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Istirtos 1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido cheminés savybés, susintetinti junginiai, 5-oksopirolidino
cikle turintys hidrazono, dimetilpirolo, dimetilpirazolo, oksadiazolo, triazolo, semikarbazido pakaitus. Susintetinty junginiy

struktiira patvirtinta IR, "H, '*C BMR spektry duomenimis.
Ivadas

Sparciai  besiplétojant medicinai, veterinarijai,
biotechnologijai, chemijos pramonei, nuolat reikalingi
nauji, efektyvils sintetiniai ar gamtiniai biologiskai
aktyvls junginiai. Tarp $iy junginiy svarbig vieta uzima
penkianariai ir SeSianariai heterocikliniai junginiai. Pirolo
ir pirazolo dariniai placiai naudojami farmacijos ir
agrochemijos pramonéje gaminant vaistinius preparatus ir
zemés ukio kultiry apsaugos priemones. Pavyzdziui,
pirolo struktiirinis fragmentas yra citotoksiniy vaisty
netropsino ir distamicino, cholesterolio kiekj mazinancio
preparato atorvastatino sudétyje, pirolo dariniams
buidingos priesgrybelinés [1], antimikrobinés [2] savybés,
jie yra potencialiis dopamino antagonistai [3], naudojami
hiperlipidemijai gydyti [4]. Pirazolo heterociklas yra
celekoksibo  (Celebrex) vaisto nuo uzdegimo,
sildenafilo (Viagra), antidepresanty ir prieStraukuliniy
[5], prieSepileptiniy, antimikrobiniy preparaty [6] —
sudétyje. Triazino cikling sistema turintiems junginiams
budingas priesgrybelinis [7], ZIV slopinamasis [8],
priesvézinis, antimikrobinis [8, 9] poveikis.

Semikarbazidai yra svarbi junginiy klasé, turinti daug
biologiniy savybiy. Nustatytas jy priestraukulinis [10],
priestuberkuliozinis [11], antibakterinis (prie$ B. cereus,
P. microbilis, M. luteus ir K. pneumonia bakterijas) [12]
poveikis, be to, tai tarpiniai junginiai azoto heterocikliniy
junginiy sintezéje.

Tesiant darbus heterocikliniy junginiy sintezés ir
tyrimy [13, 14] srityje ir atsizvelgiant | galimas panasios
struktiiros junginiy taikymo sritis Siame, darbe buvo
susintetinti nauji, 1,3-dipakeisti 5-oksopirolidinai, savo
struktiiroje turintys hidrazono, pirazolo, pirolo, triazolo,
triazino ar oksadiazolo fragmentus.

Eksperimentiné dalis

Susintetinty junginiy 'H ir °C BMR spektrai uzragyti
Bruker Avance 111 (400 MHz ir 100 MHz) spektrometru.
Vidiniu standartu naudotas tetrametilsilanas (TMS),
tirpiklis — deuteriuotas dimetilsulfoksidas (DMSO-dj).
Cheminiai poslinkiai ¢ skaléje iSmatuoti milijoninémis
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dalimis (m. d.), IR spektrai uzraSyti PERKIN ELMER
Spectrum Bx FT-IR (KBr tabl.) aparatu. Reakcijos eiga ir
gauty junginiy grynumas tikrinti  plonasluoksnés
chromatografijos budu (plokstelés Silicagel 60 Fss,,
ryskinta ultravioletinéje Sviesoje, A =254 nm ir 366 nm).
Produkty lydymosi temperatiira nustatyta aparatu B-540,
elementiné analiz¢ atlikta analizatoriumi CE-440.

1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbo-
hidrazidas (2)

Metil  1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
karboksilato (1) (5 mmol, 1,47 g), hidrazinhidrato
(10 mmol, 0,5 g) ir 2-propanolio (10 ml) miSinys
maiSomas 40 °C temperatiiroje 20 h, susidarg kristalai
filtruojami, plaunami 2-propanoliu ir dziovinami. ISeiga —
1,12 g (76 %), lyd. t. — 182—183 °C (i$ 2-propanolio ir
vandens mi§inio).

IR (v, cm™): 3329 (NH, NH,), 1697, 1657 (2C=0).

'"H BMR, §, m. d.: 2,60 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-4),
3,16-3,28 (m, 1H, H-3), 3,70-3,87 (m, 2H, H-2), 3,95 (s,
3H, OCH;), 4,31 (s, 2H, NH,), 7,34 (d, J/ = 9,2 Hz, 1H,
H-3"), 8,10-8,27 (m, 2H, H-4', H-6"), 9,26 (s, 1H, NH).

“C BMR, 5, m. d.: 33,83, 35,53, 51,32, 56,75,
112,59, 124,02, 124,28, 127,04, 140,10, 159,81, 171,13,
172,66.

Apskaiiuota, %: C 4898; H 4,80; N 19,04.
C12H|4N405. Nustatyta, %: C 49,10, H 4,88, N 19,22

Bendrasis N'-(fenilmetiliden)-1-(2-metoksi-5-nitro-
fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidy 3a—h sintezés
biidas. Atitinkamo benzaldehido (6,25 mmol), hidrazido
2 (5 mmol, 1,48 g) ir 2-propanolio (25 ml) miSinys
virinamas 5 h, atvésinamas, susidar¢ kristalai filtruojami,
plaunami 2-propanoliu, dZiovinami.

N'-[(4-fenil)metiliden]-1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-
5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (3a).
ISeiga 1,32 g (69 %), lyd. t. — 226227 °C (i§ 2-
propanolio).

IR (v, cm™): 3065 (NH), 1693, 1676 (2C=0).

'H BMR, §, m. d.: 2,67-2,86 (m, 2H, H-4),
3,83—4,89 (m, 1H, H-3), 3,96 (s, 3H, OCH3;), 4,00—-4,20
(m, 2H, H-2), 7,31-7,37 (m, 1H, H-3"), 7,39-7,48 (m,



3H, H-3", H-4", H-5""), 7,66—7,73 (m, 2H, H-2"", H-6""),
8,03 (s, 1H (0,35), (E), N=CH), 8,22 (s, 1H (0,65), (2),
N=CH), 8,21-8,25 (m, 2H, H-4', H-6"), 11,59 (s, 1H
(0,65), (Z), NH), 11,64 (s, 1H (0,35), (E), NH).

BC BMR, 8, m. d.: 32,87, 33,78, 34,36, 36,23, 50,70,
51,18, 56,76, 56,79, 112,61, 124,11, 124,22, 124,36,
126,75, 127,00, 127,02, 128,78, 129,84, 130,06, 134,06,
140,12, 143,49, 146,92, 159,87, 168,35 172,58, 172,74,
173.21.

Apskaiciuota, %: C 59,68, H 4,74; N 14,65.
C19H3N4Os. Nustatyta, %: C 59,59; H 4,80; N 14,70.

N'-[(4-bromfenil)metiliden]-1-(2-metoksi-5-nitro-
fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (3b).

ISeiga — 2,0 g (87 %), lyd. t. —266—267 °C (i$ 2-
propanolio).

IR (v, cm™): 2972 (NH), 1705, 1673 (2C=0).

'H BMR, &, m. d.: 2,65-2,86 (m, 2H, H-4),
3,80-3,89 (m, 1H, H-3), 3,95 (s, 3H,0CHj;), 4,00—4,22
(m, 2H, H-2), 7,28-7,38 (m, 1H, H-3"), 7,53-7,75 (m,
4H, H-2", H-3", H-5", H-6"), 7,99 (s, 1H (0,35), (E),
N=CH), 8,20 (s, 1H (0,65), (2), N=CH), 8,16-8,27 (m,
2H, H-4’, H-6"), 11,64 (s, 1H (0,65), (£), NH), 11,69 (s,
1H (0,35), (E), NH).

Apskaiciuota, %: C 4947, H 3,71; N 12,15.
Ci9H7BrN4Os. Nustatyta, %: C 49,53; H 3,75; N 12,23.

N'-[(4-chlorfenil)metiliden]-1-(2-metoksi-5-nitro-
fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (3c).

ISeiga — 1,78 g (86 %), lyd. t. — 271272 °C (i§ 2-
propanolio).

IR (v, cm™): 2975 (NH), 1704, 1673 (2C=0).

'H BMR, §, m. d.: 2,65-2,86 (m, 2H, H-4),
3,82-3,90 (m, 1H, H-3), 3,95 (s, 3H, OCHj;), 4,00—4,21
(m, 2H, H-2), 7,29-7,37 (m, 1H, H-3"), 7,43-7,54 (m,
2H, H-3", H-5"), 7,65-7,76 (m, 2H, H-2", H-6""), 8,01,
(s, 1H (0,35), (E), N=CH), 8,20 (s, 1H (0,65), (2),
N=CH), 8,18-8,26 (m, 2H, H-4', H-6'), 11,63, (s, 1H
(0,65), (2), NH), 11,69 (s, 1H (0,35), (E), NH).

“C BMR, §, m. d.: 32,89, 33,74, 34,29, 36,21, 50,66,
51,15, 56,76, 112,58, 124,17, 124,34, 126,98, 128,38,
128,62, 128,82, 132,99, 134,25, 140,11, 142,24, 145,61,
159,85, 168,43, 172,54, 172,69, 173,27.

Apskai¢iuota, %: C 54,62; H 4,34; N 13,41.
C]9H18C1N405. Nustatyta, %: C 54,55, H 4,22, N 13,35

N'-[(4-dimetilaminofenil)metiliden]-1-(2-metoksi-
S-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (3d).
ISeiga — 1,8 g (85 %), lyd. t. — 204-205 °C (i 2-
propanolio).

IR (v, cm™): 2897 (NH), 1698, 1675 (2C=0).

'"H BMR, §, m. d.: 2,62-2,76 (m, 2H, H-4), 2,94,
2,95 (2s, 6H, N(CHs),), 3,81-3,87 (m, 1H, H-3), 3,95 (s,
3H, OCH;), 4,01-4,15 (m, 2H, H-2), 6,69-6,74 (m, 2H,
H-3", H-5"), 7,29-7,36 (m, 1H, H-3"), 7,45-7,53 (m, 2H,
H-2", H-6""), 7,89 (s, 1H (0,65), (£), N=CH), 8,06 (s,
1H(0,35), (E), N=CH), 8,19-8,26 (m, 2H, H-4', H-6"),
11,28 (s, 1H (0,65), (£), NH), 11,32 (s, 1H (0,35), (E),
NH).

Apskaiciuota, %: C 59,15, H 5,67, N 16,42.
C,1H,4N50s. Nustatyta, %: C 59,28; H 5,60; N 16,35.
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N'-|(4-metoksifenil)metiliden]-1-(2-metoksi-5-nitro-
fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (3e).

ISeiga — 1,59 g (77 %), lyd. t. — 183—184 °C (i§ 2-
propanolio).

IR (v, cm™): 2969 (NH), 1673 (2C=0).

'H BMR, §, m. d.: 2,63-2,86 (m, 2H, H-4),
3,62-4,23 (m, 3H, H-2, H-3), 3,78 (s, 3H (0,60), (2),
OCH;), 3,79 (s, 3H (0,40), (E), OCHj), 3,95 (s, 3H,
OCH;), 6,92-7,06 (m, 2H, H-3", H-5"), 7,28-7,38 (m,
1H, H-3"), 7,56-7,70 (m, 2H, H-2", H-6"), 7,96 (s, 1H
(0,65), (£), N=CH), 8,15 (s, 1H (0,35), (E), N=CH), 8,18-
8,26 (m, 2H, H-4', H-6"), 11,46 (s, 1H (0,65), (2), NH),
11,50 (s, 1H (0,35), (E), NH).

Apskaiciuota, %: C 58,11; H 5,12; N 13,55.
C20H21N406. Nustatyta, %: C 57,90, H 5,20, N 13,54

N'-[(3,4-dimetoksifenil)metiliden]-1-(2-metoksi-5-
nitrofenil)-S-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (3f).
Iseiga — 1,99 g (90 %), lyd. t. — 212213 °C (i§ 2-
propanolio).

IR (v, cm™): 2953 (NH), 1694, 1673 (2C=0).

'"H BMR, 8, m. d.. 2,67-2,85 (m, 2H, H-4),
3,70-4,20 (m, 3H, H-2, H-3), 3,78, 3,80 (2s, 6H,
20CH3), 3,94 (s, 3H (0,60), (2), OCHj), 3,96 (s, 3H
(0,40), (E), OCH;), 6,95-7,02 (m, 1H, H-5"), 7,15-7,38
(m, 3H, H-3', H-2", H-6"), 7,94 (s, 1H (0,60), (2),
N=CH), 8,13 (s, 1H (0,40), (E), N=CH), §,18-8,28 (m,
2H, H-4', H-6), 11,47 (s, 1H (0,60), (Z), NH), 11,51 (s,
1H (0,40), (E), NH).

Apskaiciuota, %: C 57,01; H 5,01; N 12,66.
C,1H»N4O4. Nustatyta, %: C 57,07; H 5,09; N 12,71.

N'-|(4-hidroksifenil)metiliden]-1-(2-metoksi-5-nitro-
fenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (3g).

ISeiga — 1,63 g (82 %), lyd. t. — 267-268 °C (i§ 2-
propanolio).

IR (v, cm™): 3237 (NH, OH), 1673 (2C=0).

'H BMR, §, m. d.: 2,63-2,86 (m, 2H, H-4),
3,75-4,20 (m, 3H, H-2, H-3), 3,95 (s, 3H, OCH3;), 6,81
(s, 2H, H-3", H-5"), 7,33 (s, 1H, H-3"), 7,52 (s, 2H, H-2"",
H-6"), 7,92 (s, 1H (0,60), (£), N=CH), 8,09 (s, 1H (0,40),
(E), N=CH), 8,21 (s, 2H, H-4', H-6"), 9,90 (s, 1H, OH),
11,38 (s, 1H (0,60), (2), NH), 11,92 (s, 1H (0,40), (E£),
NH).

Apskaiciuota, %: C 57,14, H 4,80; N 14,03.
C9HgN4Og. Nustatyta, %: C 57,21; H4,71; N 14,19.

1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-V'-[(4-nitrofenil)metili-
den]-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (3h).

[Seiga — 2,03 g (95 %), lyd. t. — 279-281 °C (i§ 2-
propanolio).

IR (v, cm™): 2977 (NH), 1703, 1676 (2C=0).

'"H BMR, 8, m. d.. 2,70-2,85 (m, 2H, H-4),
3,85-4,08 (m, 2H, H-2), 3,96 (s, 3H, OCH3;), 4,10-4,26
(m, 1H, H-3), 7,30-7,36 (m, 1H, H-3"), 7,80—8,00 (m,
2H, H-2", H-6"), 8,11 (s, 1H (0,70), (Z), N=CH), 8,21 (s,
1H (0,30), (E), N=CH), 8,19-8,33 (m, 4H, H-4', H-6', H-
3", H-5"), 11,87 (s, 1H (0,70), (£), NH), 11,93 (s, 1H
(0,30), (E), NH).

BCBMR, §, m. d.: 25,42, 32,91, 33,71, 34,27, 36,27,
50,59, 51,08, 56,79, 112,62, 123,98, 124,11, 124,18,



124,40, 126,97, 127,71, 127,95, 140,12, 140,34, 140,42,
141,24, 144,47, 147,63, 147,80, 159,89, 168,83, 172,51,
172,64, 173,67.

Apskaiciuota, %: C 53,40; H 4,01; N 16,39.
C19H17N;50;. Nustatyta, %: C 53,21; H 4,08; N 16,63.

Bendrasis N'-(propan ar butan-2-iliden)-1-(2-met-
oksi-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidy
4a, b sintezés buidas. Hidrazido 2 (5 mmol, 1,48 g) ir
atitinkamo ketono (30 ml) miSinys virinamas 5 h,
atvésinamas, susidar¢ kristalai filtruojami, plaunami 2-
propanoliu, dZiovinami.

1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-/V'-(propan-2-iliden)-5-
oksopirolidin-3-karbohidrazidas (4a).

Iseiga — 1,14 g (68 %), lyd. t. — 214-215 °C (i§ 2-
propanolio).

IR (v, cm™): 3196 (NH), 1698, 1674 (2C=0).

'"H BMR, 6, m. d.: 1,86 (d, J = 3,7 Hz, 3H, CH3),
1,92 (d, J = 7,2 Hz, 3H, CH;), 2,61-2,79 (m, 2H, H-4),
3,72-3,80 (m, 1H, H-3), 3,86—4,04 (m, 2H, H-2), 3,95 (s,
3H, OCH,), 7,29-7,37 (m, 1H, H-3"), 8,15-8,28 (m, 2H,
H-4', H-6"), 10,20 (s, 1H (0,50), (£), NH), 10,32 (s, 1H
(0,50), (E), NH).

“C BMR, §, m. d.: 17,05, 17,56, 24,91, 25,18, 32,89,
33,92, 34,44, 35,78, 50,93, 51,54, 56,76, 112,60, 124,08,
124,15, 124,36, 127,09, 140,12, 151,14, 156,16, 159,90,
168,22, 172,75, 172,82, 173,32.

Apskaiciuota, %: C 53,89; H 5,43; N 16,76.
C,5H13N4Os. Nustatyta, %: C 53,79; H 5,53; N 16,81.

'-(butan-2-iliden)-1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-
oksopirolidin-3-karbohidrazidas (4b).
ISeiga — 1,33 g (76 %), lyd. t. — 206—207 °C (i§ 2-
propanolio).

IR (v, cm™): 3200 (NH), 1698, 1683 (2C=0).

"H BMR, 5, m. d.: 1,02 (t,J = 7,3 Hz, 3H, CH,CH;),
1,84, 1,86, 1,90, 1,91 (4s, (0,50:0,30:0,10:0,10) 3H, CH3),
2,17-2,34 (m, 2H, CH,), 2,58-2,81 (m, 2H, H-4),
3,72-3,82 (m, 1H, H-3), 3,85-4,06 (m, 2H, H-2), 3,94 (s,
3H, OCH3;), 7,27-7,40 (m, 1H, H-3"), 8,10-8,31 (m, 2H,
H-4', H-6"), 10,18, 10,25, 10,35, 10,42 (4s, (0,30, 0,10,
0,50, 0,10) 1H, NH).

“C BMR, §, m. d.: 10,23, 10,71, 16,01, 16,03, 31,35,
31,49, 32,80, 33,97, 34,64, 35,83, 50,79, 51,55, 56,74,
112,60, 124,06, 124,18, 124,34, 127,05, 140,12, 154,37,
159,87, 168,30, 172,76, 172,88, 173,39.

Apskaiciuota, %: C 55,17; H 5,79; N 16,08.
C16H20N4Os. Nustatyta, %: C 55,24; H 5,86; N 16,13.

4-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)karbonil]-1-(2-met-
oksi-5-nitrofenil)pirolidin-2-onas (5). Hidrazido 2 (5
mmol, 1,48 g), 2,4-pentandiono (10 mmol, 1 g, 0,98 ml),
2-propanolio (35 ml) miSinys, esant katalizi-niam druskos
rugsties kiekiui (0,3 ml), virinamas 5 h, tirpiklis
nudistiliuojamas rotaciniu garintuvu, likutis du kartus
plaunamas vandeniu uZzverdant. Susidar¢ kristalai,
filtruojami, plaunami 2-propanoliu, dZiovinami. ISeiga —
0,35 g (20 %), lyd. t. — 164—165 C (i$§ 2-propanolio).

IR (v, cm™): 1717, 1699 (2C=0).

'H BMR, 5, m. d.: 2,18 (s, 3H, CH;), 2,49 (s, 3H,
CHa), 2,73-2,87 (m, 2H, H-4), 3,90-4,09 (m, 2H, H-2),
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3,93 (s, 3H, OCHj,), 4,45-4,55 (m, 1H, H-3), 6,23 (s, 1H,
=CH-), 7,33 (d, J = 9,00 Hz, 1H, H-3"), 8,17-8,26 (m,
2H, H-4", H-6").

BC BMR, §, m. d.: 13,49, 14,01, 33,14, 36,82, 50,86,
56,78, 111,47, 112,62, 124,24, 124,50, 126,82, 140,12,
143,78, 152,05, 159,91, 172,20, 172,30.

Apskaiciuota, %: C 56,98; H 5,06, N 15,63.
C7HsN4Os. Nustatyta, %: C 56,89; H 5,11; N 15,56.

N-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)-1-(2-metoksi-5-nitro-
fenil)-5-oksopirolidin-3-karboksamidas (6). Hidrazido
2 (5 mmol, 1,48 g), 2,5-heksandiono (10 mmol, 1,14 g,
1,1 ml), 2-propanolio (60 ml) miSinys, esant kataliziniam
acto ragsties kiekiui (0,3 ml), virinamas 5 h, miSinys
atvésinamas, susidare kristalai filtruojami, plaunami 2-
propanoliu ir dziovinami. ISeiga — 1,63 g (87 %), lyd. t. —
234-235 °C (i§ 2-propanolio ir dimetilformamido
misinio).

IR (v, cm™): 3273 (NH), 1699, 1669 (2C=0).

'"H BMR, 6, m. d.: 1,98, 2,01 (2s, 6H, 2CH;),
2,69-2,83 (m, 2H, H-4), 3,48-3,57 (m, 1H, H-3),
3,85-4,06 (m, 1H, H-2), 3,96 (s, 3H, OCHj;), 5,66 (s, 2H,
2=CH), 7,36 (d, J=9,2 Hz, 1H, H-3’), 8,21-8,28 (m, 2H,
H-4',6'), 10,89 (s, 1H, NH).

BC BMR, §, m. d.: 10,84, 10,89, 33,48, 35,25, 51,07,
56,80, 103,03, 112,68, 124,21, 124,48, 126,63, 126,69,
126,90, 140,14, 159,91, 171,54, 172,44.

Apskaiciuota, %: C 58,06; H 541; N 15,05.
C1gHpN4Os. Nustatyta, %: C 58,00; H 5,52; N 15,12.

1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-4-(5,6-difenil-1,2,4-tri-
azin-3-il)pirolidin-2-onas (7). Hidrazido 2 (5 mmol,
1,48 g), amonio acetato (50 mmol, 3,85 g), 1,2-difenil-
1,2-etandiono (5 mmol, 1,05 g) ir acto ragsties (20 ml)
miSinys virinamas 7 h, atvésinamas, skiedZiamas
vandeniu (25 ml). Gauta derviné-kristaliné medziaga
plaunama vandeniu (2 x 35 ml). MiSinys uzvirinamas,
atvésinamas, vanduo dekantuojamas. Paskui likutis
tirpinamas ~ verdanfiame  2-propanolyje (20 ml),
filtruojamas, filtratas atvésinamas. Susidare¢ kristalai
filtruojami, plaunami 2-propanoliu, dZiovinami. ISeiga —
1,3 g (61 %), lyd. t. — 113—114 °C (i§ 2-propanolio).

IR (v, cm™): 1696 (C=0).

"H BMR, §, m. d.: 2,98-3,16 (m, 2H, H-4), 3,91 (s,
3H, OCHz), 4,10—4,19 (m, 1H, H-3), 4,27-4,42 (m, 2H,
H-2), 7,32-7,55 (m, 11H, 10 Hypm, H-3"), 8,20—8,29 (m,
2H, H-4', 6").

BC BMR, &8, m. d.: 35,54, 38,10, 52,90, 56,75,
112,62, 124,05, 124,33, 127,16, 128,36, 128, 47, 129,24,
129,42, 129,61, 130,63, 135,29, 135,36, 140,11, 155,79,
156,03, 159,87, 166,85, 172,81.

Apskaiciuota, %: C 66,80, H 4,53; N 14,98.
Cy6H,1N;5O4. Nustatyta, %: C 66,74; H 4,60; N 14,97.

1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-4-(5-tiokso-4,5-dihidro-
1,3,4-oksadiazol-2-il)pirolidin-2-onas (9). Hidrazido 2
(5 mmol, 1,4 g), kalio hidroksido milteliy (12 mmol,
0,67 g), anglies disulfido (7,5 mmol, 0,57 g, 0,45 ml) ir 2-
propanolio (30 ml) miSinys virinamas 6 h, tirpiklis
nudistiliuojamas rotaciniu garintuvu, likutis skiedziamas
vandeniu (30 ml), tirpalas pariig§tinamas praskiesta (1:1)
druskos ragstimi iki pH 1, atvésinamas. Susidarg



kristalai filtruojami, plaunami 2-propanoliu, dziovinami.
Iseiga — 0,88 g (52 %), lyd. t. — 226228 °C (i§ 2-
propanolio).

IR (v, cm™): 2916 (NH), 1669 (C=0).

'H BMR, 5, m. d.: 2,74-2,82 (m, 2H, H-4), 3,94 (s,
3H, OCHs), 3,96—4,09 (m, 3H, H-2, H-3), 7,30-7,35 (m,
1H, H-3"), 8,02-8,52 (m, 2H, H-4', 6"), 14,48 (pl.s, 1H,
NH).

BC BMR, 8, m. d.: 29,26, 33,41, 50,48, 56,79,
112,60, 124,23, 124,60, 126,51, 140,09, 159,82, 163,83,
171,67, 177,98.

Apskaiciuota, %: C 46,43; H 3,60, N 16,66.
C3HpN,4OsS. Nustatyta, %: C 46,34; H 3,70; N 16,58.

2-[1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
karbonil]-N-fenilhidrazinkarboksamidas (10). Hidrazi-
do 2 (5 mmol, 1,5 g), fenilizocianato (10 mmol, 1,2 g,
1,1 ml), metanolio (30 ml) miSinys virinamas 2 h,
atvésinamas, dalis tirpiklio nudistiliuvojama, likutis
atvésinamas, susidar¢ kristalai filtruojami, plaunami
metanoliu ir dziovinami. ISeiga — 1,62 g (77 %), lyd. t. —
206—208 °C (i$ metanolio).

IR (v, cm™): 3347, 3323, 3242 (NH), 1674 (3C=0).

'H BMR, §, m. d: 2,61-2,72 (m, 2H, H-4),
3,36-3,44 (m, 1H, H-3), 3,79-3,98 (m, 2H, H-2), 3,96 (s,
3H, OCH3), 6,92-7,48 (m, 6H, H-3', H-2", H-3", H-4"",
H-5", H-6"), 8,12 (s, 1H, NH), 8,17-8,26 (m, 2H, H-4,
H-6"), 8,80 (s, 1H, NH), 9,93 (s, 1H, NH).

C BMR, 5, m. d.: 33,62, 3521, 51,14, 56,78,
112,65, 118,42, 121,89, 124,09, 124,38, 127,00, 128,61,
139,50, 140,12, 155,22, 159,85, 172,18, 172,59.

Apskaiciuota, %: C 5520, H 4,63; N 16,94.
C19H9N;5Og. Nustatyta, %: C 55,36; H4,71; N 17,10.

H,C,

O O

N,H,*
_—

O N O ’ 02

0
PN

Ar- H

ZT

H,C.
o O
asel
NEE~2 N
N
02N 3a'h O

2-[1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
karbonil]-N-fenilhidrazinkarbotioamidas (11). Hidrazi-
do 2 (5§ mmol, 1,5 g), fenilizotiocianato (10 mmol, 1,35 g,
1,19 ml), metanolio (30 ml) miSinys virinamas 2 h,
atvésinamas, dalis tirpiklio nudistiliuvojama, likutis
atvésinamas, skiedziamas vandeniu, susidar¢ kristalai
filtruojami, plaunami metanoliu ir dziovinami. ISeiga —
1,73 g (88 %), lyd. t. — 188—190 °C (i§ metanolio).

IR (v, cm™): 3284, 3175 (NH), 1681 (2C=0), 1193
(C=9).

'"H BMR, §, m. d.: 2,70 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H-4),
3,36-3,44 (m, 1H, H-3), 3,87-3,97 (m, 2H, H-2), 3,96 (s,
3H, OCHj;), 7,13-7,50 (m, 6H, H-3', H-2", H-3", H-4",
H-5", H-6""), 8,18—8,26 (m, 2H, H-4', H-6"), 9,60 (s, 2H,
NH), 10,18 (s, 1H, NH).

BC BMR, &, m. d.: 33,60, 51,02, 56,80, 112,67,
124,07, 124,38, 127,02, 138,98, 140,12, 159,83, 172,43,
172,60, 180,93.

Apskaiiuota, %: C 53,14; H 4,46, N 16,31.
C19H9NsOsS. Nustatyta, %: C 53,06; H 4,55; N 16,39.

Rezultatai ir jy aptarimas

Pradinio  junginio  1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-
oksopirolidin-3-karbohidrazido (2) sintezei reikalingas
metilkarboksilatas 1, gautas pagal literatiroje [15]
apra$yta metodika. Sildant esterj 1 su hidrazino mono-
hidrato pertekliumi 2-propanolyje 40 °C temperatiiroje
20 h susintetintas hidrazidas 2 (1 schema).

H,C,
0 O
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N X H
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O. N N
CH 5 NH2
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02N 43, b O

Cia a) Ar = C¢Hs, b) Ar = 4-Br-CgH,, ¢) Ar = 4-C1-CgHy, d) Ar = 4-(H;5C),-N-CgH,, €) Ar = 4-H;CO-CgHy, ) Ar = 3,4-(H;CO), -
CHs, 8) Ar = 4-HO-C¢H,, h) Ar = 4-O,N-C¢H,; 4a R =R'=CH3; 4b R = CH;, R' = C,H;

1 schema. 1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido kondensacija su aromatiniais aldehidais ir monoketonais

Bandant hidrazinolizg atlikti aukstesnéje
temperatiiroje per trumpesnj laika gery rezultaty
nesulaukta, nes tokiomis salygomis greiciausiai vyksta
dar ir nitrogrupés redukcija ir reakcijos miSinys tamséja.
Kitame etape atlikta hidrazido 2 kondensacija su

aromatiniais aldehidais — benzaldehidu, p-brom-, p-chlor-,
p-dimetilamino-, p-metoksi-, 3,4-dimetoksi-, p-hidroksi-,
p-nitrobenzaldehidais. Nustatyta, kad §iy reakcijy metu
susidaré N'-(fenil-metiliden)-1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-
oksopirolidin-3-karbohidrazidai 3a—h (1 schema). Jy 'H
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BMR spektruose, palyginti su pradinio junginio spektru,
néra aminogrupei biudingo singleto, taciau 6,70—
8,30 m.d. intervale esan¢iy signaly integralinis
intensyvumas atitinka dviejy aromatiniy Ziedy protony
skai¢iy, taip pat 7,90-8,20 m. d. intervale stebimi du
N=CH fragmento protono signalai, kurie jrodo minéty
junginiy susidaryma ir Sie junginiai DMSO-d; tirpale
egzistuoja E/Z izomery pavidalu, kur vyrauja Z izomeras.
PanasSios struktiiros junginiai ir jy izomerizacija apraSyta
literatliros Saltinyje [16]. Junginiy 3a—h IR spektruose
1673-1705 c¢m' intervale matomos intensyvios
adsorbcijos juostos, bidingos C=0 grupéms.
Kondensuojant hidrazida 2 su monoketonais: 2-pro-
panonu ir 2-butanonu, atitinkamai gauti N'-(propan-2-ili-
den)-1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbo-
hidrazidas (4a) ir N'-(butan-2-iliden)-1-(2-metoksi-5-
nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (4b)
(1 schema). Siy 'H BMR spektruose nebéra pradinio
junginio aminogrupés singleto; 4a junginio spektre esant
1,86 ir 1,92 m. d. matomi du dviejy CH; grupiy protony
du dubletai ir du NH grupés protono singletai (10,20 ir
10,32 m. d., santykiu 0,50 : 0,50). Sis junginys DMSO-d;
tirpale, kaip ir hidrazonai 3a—h, egzistuoja dviejy

Q&y;
Py B

H

izomery pavidalu. O 4b junginio NH grupés protonas
stebimas keturiy singlety (10,18, 10,25, 10,35, 10,42 m. d.,
kuriy intensyvumy santykis 0,30 : 0,10 : 0,50 : 0,10)
rinkiniu ir tai rodo, kad molekulé DMSO-d; tirpale
egzistuoja keturiomis skirtingomis erdvinémis
bisenomis. Cia, be izomery posikio, stebimi ir
geometriniai izomerai. Taip pat §io junginio 'H BMR
spektre esant 1,02 m. d. matomas CH,CH; grupés
tripletas ir CH; grupés keturi singletai (1,84, 1,86, 1,90,

191 m. d.), CH, grupés multipletas, esantis
2,17-2,34 m. d. intervale.
Kitame darbo etape istirtos 1-(2-metoksi-5-

nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido (2) reakcijos
su diketonais: 2,4-pentandionu, 2,5-heksandionu ir 1,2-
difenil-1,2-etandionu (2 schema). Reaguojant hidrazidui 2
su 2,4-pentandionu arba 2,5-heksandionu 2-propanolyje ir
misinyje atitinkamai esant kataliziniam druskos riigsties
arba acto rugsties kiekiui, pirmuoju atveju gautas pirazolo
darinys S, antruoju — pirolo darinys 6. Junginio 5
susidaryma patvirtina dviejy metilo grupiy singletai esant
2,18 ir 2,49 m. d. bei pirazolo ziedo CH grupés singletas
esant 6,23 m. d. '"H BMR spektre ir signalai esant 13,49,
14,01 (2CH3), 111,47 (CHpjraro1) m. d. °C BMR spektre.

- B B
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2 schema. 1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido ciklizacija j azoly ir azino darinius
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3 schema. 1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazido reakcijos su organiniais izocianatais

Pirolo Ziedo susiformavima junginyje 6 jrodo 'H
BMR spektre esantys dviejy CH; grupiy singletai esant
1,98 ir 2,01 m. d. bei C=CH-CH=C fragmento CH grupiy
intensyvus singletas esant 5,66 m. d. °C BMR spektre
pirolo ziedo atitinkamy grupiy anglies atomy signalai
matomi esant 10,84, 10,89 ir 103,03 m. d. Reakcijoje su
1,2-difenil-1,2-etandionu, miSinyje esant dideliam
amonio acetato pertekliui, gautas 1,2,4-triazino darinys 7.
Pastarojo susidarymo jrodymui informatyvus yra "C
BMR spektras: signalas esant 166,85 m. d. (N=C—N) ir
signalai esant 155,79 ir 156,03 m. d. (Ph—C=C—Ph) rodo
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susiformavusj $e$ianarj heterocikla. 7 junginio '"H BMR
spektre 7,32—7,55 m. d. ir 8,20—8,29 m. d. srityse esanciy
signaly integralinis intensyvumas atitinka trijy benzeno
ziedy protony skaiCiy. Virinant hidrazidg 2 su anglies
disulfidu metanolyje, miSinyje esant kalio hidroksido,
susintetintas ~ ditiokarbazatas 8. Reakcijos miSinj
partig§tinus praskiesta druskos rigStimi iki pH 1
ditiokarbazatas ciklizuojasi ir susidaro 1,3,4-oksadiazol-
5-tionas 9 (3 schema), kurio °C BMR spektre signalai
esant 177,98 ir 163,83 m. d. priskirti atitinkamai C=S ir
N=C-O fragmenty anglies atomams. Sio junginio 'H



BMR spektre esant 14,48 m. d. matomas platus
oksadiazolo ziedo NH protono singletas. 1-(2-Metoksi-5-
nitrofenil)-4-(5-tiokso-4,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-il)-
pirolidin-2-ono (9) IR spektre esant 2916 cm™' matoma
NH, esant 1669 cm™ — C=0, esant 1336 cm ' — C=S
grupiy sugerties juostos.

Atlikus hidrazido 2 reakcijas su organiniais
izocianatais  (fenilizocianatu ir  fenilizotiocianatu)
metanolyje miSinio virimo temperatiiroje, susintetinti
semikarbazidas 10 ir tiosemikarbazidas 11 (3 schema).
Siy junginiy 'H BMR spektruose esant 8,12, 8,80,
9,93 m. d. (10) ir 9,60, 10,18 (11) m. d. matomi trijy NH
grupiy singletai, o0 6,92-8,26 (10) ir 7,11-8,26 (11) m. d.
intervaluose — dviejy aromatiniy ziedy astuonis protonus
atitinkantys signalai. °C BMR spektruose smailés esant
155,22, 172,18 ir 172,59 m. d. (10) atitinka tris
karbonilines grupes, o signalai esant 172,43, 172,60,
180,93 m. d. (11) — dvi C=0O ir C=S grupes. 10 ir 11
junginiy IR spektruose sugerties juostos esant atitinkamai
3347, 3323, 3242 em ! ir 3175, 3284 cm’! priskirtos
trims NH grupéms. Intensyvios juostos esant 1674 cm™'
atitinka tris C=O grupes junginyje 10, esant 1681 cm'
dvi C=O grupes, esant 1193 cm' — C=S fragmenta
junginyje 11.

ISvados

1. Istirtos 1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazido  kondensacijos  reakcijos  su
karboniliniais junginiais ir nustatyta, kad:

a) reaguojant su aromatiniais aldehidais susidaro
hidrazonai, kurie DMSO-d; tirpaluose dél
suvarzyto sukimosi apie CO-NH rysj egzistuoja
E/Z izomery miSiniy, kuriuose vyrauja Z
izomeras, pavidalu;

b) reakcijy su dimetilketonu ir etilmetilketonu metu
gaunami  N'-izopropiliden(butiliden)hidrazidai,
kuriems taip pat biidinga E/Z izomerija;

c¢) sgveikaujant su 2,4-pentandionu rigstinéje
terpéje susidaro 3,5-dimetilpirazolo darinys, su
2,5-heksandionu — gaunamas 2,5-dimetilpirolo
darinys;

d) vykstant reakcijai su 1,2-difenil-1,2-etandionu,
misinyje esant amonio acetato susiformuoja 5,6-
difenil-1,2,4-triazino ciklas.

2. [Istirta 1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-oksopirolidin-3-
karbohidrazido reakcija su anglies disulfidu ir kalio
hidroksidu ir nustatyta, kad vykstant reakcijai
susidaro kalio ditiokarbazatas, kuris dél ragsties
poveikio ciklizuojasi j pakeista 1,3,4-oksadiazolo
darinj.

3. Nustatyta, kad 1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-5-
oksopirolidin-3-karbohidrazidas su fenilizocianatu ir
fenilizotiocianatu sudaro atitinkamus semikarbazida
ir tiosemikarbazida.
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NITROPHENYL)-5-OXOPYRROLIDINE
DERIVATIVES

Summary

A novel series of 1,3-disubstituted pyrrolidinone
derivatives with hydrazone, azole, triazine, and semi- and
thiosemicarbazide moieties has been prepared from 1-(2-
methoxy-5-nitrophenyl)-5-oxopyrrolidine-3-carbohydrazide. 1-
(2-methoxy-5-nitrophenyl)-5-oxopyrrolidine-3-methylcarboxylate
was synthesized by esterification of the respective carboxylic
acid with an excess (10 times) of methanol under reflux in the
presence of a catalytic amount of sulphuric acid. Ester
hydrazinolysis at a temperature of 40 °C afforded a
corresponding hydrazide. The condensation of hydrazide with
aromatic aldehydes gave hydrazone-type derivatives with an
azomethine fragment in the molecule. 1-aryl-5-oxopyrrolidine-
3-carbohydrazide reacted easily with acetone or ethyl-
methylketone under reflux; the corresponding 4-alkylidene-
hydrazides were formed. Cyclic compounds — pyrazole, pyrrole,
and triazine derivatives — were synthesized by the condensation
of hydrazides with diketones 2,4-pentanedione, 2,5-hexanedione
and  1,2-diphenyl-1,2-ethanedione, respectively.  2,5-Di-
substituted oxadiazole was obtained from the intermediate
compound — potassium dithiocarbazate, which was prepared
from hydrazide, carbon disulphide, potassium hydroxide in 2-
propanol under reflux. Semi- and thiosemicarbazides were
synthesized by heating hydrazide with phenylisocyanate or
phenylisothiocyanate in methanol.



