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Susintetinti 1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiraigstis ir jos dariniai. Istirtos karboksirfigsties nitrozinimo ir

azoderinimo  reakcijos, kuriy  metu
dichlorfenil)diazenil]-4-hidroksifenil}-5-oksopirolidin-3-
karboksirtigstys.

susintetintos

ir

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

1-(4-hidroksi-3-nitrozofenil)-5-oksopirolidin-3-,  1-{3-[(2,5-
1-{4-hidroksi-3-[(4-nitrofenil)diazenil]fenil}-5-oksopirolidin-3-
hidrazido kondensacija su karboniliniais

junginiais — aromatiniais ir heterocikliniais aldehidais, a-, - ir j~diketonais ir susintetinti hidrazono, azoly ir triazino fragmentus
savo struktliroje turintys junginiai. IStirtas dalies susintetinty junginiy antibakterinis aktyvumas prie§ gramneigiamas spory

neformuojancias lazdeles Rhizobium radiobacter.

Reik§miniai ZodZiai: pirolidinonai, hidrazonai, azolai, 1,2,4-triazinai, kondensacija, antibakterinis aktyvumas.

Ivadas

Viena i§ organinés ir medicininés chemijos paskir¢iy
— sintetinti ir tirti medziagas, tinkanc¢ias vaistiniams
preparatams gaminti. Daugelio vaistiniy preparaty
sudétyje yra heterocikliniy junginiy. Azotg turintys
heterociklai sudaro svarbig natiraliy ir sintetiniy
produkty klasg, kuriy daugelis pasizymi naudingomis
biologinémis savybémis. Pirolidono ziedas yra daugelio
biologiskai aktyviy medziagy struktirinis fragmentas.
Pirolidinams budingos labai jvairios farmakologinés
savybés: antimikrobinés [1-3], prie§vézines, ZIV
slopinamosios savybés, priestraukulinés [4, 5], ketoamido
katepsino K inhibitoriy [6], Zmogaus melanokortino 4
receptoriy agonisty [7] ir kt. Pirolo fragmentg turintiems
dariniams budingos antibakterinés, antioksidacinés,
citotoksinés, insekticidinés, prieSuzdegiminés [8—10]
savybés. Pirazolo dariniai veikia kaip antimikrobiniai
[11], oprieSvéziniai [12], prieSgrybeliniai  [13],
priesvirusiniai [14] preparatai. Chemikai ir medikai itin
susidoméje placiu 1,2,4-triaziny biologiniy savybiy
spektru — jie yra zinomi kaip AIDS slopinamojo
poveikio, priesvéziniai [15, 16], antituberkulioziniai [17],
prieSuzdegiminiai [18, 19] preparatai, taip pat taikomi
zemés tkyje kaip biocidinés ir priesgrybelinés augaly
apsaugos priemonés [20-22].

Ankstesniuose miisy darbuose aprasyta daug naujy
1,4-pakeisty  2-pirolidinono  dariniy, pasiZyminciy
antimikrobinémis [23-25], augaly augimag
regulivojanciomis [26], zemés tkio kultiry derliy ir
kokybe [27, 28] gerinan¢iomis savybémis, sintezé.

Tesiant darbus biologiskai aktyviy medziagy
paieskos srityje, buvo susintetinti nauji potencialiai
biologiskai aktyviis 1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-
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karboksirtigsties dariniai
aktyvumas.

ir iStirtas jy antibakterinis

Medziagos ir tyrimy metodikos

Susintetinty junginiy *H ir **C BMR spektrai uzradyti
Bruker Avance 111/400 (400 ir 700 MHz) spektrometru,
vidiniu standartu naudotas tetrametilsilanas (TMS),
tirpikliu — deuterintas dimetilsulfoksidas. Cheminiai
poslinkiai ¢ skalgje iSmatuoti milijoninémis dalimis
(m. d.). IR spektrai uzrag§yti PERKIN ELMER Spectrum
Bx FT — IR aparatu, naudojant KBr tabletes. Reakcijos
eiga ir gauty junginiy grynumas tikrinti plonasluoksnés
chromatografijos budu (plokstelés Silicagel 60 F254,
ryskinta UV S§viesoje, 4 = 254 nm ir 366 nm). Produkty
lydymosi temperatiira nustatyta aparatu APA 1,
elementiné analizé atlikta analizatoriumi CE-440 (,,Exeter
Analytical Inc*, JAV).

1-(4-Hidroksi-3-nitrozofenil)-5-oksopirolidin-3-
karboksiraigstis (4). Karboksirugstis 1 (2,21 g, 1 mmol)
iStirpinama acto rugstyje (20 ml) 3 kartus kas 5 min,
miSinj maiSant Suberiamas natrio nitritas (0,69 g,
10 mmol) ir maisoma 1 h. Paskui reakcijos miSinys
skiedziamas vandeniu (50 ml), susidariusios nuosédos
filtruojamos, plaunamos vandeniu.

Iseiga — 1,32 g (54 %). Lyd. t. — 230-232 °C (i$
vandens).

'H BMR (700 MHz, DMSO-dg) &, m. d.: 2,64-2,85
(m, 2H, CH,CO), 3,29-3,43 (m, 1H, CH), 3,89-4,12 (m,
2H, NCH,), 7,02-8,46 (m, 3H, Harom), 10,53 (s, 1H, OH),
12,81 (pl. s, 1H, COOH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-ds) &, m. d.: 34,91,
35,15, 49,94 (Cpiraiia), 115,78, 119,29, 126,90, 130,87,
136,07, 148,58 (Carom), 171,94, 174,17 (C=0).
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IR, v, cm*: 1697 (C=0).

Apskaiciuota, %:. C 52,80; N 11,20; H 4,03.
C11H10N20s. Nustatyta, %: C 52,44; N 10,99; H 4,14.

Bendrasis junginiy 5, 6 sintezés metodas.
Karboksirtgstis 1 (0,99 g, 4,5 mmol) istirpinama 2M
natrio hidroksido tirpale (10 ml), praskiedZiama vandeniu
(20 ml), atauSinama. | stikling su atitinkamu anilinu
(4,5 mmol) jpilama 2M druskos ragsties (15 ml).
Tirpalas, dedant j jj ledo gabaléliy, atausinamas iki 0 °C
ir j jj nuolat maiSant i§ léto sulasinamas natrio nitrito
vandeninis tirpalas (0,62 g, 9,0 mmol/5 ml). Baigus
diazotinti, | reakcijos miSinj supilamas natrio acetato
vandeninis tirpalas (1 9/3 ml), jmetama ledo ir visas
diazotinimo tirpalas tuoj pat maisant po truputj pilamas j
anksCiau paruosty ir atSaldyta iki 0 °C karboksirtigsties
tirpalg. Po 10 min susidares produktas filtruojamas,
plaunamas vandeniu, dziovinamas.

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

Iseiga — 0,72 g (42 %). Lyd. t. — 230-232 °C (i§
vandens).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 2,63-2,85
(m, 2H, CH,CO), 3,23-3,43 (m, 1H, CH), 3,92-4,10 (m,
2H, NCHy), 7,07-8,10 (m, 6H, Harom), 11,04 (s, 1H, OH),
12,77 (s, 1H, COOH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-dg) &, m. d.: 34,94,
35,14, 50,04 (Cpirotia), 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 (C=0).

IR, v, cm™: 1698, 1582 (C=0).

Apskai¢iuota, %: C 51,80; N 10,66; H 3,32.
C17H13CI:N304. Nustatyta, %: C 51,99; N 10,27; H 3,54.

1-{4-Hidroksi-3-[(4-nitrofenil)diazenil]fenil}-5-
oksopirolidin-3-karboksirugstis (6)

Iseiga — 0,82 g (50 %). Lyd. t. — 191-193 °C (i§
vandens).

!H BMR (700 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 2,66-2,81
(m, 2H, CH,CO), 3,28-3,41 (m, H, CH), 3,95-4,09 (m,
2H, NCHy), 7,11-8,43 (m, 7H, Harom), 10,82 (pl.s, 1H,
OH), 12,77 (pl.s, 1H, COOH).

13C BMR (176 MHz, DMSO-dg) &, m. d.: 34,96,
35,16, 50,12 (Cypirolia), 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 (C=0).

IR, v, cm™: 1724, 1676 (C=0).

Apskai¢iuota, %: C 55,14; N 15,13; H 3,81.
C17H14N4O6. Nustatyta, %: C 55,10; N 15,23; H 4,01.

Bendrasis junginiy 7-13 sintezés metodas.
Hidrazido 3 (1 g, 4,25 mmol), atitinkamo karbaldehido
(5,1 mmol), acto rgsties (2 ml) ir 1,4-dioksano (10 ml)
mi§inys virinamas 18 h, atvésinamas, susidariusios
nuosédos filtruojamos, plaunamos 2-propanoliu ir eteriu.

N ~Benziliden-1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-
3-karbohidrazidas (7).

Iseiga — 4,48 g (93 %). Lyd. t. — 187-189 °C (i§ 1,4-
dioksano).

!H BMR (400 MHz, DMSO-dg) §, m. d.: 2,64-2,83
(m, 2H, CH,CO), 3,27-3,41 (m, H, CH), 3,87-4,12 (m,
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2H, NCH_), 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) N=CH), 8,23 (s, 1H (0,35), (E) N=CH),
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-ds) 5, m. d.: 32,91,
34,65, 50,51 (Cpirolig), 115,10, 121,67, 126,87, 127,83,
129,88, 130,97, 154,14 (Carom), 143,60 (N=CH), 171,27,
173,66 (C=0).

IR, v, cmt: 3187 (NH), 1664, 1610 (C=0), 1525
(C=N).

Apskaiciuota, %: C 66,86; N 13,00; H 5,30.
C1sH17N30s. Nustatyta, %: C 66,98; N 13,19; H 5,47.

1-(4-Hidroksifenil)-N'-(3-nitrobenziliden)-5-
oksopirolidin-3-karbohidrazidas (8)

ISeiga — 0,88 g (60 %). Lyd. t. — 255-257 °C (i§ 1,4-
dioksano).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) &, m. d.: 2,64-2,85
(m, 2H, CH,CO), 3,29-3,42 (m, H, CH), 3,84-4,18 (m,
2H, NCH,), 6,72-8,36 (m, 8H, Harom), 8,47 (s, 1H (0,65),
(Z2) N=CH), 8,52 (s, 1H (0,35), (E) N=CH), 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- dg) §, m. d.: 32,83,
34,67, 50,43 (Cpirolia), 115,08, 121,23, 121,66, 124,10,
130,39, 132,79, 135,98, 144,59, 148,26, 154,14 (Carom),
141,42 (N=CH), 171,18, 173,96 (C=0).

IR, v, cm™: 3343, 3086, 3069 (NH), 1673, 1603,
(C=0), 1527 (C=N).

Apskaitivota, %: C 58,69; N 1521; H 4,38.
C1sH16N4Os. Nustatyta, %: C 58,66; N 14,99; H 4,50.

1-(4-Hidroksifenil)-N'-(4-nitrobenziliden)-5-
oksopirolidin-3-karbohidrazidas (9)

ISeiga — 0,9 g (57 %). Lyd. t. — 229-231 °C (i$ 1,4-
dioksano).

'H BMR (700 MHz, DMSO-dg) &, m. d.: 2,66-2,83
(m, 2H, CH.CO), 3,32-3,39 (m, H, CH), 3,88-4,14 (m,
2H, NCHy), 6,73-8,32 (m, 8H, Haom, N=CH), 9,34, 9,35
(2s, 1H, OH), 11,83 (s, 1H (0,65), (Z) NH), 11,90 (s, 1H
(0,35), (E) NH).

3C BMR (176 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 32,89,
34,62, 50,39 (Cpirolia), 115,10, 121,68, 124,01, 127,83,
130,92, 141,30, 147,71, 154,16 (Carom), 144,55 (N=CH),
171,16, 174,07 (C=0).

IR, v, cm™: 3220 (NH), 1685, 1518, (C=0), 1515
(C=N).

Apskai¢iuota, %: C 58,69; N 1521; H 4,38.
Ci1sH16N4Os. Nustatyta, %: C 58,83; N 15,32; H 4,58.

N'-(4-Hidroksibenziliden)-1-(4-hidroksifenil)-5-
oksopirolidin-3-karbohidrazidas (10)

Iseiga — 0,98 g (68 %). Lyd. t. — 222-224 °C (i§ 1,4-
dioksano).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) &, m. d.: 2,62-2,79
(m, 2H, CH.CO), 3,18-3,43 (m, H, CH), 3,83-4,10 (m,
2H, NCHy), 6,70-6,87 (m, 4H, Hawom), 7,42 (d, 2H, J =
8,7 Hz, Harom), 7,52 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Harom), 7,93 (s, 1H
(0,65), () N=CH), 8,11 (s, 1H (0,35), (E) N=CH), 9,33



(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-dg) &, m. d.: 32,88,
34,66, 50,57 (Cpirolia), 115,10, 115,71, 121,66, 125,17,
128,59, 131,00, 154,13, 159,24 (Carom), 143,91 (N=CH),
171,35, 173,28 (C=0).

IR, v, cm™: 3076 (NH), 1675, 1598, (C=0), 1517
(C=N).

Apskaic¢iuota, %: C 63,71, N 12,38, H 5,05.
C18H17N304. Nustatyta, %: C 63,59; N 12,59; H 5,14.

N'-(2-Chlor-5-nitrobenziliden)-1-(4-hidroksifenil)-
5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (11)

Iseiga — 1,54 g (93 %). Lyd. t. — 269-271 °C (i§ 1,4-
dioksano).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 2,63-2,89
(m, 2H, CH,CO), 3,27-3,42 (m, H, CH), 3,85-4,19 (m,
2H, NCHy), 6,72-8,66 (m, 8H, Haom, N=CH), 9,33, 9,35
(2s, 1H, OH), 11,91 (s, 1H (0,65), (Z) NH), 12,06 (s, 1H
(0,35), (E) NH).

3C BMR (100 MHz, DMSO-dg) 3, m. d.: 32,82,
34,64, 50,40 (Cpirolia), 115,08, 121,11, 121,68, 125,04,
131,56, 132,82, 137,95, 140,92, 146,82, 154,15 (Carom),
138,86 (N=CH), 171,11, 174,03 (C=0).

IR, v, cm™: 3187 (NH), 1664, 1565, (C=0), 1521
(C=N).

Apskai¢ivota, %: C 53,67; N 13,91; H 3,75.
C18H15CIN4Os. Nustatyta, %: C 53,69; N 13,78; H 3,78.

1-(4-Hidroksifenil)-N ~(tien-2-ilmetiliden)-5-
oksopirolidin-3-karbohidrazidas (12)

Iseiga — 1,04 g (74 %). Lyd. t. — 125-127 °C (i§ 2-
propanolio).

!H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 2,65-2,80
(m, 2H, CH,CO), 3,25-3,40 (m, H, CH), 3,83-4,08 (m,
2H, NCH,), 6,73-8,87 (m, 8H, Haom, Huofen, N=CH),
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-dg) 8, m. d.: 33,07,
34,56, 50,48 (Cypirolia), 115,12, 121,69, 127,95, 128,45,
130,34, 133,79, 138,99, 142,20, 154,16 (Carom, Ctiofen,
N=CH), 171,21, 173,22 (C=0).

IR, v, cm™: 3207 (NH), 1669, 1597, (C=0), 1515
(C=N), 1227 (C=S).

Apskaiciuota, %: C 58,34; N 12,76; H 4,59.
C16H15N303S. Nustatyta, %: C 58,46; N 12,71; H 4,60.

1-(4-Hidroksifenil)-N ~[(5-nitrotien-2-
il)metiliden]-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (13)

Iseiga — 1,34 g (84 %). Lyd. t. — 135-137 °C (i§ 2-
propanolio).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) §, m. d.: 2,63-2,82
(m, 2H, CH,CO), 3,27-3,39 (m, H, CH), 3,85-4,08 (m,
2H, NCHy), 6,73-8,13 (m, 6H, Harom, Hriofen), 8,19 (s, 1H
(0,65), (2) N=CH), 8,47 (s, 1H (0,35), (E) N=CH), 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-ds) 8, m. d.: 32,92,
34,59, 50,34 (Cypirolia), 115,10, 121,67, 129,14, 130,58,
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136,83, 140,56, 146,58, 150,54, 154,16 (Carom, Ctiofen
N=CH), 171,07, 173,91 (C=0).

IR, v, cm®: 3111 (NH), 1701, 1669 (C=0), 1514
(C=N), 1221 (C=S).

Apskaitiuota, %: C 51,33; N 14,97; H 3,77.
C16H14N4OsS. 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 riigsties
(0,52 g, 5,6 mmol) ir acto rugsties (15 ml) miSinys
virinamas 72 h, atvésinamas, skiedziamas vandeniu
(35 ml), susidariusios nuosédos filtruojamos, plaunamos
vandeniu, dziovinamas.

Iseiga — 0,26 g (43 %). Lyd. t. — 275-277 °C (i$
tolueno).

'H BMR (700 MHz, DMSO-dg) &, m. d.: 2,08 (s,
2H, CHy), 2,56-2,73 (m, 2H, CH,CO), 3,14-3,36 (m, 1H,
CH), 3,57-4,01 (m, 2H, NCHy), 5,97(s, 1H (0,45), (2)
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).

3C BMR (176 MHz, DMSO-dg) §, m. d.: 21,07
(CHy), 29,12, 33,49, 50,57 (Cipirolid), 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 (C=0).

IR, v, cm™: 3220 (NH), 1724, 1676 (C=0), 1516
(C=N).

ApskaiCivota, %: 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
rugsties (0,5 ml) ir 2-propanolio (15 ml) miSinys
virinamas 6 h, skiedziamas vandeniu (60 ml),
atauSinamas, susidariusios nuosédos filtruojamos,
plaunamos vandeniu.

Iseiga — 0,78 g (62 %). Lyd. t. — 148-150 °C (i$
vandens).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 2,22 (s,
3H, C-CHs), 2,50 (s, 3H, C-CHs), 2,73-2,93 (m, 2H,
CH,CO), 3,90-4,20 (m, 2H, NCH,), 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-ds) 8, m. d.: 13,54,
14,03 (CHs), 34,82, 3545, 50,61 (Cypirolia), 111,54
(CHpirazat), 115,10, 121,79, 130,75, 130,81, 143,66,
152,10, 154,25 (Carom, Cpirazol), 170,75, 172,70 (C=0).

IR, v, cm™: 1720, 1663 (C=0).

Apskaitivota, %: C 62,20; N 14,04; H 572
C16H17N3Os. 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 rugsties (1 ml) ir 2-propanolio (15 ml) miSinys
virinamas 2 h, skiedZiamas vandeniu (100 ml),
susidariusios  nuosédos  filtruojamos,  plaunamos
vandeniu.



ISeiga — 0,4 g (30 %). Lyd. t. — 238-240 °C (i§
vandens ir 2-propanolio misinio).

'H BMR (400 MHz, DMSO-dg) &, m. d.: 1,99 (s,
6H, 2CHj3), 2,63-2,89 (m, 2H, CH.CO), 3,32-3,50 (m, H,
CH), 3,85-4,10 (m, 2H, NCH), 5,65 (s, 2H, 2CHyira),
6,74 — 7,44 (m, 4H, Hawom), 9,36 (s, 1H, OH), 10,88 (s,
1H, NH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-dg) 8, m. d.: 10,94
(CHa3), 34,15, 35,34, 50,85 (Cyiraiia), 103,10 (CHyirol),
115,15, 121,79, 126,75, 130,81, 154,11, 154,27 (Carom,
Cpirat), 170,84, 171,97 (C=0).

IR, v, cm™: 3220 (NH), 1685, 1518 (C=0).

Apskai¢iuota, %: C 65,16; N 13,/41; H 6,11.
C17H19N303. 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
ragsties (10 ml) ir amonio acetato (3,86 g, 50 mmol)
misinys virinamas 14 h, atvésinamas, skiedZiamas
vandeniu (50 ml), susidariusios nuosédos filtruojamos,
plaunamos vandeniu.

ISeiga — 0,84 g (41 %). Lyd. t. — 240-242 °C (i§ 2-
propanolio).

'H BMR (400 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 3,00-3,15
(m, 2H, CH»CO), 3,36 (s, 1H, CH), 4,15-4,40 (m, 2H,
NCH,), 6,75-7,54 (m, 14H, Harom), 9,48 (pl. s, 1H, OH).

13C BMR (100 MHz, DMSO-dg) &, m. d.: 36,96,
37,08, 52,59 (Cpirotia), 115,10, 121,72, 128,38, 128,50,
129,30, 129,44, 129,71, 130,64, 131,03, 135,35, 135,44,
154,17 (Caom), 155,90, 156,09 (N-C=C-N), 166,97
(N-C=N), 171,33 (C=0).

IR, v, cm™: 1684 (C=0).

Apskai¢iuota, %: C 73,51; N 13,72; H 4,94
Cas5H20N4O2. Nustatyta, %: C 73,60; N 13,62; H 4,90.

1 schema

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 ragsties anhidrido
(1,04 g, 7 mmol), acto ragsties (20 ml) miSinys virinamas
24 h, atvésinamas, skiedziamas vandeniu (50 ml),
susidariusios  nuosédos  filtruojamos,  plaunamos
vandeniu.

Iseiga — 1,0 g (39 %). Lyd. t. — 80-82 °C (i§ 2-
propanolio).

'H BMR (700 MHz, DMSO-de) §, m. d.: 2,56-2,91
(m, 2H, CH2CO), 3,32-3,56(m, 1H, CH), 3,75-4,14 (m,
2H, NCHy), 6,73-8,14 (m, 8H, Harom), 9,37 (s, 1H, NH).

13C BMR (176 MHz, DMSO-ds) 8, m. d.: 33,80,
35,20, 50,82 (Cpirlia), 115,16, 121,82, 123,80, 129,47,
130,73, 135,33, 154,30 (Caom), 165,08, 170,69, 172,34
(C=0).

IR, v, cm: 3400-3528 (NH), 1732, 1688 (C=0).

Apskaiéiuota, %: C 62,46; N 11,50; H 4,14.
C19H15N30s. Nustatyta, %: C 62,54; N 11,41; H 4,20.

Rezultatai ir ju aptarimas

Pradinis junginys — 1-(4-hidroksifenil)-5-okso-
pirolidin-3-karboksirtigstis (1) gauta virinant atitinkama
aromatinj aming su itakono riigstimi vandenyje [29],
1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karbohidrazidas (3)
susintetintas pagal metodika, pateikta literatiiros Saltinyje
[30]. I8tirtos 1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-
karboksirtigsties (1) nitrozinimo ir azoderinimo reakcijos.
1-(4-Hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karboksiragstj (1)
veikiant natrio nitritu  acto rligstyje kambario
temperatiiroje susintetinta 1-(4-hidroksi-3-nitrozofenil)-5-
oksopirolidin-3-karboksirtigstis (4) (1 schema).

0O (0]
o Oz O
OH O<
1 ’ Me
O

o

MeCOOH,

ON O 1h
o)
OH
4 (0)

R,

Ry

5R;=R;=CLR, =H; 6R;=R;=H, R, =NO,

IS reakcijos miSinio produktas iSskirtas skiedziant jj
vandeniu. Susintetinto junginio 4 'H BMR spektre
tripakeisto  benzeno fragmento protonai  stebimi

Ry
ClNzQ R,, 0°C
R;
R

N,H, -H,0

OH o
N=N

8
N ~
3 NH,

N 0 O

5,6
(0]
OH

multipletu, kuris integruojamas 3 protonais, o pradinio
junginio *H BMR spektro analogiskoje dalyje matomi du
dubletai, atitinkantys benzeno Ziedo 4 vandenilio atomus.



Karboksirtigsties 1 azoderinimo reakcija vykdyta
standartinémis  sglygomis:  pirmiausia  Saldant  i§
atitinkamy aniliny ir natrio nitrito druskos riigsties tirpale
pagaminti fenildiazonio chloridai, paskui junginys 1
iStirpintas  2M natrio hidroksido tirpale ir tirpalas
atvésintas. | Sarminj tirpala maiSant ir Saldant supiltas
atitinkamas fenildiazonio chlorido tirpalas. Po 10 min
maiS§ymo susidar¢ reakcijos produktai nufiltruoti ir plauti
vandeniu. Siy junginiy 'H BMR spektrg palyginus su
pradinio junginio 1 spektru, 7,07-8,46 m. d. intervale
matomi multipletai, atitinkantys naujai susiformavusiy
junginiy 5 ir 6 struktiiroje esanéiy dviejy benzeno ziedy
Sediy arba septyniy vandenilio protony skai¢iy. *3C BMR
spektruose smailés ties 152,76 (5) ir 153,39 (6) m. d. bei
155,11 m. d. (6) priskirtos prisijungusiy atitinkamai 2,5-
pakeisto ir 4-pakeisto benzeno ziedy C—N=N ir C-NO,
fragmenty anglies atomams.

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

aminogrupei badingo singleto, papildomai 6,70-8,36 m.
d. intervale atsiranda aromatiniams protonams budingy
signaly, o 7,93-8,66 m.d. intervale silpnesniuose
laukuose stebimi N=CH fragmento protono signalai
dviejy linijy rinkiniais ir tai rodo, kad S$ie junginiai
DMSO tirpale egzistuoja E/Z izomery pavidalu.
Pavyzdziui, junginio 10 'H BMR spektre DMSO-ds
tirpale dél suvarzyto sukimosi apie amidinj ry$ji NH ir
N=CH grupiy protony smailés stebimos dviejy linijy
rinkiniais: NH — ties 11,33 ir 11,40 m. d., o N=CH - ties
7,93 ir 8,11 m. d. Jy santykis — 0,65 : 0,35. Kadangi Z
izomerg atitinkanti linija yra labiau ekranuota ir visada
yra stebima stipresniame magnetiniame lauke, galima
teigti, kad Siuo atveju vyrauja Z izomeras. IR spektre
matomos dviejy C=0 grupiy sugerties juostos ties 1675 ir
1598 cm. Junginiy 12, 13 *H BMR spektruose, palyginti
su pradinio junginio 3 spektru, néra aminogrupei badingo
singleto, tatiau Siuose spektruose, taip pat *C BMR
spektruose atsiranda papildomos tiofeno Ziedy bei
azometininio fragmento vandenilio protony ir anglies
atomy signaly linijos. Jie, kaip ir junginiai 7-11, DMSO-
ds tirpaluose, vyraujant Z izomerui, egzistuoja E/Z

Nustatyta, kad vykstant Sioms reakcijoms susidaré  miginiy pavidalu.
hidrazonai 7-13. Junginiy 7-11 'H BMR spektruose,
palyginti su pradinio junginio 3 spektru, néra
2 schema
o 0
Me
HO O N H  Me o O N N=
N
N N /
16 )N\J> 15
0 ~
0
Me Me
MeCO(CH,),COMe MeCOCH,COMe
2-propanolis, H*, 2 h 2-propanolis, H', 6 h
o PhCO-COPh,
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N R
17 ’ 3 0 7-13 O
N___ o
HSCH,COOH, 72 h
CE:O NO,
0
O 0 MeCOOH, 24 h
7R =C¢Hs; N
8 R = 3-NO,C¢Hy; g
N

9 R =4-NO,C¢Hy;

10R = 4-HOC6H4,
11R= 2-C1-5-N02C6H3;
12 R = 2-tienil;

13 R = 5-nitro-2-tienil

Tolesniame darbo etape buvo atlikta junginio 9
reakcija su 2-merkaptoacto rugstimi. Virinant §j
hidrazong koncentruotos acto rugsties ir 2-merkaptoacto
rugsties misinyje, susidaré 1-(4-hidroksifenil)-N-[2-(4-
nitrofenil)-4-okso-1,3-tiazolidin-3-il]-5-oksopirolidin-3-
karboksamidas (14), kurio 'H BMR spektre signalai,

0
HOON H 0 HO
N,
N
18 (e}
0
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esantys ties 2,08 m. d. bei 5,97 ir 5,98 m. d., 0 °C BMR
spektre signalai, esantys ties 21,07 ir 60,39 m. d. ir
priskirti SCH> ir NCH grupéms, jrodo junginio 14
susidaryma.

Karboksirtigs¢iy hidrazidai naudojami penkianariy
azota turinCiy heterocikliniy junginiy su vienu, dviem ar



trimis azoto atomais cikle sintezéje. Azoly dariniai 15 ir
16 susintetinti karbohidrazido 3 ir diketony — 2,4-
pentandiono ir 2,5-heksandiono — tarpusavio sgveikos
verdanGiame 2-propanolyje metu. Pirmuoju atveju
katalizatoriumi naudota druskos riigstis, antruoju — acto
ragstis. 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
budingus pirazolo heterociklo metiliniy (2,22 ir
2,50 m. d. — *H BMR, 13,54, 14,03 m. d. — *3C BMR) bei
=CH (6,22 m. d. — *H BMR, 111,54 m. d. — ¥C BMR)
grupiy ir pirolo Ziedo dviejy metiliniy (1,99 m. d. —
IHBMR, 10,94 m. d. 3C BMR) bei dviejy =CH
(5,65 m. d. — 'H BMR, 103,10 m. d. — 3C BMR) grupiy
signalus.

Trikomponentés reakcijos metu i§ rigsties 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 struktiiroje esantj triazino cikla jrodo rezonansinés
smailés ties 155,90, 156,09 m. d. (N-C=C-N) ir
166,97 m. d. (N=C-N), papildomi naujyjy benzeno Ziedy
anglies atomy signalai 3C BMR spektre bei 14 protony
multipletas, esantis 6,75-7,54 m. d. intervale, *H BMR
spektre.

Atlikta hidrazido 3 reakcija su ftalio ragsties
anhidridu. Nustatyta, kad hidrazidg 3 virinant su ftalio
rugsties anhidridu acto ragstyje susidaro junginys 18. Jo
'H BMR spektre, 6,73-8,14 m. d. intervale, matomas
dviejy aromatiniy benzeno ziedy astuoniy protony
multipletas, o *C BMR spektre — papildomos naujai
susiformavusio 1,3-dioksoizoindolo fragmento anglies
atomy ir dviejy C=0 grupiy anglies atomy ties
165,08 m. d. spektrinés linijos.

Antibakterinio aktyvumo tyrimas

Vykstantys klimato salygy pokyciai turi poveikj
patogeniniy  bakterijy, sukelian¢iy paséliy ligas,
paplitimui, tad ieSkoma vis daugiau sintetiniy medziagy,
pasizymingiy antimikrobiniu poveikiu. Siam tikslui ypaé
svarbiis penkianariai azotg ir sierg turintys heterocikliniai
junginiai, pasizymintys antibakteriniu aktyvumu, Kurie
gali buti panaudoti kaip bakteriostatiniai preparatai ne tik
medicinoje, bet ir Zemés tkyje.

Siame darbe istirtas junginiy 1, 3, 5, 6, 9, 11-18
antibakterinis aktyvumas prie§ gramneigiamas spory
neformuojanéias  lazdeles  Rhizobium  radiobacter.
Antibakterinis tyrimas atliktas Kauno technologijos
universiteto Cheminés technologijos fakulteto Organinés
chemijos katedros Biotechnologijos laboratorijoje.
Nustatant bakterijy augima ir antibakterinj aktyvuma,
naudota Luria-Bertani (LB) terpé.

Junginiy antibakterinis aktyvumas prie$ bakterijas
Rhizobium radiobacter nustatytas esant skirtingoms
tiriamyjy junginiy koncentracijoms. Buvo paruosti 1000,
500, 250, 125, 50, 25, 12,5, 6,25 ir 3,125 pg/ml

koncentracijy tirlamyjy junginiy tirpalai
dimetilsulfokside.
Antibakterinis tirpaly poveikis tiriamas agaro

difuziniu metodu: ant LB terpés Petri lékstelése uzpilama
50 pl Rhizobium radiobacter bakterijy suspensijos ir
uzdedami sterilis popieriniai  diskeliai, ant kuriy
uzlaginama 25 pl tiriamo junginio tirpalo. Petri 1¢kstelés
24 val. laikomos 37 °C temperatiiroje, paskui matuojamas
antibakterinio poveikio zonos dydis. Palyginimui — kaip
standartas buvo naudojamas antibiotikas ampicilinas.

1 lentelé. Susintetinty junginiy antibakterinio poveikio zona (cm) esant skirtingoms tirpaly koncentracijoms

Jungi- .. L . Tirpalo koncentracija, ug/ml
nys Junginio struktliriné formulé 555555255 T 125 50 25 125 | 625 | 3,125
ON (o)
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HO
(6]
Cl N]@\N
5 N 0,46 0,40 0,26 0,26 + + + + +
cl g OH
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1 lentelé tesinys. Susintetinty junginiy antibakterinio poveikio zona (cm) esant skirtingoms tirpaly koncentracijoms
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© s/
(0]
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(6] : /
NO,
NO,
(0]
14 no—~ 0 040 | 034 | 012 | 012 + + & & &
N
S
OO/J\/
9 Me
15 HOON ﬁ? 056 | 0,40 + + + + + + +
O Me
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HO— —N
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N.
e
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18 HOON%B\({[LN { + + + + e e aF + +
OO
Ampicilinas 2,0

+ — bakterijos auga, slopinimo néra.

I§ pateikty duomeny matyti, kad dauguma tirty
junginiy pasizymi vidutiniu antibakteriniu poveikiu.
Nustatyta, kad hidrazonai 12, 13, turintys tiofeno Zieda,
pasizymi didesniu antibakteriniu poveikiu nei tiofeno
ziedo neturintis hidrazonas 11. Junginys 13, kurio
sudétyje yra 5-nitrotienilo fragmentas, yra antibakteri§kai
veiksmingesnis nei tiofeno darinys 12.

13>9>5>17>16>1>14>12>6>15>11>3

-

Antibakterinio aktyvumo didéjimas

Susintetinty junginiy antibakterinio aktyvumo pries§
Rhizobium radiobacter tyrimas parodé¢, kad i§ hidrazono
struktiiros junginiy didziausig antibakterinj poveikj turi 1-
(4-hidroksifenil)-N ~[(5-nitrotiofen-2-il)metiliden]-5-
oksopirolidin-3-karbohidrazidas, o i§ 1-(4-hidroksifenil)-
5-oksopirolidin-3-karboksirtigsties dariniy — {3-[(2,5-
dichlorfenil)diazenil]-4-hidroksifenil}-5-oksopirolidin-3-
karboksirtigstis.

ISvados

1. Susintetinti 1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-
karboksirtigsties 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-karboksirtigstys;
—1-(4-hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-
karboksirtig§ties hidrazidas, jo reakcijy su
karboniliniais junginiais produktai.

2. Nustatyta, kad:

— vykstant hidrazido reakcijoms su aromatiniais ir
heterocikliniais aldehidais, susidaro hidrazonai,
kurie DMSO-ds tirpaluose dél suvarzyto sukimosi
apie CO-NH rysj egzistuoja E/Z izomery miSiniy
pavidalu, kuriuose vyrauja Z izomeras;

— reakcijose su diketonais gaunami ciklinés
struktliros junginiai: su a-diketonu — 1,2-difenil-
1,2-etandionu susidaro 1,2,4-triazino darinys, su
[S-diketonu — 2,4-pentandionu — dimetilpirazolo
darinys, o su jdiketonu — 2,5-heksandionu —
dimetilpirolo darinys.

3. Atliktas dalies susintetinty junginiy antibakterinio
aktyvumo prie§ Rhizobium radiobacter tyrimas
parodé, kad i§ hidrazono struktiros junginiy
didziausig ~ antibakterinj  poveikj turi = 1-(4-
hidroksifenil)-N ~[(5-nitrotiofen-2-il)metiliden]-5-
oksopirolidin-3-karbohidrazidas, 0 is 1-(4-
hidroksifenil)-5-oksopirolidin-3-karboksirtigities
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dariniy {3-[(2,5-dichlorfenil)diazenil]-4-
hidroksifenil}-5-oksopirolidin-3-karboksirtgstis.
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SYNTHESIS OF 1-(4-HYDROXYPHENYL)-5-
OXOPYRROLIDINE-3-CARBOXYLIC ACID
DERIVATIVES AND EVALUATION OF THEIR
ANTIBACTERIAL ACTIVITY

Summary

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 'H, ¥C 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.



