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Susintetinti 1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirūgštis ir jos dariniai. Ištirtos karboksirūgšties nitrozinimo ir 

azoderinimo reakcijos, kurių metu susintetintos 1-(4-hidroksi-3-nitrozofenil)-5-oksopirolidin-3-, 1-{3-[(2,5-

dichlorfenil)diazenil]-4-hidroksifenil}-5-oksopirolidin-3- ir 1-{4-hidroksi-3-[(4-nitrofenil)diazenil]fenil}-5-oksopirolidin-3-

karboksirūgštys. Atlikta 1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirūgšties hidrazido kondensacija su karboniliniais 

junginiais – aromatiniais ir heterocikliniais aldehidais, α-, β- ir -diketonais ir susintetinti hidrazono, azolų ir triazino fragmentus 

savo struktūroje turintys junginiai. Ištirtas dalies susintetintų junginių antibakterinis aktyvumas prieš gramneigiamas sporų 

neformuojančias lazdeles Rhizobium radiobacter. 

Reikšminiai žodžiai: pirolidinonai, hidrazonai, azolai, 1,2,4-triazinai, kondensacija, antibakterinis aktyvumas. 

 

Įvadas 
 

Viena iš organinės ir medicininės chemijos paskirčių 

– sintetinti ir tirti medžiagas, tinkančias vaistiniams 

preparatams gaminti. Daugelio vaistinių preparatų 

sudėtyje yra heterociklinių junginių. Azotą turintys 

heterociklai sudaro svarbią natūralių ir sintetinių 

produktų klasę, kurių daugelis pasižymi naudingomis 

biologinėmis savybėmis. Pirolidono žiedas yra daugelio 

biologiškai aktyvių medžiagų struktūrinis fragmentas. 

Pirolidinams būdingos labai įvairios farmakologinės 

savybės: antimikrobinės [13], priešvėžinės, ŽIV 

slopinamosios savybės, prieštraukulinės [4, 5], ketoamido 

katepsino K inhibitorių [6], žmogaus melanokortino 4 

receptorių agonistų [7] ir kt. Pirolo fragmentą turintiems 

dariniams būdingos antibakterinės, antioksidacinės, 

citotoksinės, insekticidinės, priešuždegiminės [810] 

savybės. Pirazolo dariniai veikia kaip antimikrobiniai 

[11], priešvėžiniai [12], priešgrybeliniai [13], 

priešvirusiniai [14] preparatai. Chemikai ir medikai itin 

susidomėję plačiu 1,2,4-triazinų biologinių savybių 

spektru – jie yra žinomi kaip AIDS slopinamojo 

poveikio, priešvėžiniai [15, 16], antituberkulioziniai [17], 

priešuždegiminiai [18, 19] preparatai, taip pat taikomi 

žemės ūkyje kaip biocidinės ir priešgrybelinės augalų 

apsaugos priemonės [2022].  

Ankstesniuose mūsų darbuose aprašyta daug naujų 

1,4-pakeistų 2-pirolidinono darinių, pasižyminčių 

antimikrobinėmis [2325], augalų augimą 

reguliuojančiomis [26], žemės ūkio kultūrų derlių ir 

kokybę [27, 28] gerinančiomis savybėmis, sintezė. 

Tęsiant darbus biologiškai aktyvių medžiagų 

paieškos srityje, buvo susintetinti nauji potencialiai 

biologiškai aktyvūs 1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-

karboksirūgšties dariniai ir ištirtas jų antibakterinis 

aktyvumas.  

 

Medžiagos ir tyrimų metodikos 
 

Susintetintų junginių 1Н ir 13C BMR spektrai užrašyti 

Bruker Avance III/400 (400 ir 700 MHz) spektrometru, 

vidiniu standartu naudotas tetrametilsilanas (TMS), 

tirpikliu – deuterintas dimetilsulfoksidas. Cheminiai 

poslinkiai δ skalėje išmatuoti milijoninėmis dalimis 

(m. d.). IR spektrai užrašyti PERKIN ELMER Spectrum 

Bx FT – IR aparatu, naudojant KBr tabletes. Reakcijos 

eiga ir gautų junginių grynumas tikrinti plonasluoksnės 

chromatografijos būdu (plokštelės Silicagel 60 F254, 

ryškinta UV šviesoje, λ = 254 nm ir 366 nm). Produktų 

lydymosi temperatūra nustatyta aparatu APA 1, 

elementinė analizė atlikta analizatoriumi CE-440 („Exeter 

Analytical Inc“, JAV). 
 

1-(4-Hidroksi-3-nitrozofenil)-5-oksopirolidin-3-

karboksirūgštis (4). Karboksirūgštis 1 (2,21 g, 1 mmol) 

ištirpinama acto rūgštyje (20 ml) 3 kartus kas 5 min, 

mišinį maišant suberiamas natrio nitritas (0,69 g, 

10 mmol) ir maišoma 1 h. Paskui reakcijos mišinys 

skiedžiamas vandeniu (50 ml), susidariusios nuosėdos 

filtruojamos, plaunamos vandeniu. 

Išeiga – 1,32 g (54 %). Lyd. t. – 230–232 C (iš 

vandens). 
1H BMR (700 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 2,64–2,85 

(m, 2H, CH2CO), 3,29–3,43 (m, 1H, CH), 3,89–4,12 (m, 

2H, NCH2), 7,02–8,46 (m, 3H, Harom), 10,53 (s, 1H, OH), 

12,81 (pl. s, 1H, COOH). 
13C BMR (100 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 34,91, 

35,15, 49,94 (Cpirolid), 115,78, 119,29, 126,90, 130,87, 

136,07, 148,58 (Carom), 171,94, 174,17 (CO). 
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IR, , cm–1: 1697 (CO). 

Apskaičiuota, : C 52,80; N 11,20; H 4,03. 

C11H10N2O5. Nustatyta, : C 52,44; N 10,99; H 4,14. 

Bendrasis junginių 5, 6 sintezės metodas. 

Karboksirūgštis 1 (0,99 g, 4,5 mmol) ištirpinama 2M 

natrio hidroksido tirpale (10 ml), praskiedžiama vandeniu 

(20 ml), ataušinama. Į stiklinę su atitinkamu anilinu 

(4,5 mmol) įpilama 2M druskos rūgšties (15 ml). 

Tirpalas, dedant į jį ledo gabalėlių, ataušinamas iki 0 C 

ir į jį nuolat maišant iš lėto sulašinamas natrio nitrito 

vandeninis tirpalas (0,62 g, 9,0 mmol/5 ml). Baigus 

diazotinti, į reakcijos mišinį supilamas natrio acetato 

vandeninis tirpalas (1 g/3 ml), įmetama ledo ir visas 

diazotinimo tirpalas tuoj pat maišant po truputį pilamas į 

anksčiau paruoštą ir atšaldytą iki 0 C karboksirūgšties 

tirpalą. Po 10 min susidaręs produktas filtruojamas, 

plaunamas vandeniu, džiovinamas.  
 

1-{3-[(2,5-Dichlorfenil)diazenil]-4-hidroksifenil}-

5-oksopirolidin-3-karboksirūgštis (5)  

Išeiga – 0,72 g (42 %). Lyd. t. – 230–232 C (iš 

vandens). 
1H BMR (400 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 2,63–2,85 

(m, 2H, CH2CO), 3,23–3,43 (m, 1H, CH), 3,92–4,10 (m, 

2H, NCH2), 7,07–8,10 (m, 6H, Harom), 11,04 (s, 1H, OH), 

12,77 (s, 1H, COOH). 
13C BMR (100 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 34,94, 

35,14, 50,04 (Cpirolid), 112,05, 117,94, 118,66, 127,27, 

131,84, 132,08, 132,37, 132,99, 138,07, 147,84, 152,76 

(Carom), 171,63, 174,16 (CO). 

IR, , cm–1: 1698, 1582 (CO).  

Apskaičiuota, : C 51,80; N 10,66; H 3,32. 

C17H13Cl2N3O4. Nustatyta, : C 51,99; N 10,27; H 3,54. 
 

1-{4-Hidroksi-3-[(4-nitrofenil)diazenil]fenil}-5-

oksopirolidin-3-karboksirūgštis (6)  

Išeiga – 0,82 g (50 %). Lyd. t. – 191–193 C (iš 

vandens). 
1H BMR (700 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 2,66–2,81 

(m, 2H, CH2CO), 3,28–3,41 (m, H, CH), 3,95–4,09 (m, 

2H, NCH2), 7,11–8,43 (m, 7H, Harom), 10,82 (pl.s, 1H, 

OH), 12,77 (pl.s, 1H, COOH). 
13C BMR (176 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 34,96, 

35,16, 50,12 (Cpirolid), 110,25, 118,69, 123,77, 124,92, 

127,31, 131,73, 138,37, 148,21, 153,39, 155,11 (Carom), 

171,64, 174,17 (CO). 

IR, , cm–1: 1724, 1676 (CO). 

Apskaičiuota, : C 55,14; N 15,13; H 3,81. 

C17H14N4O6. Nustatyta, : C 55,10; N 15,23; H 4,01. 
 

Bendrasis junginių 713 sintezės metodas. 

Hidrazido 3 (1 g, 4,25 mmol), atitinkamo karbaldehido 

(5,1 mmol), acto rūgšties (2 ml) ir 1,4-dioksano (10 ml) 

mišinys virinamas 18 h, atvėsinamas, susidariusios 

nuosėdos filtruojamos, plaunamos 2-propanoliu ir eteriu. 

N-Benziliden-1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-

3-karbohidrazidas (7). 

Išeiga – 4,48 g (93 %). Lyd. t. – 187–189 C (iš 1,4-

dioksano). 
1H BMR (400 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 2,64–2,83 

(m, 2H, CH2CO), 3,27–3,41 (m, H, CH), 3,87–4,12 (m, 

2H, NCH2), 6,76 (d, 2H, J  8,8 Hz, Harom), 7,42 (d, 2H, J 

 7,3 Hz, Harom), 7,70 (d, 2H, J  7,8 Hz, Harom), 8,04 (s, 

1H (0,65), (Z) NCH), 8,23 (s, 1H (0,35), (E) NCH), 

9,33, 9,34 (2s, 1H, OH), 11,55 (s, 1H (0,65), (Z) NH), 

11,62 (s, 1H (0,35), (E) NH). 
13C BMR (100 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 32,91, 

34,65, 50,51 (Cpirolid), 115,10, 121,67, 126,87, 127,83, 

129,88, 130,97, 154,14 (Carom), 143,60 (NCH), 171,27, 

173,66 (CO). 

IR, , cm–1: 3187 (NH), 1664, 1610 (CO), 1525 

(CN). 

Apskaičiuota, : C 66,86; N 13,00; H 5,30. 

C18H17N3O3. Nustatyta, : C 66,98; N 13,19; H 5,47. 
 

1-(4-Hidroksifenil)-N'-(3-nitrobenziliden)-5-

oksopirolidin-3-karbohidrazidas (8) 

Išeiga – 0,88 g (60 %). Lyd. t. – 255–257 C (iš 1,4-

dioksano). 
1H BMR (400 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 2,64–2,85 

(m, 2H, CH2CO), 3,29–3,42 (m, H, CH), 3,84–4,18 (m, 

2H, NCH2), 6,72–8,36 (m, 8H, Harom), 8,47 (s, 1H (0,65), 

(Z) NCH), 8,52 (s, 1H (0,35), (E) NCH), 9,33, 9,35 

(2s, 1H, OH), 11,78 (s, 1H (0,65), (Z) NH), 11,86 (s, 1H 

(0,35), (E) NH). 
13C BMR (100 MHz, DMSO– d6) , m. d.: 32,83, 

34,67, 50,43 (Cpirolid), 115,08, 121,23, 121,66, 124,10, 

130,39, 132,79, 135,98, 144,59, 148,26, 154,14 (Carom), 

141,42 (NCH), 171,18, 173,96 (CO). 

IR, , cm–1: 3343, 3086, 3069 (NH), 1673, 1603, 

(CO), 1527 (CN). 

Apskaičiuota, : C 58,69; N 15,21; H 4,38. 

C18H16N4O5. Nustatyta, : C 58,66; N 14,99; H 4,50. 
 

1-(4-Hidroksifenil)-N'-(4-nitrobenziliden)-5-

oksopirolidin-3-karbohidrazidas (9) 

Išeiga – 0,9 g (57 %). Lyd. t. – 229–231 C (iš 1,4-

dioksano). 
1H BMR (700 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 2,66–2,83 

(m, 2H, CH2CO), 3,32–3,39 (m, H, CH), 3,88–4,14 (m, 

2H, NCH2), 6,73–8,32 (m, 8H, Harom, NCH), 9,34, 9,35 

(2s, 1H, OH), 11,83 (s, 1H (0,65), (Z) NH), 11,90 (s, 1H 

(0,35), (E) NH). 
13C BMR (176 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 32,89, 

34,62, 50,39 (Cpirolid), 115,10, 121,68, 124,01, 127,83, 

130,92, 141,30, 147,71, 154,16 (Carom), 144,55 (NCH), 

171,16, 174,07 (CO). 

IR, , cm–1: 3220 (NH), 1685, 1518, (CO), 1515 

(CN). 

Apskaičiuota, : C 58,69; N 15,21; H 4,38. 

C18H16N4O5. Nustatyta, : C 58,83; N 15,32; H 4,58. 
 

N'-(4-Hidroksibenziliden)-1-(4-hidroksifenil)-5-

oksopirolidin-3-karbohidrazidas (10) 

Išeiga – 0,98 g (68 %). Lyd. t. – 222–224 C (iš 1,4-

dioksano). 
1H BMR (400 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 2,62–2,79 

(m, 2H, CH2CO), 3,18–3,43 (m, H, CH), 3,83–4,10 (m, 

2H, NCH2), 6,70–6,87 (m, 4H, Harom), 7,42 (d, 2H, J  

8,7 Hz, Harom), 7,52 (d, 2H, J  8,7 Hz, Harom), 7,93 (s, 1H 

(0,65), (Z) NCH), 8,11 (s, 1H (0,35), (E) NCH), 9,33 
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(pl. s, 1H, OH), 9,88 (pl. s, 1H, OH), 11,33 (s, 1H (0,65), 

(Z) NH), 11,40 (s, 1H (0,35), (E) NH). 
13C BMR (100 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 32,88, 

34,66, 50,57 (Cpirolid), 115,10, 115,71, 121,66, 125,17, 

128,59, 131,00, 154,13, 159,24 (Carom), 143,91 (NCH), 

171,35, 173,28 (CO). 

IR, , cm–1: 3076 (NH), 1675, 1598, (CO), 1517 

(CN). 

Apskaičiuota, : C 63,71; N 12,38; H 5,05. 

C18H17N3O4. Nustatyta, : C 63,59; N 12,59; H 5,14. 
 

N'-(2-Chlor-5-nitrobenziliden)-1-(4-hidroksifenil)-

5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (11) 

Išeiga – 1,54 g (93 %). Lyd. t. – 269–271 C (iš 1,4-

dioksano). 
1H BMR (400 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 2,63–2,89 

(m, 2H, CH2CO), 3,27–3,42 (m, H, CH), 3,85–4,19 (m, 

2H, NCH2), 6,72–8,66 (m, 8H, Harom, NCH), 9,33, 9,35 

(2s, 1H, OH), 11,91 (s, 1H (0,65), (Z) NH), 12,06 (s, 1H 

(0,35), (E) NH). 
13C BMR (100 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 32,82, 

34,64, 50,40 (Cpirolid), 115,08, 121,11, 121,68, 125,04, 

131,56, 132,82, 137,95, 140,92, 146,82, 154,15 (Carom), 

138,86 (NCH), 171,11, 174,03 (CO). 

IR, , cm–1: 3187 (NH), 1664, 1565, (CO), 1521 

(CN). 

Apskaičiuota, : C 53,67; N 13,91; H 3,75. 

C18H15ClN4O5. Nustatyta, : C 53,69; N 13,78; H 3,78. 
 

1-(4-Hidroksifenil)-N-(tien-2-ilmetiliden)-5-

oksopirolidin-3-karbohidrazidas (12) 

Išeiga – 1,04 g (74 %). Lyd. t. – 125–127 C (iš 2-

propanolio). 
1H BMR (400 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 2,65–2,80 

(m, 2H, CH2CO), 3,25–3,40 (m, H, CH), 3,83–4,08 (m, 

2H, NCH2), 6,73–8,87 (m, 8H, Harom, Htiofen, NCH), 

9,34, 9,35 (2s, 1H, OH), 11,53 (s, 1H (0,65), (Z) NH), 

11,56 (s, 1H (0,35), (E) NH). 
13C BMR (100 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 33,07, 

34,56, 50,48 (Cpirolid), 115,12, 121,69, 127,95, 128,45, 

130,34, 133,79, 138,99, 142,20, 154,16 (Carom, Ctiofen, 

NCH), 171,21, 173,22 (CO). 

IR, , cm–1: 3207 (NH), 1669, 1597, (CO), 1515 

(CN), 1227 (CS). 

Apskaičiuota, : C 58,34; N 12,76; H 4,59. 

C16H15N3O3S. Nustatyta, : C 58,46; N 12,71; H 4,60. 
 

1-(4-Hidroksifenil)-N-[(5-nitrotien-2-

il)metiliden]-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (13) 

Išeiga – 1,34 g (84 %). Lyd. t. – 135–137 C (iš 2-

propanolio). 
1H BMR (400 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 2,63–2,82 

(m, 2H, CH2CO), 3,27–3,39 (m, H, CH), 3,85–4,08 (m, 

2H, NCH2), 6,73–8,13 (m, 6H, Harom, Htiofen), 8,19 (s, 1H 

(0,65), (Z) NCH), 8,47 (s, 1H (0,35), (E) NCH), 9,33, 

9,35 (2s, 1H, OH), 11,95 (s, 1H (0,65), (Z) NH), 11,97 (s, 

1H (0,35), (E) NH). 
13C BMR (100 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 32,92, 

34,59, 50,34 (Cpirolid), 115,10, 121,67, 129,14, 130,58, 

136,83, 140,56, 146,58, 150,54, 154,16 (Carom, Ctiofen, 

NCH), 171,07, 173,91 (CO). 

IR, , cm–1: 3111 (NH), 1701, 1669 (CO), 1514 

(CN), 1221 (CS). 

Apskaičiuota, : C 51,33; N 14,97; H 3,77. 

C16H14N4O5S. Nustatyta, : C 51,43; N 14,28; H 3,80. 
 

1-(4-Hidroksifenil)-N-[2-(4-nitrofenil)-4-okso-1,3-

tiazolidin-3-il]-5-oksopirolidin-3-karboksamidas (14). 

Junginio 9 (0,54 g, 1,4 mmol), 2-merkaptoacto rūgšties 

(0,52 g, 5,6 mmol) ir acto rūgšties (15 ml) mišinys 

virinamas 72 h, atvėsinamas, skiedžiamas vandeniu 

(35 ml), susidariusios nuosėdos filtruojamos, plaunamos 

vandeniu, džiovinamas. 

Išeiga – 0,26 g (43 %). Lyd. t. – 275–277 C (iš 

tolueno). 
1H BMR (700 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 2,08 (s, 

2H, CH2), 2,56–2,73 (m, 2H, CH2CO), 3,14–3,36 (m, 1H, 

CH), 3,57–4,01 (m, 2H, NCH2), 5,97(s, 1H (0,45), (Z) 

NCH), 5,98(s, 1H (0,55), (E) NCH),6,71–8,27 (m, 8H, 

Harom), 9,37 (s, 1H, OH), 10,46, (s, 1H (0,45), (Z) NH), 

10,47 (s, 1H (0,55), (E) NH). 
13C BMR (176 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 21,07 

(CH2), 29,12, 33,49, 50,57 (Cpirolid), 60,39 (NCH), 115,10, 

121,68, 123,86, 128,24, 130,69, 137,38, 147,76, 154,25 

(Carom), 168,81, 170,69, 171,88 (CO). 

IR, , cm–1: 3220 (NH), 1724, 1676 (CO), 1516 

(CN). 

Apskaičiuota, : C 54,29; N 12,66; H 4,10. 

C20H18N4O6S. Nustatyta, : C 54,16; N 12,60; H 4,17. 
 

1-(4-Hidroksifenil)-4-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-

il)karbonil]pirolidin-2-onas (15). Hidrazido 3 (1,01 g, 

4,3 mmol), 2,4-pentadiono (0,86 g, 8,6 mmol), druskos 

rūgšties (0,5 ml) ir 2-propanolio (15 ml) mišinys 

virinamas 6 h, skiedžiamas vandeniu (60 ml), 

ataušinamas, susidariusios nuosėdos filtruojamos, 

plaunamos vandeniu. 

Išeiga – 0,78 g (62 %). Lyd. t. – 148–150 C (iš 

vandens). 
1H BMR (400 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 2,22 (s, 

3H, C–CH3), 2,50 (s, 3H, C–CH3), 2,73–2,93 (m, 2H, 

CH2CO), 3,90–4,20 (m, 2H, NCH2), 4,40–4,52 (m, 1H, 

CH), 6,22 (s, 2H, 2CH), ), 6,77 (d, 2H, J  8,9 Hz, Harom),  

7,41 (d, 2H, J  8,9 Hz, Harom), 9,36 (s, 1H, OH). 
13C BMR (100 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 13,54, 

14,03 (CH3), 34,82, 35,45, 50,61 (Cpirolid), 111,54 

(CHpirazol), 115,10, 121,79, 130,75, 130,81, 143,66, 

152,10, 154,25 (Carom, Cpirazol), 170,75, 172,70 (CO). 

IR, , cm–1: 1720, 1663 (CO). 

Apskaičiuota, : C 62,20; N 14,04; H 5,72. 

C16H17N3O3. Nustatyta, : C 62,07; N 13,57; H 6,05. 
 

1-(4-Hidroksifenil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)-5-

oksopirolidin-3-karboksamidas (16). Hidrazido 3 

(1,01 g, 4,3 mmol), 2,5-heksandiono (0,74 g, 6,5 mmol), 

acto rūgšties (1 ml) ir 2-propanolio (15 ml) mišinys 

virinamas 2 h, skiedžiamas vandeniu (100 ml), 

susidariusios nuosėdos filtruojamos, plaunamos 

vandeniu. 
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Išeiga – 0,4 g (30 %). Lyd. t. – 238–240 C (iš 

vandens ir 2-propanolio mišinio). 
1H BMR (400 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 1,99 (s, 

6H, 2CH3), 2,63–2,89 (m, 2H, CH2CO), 3,32–3,50 (m, H, 

CH), 3,85–4,10 (m, 2H, NCH2), 5,65 (s, 2H, 2CHpirol), 

6,74 – 7,44 (m, 4H, Harom), 9,36 (s, 1H, OH), 10,88 (s, 

1H, NH). 
13C BMR (100 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 10,94 

(CH3), 34,15, 35,34, 50,85 (Cpirolid), 103,10 (CHpirol), 

115,15, 121,79, 126,75, 130,81, 154,11, 154,27 (Carom, 

Cpirol), 170,84, 171,97 (CO). 

IR, , cm–1: 3220 (NH), 1685, 1518 (CO). 

Apskaičiuota, : C 65,16; N 13,41; H 6,11. 

C17H19N3O3. Nustatyta, : C 66,24; N 13,50; H 6,17. 
 

4-(5,6-Difenil-[1,2,4]trazin-3-il)-1-(4-

hidroksifenil)pirolidin-2-onas (17). Hidrazido 3 (1,18 g, 

5 mmol), 1,2-difenil-1,2-etandiono (1,05 g, 5 mmol), acto 

rūgšties (10 ml) ir amonio acetato (3,86 g, 50 mmol) 

mišinys virinamas 14 h, atvėsinamas, skiedžiamas 

vandeniu (50 ml), susidariusios nuosėdos filtruojamos, 

plaunamos vandeniu. 

Išeiga – 0,84 g (41 %). Lyd. t. – 240–242 C (iš 2-

propanolio). 
1H BMR (400 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 3,00–3,15 

(m, 2H, CH2CO), 3,36 (s, 1H, CH), 4,15–4,40 (m, 2H, 

NCH2), 6,75–7,54 (m, 14H, Harom), 9,48 (pl. s, 1H, OH). 
13C BMR (100 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 36,96, 

37,08, 52,59 (Cpirolid), 115,10, 121,72, 128,38, 128,50, 

129,30, 129,44, 129,71, 130,64, 131,03, 135,35, 135,44, 

154,17 (Carom), 155,90, 156,09 (NCCN), 166,97 

(NCN), 171,33 (CO). 

IR, , cm–1: 1684 (CO). 

Apskaičiuota, : C 73,51; N 13,72; H 4,94. 

C25H20N4O2. Nustatyta, : C 73,60; N 13,62; H 4,90. 
 

1-(4-Hidroksifenil)-N-(1,3-diokso-1,3-dihidro-2H-

izoindol-2-il)-5-oksopirolidin-3-karboksamidas (18). 

Hidrazido 3 (1,65 g, 7 mmol), ftalio rūgšties anhidrido 

(1,04 g, 7 mmol), acto rūgšties (20 ml) mišinys virinamas 

24 h, atvėsinamas, skiedžiamas vandeniu (50 ml), 

susidariusios nuosėdos filtruojamos, plaunamos 

vandeniu. 

Išeiga – 1,0 g (39 %). Lyd. t. – 80–82 C (iš 2-

propanolio). 
1H BMR (700 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 2,56–2,91 

(m, 2H, CH2CO), 3,32–3,56(m, 1H, CH), 3,75–4,14 (m, 

2H, NCH2), 6,73–8,14 (m, 8H, Harom), 9,37 (s, 1H, NH). 
13C BMR (176 MHz, DMSO–d6) , m. d.: 33,80, 

35,20, 50,82 (Cpirolid), 115,16, 121,82, 123,80, 129,47, 

130,73, 135,33, 154,30 (Carom), 165,08, 170,69, 172,34 

(CO). 

IR, , cm–1: 34003528 (NH), 1732, 1688 (CO). 

Apskaičiuota, : C 62,46; N 11,50; H 4,14. 

C19H15N3O5. Nustatyta, : C 62,54; N 11,41; H 4,20. 

 

Rezultatai ir jų aptarimas 
 

Pradinis junginys – 1-(4-hidroksifenil)-5-okso-

pirolidin-3-karboksirūgštis (1) gauta virinant atitinkamą 

aromatinį aminą su itakono rūgštimi vandenyje [29], 

1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (3) 

susintetintas pagal metodiką, pateiktą literatūros šaltinyje 

[30]. Ištirtos 1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-

karboksirūgšties (1) nitrozinimo ir azoderinimo reakcijos. 

1-(4-Hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirūgštį (1) 

veikiant natrio nitritu acto rūgštyje kambario 

temperatūroje susintetinta 1-(4-hidroksi-3-nitrozofenil)-5-

oksopirolidin-3-karboksirūgštis (4) (1 schema).  

 
1 schema 

 
  
Iš reakcijos mišinio produktas išskirtas skiedžiant jį 

vandeniu. Susintetinto junginio 4 1H BMR spektre 

tripakeisto benzeno fragmento protonai stebimi 

multipletu, kuris integruojamas 3 protonais, o pradinio 

junginio 1H BMR spektro analogiškoje dalyje matomi du 

dubletai, atitinkantys benzeno žiedo 4 vandenilio atomus. 
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Karboksirūgšties 1 azoderinimo reakcija vykdyta 

standartinėmis sąlygomis: pirmiausia šaldant iš 

atitinkamų anilinų ir natrio nitrito druskos rūgšties tirpale 

pagaminti fenildiazonio chloridai, paskui junginys 1 

ištirpintas 2M natrio hidroksido tirpale ir tirpalas 

atvėsintas. Į šarminį tirpalą maišant ir šaldant supiltas 

atitinkamas fenildiazonio chlorido tirpalas. Po 10 min 

maišymo susidarę reakcijos produktai nufiltruoti ir plauti 

vandeniu. Šių junginių 1H BMR spektrą palyginus su 

pradinio junginio 1 spektru, 7,078,46 m. d. intervale 

matomi multipletai, atitinkantys naujai susiformavusių 

junginių 5 ir 6 struktūroje esančių dviejų benzeno žiedų 

šešių arba septynių vandenilio protonų skaičių. 13C BMR 

spektruose smailės ties 152,76 (5) ir 153,39 (6) m. d. bei 

155,11 m. d. (6) priskirtos prisijungusių atitinkamai 2,5-

pakeisto ir 4-pakeisto benzeno žiedų CNN ir CNO2 

fragmentų anglies atomams.  

Atliktos 1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-

karboksirūgšties hidrazido (3) kondensacijos reakcijos su 

aromatiniais aldehidais – benzaldehidu, 3-nitro-, 4-nitro-, 

4-hidroksi-, 2-chlor-5-nitrobenzaldehidais, taip pat 

reakcijos su 2-tiofen- ir 5-nitro-2-tiofenkarbaldehidais. 

Nustatyta, kad vykstant šioms reakcijoms susidarė 

hidrazonai 7–13. Junginių 7–11 1H BMR spektruose, 

palyginti su pradinio junginio 3 spektru, nėra 

aminogrupei būdingo singleto, papildomai 6,70–8,36 m. 

d. intervale atsiranda aromatiniams protonams būdingų 

signalų, o 7,93–8,66 m. d. intervale silpnesniuose 

laukuose stebimi NCH fragmento protono signalai 

dviejų linijų rinkiniais ir tai rodo, kad šie junginiai 

DMSO tirpale egzistuoja E/Z izomerų pavidalu. 

Pavyzdžiui, junginio 10 1H BMR spektre DMSO-d6 

tirpale dėl suvaržyto sukimosi apie amidinį ryšį NH ir 

NCH grupių protonų smailės stebimos dviejų linijų 

rinkiniais: NH – ties 11,33 ir 11,40 m. d., o NCH – ties 

7,93 ir 8,11 m. d. Jų santykis – 0,65 : 0,35. Kadangi Z 

izomerą atitinkanti linija yra labiau ekranuota ir visada 

yra stebima stipresniame magnetiniame lauke, galima 

teigti, kad šiuo atveju vyrauja Z izomeras. IR spektre 

matomos dviejų CO grupių sugerties juostos ties 1675 ir 

1598 cm1. Junginių 12, 13 1H BMR spektruose, palyginti 

su pradinio junginio 3 spektru, nėra aminogrupei būdingo 

singleto, tačiau šiuose spektruose, taip pat 13C BMR 

spektruose atsiranda papildomos tiofeno žiedų bei 

azometininio fragmento vandenilio protonų ir anglies 

atomų signalų linijos. Jie, kaip ir junginiai 7–11, DMSO-

d6 tirpaluose, vyraujant Z izomerui, egzistuoja E/Z 

mišinių pavidalu. 

    

 
2 schema 

 
 
Tolesniame darbo etape buvo atlikta junginio 9 

reakcija su 2-merkaptoacto rūgštimi. Virinant šį 

hidrazoną koncentruotos acto rūgšties ir 2-merkaptoacto 

rūgšties mišinyje, susidarė 1-(4-hidroksifenil)-N-[2-(4-

nitrofenil)-4-okso-1,3-tiazolidin-3-il]-5-oksopirolidin-3-

karboksamidas (14), kurio 1H BMR spektre signalai, 

esantys ties 2,08 m. d. bei 5,97 ir 5,98 m. d., o 13C BMR 

spektre signalai, esantys ties 21,07 ir 60,39 m. d. ir 

priskirti SCH2 ir NCH grupėms, įrodo junginio 14 

susidarymą.  

Karboksirūgščių hidrazidai naudojami penkianarių 

azotą turinčių heterociklinių junginių su vienu, dviem ar 
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trimis azoto atomais cikle sintezėje. Azolų dariniai 15 ir 

16 susintetinti karbohidrazido 3 ir diketonų – 2,4-

pentandiono ir 2,5-heksandiono – tarpusavio sąveikos 

verdančiame 2-propanolyje metu. Pirmuoju atveju 

katalizatoriumi naudota druskos rūgštis, antruoju – acto 

rūgštis. Gautieji produktai – 1-(4-hidroksifenil)-4-[(3,5-

dimetil-1H-pirazol-1-il)karbonil]pirolidin-2-onas (15) ir 

1-(4-hidroksifenil)-N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)-5-

oksopirolidin-3-karboksamidas (16) – nustatyti pagal 

būdingus pirazolo heterociklo metilinių (2,22 ir 

2,50 m. d. – 1H BMR, 13,54, 14,03 m. d. – 13C BMR) bei 

CH (6,22 m. d. – 1H BMR, 111,54 m. d. – 13C BMR) 

grupių ir pirolo žiedo dviejų metilinių (1,99 m. d. – 
1H BMR, 10,94 m. d. 13C BMR) bei dviejų CH 

(5,65 m. d. – 1H BMR, 103,10 m. d. – 13C BMR) grupių 

signalus. 

Trikomponentės reakcijos metu iš rūgšties hidrazido 3 

ir 1,2-difenil-1,2-etandiono susintetintas 4-(5,6-difenil-

[1,2,4]trazin-3-il)-1-(4-hidroksifenil)pirolidin-2-onas (17), 

kurio struktūroje esantį triazino ciklą įrodo rezonansinės 

smailės ties 155,90, 156,09 m. d. (NCCN) ir 

166,97 m. d. (NCN), papildomi naujųjų benzeno žiedų 

anglies atomų signalai 13C BMR spektre bei 14 protonų 

multipletas, esantis 6,757,54 m. d. intervale, 1H BMR 

spektre. 

Atlikta hidrazido 3 reakcija su ftalio rūgšties 

anhidridu. Nustatyta, kad hidrazidą 3 virinant su ftalio 

rūgšties anhidridu acto rūgštyje susidaro junginys 18. Jo 
1H BMR spektre, 6,73–8,14 m. d. intervale, matomas 

dviejų aromatinių benzeno žiedų aštuonių protonų 

multipletas, o 13C BMR spektre – papildomos naujai 

susiformavusio 1,3-dioksoizoindolo fragmento anglies 

atomų ir dviejų C=O grupių anglies atomų ties 

165,08 m. d. spektrinės linijos. 

Antibakterinio aktyvumo tyrimas 
 

Vykstantys klimato sąlygų pokyčiai turi poveikį 

patogeninių bakterijų, sukeliančių pasėlių ligas, 

paplitimui, tad ieškoma vis daugiau sintetinių medžiagų, 

pasižyminčių antimikrobiniu poveikiu. Šiam tikslui ypač 

svarbūs penkianariai azotą ir sierą turintys heterocikliniai 

junginiai, pasižymintys antibakteriniu aktyvumu, kurie 

gali būti panaudoti kaip bakteriostatiniai preparatai ne tik 

medicinoje, bet ir žemės ūkyje. 

Šiame darbe ištirtas junginių 1, 3, 5, 6, 9, 11–18 

antibakterinis aktyvumas prieš gramneigiamas sporų 

neformuojančias lazdeles Rhizobium radiobacter. 

Antibakterinis tyrimas atliktas Kauno technologijos 

universiteto Cheminės technologijos fakulteto Organinės 

chemijos katedros Biotechnologijos laboratorijoje. 

Nustatant bakterijų augimą ir antibakterinį aktyvumą, 

naudota Luria-Bertani (LB) terpė. 

Junginių antibakterinis aktyvumas prieš bakterijas 

Rhizobium radiobacter nustatytas esant skirtingoms 

tiriamųjų junginių koncentracijoms. Buvo paruošti 1000, 

500, 250, 125, 50, 25, 12,5, 6,25 ir 3,125 g/ml 

koncentracijų tiriamųjų junginių tirpalai 

dimetilsulfokside. 

Antibakterinis tirpalų poveikis tiriamas agaro 

difuziniu metodu: ant LB terpės Petri lėkštelėse užpilama 

50 µl Rhizobium radiobacter bakterijų suspensijos ir 

uždedami sterilūs popieriniai diskeliai, ant kurių 

užlašinama 25 µl tiriamo junginio tirpalo. Petri lėkštelės 

24 val. laikomos 37 ºC temperatūroje, paskui matuojamas 

antibakterinio poveikio zonos dydis. Palyginimui – kaip 

standartas buvo naudojamas antibiotikas ampicilinas.

 
1 lentelė. Susintetintų junginių antibakterinio poveikio zona (cm) esant skirtingoms tirpalų koncentracijoms 
 

Jungi-

nys 
Junginio struktūrinė formulė 

Tirpalo koncentracija, g/ml 

1000 500 250 125 50 25 12,5 6,25 3,125 

1 

 

0,40 0,40 0,20 0,14 + + + + + 

5 

 

0,46 0,40 0,26 0,26 + + + + + 

6 

 

0,42 0,40 0,22 + + + + + + 

3 

 

0,34 + + + + + + + + 

9 

 

0,24 0,22 0,16 0,16 0,08 + + + + 

11 

 

0,40 + + + + + + + + 
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1 lentelė tęsinys. Susintetintų junginių antibakterinio poveikio zona (cm) esant skirtingoms tirpalų koncentracijoms 
 

12 

 

0,44 0,34 0,16 0,06 + + + + + 

13 

 

0,50 0,50 0,30 0,30 0,28 0,26 0,22 0,22 + 

14 

 

0,40 0,34 0,12 0,12 + + + + + 

15 

 

0,56 0,40 + + + + + + + 

16 

 

0,50 0,34 0,28 0,14 + + + + + 

17 

 

0,48 0,32 0,30 0,24 + + + + + 

18 

 

+ + + + + + + + + 

Ampicilinas     2,0     

  + – bakterijos auga, slopinimo nėra. 

 
Iš pateiktų duomenų matyti, kad dauguma tirtų 

junginių pasižymi vidutiniu antibakteriniu poveikiu. 

Nustatyta, kad hidrazonai 12, 13, turintys tiofeno žiedą, 

pasižymi didesniu antibakteriniu poveikiu nei tiofeno 

žiedo neturintis hidrazonas 11. Junginys 13, kurio 

sudėtyje yra 5-nitrotienilo fragmentas, yra antibakteriškai 

veiksmingesnis nei tiofeno darinys 12. 
 

 
 

Susintetintų junginių antibakterinio aktyvumo prieš 

Rhizobium radiobacter tyrimas parodė, kad iš hidrazono 

struktūros junginių didžiausią antibakterinį poveikį turi 1-

(4-hidroksifenil)-N-[(5-nitrotiofen-2-il)metiliden]-5-

oksopirolidin-3-karbohidrazidas, o iš 1-(4-hidroksifenil)-

5-oksopirolidin-3-karboksirūgšties darinių – {3-[(2,5-

dichlorfenil)diazenil]-4-hidroksifenil}-5-oksopirolidin-3-

karboksirūgštis. 

 

Išvados 
 

1. Susintetinti 1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-

karboksirūgšties dariniai:  

 1-{3-[(2,5-dichlorfenil)diazenil]-4-

hidroksifenil}-5-oksopirolidin-3-, 1-{4-hidroksi-

3-[(4-nitrofenil)diazenil]fenil}-5-oksopirolidin-

3- ir 1-(4-hidroksi-3-nitrozofenil)-5-

oksopirolidin-3-karboksirūgštys;  

 1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-

karboksirūgšties hidrazidas, jo reakcijų su 

karboniliniais junginiais produktai.  

2. Nustatyta, kad: 

 vykstant hidrazido reakcijoms su aromatiniais ir 

heterocikliniais aldehidais, susidaro hidrazonai, 

kurie DMSO-d6 tirpaluose dėl suvaržyto sukimosi 

apie CO-NH ryšį egzistuoja E/Z izomerų mišinių 

pavidalu, kuriuose vyrauja Z izomeras; 

 reakcijose su diketonais gaunami ciklinės 

struktūros junginiai: su α-diketonu – 1,2-difenil-

1,2-etandionu susidaro 1,2,4-triazino darinys, su 

β-diketonu – 2,4-pentandionu – dimetilpirazolo 

darinys, o su -diketonu – 2,5-heksandionu – 

dimetilpirolo darinys. 

3. Atliktas dalies susintetintų junginių antibakterinio 

aktyvumo prieš Rhizobium radiobacter tyrimas 

parodė, kad iš hidrazono struktūros junginių 

didžiausią antibakterinį poveikį turi 1-(4-

hidroksifenil)-N-[(5-nitrotiofen-2-il)metiliden]-5-

oksopirolidin-3-karbohidrazidas, o iš 1-(4-

hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirūgšties 
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darinių – {3-[(2,5-dichlorfenil)diazenil]-4-

hidroksifenil}-5-oksopirolidin-3-karboksirūgštis. 
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SYNTHESIS OF 1-(4-HYDROXYPHENYL)-5-

OXOPYRROLIDINE-3-CARBOXYLIC ACID 

DERIVATIVES AND EVALUATION OF THEIR 

ANTIBACTERIAL ACTIVITY 

 
S u m m a r y 

 
A novel series of 1,4-disubstituted pyrrolidinone 

derivatives with nitroso, azo, hydrazone, azole, triazine moieties 

has been prepared from 1-(4-hydroxyphenyl)-5-oxopyrrolidine-

3-carboxylic acid and its hydrazide, prepared by the known 

methods. The reaction of 1-(4-hydroxyphenyl)-5-

oxopyrrolidine-3-carboxylic acid with sodium nitrite at room 

temperature afforded a nitroso group-containing compound 1-

(4-hydroxy-3-nitrosophenyl)-5-oxopyrrolidine-3-carboxylic 

acid. The interaction of this acid with phenyldiazonium 

chlorides at 0 C gave red-color compounds – azo dyes. 

Hydrazone-type derivatives with an azomethine fragment in the 

molecule were prepared by condensation of hydrazide with 

aromatics and carboaldehydes. Heterocyclic compounds – 

pyrazole, pyrrole and triazine derivatives – were synthesized by 

the condensation of hydrazides with the diketones 2,4-

pentanedione, 2,5-hexanedione and 1,2-diphenyl-1,2-

ethanedione, respectively. The reactions were carried out in 2-

propanol and catalyzed by hydrochloric acid to form 3,5-

pyrazole derivative, and by acetic acid to obtain a compound 

with a 2,5-pyrrole fragment. For the formation of 1,2,4-triazine 

moiety, the reaction of acid hydrazide was performed in 

refluxing acetic acid with the addition of a large excess 

(10 equiv) of ammonium acetate.  

The structure of the synthesized compounds was confirmed 

by data of 1H, 13C NMR, IR spectroscopy and elemental 

analyses. 

Moreover, in this work, the antibacterial activity of the 

synthesized derivatives was tested. The results of this 

investigation have revealed that 1-(4-hydroxyphenyl)-N-[(5-

nitrothiophen-2-yl)methylidene]-5-oxopyrrolidine-3-carbo-

hydrazide exhibits the highest antibacterial activity. 

 

 

 


