdedama natrio
acetato (16 g, 0,2 mol). Misiniui atvésus iSsiskyrusios junginio 3 nuosédos filtruotos, plautos
vandeniu. Junginys 3 - grynintas kristalus istirpinant 100 ml 5 proc. Na>COs tirpale, filtruojant ir
filtratg pariigStinant 20 proc. acto rugstimi iki pH 6.

Iieiga 4,5 g (74 %). Lyd. t. 209~ 210° C.
IR (KBr): v(cm™) 3345 — 3267 (NHz+ OH); 1665; 1625 (C=0); 1171 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — d6) &, m. d.: 2,02 (s, 3H, CH3); 2,54 — 2,81 (m, 2H, CH2CO); 3,17 —
3,38 (m, 1H, CH); 3,79 (m, 2H, NCH2); 6,54 (d, J=8.8 Hz 2H, HAr); 7,17 (d, J=8,8 Hz 2H, HAV);
9,93 (s, 1H, NH); 12.77 (pl. s., 3H, NH2+COOH).

13C BMR (101 MHz, DMSO — dg) 8, m. d.: 34,76; 35,09 (CH,CO); 48,82; 50,40 (NCH>); 113,47;
121,47; 128,06; 145,59 (Car); 170,53; 174,28 (C=0).

Apskaiciuota %: C — 59,99; H — 5,49; N — 12,72.
Nustatyta %: C - 60,25; H—5,56; N —12,84.

N-(4-(4-(hidrazinkarbonil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)acetamidas (5)

CH, 0
o=
HN—QN

1-(4-acetilamino)-5-oksopirolidin-3-karboksirtgsties (2) (7,86 g, 0,03 mol), metanolio (100 ml) ir
sieros ragsties (~10 lasy) miSinys maiSomas virimo temperatiiroje 20 val. Véliau j reakcijos misinj
supiltas hidrazino monohidratas (12 g, 0,24 mol) ir reakcija tesiama dar 2 valandas. Atvésinus
reakcijos misinj susidariusios hidrazido 5 nuosédos filtruotos bei plautos 2-propanoliu, eteriu.

ZT

“NH,
o)

ISeiga 8,25 g (97%). Lyd. t. 221 — 223 ° C (i§ vandens).
IR (KBr): v(cm™) 3367— 3220(NH+NH>); 1673; 1645; 1604 (C=0); 1108 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — de) 5, m. d.: 2,02 (s, 3H, CHs); 2,59 — 2,73 (m, 2H, CH2CO); 3,10 —
3,20 (m, H, CH): 3,80 — 3,97 (m, 2H, NCH>), 4,41 (pl. s. 2H, NH2), 7,64 (d, J= 8,7 Hz, 2H, Ha),
9,27 (s, 1H, NHNH;), 9,93 (s, H, NHCO).
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13C BMR (101 MHz, DMSO-ds) , m. d.: 23.94(CHs), 34.08, 35.65 (CH2CO), 50.76 (NCHy),
119.17, 119.85, 134.37, 135,55 (Car), 168.12, 171.59, 171.69 (C=0).

Apskaiciuota %: C — 56,51; H—5,84; N — 20,28.

Nustatyta %: C — 56,77, H—-5,70; N — 19,99.

Bendrasis hidrazony 6-12 gavimo budas

N-(4-(4-(hidrazinkarbonil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)acetamidas (5) (0,5 g, 1,8 mmol) Ssildant
istirpintas 60 ml vandenyje su 5 lasais koncentruotos HCL. | miSinj jpilta 2-propanolyje (5 ml)
iStirpinto atitinkamo aromatinio aldehido (2.7 mmol), reakcijos miSinys virinamas 2 valandas.
MiSiniui atvésus kristalai nufiltruojami bei praplaunami vandeniu. Perkristalinti i§ dioksano,
dziovinami.

N-(4-(4-(2-benzilidenhidrazino-1-karbonil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)acetamidas (6)

Hs

C O
0=(
O
N \/@
N =
(@]
I3eiga 0,53 g (54,08 %). Lyd. t. 203 — 205 ° C.
IR (KBr): v(cm™) 3294; 3330 (NH); 1672; 1658; 1579 (C=0); 1515 (C=N); 1172 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — de) 3, m. d.: (Z/E izomery miinys 65/35): 2,02 (s, 3H, CHs); 2,79 —
2,89 (M, 2H, CH,CO); 3,91 — 4,13 (m, 3H, NCH2+CH): 7,76 — 7,38 (m, 9H, Ha,); 8,04; 8,22 (2s,
1H, N=CH); 9,93(s, 1H, NHCO); 11,57; 11,63 (2, 1H, NHN=C).

Apskaic¢iuota %: C — 65,92; H—5,53; N — 15,38.
Nustatyta %: C — 66,00; H — 5,53; N —15,32.

N-(4-(4-(2-(4-chlorbenziliden)hidrazino-1-karbonil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)acetamidas (7)
CH,4 o)
o=(
O~
N_ Cl
N \/O/
O

Iieiga 0,7 g (90,8 %). Lyd. t. 213 — 215 ° C.

IR (KBr): v(cm™) 3238; 3342 (NH): 1672; 1602; 1582 (C=0); 1515 (C=N); 1133 (C-N).
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'H BMR (400 MHz, DMSO — ds) §, m. d.: (Z/E izomery misinys 65/35): 2,02 (s, 3H, CHs); 2,76 —
2,81 (m, 2H, CH2CO); 3,96 — 4,12 (m, 3H, NCH2+CH); 7,49 — 7,74 (m, 8H, Ha/); 8,02, 8,21 (2s,
1H, N=CH); 9,93(s, 1H, NHCO); 11,63; 11,71 (2s, 1H, NHN=C).

Apskaic¢iuota %: C —60,23; H — 4,80; N — 14,05.
Nustatyta %: C —59,97; H—4,70; N — 13,97.

N-(4-(4-(2-(4-brombenziliden)hidrazino-1-karbonil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)acetamidas (8)

Hs o)

C
o=(
O~
N_ Br
N\/®/
(0]
Iseiga 0,78 g (97,99 %). Lyd. t. 224 — 227 ° C.

IR (KBr): v(cm™) 3233; 3198 (NH); 1670; 1655; 1646 (C=0); 1515 (C=N); 1304 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — dg) 5, m. d.: (Z/E izomery miSinys 65/35): 2,02 (s, 3H, CHa); 2,77 —
2,89 (m, 2H, CH2CO); 3,93 — 4,12 (m, 3H, NCH2+CH): 7,50 — 7,68 (m, 8H, Ha); 8,01; 8,19 (2s,
1H, N=CH); 9,93(s, 1H, NHCO); 11,62; 11,71 (2 s, 1H, NHN=C).

Apskai¢iuota %: C —54,19; H — 4,32; N — 12,64;
Nustatyta %: C —53,94; H — 4,45; N — 12,44,
N-(4-(4-(2-(4-(dimetilamino)benziliden)hidrazino-1-karbonil)-2-oksopirolidin-1-

il)fenil)acetamidas (9)

Hs o)

C

o=
OO
N N

Iiciga 0,38 ¢ (38,8 %). Lyd. t. 174 — 176 ° C.
IR (KBr): v(cm™) 3012; 2887 (NH); 1701; 1693; 1655 (C=0); 1517 (C=N); 1124; 1110 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — d) 5, m. d.: (Z/E izomery miinys 65/35): 2,02 (s, 3H, CHs); 2,71
2,79 (m, 2H, CH,CO); 2,96 (s, 6H, 2 N-CHs); 3,94 — 4,03 (m, 3H, NCH,+CH); 6,71 — 7,50 (m, 8H,
Ha); 7,90; 8,06 (2s, 1H, N=CH): 9,93(s, 1H, NHCO); 11,27; 11,32 (2 s, 1H, NHN=C).

Apskaic¢iuota %: C — 64,85; H - 6,18; N — 17,19.

Nustatyta %: C —64,70; H—6,08; N — 16,59.
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N-(4-(4-(2-(4-metoksibenziliden)hidrazino-1-karbonil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)acetamidas
(10)

CHs 0
o~
HN—ON H ;
N 0
\N\/O/

Iseiga 0,42 g (39,60 %). Lyd. t. 233 — 235 ° C.
IR (KBr): v(cm?) 3026; 3113 (NH); 1675; 1671; 1688 (C=0); 1511 (C=N); 1231(C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — ds) &, m. d.: (Z/E izomery miginys 65/35): 2,02 (s, 3H, CHa); 2,73 —
2,79 (m, 2H, CH,CO): 3,79 (s, 3H, O-CHs); 3,94 — 4,09 (m, 3H, NCH2+CH); 6,95 — 7,57 (m, 8H,
Ha); 7,98; 8,15 (25, 1H, N=CH); 9,93(s, 1H, NHCO); 11,43; 11,50 (25, 1H, NHN=C).

Apskaic¢iuota %: C — 63,95; H — 5,62; N — 14,20.
Nustatyta %: C — 63,79; H—5,56; N — 14,48.
N-(4-(4-(2-(2,5-dimetoksibenziliden)hidrazino-1-karbonil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)-

acetamidas (11)

Hs

c o}
HN—QN H
N

Iiciga 0,74 g (97,36 %). Lyd. t. 190 — 192 ° C.
IR (KBr): v(cm™) 3113; 3250 (NH) ; 1708; 1689; 1671 (C=0); 1494 (C=N); 1226 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — dg) 8, m. d.: (Z/E izomery misinys 65/35): 2,03 (s, 3H, CHs); 2,09 (s,
6H, 2CHs); 2,79 — 2,81 (m, 2H, CH,CO); 3,72 — 3,82 (m, 3H, NCH,+CH); 7,03 — 7,59 (m, 8H,
Ha); 8,33; 8,53 (2s, 1H, N=CH); 9,92 (s, 1H, NHCO); 11,53; 11,65 (2s, 1H, NHN=C).

Nustatyta %: C — 62,25; H—5,70; N —13,20.

Apskaiciuota %: C — 62,21; H—5,76; N — 12,96.
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N-(4-(2-okso-4-(2-(2,4,6-trimetoksibenziliden)hidrazino-1-karbonil)pirolidin-1-il)fenil)
acetamidas (12)

Hj o)

c
o—(
HN—QN y HsC™O CHa
N 0

N

CHj
Iieiga 0,31 g (25,83 %). Lyd. t. 194 — 196 ° C.
IR (KBr): v(cm™) 3332; 3478 (NH); 1691; 1672; 1658; (C=0); 1565 (C=N); 1132 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — dg) 8, m. d.: (Z/E izomery misinys 65/35): 2,03 (s, 3H, CHs); 2,09 (s,
9H, 3CHs); 2,79 — 2,81 (m, 2H, CH,CO); 3,72 — 3,82 (m, 3H, NCH2+CH): 7,03 — 7,59 (m, 8H,
Ha); 8,33; 8,53 (25, 1H, N=CH); 9,92 (s, 1H, NHCO); 11,53; 11,65 (2s, 1H, NHN=C).

Nustatyta %: C — 60,78; H—5,77; N — 12,33.
Apskaic¢iuota %: C — 60,97; H—5,66; N — 12,12.
Bendrasis hidrazony 13,14 gavimo biidas

N-(4-(4-(hidrazinkarbonil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)acetamidas (5) (0,5 g, 0,0018 mol) tirpinamas
atitinkamame ketone (acetone arba etilmetilketone (15 ml)). Reakcijos miSinys maiSomas virimo
temperatiiroje 18 valandy. Susidare kristalai nufiltruojami, praplaunant mazu kiekiu acetono ir
perkristalinami i$ acetono.

N-(4-(2-0kso-4-(2-(propan-2-iliden)hidrazino-1-karbonil) pirolidin-1-il)fenil)acetamidas (13)

Hs )

Iieiga 0,32 g (56,14%). Lyd. t. 186 — 188 ° C.

ZT

\N CH3
Y

CH,

IR (KBr): v(cm™) 3183; 3343 (NH); 1701; 1656; 1607; (C=0); 1596 (C=N); 1221 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — de) 8, m. d.: 1,87 (s, 3H, CHs); 1,93 (s, 3H, CHs); 2,02 (s, 3H, CHa);
2,64 — 2,73 (m, 2H, CH,CO); 3,82 — 4,05 (m, 3H, NCH2+CH); 7,56 (d, J = 8.7 Hz, 4H, Ha); 9,92
(s, 1H, NHCO): 10,22; 10,31(2s, 1H, NHN=C).

Nustatyta %: C —60,75; H-6,37; N — 17,71,

Apskaiciuota %: C — 60,51; H — 6,14; N — 17,60.
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N-(4-(4-(2-(butan-2-iliden)hidrazino-1-karbonil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)acetamidas (14)

Hs o

c
o~
O
N CHs

Iieiga 0,36 g (61,01%). Lyd. t. 195 — 197 ° C.
IR (KBr): v(cm) 3165; 3241 (NH); 1655; 1598; 1574 (C=0): 1516 (C=N); 1129 (C-N).

'H BMR (400 MHz, DMSO — dg) 8, m. d.: (Z/E izomery misinys 65/35): 1,86 (s, 3H, CHs); 2,02 (s,
3H, CHj3); 2,07 (s, 3H, CHz3); 2,26 (m, 2H, CCH>); 2,62 — 2,81 (m, 2H, CH.CO); 3,75 — 4,13 (m,
3H, NCH+CH); 7,56 (d, J = 8.7 Hz, 4H, Ha); 9,92 (s, H, NHCO); 10,20; 10,31(2s, 1H, NHN=C).

Nustatyta %: C — 61,80; H—6,71; N — 16,96;
Apskaic¢iuota %: C — 61,96; H — 6,60; N — 17,06.

N-(4-(4-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)acetil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)acetamidas (15)

CHj 0
o=
N
NN
0 —

N-(4-(4-(hidrazinkarbonil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)acetamidas (5) (0,5 g, 1.8 mol), 2,5-
heksandionas ( 0,6 ml, 5,4 mmol) supilami j 2-propanolio (50 ml) su 5-6 lasais CH3COOH miSinj.
Reakcijos misinys virinamas 18 valandy. Atvésinus miSinj susidare kristalai, filtruoti ir plaunami
eteriu.

I8eiga 0,2 g (33,9 %). Lyd. t. 225 — 227 ° C (i§ 2-propanolio).
IR (KBr): v(cm™) 3261; 3333 (NH); 1682; 1597; 1527 (C=0); 1143; 1130; 1111 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — ds) 8, m. d.: 1,94 (s, 6H, 2CHs): 2,02 (s, 3H, CHa); 2,72 — 2,89 (m,
2H, CH2CO); 3,98 — 4,17 (m, 3H, NCH+CH); 5,65 (m, 2H CH-CH): 7,57 (d, J = 8,7 Hz, 4H, Ha);
9,94 (s, 1H, NHCO); 10,91 (s, H, NHN).

Nustatyta %: C —64,39; H — 6,26; N —15,81.

Apskaiciuota %: C — 63,58; H —5,43; N — 15,62.
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N-(4-(4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-karbonil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)acetamidas (16)

CHs o)
O
N. #—CH,
N
0]

N-(4-(4-(hidrazinkarbonil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)acetamidas (5) (0,5 g, 1,8 mmol), 2,4-
pentadionas ( 0,55 ml, 5,4 mmol) supilami j 2-propanolio (50 ml) su 5-6 lasais HCl. Reakcijos
misinys virinamas 18 valandy Atvésinus miSinj. susidare Kkristalai, filtruoti ir plauti eteriu,
dziovinami.

ISeiga 0,18 g (29,51 %). Lyd. t. 174 — 176 ° C (i§ 2-propanolio).

IR (KBr): v(cm™) 3340; 3267 (NH); 1728; 1678; 1693 (C=0); 1519 (C=N); 1309; 1285; 1225 (C-
N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — dg) 3, m. d.: 2,02 (s, 3H, CHs); 2,21 (s, 6H, 2CHs); 2,80 — 2,89 (m,
2H, CH,CO); 3,98 — 4,45 (m, 3H, NCH2+CH); 6,23 (m, 1H, CH); 7,56 (d, J = 8.7 Hz, 4H, Ha);
9,93 (s, 1H, NHCO).

Nustatyta %: C —63,52; H—5,92; N — 16,46.
Apskaiciuota %: C — 63,42; H —5,83; N — 16,69.

1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiriigstis (18)
o)
H3C\
O
H4C OH
0

I 500 ml talpos kolba sudedamas 4-dimetilaminoanilinas (17) (30 g, 0,22 mol), itakono ragstis (43
g, 0,75 mol) ir jpilama 100 ml vandens. Gautas reakcijos miSinys maiSomas miSinio virimo
temperatiroje 12 valandy. MiSiniui atvésus kristalai nufiltruojami plaunami vandeniu. Gauti
kristalai tirpinami 200 ml 6% NaOH tirpale ir vél filtruojami. Gautas filtratas partgstinamas acto
rigstimi, susidare kristalai nufiltruojami praplaunant vandeniu, dZiovinami.

Iseiga 44,00 g (80,56 %). Lyd. t. 214 — 216 ° C.
IR (KBr): v(cm™) 2897 (OH); 1725; 1687 (C=0); 1334 1230 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — dg) &, m. d.: 2,58 (s, 3H, CHs): 2,86 (s, 3H CHs); 2,97 — 3,19 (m, 2H,
CH,CO); 3,69 — 3,92 (m, 3H, NCH2+CH); 6,72 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ha); 7,40 (d, J = 8.7 Hz, 2H,
Ha); 9,24 (s, OH).

Nustatyta %: C —62,89; H—6,50; N — 11,28.
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Apskaic¢iuota %: C — 62,62; H — 6,54; N — 11,20.

1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (19)

T T
w w
0.0
z
ZT

“NH,
o)

1-(4-(dimetilamino)fenil)5-oksopirolidin-3-karboksirtigstis (18) (2,48 g, 0,01 mol), hidrazin-
monohidrato (1,5 g, 0,03 mol) ir toluenas 50 ml virinamas 16 valandy. MiSiniui atvésus kristalai
filtruojami ir plaunami 2-propanoliu tirpalu.

ISeiga 10,75g (57,25%). Lyd. t. 225 — 227 ° C (i§ 2-propanolio ).
IR (KBr): v(cm™) 3398-3229 (NH+ NH,); 1671; 1657 (C=0); 1226; 1198 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — dg) &, m. d.: 2,59 (m, 3H, CHs); 2,86 (s, 3H, CHs); 3,00 — 3,20 (m,
1H, CH,CO); 3,72 — 3,91 (m, 3H, NCH2+CH); 4,30 (s, 2H, NH2): 6,72 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Har ):
7.40 (d, J = 8.7 2H, Ha): 9,24 (s, H, NHCO).

Nustatyta %: C —59,53; H-6,92; N — 21,36.
Apskaiciuota %: C — 59,65 H — 6,85; N — 21,25.
Bendrasis hidrazony 20-27 gavimo biidas

1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido (18) (0,52 g 1,9 mmol) istirpintas 60 ml
vandenyje su 5 lasais koncentruotos HCI. ] miSinj jpilta 2-propanolyje (5 ml) iStirpinto atitinkamo
aromatinio aldehido (2,7 mmol). Reakcijos miSinys virinamas 2 valandas. Susidar¢ kristalai
filtruojami ir perplaunami vandeniu. Perkristalinta i§ dioksano.

N'-benziliden-1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (20)

Tieiga 0,36 ¢ (47,4 %). Lyd. t. 228 — 230 ° C.
IR (KBr): v(cm™) 3251 (NH); 1643; 1611 (C=0); 1510 (C=N): 1178; 1100 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — dg) 8, m. d.: (Z/E izomery misinys 65/35): 2,77 — 2,87 (m, 2H,
CH,CO); 3,79 (s, 6H, 2CHs); 3,90 — 4,07 (m, 3H, NCH2+CH): 6,72 — 764 (m, 9H, Ha,); 7.97; 8,15
(2s, 1H, N=CH); 11,48; 11,42 (2s, 1H, NH).

Nustatyta %: C —66,30; H—6,36; N — 14,73.
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Apskaic¢iuota %: C — 66,17; H — 6,39; N — 14,62.

N’-(4-chlorbenziliden)-1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (21)

HaC,
0

Iseiga 0,32 g (47,36 %). Lyd. t. 230 — 232 ° C.
IR (KBr): v(cm) 3274 (NH); 1655; 1627 (C=0); 1527 (C=N); 1175; 1113 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — ds) &, m.d.: (Z/E izomery misinys 65/35): 2,61 — 2,77 (m, 2H,
CH,CO); 2,86 (s, 6H, 2CH3); 3,71 — 4,18 ( m, 3H, NCHo+CH); 6,72 — 7,50 (m, 8H, Ha); 8,02; 8,21
(2s, 1H, N=CH); 11,61; 11,68 (2s, 1H NH).

Nustatyta %: C — 62,42; H—5,50; N — 14,56.
Apskaiciuota %: C — 62,71; H — 5,46; N — 14,27

N’-(4-brombenziliden)-1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (22)

Iieiga 0,80 g (94,11 %). Lyd. t. 275 277 ° C.
IR (KBr): v(cm™) 3274 (NH); 1710; 1656 (C=0); 1527 (C=N): 1175; 1143 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — de) 3, m.d.: (Z/E izomery misinys 65/35): 2,61 — 2,77 (m, 2H,
CH,CO); 2,86 (s, 6H, 2CH3); 3,90 — 4,08 (m, 3H, NCH2+CH): 6,72 — 7,96 (m, 8H Ha,); 8,00; 8,19
(2s, 1H N=CH); 11,62; 11,66 (2s, 1H NH).

Nustatyta %: C — 55,95; H —4,93; N —13,05.

Apskaiciuota %: C —55,87; H—5,01; N — 12,88.
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N'-(4-(dimetilamino)benziliden)-1-(4-dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas
(23)

Iseiga 0,50 g (57,47 %). Lyd. t. 241 — 243 ° C.
IR (KBr): v(cm?) 3202 (NH); 1659; 1644 (C=0); 1518 (C=N); 1181; 1168, 1146 (C-N).

'H BMR (400 MHz, DMSO — ds) 8, m.d.: 8: (Z/E izomery misinys 65/35): 2,61 — 2,77 (m , 2H,
CH»CO); 2,86 (s, 6H, CHz); 2,95 (s, 6H, 2CHs3); 3,83 — 4,09 (m, 3H, NCH>+CH); 7,43 — 7,53 (d, J
= 9.0 Hz, 8H, Ha/); 7,89; 8,06 (2s, 1H N=CH); 6,71; 6,73 (2's, 1H, NH).

Nustatyta %: C — 67,15; H—6,92; N — 17,80.
Apskaic¢iuota %: C — 67,19; H—7,00; N — 17,65.

1-(4-(dimetilamino)fenil)-N’-(4-metoksibenziliden)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (24)

Iiciga 0,36 g (47,36 %). Lyd. t. 187 — 189 ° C.
IR (KBr): v(cm™) 3251 (NH); 1653; 1622 (C=0); 1512 (C=N); 1115; 1110 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — ds) &, m. d.: &: (Z/E izomery miSinys 65/35): 2,61 — 2,77 (m, 2H,
CH,CO); 2.86 (s, 6H, CHs); 3,79 (s, 6H, 2CHs): 3,90-4, 07 (m, 3H, NCH+CH); 6,72 — 7,64 (m,
8H, Ha); 7,97; 8,15 (2's, 1H, N=CH); 11,48; 11,42 (2 s, 1H, NH).

Nustatyta %: C — 66,30; H — 6,36; N — 14,73.

Apskaiciuota %: C — 66,17; H — 6,39; N — 14,62.
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N'-(2,5-dimetoksibenziliden)-1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (25)

H3C\ (@)
/ N
H5;C

ISeiga 0,52 g (64,19 %), Lyd. t. 165 — 167 ° C.

IR (KBr): v(cm) 3242 (NH); 1678; 1659 (C=0); 1523 (C=N); 1111; 1078 (C-N).

!H BMR (400 MHz, DMSO — dg) 8, m. d.: §: (Z/E izomery miSinys 65/35): 2,66 — 2,78 (m, 2H,
CH.CO); 2,86 (s, 6H, 2 CHs); 3,76 (s, 6H, 2CHa); 4,07 (m, 3H, NCHo+CH); 6,72 — 7,43 (m, 7H,

Har); 8,33; 8,53 (2s, 1H CH); 11,51; 11,63 (2s, 1H NH).
Nustatyta %: C — 64,37; H—6,38; N — 13,65.

Apskaiciuota %: C — 64,72; H — 6,36; N — 13,42.

1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-okso-N’-(2,4,6-trimetoksibenziliden)pirolidin-3-karbohidrazidas

(26)

Iieiga 0,50 g (57,47 %). Lyd. t. 165 167 ° C.

IR (KBr): v(cm™) 2962 (NH), 1667; 1647 (C=0); 1519 (C=N); 1136; 1118 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — de) &, m.d.: (Z/E izomery miginys 65/35): 2,62 — 2,79 (m, 2H,
CH,CO); 2,86 (s, 6H, 2 CHs); 3,78 (s, 3H, CHa); 3,82 (s, 6H, 2CHs); 3,85 — 4,12 (m, 3H,

NCH,+CH); 6,72-7,46 (m, 6H, Hay); 8,18; 8,33 (25, 1H CH); 11,17; 11,24 (2s, 1H NH).

Nustatyta %: C —62,71; H-6,41; N — 12,72.

Apskaic¢iuota %: C — 62,87; H — 6,35; N — 12,56.
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1-(4-(dimetilamino)fenil)-N"-(4-nitrobenziliden)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (27)

ISeiga 0,52 g (63,11 %). Lyd.t. 276 — 278 ° C.
IR (KBr): v(cm) 3267 (NH), 1672; 1645 (C=0); 1528 (C=N); 1171; 1149 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — dg) &, m.d.; (Z/E izomery misinys 65/35): 2,64 — 2,80 (m, 2H,
CH2CO); 2,87 (s, 6H, 2CHs); 3,53 — 4,72 (m, 3H, NCH+CH); 6,72 — 7,97 (m, 8H, Ha); 8,13; 8,35
(2s, 1H CH); 11,85; 11,92 (2s, 1H NH).

Nustatyta %: C — 60,75; H—5,35; N — 17,71.

Apskaic¢iuota %: C — 60,94; H — 5,40; N — 17,52.

Bendrasis hidrazony 28, 29 gavimo biidas

1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido (18) (0.52g 1.9 mmol) tirpinamas
atitinkamame ketone (acetone arba etilmetilketone (15 ml)). Reakcijos miSinys maiSomas virimo
temperatiroje 18 valandy. Susidare kristalai, nufiltruojami praplaunant mazu Kiekiu acetono ir
perkristalinami i$ acetono.

1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-okso-N’-(propan-2-iliden)pirolidin-3-karbohidrazidas (28)

)

I I
w w
0.0
Z
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H,;C

Iieiga 0,41 g ( 73,41%). Lyd. t. 206 — 208 °C.
IR (KBr): v(cm™) 3300 (NH), 1671; 1651 (C=0); 1522 (C=N); 1128; 1116 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — de) 5, m.d.: 1,65 (s, 6H 2CCHs); 2,55 — 2,67 (m, 2H CH,CO); 2,86
(s, 6H 2NCHs); 3,09 — 4,27 (m, 3H, NCH2+CH): 6,71 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Hay): 7,40 (d, J = 9,0 Hz,
2H, Har); 9,39 (s, 1H, NH).
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Nustatyta %: C —64,53; H—7,65; N — 17,71;
Apskaiciuota %: C — 64,62; H—7,84; N — 17,75.

N’-(butan-2-iliden)-1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (29)

o)
H3C,
HsC NQ
N
O CHj

Iseiga 0,28 g (47,45%). Lyd.t. 236 — 240 ° C.
IR (KBr): v(cm) 3302 (NH); 1687; 1671 (C=0); 1522 (C=N); 1129; 1117 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — de) 8, m.d.: 8: (Z/E izomery miginys 65/35): 1,68 (s, 6H CHa); 2,54-
2,66 (M, 2H, CH,CO); 2,86 (s, 6H, 2NCHs); 3,17 — 3,44 (m, 2H, NCHy); 3,87 (m, 2H, CCH>); 4,26
(s, 1H CH): 6,71 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ha)); 7,40 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ha,); 9,38 (s, 1H, NH).

Nustatyta %: C — 65,43; H—7,93; N — 16,96.
Apskaic¢iuota %: C — 65,62; H —7,85; N — 16,77.

N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)-1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamidas (30)

1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (19) (0,5 ¢, 1,8 mmol), 2,5-
heksandionas ( 0,53 ml, 4,6 mmol) supilami j 2-propanolio (70 ml) su 5-6 lasais CH3COOH tirpala.
Reakcija vykdoma virimo temperatiiroje apie 18 valandy. Susidariusios nuosédos, filtruotos
praplaunant eteriu.

I8eiga 0,20 g (32,10 %). Lyd. t. 163 — 165 ° C. (i§ 2-propanolio).
IR (KBr): v(cm™) 3231 (NH), 1688; 1658 (C=0); 1520 (C=N); 1221; 1198; 1136; 1112 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — dg) &, m.d.: 5: 1,80 (s, 6H, 2CHs): 2,67 — 2,87 (m, 2H, CH,CO); 3,43
(s, 6H, 2N-CHs); 3,84 — 4,05 (m, 2H, NCH2+CH); 5,06 — 5,96 (m, 2H, CH-CH); 6,73 — 7,46 (m,
4H, Ha); 10,83 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO — de) 5, m.d.: 8,77; 10,94 (CHs); 34,13; 35,35 (CH.CO): 50,84
(NCH>); 103,06; 112,38; 121,37; 128,71; 147,68 (Ca/); 170,68; 172,05 (C=0).

Nustatyta %: C —67,04; H—-7,11; N — 16,46.
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Apskaic¢iuota %: C — 67,23; H—7,17; N — 16,72.

4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-karbonil)-1-(4-(dimetilamino)fenil)pirolidin-2-onas (31)

0
H3C\ HSC
O~
HsC N7 CHs
0

1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (19) (0,6 g, 2,6 mmol), 2,4-
pentadionas (0,35 g, 3,45 mmol) supilami j 2-propanolio (50 ml) su 5-6 lasais HCI tirpalg. Reakcija
vykdoma miSinio virimo temperatiiroje 18 valandy. MiSiniui atvésus susidaro nuosédos, filtruotos
praplaunant eteriu.

ISeiga 0,26 g (30,25 %). Lyd. t. 163 — 165 ° C.

IR (KBr): v(cm) 1701; 1697 (C=0); 1515 (C=N); 1234; 1221; 1114; 1109 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — dg) 5, m.d.: 8: 2,20 (s, 3H C-CHs); 2,49 (s, 3H C-CHs); 2.75 — 2.86
(m, 2H, CH2CO): 3,94 (s, 6H, 2N-CHs); 3,98 — 4,22 (m, 3H, NCH2); 4,39 — 4,53 (m, 1H, CHCO);
6,23 (s, 1H, CH); 6,72 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ha)); 7,41 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ha).

13C BMR (101 MHz, DMSO — dg) 8, m.d.: 24,15 (CHs); 35,33; 35,35 (CH2CO); 50,24 (NCH2);
119,38; 119,93; 134,55; 135,85 (Ca); 168,34; 171,65; 171,48 (C=0).

Nustatyta %: C — 66,24; H—-6,79; N —17,17.
Apskaiciuota %: C — 65,91; H - 6,57; N — 17,24.

1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (32)

1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtgstis (3) (11,01 g, 0,05 mol), hidrazinmonohidratas
(7,5 g, 0,15 mol) ir toluenas 200 ml virinami 16 valandy. MiSiniui atvésus susidare Kristalai yra
filtruojami, plaunant 2-propanoliu.

ZT

“NH,
o)

I8eiga 9,789 (77,55%). Lyd.t.214 — 216 ° C (i§ 2-propanolio).
IR (KBr): v(cm-1): 2553; 2654; 2888 (NH+ NHy); 1725 (C=0); 1567; 1512 (C=N); 1265 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — dg) 8, m.d.: 2,51 — 2,74 (m, 2H, CH2CO); 3,07 — 3,19 (m, 1H, CH);
3,65 — 3,90 (M, 2H, NCH): 5,57 (pl.s, 4H, 2NH,); 6,55 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ha); 7,22 (d, J = 8.8
Hz, 2H, Ha)); 9,29 (2s, 1H NH).
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13C BMR (101 MHz, DMSO — ds) &, m.d.: 34.20, 35.42 (CH2CO), 50.24 (NCH>), 113.75, 121.56,
121.59, 128.37, 145.59 (Car), 168.34, 170.92, 171.72 (C=0).

Nustatyta %: C —56,40; H —6,02; N — 23,92.
Apskaic¢iuota %: C —56,30; H — 6,32; N — 23,82

1-(4-aminofenil)-4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirolidin-2-onas (33)

_N
HN\©

1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigstis (3) ( 2,4 g, 0,02 mol), o-fenilendiaminu (4,26 g,
0,04 mol) ir HCI su H20 miSinys (20 ml 1:1), virinamas 18 valandy. MiSiniui atvésus, susidariusios
nuosédos filtruojamos, praplaunamos vandeniu. Gauti kristalai iStirpinami verdaniame vandenyje
(20 ml). Maisant tirpalg yra suberiamas CH3COONa (0,5 g). Susidariusios nuosédos filtruojamos,
plaunamos vandeniu.

ISeiga 2,12 g (136,47 %). Lyd. t. 356 ° C (skyla).
IR (KBr): v(cm™) 2640; 2850 (NH), 1659 (C=0), 1518 (C=N), 1181 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — ds) 3, m.d.: 3,01 (m, 2H, CH,CO); 4,00 (m, 3H, NCH+CH); 4,07 —
4,30 (M, 2H, NH,); 7,15 7,71 (m, 8H, Har); 12.46 (s, 1H NH).

Nustatyta %: C —69,85; H—5,52; N —19,17.
Apskaiciuota %: C — 69,67; H—5,48; N — 17,29.

1-(4-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)fenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiraigstis (34)

CHj 0
—
N N
\ OH
CH;

0]

1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigstis (3) ( 0,22 g, 1 mmol) , 2,4-heksandionas ( 0,46
g, 4 mmol) ir 2-propanolio (20 ml) virinama 4 valandas. MiSiniui atvésus, esantys Kristalai
nufiltruojami praplaunami vandeniu.

Iseiga 0,35 g (57,00 %). Lyd.t. 184 — 186 ° C (i§ 2-propanolio).

IR (KBr): v(cm™) 3288 (OH): 1673; 1654 (C=0): 1156; 1127; 1108; 1100 (C-N).
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IH BMR (400 MHz, DMSO — dg) &, m.d.: 1,95 (s, 6H, 2CHs): 2,78 (kv, J = 17,0; 8,0 Hz, 2H,
CH,CO ); 3,34 — 3,38 (m, 1H, C-CH): 3,97 — 4,16 (m, 2H, NCH>): 5,78 (s, 2H, CH-CH): 7,26 (d, J
= 8,6 Hz, 2H, Ha): 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ha,); 12,82 (s, OH).

13C BMR (101 MHz, DMSO — de) 8, m.d.: 12,87; 25,50 (CHs): 35,17; 35,27 (CH.CO); 49,89
(NCH,): 105,79; 119,73; 127,62; 128,25; 133,94; 138,40; (Ca); 172,07; 174,18 (C=0).

Nustatyta %: C — 68,44; H—6,08; N — 9,39.
Apskaiciuota %: C — 68,12; H — 5,80; N — 9,13.

N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)-1-(4-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)fenil)-5-oksopirolidin-3-
karboksamidas (35)

CH,3 o]
—
N—QN H CH,
= N\
MTN
CH,3 o g
HaC

1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (32) (0,5 g, 2,1 mmol) su 2,5-heksandionau
(0,96 g, 8,4 mmol) supilami j metanolio (20 ml), 5 lasais ledinés acto ragsties tirpala. Reakcijos
miSinys virinamas 4 valandas. MiSiniui atvésus susidar¢ kristalai nufiltruojami praplaunami
vandeniu.

ISeiga 0,26 g (31,95 %). Lyd.t. 245 — 247 ° C (i§ 2-propanolio).

IR (KBr): v(cm™) 3265 (NH), 1699; 1658 (C=0); 1514 (C=N); 1235; 1203; 1179; 1145; 1128 (C-
N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — ds) &, m.d.: 1,96 (s, 6H, 2CHs): 2,01 (s, 6H, 2CHs); 2,76 — 2,93 (m,
2H, CH,CO); 3,49 (m, 1H, CH); 4,04 — 4,20 (m, 2H, NCHy); 5,65 (m, 2H, CH-CH): 5,79 (m, 2H,
CH-CH); 7,27 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ha)); 7,82 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Hay), 10,94 (s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO — dg) &, m.d.: 24,15 (CHs); 34,04; 35,74 (CHCO); 50,30 (NCH2);
103,10; 105,80; 119,77; 126,74; 127,61; 128,28; 133,99; 138,34 (Ca,); 171,85; 171,88 (C=0).

Nustatyta %: C — 70,75; H—6,71; N — 14,35.

Apskaiciuota %: C — 70,58; H — 6,64; N — 14,18.
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4-(-4-(2-tienil)but-3-enoil)-1-(4-(2-(2-tienil)vinil)fenil)pirolidin-2-onas (36)

TN
O\N

1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (32) ( 0,3 g, 1,3 mmol ) Sildant istirpintas 60 ml
vandenyje su 5 lasai koncentruotos HCI. Po to j reakcijos misinj sulaSinamas 2-tiofenkarbaldehidas
(0,189, 1,6 mmol), kuris istirpintas 2-propanolyje (5 ml). Reakcijos miSinys virinamas 2 valandas.
MiSiniui atvésus kristalai nufiltruojami praplaunami vandeniu. Perkristalinti i§ 2-propanolio
dziovinami.

Iieiga 0,32 g (57,27%). Lyd.t. 268 — 270 ° C.
IR (KBr): v(cm™) 3265 (NH); 1699; 1658 (C=0); 1514; 1509 (C=N); 1179 (C-N).

IH BMR (400 MHz, DMSO — dg) 8, m.d.: (Z/E izomery miSinys 65/35): 2,68 — 2,84 (m, 2H,
CH,CO); 3,81 — 4,19 (m, 2H, NCH2+CH); 6,92 — 8,87 (m, 12H, 6 Har+ 4Hneta+2 N=CH), 11,52,
11,62 (2s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO — ds) 8, m.d.: 32,99; 34,65; 34,80; 35,48 (CH,CO); 50,09; 50,33;
50,57; 50,80 (NCH,); 118,16; 120,04; 120,08; 121,03; 121,07; 121,48; 127,85; 127,97; 128,25;
128,48; 128,99; 130,40; 131,01; 131,05; 133,43; 133,81; 137,45; 138,41; 138,64; 138,87; 138,96
142,19; 142,60; 146,35; 153,05; 155,82; (Ca); 168,59; 171,37; 171,52; 171,81; 171,95; 173,11;
173,16; (C=0).

Nustatyta %: C —59,70; H — 4,29; N — 13,26.
Apskaic¢iuota %: C —59,80; H — 4,39; N — 12,96.

N’-((5-nitrotien-2-il)metilen)-1-(4-((5-nitrotien-2-il)metilen)amino)fenil)-5-oksopirolidinas-3-
karbohidrazidas (37)

1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (32) ( 0,2 g, 8,5 mmol ) Sildant istirpintas 80 ml
vandenyje su 5 laSai koncentruotos HCL Po to | reakcijos miSinj sulaSinamas 5-nitro-2-
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tiofenkarbaldehidas ( 0,29 g, 1,9 mmol), kuris istirpinta 2-propanolyje (5 ml). Reakcijos miSinys
virinamas 12 valandas. MiSiniui atvésus kristalai nufiltruojami praplaunami vandeniu. Perkristalinti
i§ 2-propanolio dziovinami.

Iieiga 0,029 g (66,74%). Lyd.t. 272 — 274 ° C.
IR (KBr): v(cm™) 3265 (NH); 1699; 1657 (C=0); 1514; 1509 (C=N); 1179 (C-N).

'H BMR (400 MHz, DMSO — dg) 6, m.d.: &: (Z/E izomery misinys 65/35): 2,73 — 2,91 (m, 2H,
CH2CO); 4,03 (m, 1H, CH); 4,08 — 4,23 (m, 2H, NCHy); 7,43 — 9,03 (m, 10H, 4 Hart 4Hnetart2
N=CH); 11,95; 12,02 (2s, 1H, NH).

13C BMR (101 MHz, DMSO - ds) &, m.d.: 32,80; 34,85; 34,98; 35,60 (CH.CO); 49,91; 50,32
(NCH2); 119,90; 119,93; 122,23; 129,05; 129,23; 129,78; 130,47; 130,61; 131,64; 134,42; 134,58;
136,13; 136,94; 138,65; 138,74, 140,62; 143,76; 144,68; 146,46; 146,56; 148,92; 150,55; 150,87,
152,17, 152,29; 156,49; 156,66; 157,32 (CAr); 169,16; 171,91; 172,07, 173,77 (C=0).

Nustatyta %: C — 49,21; H — 3,15; N — 16,40.

Apskai¢iuota %: C — 49,25; H — 3,25; N — 16,20.
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3. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas

3.1. Pradiniy junginiy sintezé

Pradiniy junginiy 1-(4-acetamidofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiragsties (2) ir 1-(4-
aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigsties (3), naudoty planuojamy junginiy gavimui,

sintezé buvo atlikta pagal 3.1 schemoje nurodyta seka:

)

o PN

J§ HsC™ ~NH NH,
H,;C NH 1. HCI, v.t.
CH>=C(COOH)CH,COOH, v.t. 2. CH3;COONa -
Hzo HZO
0N N2
NH2 H2804’ v.t.
CH3;OH 0 0]
HO HO
1 2 (96 %) 3 (74%)
X I
HsC™ NH HSCJ\NH
NoHy4 * Hzo, v.t.
metanolis o
O N 0N
H5CO HN,
NH,
[4] 5 (97 %)
3.1 schema

Reakcija tarp 4-acetilaminoanilino (1) ir itakono riigsties vykdyta vandenyje miSinio virimo
temperattiroje. Norint gauti junginj su laisva aminogrupe atlikta susintetinto junginio 2 deacilinimo
reakcija virinat jj praskiestoje druskos riigstyje, po to susidariusj aminohidrochlorida pervedant }
baze 3 natrio acetatu. Siy abiejy junginiy *H ir 3C BMR spektrai skiriasi tik tuo, kad junginio 2 *H
BMR spektre ties 2,03 m.d. stebimas CHs grupés protony singletas, o ties 9,93 m.d. esantis
singletas priklauso NH grupés protonui. Tuo tarpu junginio 3 *H BMR spektre $iy signaly néra, o
ties 12,77 m. d. atsiranda platus singletas, kuris yra priskiriamas NH> +COOH grupiy protonams.
Junginio 2 3C BMR spektre, lyginant su junginio 3 spektru, stebimi du papildomi anglies atomy
signalai — CHs grupeés ties 24,15 m.d., 0 CO — ties 168,34 m.d. Zinoma, kad riigi¢iy hidrazidy
sintezé lengviau atlickama i§ esteriy, nei i$ rugsciy, todél riigstis 2 buvo suesterinta metanoliu, esant
katalitiniam sieros rugsties kiekiui. Gautasis esteris [4] i§ reakcijos miSinio iSskirtas nebuvo, o
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toliau buvo veiktas hidrazinmonohidrato pertekliumi miSinio virimo temperatiiroje. Susidargs
hidrazidas 5 i§ reakcijos misinio issikristalizavo jams atvésus. Susidariusio hidrazido 5 *H BMR
spektre stebimi hidrazininiam fragmentui budingi signalai — platus singletas ties 4,41 m.d.
priskiriamas NH> grupés, o singletas ties 9,27 m.d. - NH grupés protonams.

3.2. Hidrazony sintezé

Toliau buvo tirtos susintetinto hidrazido 5 kondensacijos reakcijos su aromatiniais
aldehidais ir alifatiniais ketonais. Reakcijos su aromatiniais aldehidais vykdytos vandenyje su
nedideliu druskos riigsties kiekiu (3.2 schema). Nustatyta, kad $iy reakcijy metu susidaré hidrazonai
6-13. Jy H BMR spektruose, lyginant su pradinio junginio spektru, néra aminogrupei budingo
singleto, papildomai atsiranda aromatiniams protonams biidingi signalai, o 7,90 — 8,22 m. d.
intervale silpnesniuose laukuose stebimi N=CH fragmento protono ir NHN= fragmento protono
signalai dviejy linijy rinkiniais ir tai rodo, kad $ie junginiai egzistuoja Z/E izomery pavidalu. Pav.
junginio 7 *H BMR spektre (1 pav.) DMSO-ds tirpale dél suvarzyto sukimosi apie amidinj ry$j NH
ir N=CH grupiy protonai stebimi dviejy linijy rinkiniais, NHN= — ties 11,63 ir 11,71 m.d., o N=CH
—ties 8,02 ir 8,21 m.d., santykiu 0,65:0,35. Kadangi Z izomerg atitinkanti linija yra labiau ekranuota
ir visada yra stebima stipresniame magnetiniame lauke, galima teigti, kad Sio atveju vyrauja Z
izomeras.

A X A
HsC” ~NH HsC™ "NH RGN
_ RCHO, HCI, v.t. R'COCHj, HCl, v.t. ©
H,0,
N
o N 0 N O
HN, HN_ HN\N
N NH;
\\\R )\R1
H;C
6 R= CgHs, (54 %) 5

13 R'=CH3, (56%)

7 R=4-CICgHy, (91 %) 14 R'=CH,CHs (61%)

8 R= 4-BrCqH,, (98 %)

9 R= 4-(CH3),NCgHg, (39 %)

10 R= 4- CH30CgH,, (40 %)

11 R= 2,5(CH30),CgH3, (97 %)
12 R= 2,4,6(CH30)3CgH,, (26 %)

3.2 schema

Straipsnyje [42] konstatuota, kad Siose reakcijose i§ galimy geometriniy izomery susidaro tik vienas
i$ jy - Z izomeras. Hidrazido 5 kondensacija su acetonu ar metiletilketonu atlikta juos naudojant
kaip tirpiklius ir kaip reagentus, esant katalitiniam druskos rugSties kiekiui miSiniy virimo
temperatiiroje. Susintetinty hidrazony 14,15 *H BMR spektrai (DMSO-ds) parodé, kad jiems yra
buidinga tiek posiikio, tiek geometriné izomerija. Norint jvertinti jy santykius biitini papildomi
spektroskopiniai tyrimai, taCiau Siame darbe jie atlickami nebuvo. Charakteringas susintetinty
hidrazony 6-15 IR spektry bruozas yra tai, kad juose stebimos trijy CO ir NH grupiy absorbcijos
juostos.
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3.3. N-(4-(4-(hidrazinokarbonil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)acetamido (5) kondensacijos re-
akcijy su diketonais produktai

Kitame darbo etape buvo istirtos hidrazido 5 reakcijos su diketonais — 2,4-pentandionu ir 2,5-
heksandionu.

1 i
HsC” “NH j\ H3CJ\NH
HsC~ ~NH
CH3COCH,CH,COCH;, CH3COCH,COCHj,
N B CH4COOH, vit. HCI, V.t. . N
o 2-propanolis 2-propanolis )
0 N
(0] c (0]
H
HN,  cn, o NN
N HN, [N
H3C \ NH2
CHj
15 (34 %) 5 16 (30 %)
3.3 schema

2,5-Heksandiono ir karbohidrazido 5 kondensacijos reakcijos metu (katalizatorius — acto raigstis)
susidaré pirolo cikla su dviem metiliniais pakaitais turintis junginys 15, kurio *H BMR spektre §iy
metiliniy grupiy vandenilio atomy signalai stebimi vienu singletu ties 2,21 m.d., o pirolo Ziedo
CH=CH fragmento protony signalai taip pat vienu singletu — ties 6,23 m.d. Buvo nustatyta, kad N-
(4-(4-(hidrazinokarbonil)-2-oksopirolidin-1-il)fenil)acetamida (5) veikiant 2,4-pentandionu esant
katalitiniam druskos riigsties kiekiui susidaré 4-[3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)karbonil]-1-(4-
acetilaminofenil)pirolidin-2-onas (16). Susidariusio junginio *H BMR spektre ties 1,94 m.d.
matomas dviejy metiliniy grupiy protonus atitinkantis singletas, o protony, esanc¢iy pirazolo ziede,
spektriné linija yra persidengusi su aromatiniy protony signalais.
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3.4. 1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido sintezé

1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (19) Siame darbe susintetintas i$
atitinkamos ragsties 18, kuri buvo gauta reaguojant 4-dimetilaminoanilinui (17) su itakono riig§timi
vandenyje. Reakcija vykdyta misinio virimo temperatiiroje. Hidrazido 19 sintezé $iuo atveju atlikta
tiesiai i§ rigsties ir hidrazinmonohidrato verdané¢iame toluene. Sio junginio *H BMR spektre dviejy
CHs grupiy protony signalai matomi singletais ties 2,59 m.d. ir 2,86 m.d., o pirolidino ciklo
protony signalai stebimi multipletais: CH2CO - 3,00 — 3,20 m.d. ir NCH> kartu su CH - 3,72 — 3,91
m.d. intervaluose.

H3C\ /CHS
HsC. _CH
HaC. _CHs N 3G =
N
CH,=C(COOH)CH,COOH, v.t. NoH, - HO, vt
H,O toluenas
(6] N N
NH, o)
(0]
(0]
HO HN\
NH,
17 18 (81 %) 19 (57%)
3.4 schema

Hidrazininio fragmento protony signalai stebimi singletais ties 4,30 m.d. (NHy) ir ties 9,24 m.d.
(NH). Benzeno ziedo 4 CH protony signalai yra stebimi dupletais ties 6,72 m.d. ir 7,40 m.d.

3.5. 1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido reakciju su aromatiniais
aldehidais ir ketonais produktai

AnalogiS8kai kaip ir anksCiau apraSytu atveju (junginiai 6-13), reakcijy tarp 1-(4-
(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido (19) ir aromatiniy aldehidy metu susidaro
hidrazony struktiiros junginiai 20-27. Reakcijos buvo vykdomos analogiSskomis salygomis, kaip ir
sintetinant junginius 6-13. Susintetinty junginiy 'H BMR (DMSO-ds) spektruose, lyginant su
pradinio junginio spektru, néra aminogrupei biidingo singleto, papildomai atsiranda aromatiniams
protonams budingi signalai, o 7,89 — 8,35 m.d. intervale silpnesniuose laukuose stebimi N=CH
fragmento protono, bei 11,17-11,92 m.d. NHN= fragmento protono signalai dviejy linijy rinkiniais
ir tai rodo, kad Sie junginiai dél suvarzyto sukimosi apie amidinj ryS$j egzistuoja Z/E izomery
pavidalu.
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H3C\N,CH3

H3C\N/CH3
H;C. _CH
3 N 3
RCHO, v.t. R'COCHj, v.t.
0 H,0, HCI N
(@]
o (0]
HN, o HN\N
N HN\
\ NH; )\Fﬁ
R H5;C
20 R= CgHs, (48 %) 19 28 R'=CHj, (73 %)
21 R= 4-CICgH,, (47 %) 29 R'=CH,CHj; (48 %)
22 R= 4-BrC6H4, (94 (Vo)
23 R= 4-(CH3)2NC6H4, (58 OA))
24 R= 4- CH30CgH,, (47 %)
25 R=2,5(CH30),CgH3, (64 %)
26 R=2,4,6(CH30)3CgH,, (58 %)
27 R= 4-NOQC6H4,(63 %)
3.5 schema

Hidrazido 5 kondensacija su acetonu ar metiletilketonu atlikta juos naudojant kaip tirpiklius ir kaip
reagentus, esant katalitiniam druskos riigSties kiekiui. Reakcijos atliktos Sildant reagentus miSiniy
virimo temperatiiroje. I§ susintetinty hidrazony 28,29 *H BMR spektry (DMSO-ds) matyti, kad
jiems yra budinga tiek posiikio, tieck geometriné izomerija. Norint jvertinti jy santykius biitini
papildomi spektroskopiniai tyrimai, taciau Siame darbe jie atlickami nebuvo.

3.6. 1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido reakcijos su kondensacijos
reakciju su diketonais produktai

N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)-1-(4-(dimetilamino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamidas (30)
gautas 19 junginiui kondensuojantis su 2,5-heksandionu 2-propanolyje, esant miSinyje acto ragsties.
Sio junginio *H BMR spektre atsiranda dviejy CHs grupiy protony singletas ties 1,80 m.d., CH-
CH protono signalas stebimas ties 5,96 m.d., 0 NH-N fragmento signalas — 10,83 m.d. singletu.
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N
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0 N
(0] (0]
H3C
HN\N CHj o , "
,J HN, /"
HaC\\ NH, tH
3
30 (32 %) 19 31 (30 %)
3.6 schema

Jei Sioje reakcijoje vietoje 2,5-heksandiono panaudojame 2,4-pentandiong, esant Kkatalitiniam
kiekiui druskos rhgsties, susidaro 4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-karbonil)-1-(4-(dimetilamino)-
fenil)pirolidin-2-onas (31).

3.7. 1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiriigsties cheminiy savybiy tyrimas

1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtgsties  (3) struktiiroje yra dvi reaktyvios grupés —
amino- ir karboksigrupés, kurios lengvai dalyvauja cheminése reakcijose. Virinant rigst] su
hidrazinmonohidratu toluene susintetintas atitinkamas riigsties hidrazidas 32. Pasinaudojus Filipso
metodu i$ rugsties 3 ir 1,2-diaminobenzeno susintetintas benzimidazolo ciklg turintis junginys 34.
Reakcija vykdyta virinant reagentus vandens ir druskos riigsties misinyje.

Zinoma, kad aminogrupe turintys junginiai lengvai dalyvauja kondensacijos reakcijose su
diketonais.  Siame  darbe  1-(4-amino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiriigitis  (3)  buvo
kondensuojama su 2,5-heksandionu, esant ragstiniam Kkatalizatoriui, ir buvo susintetintas
dimetilpirolo ciklg turintis junginys 34. 1-(4-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)fenil)-5-oksopirolidin-3-
karboksirfigsties (34) 'H BMR spektre ties 1.95 m.d. stebimas dviejy metilgrupiy protony singletas,
0 singletas ties 5,78 m.d. priskiriamas pirolo ciklo CH=CH protonams. Dimetilpirolo ciklo
susiformavima patvirtina ir 3C BMR spektras, kuriame signalai ties 12,87 ir 25,50 m.d. priskiriami
heterociklinio ziedo CHz grupiy anglies atomams.

44



NH,
NH,

NH,
0
HoN
N . HCI:H,0 (1:1), v.t. N NoH4e HO, vt
(0] -« (0] >
toluenas o N
I NH (0]
HO ©
HN\
3 NH,

CH3COCH,CH,COCH;, .
CH3COOH, v.t. | 2-Propanolis

03

i
0 N
Ho
HO
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3.7 schema
Sekan¢iame darbo etape istirta  1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido  (32)
kondensacijos reakcijos su 2,5-heksandionu ir tiofenkarbaldehidais. Junginio 32 kondensacija su
diketonu vykdyta metanolyje miSinio virimo temperatiiroje, esant miSinyje katalitiniam acto
rigsties kiekiui. Sios reakcijos metu buvo susintetintas junginys 35, savo struktiroje turintis du

dimetilpirolo ziedus.

R2
S
HiC /Q\CH3 NH; N
CH3COCH,CH,COCHj, R2_,S<CHO
CH;COOH, vt N r
2-propanolis 2-propanolis
(0] © 0]
HN
HN CH N HN\
\N 3 NH2 N’
\ S
HyC—\\ /
S ~R2
35 (32 %) 32 36 R?=H (57 %)

37 R>=NO, (67%)
3.8 schema
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Zinant, kad tiofeno Ziedas turi teigiama jtaka antimikrobiniam aktyvumui, $iame darbe
kondensuojant junginj 32 su 2-tiofenkarbaldehidu ir 5-nitro-2-tiofenkarbaldehidu susintetinti po du
tiofeno Ziedus turintys junginiai 36,37. Visy sintetinty junginiy struktiirg patvirtina IR, H ir 3C
BMR ir elementinés analizés duomenys, kurie pateikti eksperimentingje dalyje.

3.8. Antimikrobinio aktyvumo jvertinimas

Visi biologinio aktyvumo tyrimai buvo atlikti Kornelio universiteto, medicinos fakultete (Veill
Cornell Medicine of Cornell university), Niujorke. JAV, mokslo darbuotojo Povilo Kavaliausko.
Siame darbe buvo atliktas tyrimas nusaké sintetinty junginiy aktyvuma prie§ Gram-neigiamyjy,
Gram-teigiamyjy bakterijy ir patogeniniy gryby kultiras. Antimikrobinis tiriamyjy junginiy
aktyvumas (MSK) buvo vertintas naudojant klinikiniy laboratoriniy standarty instituto (CLSI)
rekomendacijas, taikant mikropraskiedimy metoda 96 Sulinéliy mikroplokstelése

Tiriamyjy junginiy analizés metodas

Tiriamieji junginiai buvo tirpinami steriliame, hibridomy grynumo DMSO (Merck) siekiant gauti
25-30 mg/mL tirpalus. Tiriamieji junginiai perkeliami j gilias, 96 Sulinéliy mikroploksteles (WWR)
ir toliau skiedziami naudojant sterily praskiedimo tirpala (10 % DMSO steriliame dejonizuotame
vandenyje) siekiant gauti 320 pg/mL tarpinés koncentracijos tirpalus (5X galutinés koncentracijos)
[43].

Véliau paruosti tarpinés koncentracijos tirpalai skiedziami serijiniu badu siekiant gauti skirtingas
junginiy koncentracijas (0 — 64 pg/mL) ir iSpilstomi ] reakcijos ploksteles naudojant robotizuotas
skys€iy perpylimo sistemas (Tekan Freedom EVO). Gautos paruostos plokstelés turinios 5X
koncentruotus junginius iki tyrimo dienos saugomos -80 °C. Cefoksitinas, metilcilinas, flukonazolis
ir itrakonazolis (Merk) buvo naudoti, kaip antimikrobiniy vaisty kontrolés [44][45].

Reakcijos plokstelés buvo uzpildytos patogeniniy ir multirezistentiSky Gram-neigiamyjy, Gram-
teigiamyjy bakterijy ir patogeniniy gryby kultiiromis, kurios buvo saugotos -80 °C komercinése
kriogeninio saugojimo sistemose (Microbank, Pro Lab diagnostics). Tyrimy metu, bakterijy
kultiiros buvo augintos naudojant avies kraujo agara (Becton Dickenson), 37 °C, 12 val.
Patogeniniy gryby kultiiros augintos ant Saburo chloramfenikolio agaro (Becton Dickenson), 30 °C,
7 paras [46].

Rezultatai

Junginiy antimikrobinis aktyvumas buvo vertintas naudojant multirezistentiSkus bakterinius ir
grybinius patogenus iSskirtus i§ klinikiniy Saltiniy. Visy susintetinty junginiy antimikrobinis
atsparumas buvo charakterizuotas naudojant Gram-neigiamuosius (Klebsiella pneumoniae,
Stenotrophomonas  maltophilia,  Pseudomonas  aeruginosa) bei  Gram-teigiamuosius
(Staphylococcus aureus, Mycobacterium abscesus) patogenus, bei mikroskopinius grybus (Candida
auris, Candida albicans, Aspergillus fumigatus) pasizyminéius genetiskai apsrestais antimikrobinio
atsparumo mechanizmais.

Tik vienas i§ analizuoty junginiy - N’-((5-nitrotien-2-il)metilen)-1-(4-((5-nitrotien-2-il)metilen)-
amino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (37) pasizyméjo antimikrobiniu aktyvmu nukreiptu
pries Gram-teigiamasias bakterijas ir mikroskopinius grybus (MIK < 64upg/mL). Tolimesni
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antibakterinio aktyvumo tyrimai parodé, kad junginys 37 geba slopinti Staphylococcus aureus,
tadiau neturéjo aktyvumo prie§ Gram-neigiamuosius patogenus (MIK>64pg/mL). Sie rezultatai
parodo, kad junginys 37 galimai turi Gram-teigiamosioms bakterijoms savitus taikinius.

Siekiant  detaliau  suprasti ar junginio  N’-((5-nitrotien-2-il)metilen)-1-(4-((5-nitrotien-2-
il)metilen)amino)fenil)-5-oksopirolidi-nas-3-karbohidrazidas (37) antimikrobinis aktyvumas pries
Staphylococcus aureus yra priklausomas nuo egzistuojanéiy zinomy antimikrobinio atsparumo
mechanizmy, buvo nuspregsta jvertinti junginio 37 antimikrobinj aktyvuma prie§ S. aureus
patogenus, pasizymincius genetiskai apsrestais atsparumo mechanizmais. Tyrimo metu, junginio 37
aktyvumas buvo vertintas prie§ S. aureus padermes, atsparias metilcilinui (MRSA) ir turin¢ias
atsparumg salygojant] mecA geng, bei metilcilinui jautrius S. aureus (MSSA), pasizymincius
laukinio tipo atsparumu penicilinams ir turinc¢ius blaZ gena.

NO,

37

Junginys 37 pasizyméjo geru (MIK 2 pg/mL) antimikrobiniu aktyvumu pries§ S. aureus, kuris buvo
nepriklausomas nuo egzistuojanc¢io antimikrobinj atsparumg sglygojancio fenotipo. Junginio 37
antimikrobinis aktyvumas prie§ MRSA padermes buvo tolygus vankomicino antimikrobiniam
aktyvumui (MIK 2 pg/mL), bei kur kas didesnis nei metilcilino ar cefoksitino (MIK< 64 pg/mL),
kurie buvo naudoti kaip kontroliniai antimikrobiniai vaistai.

Junginys 37 pasizyméjo plataus spektro prieSgrybiniu atsparumu, nukreiptu prie§ azolams atsparius
mikroskopinius patogeninius grybus. Junginys 37 pasizyméjo geru prieSgrybiniu aktyvumu pries
Candida auris (MIK 4 pg/mL), kuris buvo Zymiai geresnis nei flukonazolio (128 pg/mL). Junginys
37 taip pat slopino ir azolams atspariy Aspergillus fumigatus izoliaty augimg (MIK 32 pg/mL),
kuris buvo geresnis nei itrakonazolio priesgrybinis aktyvums (64 pg/mL).
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ISvados

. I8 4-acetilamino- ir 4-dimetilaminoaniliny ir itakono ragsties susintetintos 1-(4-
acetilaminofenil)- ir 1-(4-dimetilamino)-5-oksopirolidin-3-karboksirtstys, atlikta  jy
transformacija iki rigs¢iy hidrazidy;

. Istirtos hidrazidy kondensacijos reakcijos su mono- ir dikarboniliniais junginiais ir nustatyta,
kad reaguojant jiems su monokarboniliniais junginiais susidaro hidrazonai, tuo tarpu
reakcijose su dikarboniliniais susidaro pirolo ir pirazolo fragmentus turintys junginiai;

. Ivykdyta 1-(4-acetilaminofenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtsties hidrolizé ir istirtos gauto
junginio cheminés savybés. Nustatyta, kad reaguojant 1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-
karboksirtig§¢iai su hidrazinhidratu susidaro atitinkamas riigSties hidrazidas, o reakcijoje su
1,2-diaminobenzenu susiformuoja benzimidazolo cikliné sistema;

. Istirtos 1-(4-aminofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido reakcijos su 2-
tiofenkarbaldehidais ir 2,5-heksandionu ir nustatyta, kad pirmuoju atveju susidaro hidrazony
sturkt@iros junginiai, tuo tarpu reakcijoje su 2,5-heksandionu susidaro du pirolo ciklus
turintis junginys

Mikrobiologiniai tyrimai atlikti Weill Cornell Medicine of Cornell universite, Niujorke.
Buvo  nustatyta, kad  N’-((5-nitrotien-2-il)metilen)-1-(4-((5-nitrotien-2-il)metilen)-
amino)fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas  (37) pasizyméjo  plataus  spektro
prieSgrybeliniu atsparumu.
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