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Reakcja 1-acylo-4-( p-tolilo)-tiosemikarbazydu z a-chlorowcoketonami.
IIL. [1, 2] Cyklizacja z Q-bromoacetofenonem

Peakuus 1-anuia-4-(n-Tonui)-TuoceMukapba3uaa ¢ o-raJIOreHKETOHAMM.
I [1, 2] Hukmusanus ¢ Q-6pomanerodheHoOHOM

Reaction of 1-acyl-4-(p-tolyl)-thiosemicarbazide with x-halogenketones.
I11. [1, 2] Cyclization with Q-bromacetophenone

Opierajac si¢ na zalozeniach i wynikach przedstawionych w czgsci 1 [1] i II [2] przebadano
reakcje 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydow kwasu octowego, benzoesowego, izonikotynowego, nikoty-
nowego 1 pikolinowego (XIla-¢) z Q-bromoacetofenonem (schemat 1). Reakcje prowadzono
w 2 ukladach: 1) metanol — Srodowisko silnie kwasne wskutek wydzielania bromowodoru
(sposéb A), 2) metanol w obecnosci bezwodnego octanu sodowego — sSrodowisko stabo kwasne
(sposob B). Otrzymane zwiazki zestawiono w tab. 1 (XVIa-e) i tab. 2 (XVIHa,c-¢). Zwiazki
XVIbc,de otrzymano dodatkowo w reakcji 4-fenylo-3-(p-tolilo)-tiazolo-2-tionu z siarczanem
dimetylowym, a nast¢pnic hydrazydem odpowiedniego kwasu (sposob D). Zwiazki XVIb,c,d
— rowniez przez bezposrednie acylowanie hydrazonu 4-fenylo-3-(p-tolilo)-2-tiazolonu (sposob E).
Wszystkie zwiazki XVI i XVII poddano hydrolizie kwasnej (20% wodny roztwér HCI) i za-
sadowej (10% wodny roztwor NaOH).

Podobnie jak w przypadku pochodnych metylowych przedstawionych w czesci 1., w widmach
w podczerwieni odpowiednich izomerycznych par zwiazkow XVI i XVII stwierdzono charaktery-
styczne przesunigcie pasm grupy karbonylowej (spektrofotometr UR-10 Carl Zeiss, Jena, pastylki
KBr. Pasmo amidowe 1, tab. 1 i 2). Widma zwiazkéw XVI i XVII w nadfiolecie (spektrofotometr
VSU-2P Carl Zeiss, Jena, roztwory etanolowe, tab. 1 i 2) nie wykazaly istotnych zmian.

Sposob A. Zgodny z oczekiwaniem okazat si¢ jedynie przebieg reakcji 4-(p-tolilo)-tiosemi-
karbazydu kwasu benzoesowego (XIIb). Z mieszaniny poreakcyjnej udalo si¢ wyizolowac z wydaj-
noscia 28% tylko jeden zwiazek, ale okazal si¢ on benzoilowa pochodna hydrazonu (XVIb). Przy
cyklizacji 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu benzoesowego w tych samych warunkach uzyskuje si¢
tylko 3-benzoiloamino-2-fenyloimino-4-fenylo-4-tiazoling z wydajnoscia 75% [8]. W pozostaltych
reakcjach uzyskano rozne wyniki. Przy Xlla: acylowe pochodne hydrazonu (XVIa) z wydajnoscia
41% (wzrost w poroéwnaniu z 29% wydajnos$cia analogu 3-fenylowego) i 3-aminotiazoliny (XVIla)
zwydajnoscig 37% (analog 2-fenyloiminowy — 36%) [3]. Przy XIlc: XVic z wydajnoscia 43% (39%)
i XVIIc z wydajnoscia 9% (9%) [4]. Przy XIId: XVId z wydajnoscia 36% (nieoczekiwany spadek
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w porownaniu z 51% wydajnoscia analogu 3-fenylowego) i XVIId z wydajnoscia 30% (nie-
oczekiwany wzrost w porownaniu z 13% wydajnoscia analogu 2-fenyloiminowego) [5]. Przy Xlle:
XVIe — wydajnos¢ 30% (27%) i XVIle — wydajnos¢ 15% (spadek w porownaniu z 32% wy-
dajnoscia analogu 2-fenyloiminowego) [6].

Sposéb B. Pozytywny wynik daly reakcje zwigzkow XlIb-e. 4-(p-Tolilo)-tiosemikarbazydy
kwasu benzoesowego (XIIb), izonikotynowego (XIIc) i nikotynowego (XI1d) zachowuja si¢ identycz-
nie jak ich analogi 4-fenylowe — daja wylacznie odpowiednie oksadiazole: XVb — 73% (analog
fenyloaminowy — 80%) [7]; XVc — wydajnos$¢ 80% (80%) i XVd — wydajnos¢ 76% (76%).
Réznice stwierdzono jedynie przy cyklizacji 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu kwasu pikolinowego
(X1le), ktory daje rowniez wylacznie oksadiazol (XVe) z wydanoscia 51%, podczas gdy 4-fenylo-
-tiosemikarbazyd tego kwasu daje w tych samych warunkach mieszaning pochodnych hydrazonu
3,4-difenylo-2-tiazolonu (9%) i 3-amino-2-fenyloimino-4-fenylo-4-tiazoliny (18%) oraz 2-fenylo-
amino-5-(a-pirydylo)-1,3,4-oksadiazol (6%).

Hydroliza kwas$na zwiazkow XVIa-e¢ i XVIla,c-e. Zwiazki XVIa i XVIia daja 3-amino-
-4-fenylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazoling. Zwiazki XVIb-e i XVIIc-e — mieszaning tiazoliny i 5-fenylo-
-2-(p-toliloamino)-6H-1,3,4-tiadiazyny. Analog fenylowy zwiazku XVIIe jest trwaly w tym srodo-
wisku. Pozostale daja tylko 3-amino-2-fenyloimino-4-fenylo-4-tiazoling.

Hydroliza zasadowa zwiazkéw XVIa-e i XVIlac-e. Wszystkie zwiazki, podobnie
jak ich analogi fenylowe, nie ulegaja zmianie.

Rezultaty uzyskane w czeséci I i III niniejszej pracy wskazuja, ze nawet stosunkowo niewielkie
roznice w zasadowosci atomu N, wyjsciowego 1-acylo-4-R-tiosemikarbazydu moga mie¢ wplyw na
przebieg cyklizacji z a-chlorowcoketonami. Mimo iz ustalone w pracy wydajnosci poszczegdlnych
zwigzkOw sa na pewno obarczone bledem. wynikajacym z trudnego rozdziatu otrzymywanych
mieszanin, wplyw taki stwierdzono zwlaszcza w reakcji z chloroacetonem w metanolu (sposob A).
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CZESC DOSWIADCZALNA

1. Reakcja 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydow Xlla-e
zQ-bromoacetofenonem

1.1. Spos6b A — w metanolu: [4-fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno]-hyd-
razydy XVIa-e; 3-acyloamino-4-fenylo-2-( p-toliloimino)-4-tiazoliny XVIla,c-e.

0,01 M 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu odpowiedniego kwasu i 0,01 M Q-bro-
moacetofenonu w odpowiedniej objetosci metanolu utrzymywano okreslony
czas w stanie wrzenia.

XIla —20cm3, 3,5 h. Po ozigbieniu calo$¢ zobojetniono nasyconym wodnym
roztworem octanu sodu i rozcienczono woda. Skrzepniety olej odsaczono,
przemyto eterem dietylowym i przekrystalizowano z metanolu. Osad — 3-ace-
tyloamino-4-fenylo-2-( p-toliloimino)-4-tiazolina (XVIIa). Przesacz metano-
lo wy zat¢zono pod zmniejszonym cisnientem do ok. 1/2 objgtosci i rozcienczono
woda. Produkt krystalizowano z mieszaniny CCl,/n-heptan (2:1), a nastgpnie
z CCl, — [4-fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno]-hydrazyd kwasu octowego
(XVla).

XIIb — 40 cm?3, 4 h. Po zobojetnieniu nasyconym wodnym roztworem
octanu sodu produkt krystalizowano z etanolu. [4-Fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol-
-2-ilideno]-hydrazyd kwasu benzoesowego (XVIb).

XIlc — 20 cm?®, 2,5 h. Po ozigbieniu rozcieficzono eterem dietylowym.
Wytracony bromowodorek odsaczono, rozpuszczono w metanolu i zobojet-
niono nasyconym wodnym roztworem octanu sodu. Produkt przekrystalizowa-
no z n-propanolu. Osad — [4-fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno]-hydrazyd
kwasu izonikotynowego (XVIc). Przesacz n-propanolowy zagotowano
z weglem kostnym i odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Sucha po-
zostatos¢ krystalizowano z CCl,. 4-Fenylo-3-izonikotynoiloamino-2-( p-tolilo-
imino)-4-tiazolina (XVIIc).

XIId — 30 c¢m?3, 3 h. Ozigbiono i przesaczono. O sad rozpuszczono w cieptym
metanolu i zobojetniono nasyconym wodnym roztworem octanu sodu. Po
krystalizacji z etanolu — 4-fenylo-3-nikotynoiloamino-2-( p-toliloimino)-4-tiazo-
lina (XVIId). Przesacz rozcienczono eterem dietylowym. Wytracony bromo-
wodorek rozpuszczono w malej iloSci metanolu i zobojg¢tniono wodnym
nasyconym roztworem octanu sodu. Po krystalizacji z mieszaniny benzen/n-hek-
san (2:1), a nastgpnie z propanolu — [4-fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno]-
-hydrazyd kwasu nikotynowego (XVId).

XITe — 30 cm?, 2,5 h. Do ozigbionego roztworu dodano 30 ¢cm?® wody
i przesaczono. Osad po krystalizacji z benzenu, a nast¢pnie z etanolu — [4-fe-
nylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno]-hydrazyd kwasu pikolinowego (XVle). Prze-
sacz metanolowo-wodny zoboj¢tniono nasyconym wodnym roztworem
octanu sodu. Wytracony produkt przemyto goracym acetonem (15 cm?)
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i przekrystalizowano z etanolu. 4-Fenylo-3-pikolinoiloamino-2-(p-toliloimino)-
-4-tiazolina (XVIle).

Temperatury topnienia, rozpuszczalniki do krystalizacji, postacie krystalicz-
ne, wydajnosci oraz wyniki analizy elementarnej zestawiono w tab. 1 (zwiazki
XVI) i tab. 2 (zwiazki XVII).

1.2. Spos6b B — w metanolu i obecnosci bezwodnego CH,COONa:
5-R-2-(p-toliloamino)-1,3,4-oksadiazole (XVb-e).

0,003 M tiosemikarbazydu XlIIb-e, 0,003 M Q-bromoacetofenonu i 0,01 M
bezwodnego octanu sodu w metanolu utrzymywano w stanie wrzenia.

XIIb — 40 cm?, 1 h. Calo$¢ ozigbiono, osad odsaczono i przekrystalizowano
z etanolu. 5-Fenylo-2-(p-toliloamino)-1,3,4-oksadiazol (XVb). Wydajnos¢ 73%.

XIIc — 20 cm?, 1 h. Postepowano jak przy XIIb. 5-(y-Pirydylo)-2-(p-to-
liloamino)-1,3,4-oksadiazol (XVc). Wydajnos¢ 80%.

XIId — 10 c¢m3. Mieszanine zagotowano, ozigbiono. Produkt odsaczono
i przekrystalizowano z 2-metoksy-etanolu. 5-(8-pirydylo)-2-(p-toliloamino)-
-1,3,4-oksadiazol (XVd). Wydajnos¢ 76%.

XIle — 20 cm3, 19 h. Rozpuszczalnik oddestylowano pod zmniejszonym
cisnieniem. Sucha pozostalos¢ przemyto eterem dietylowym i woda, a nastepnie
przekrystalizowano z etanolu. 5-(a-Pirydylo)-2-(p-toliloamino)-1,3,4-oksadiazol
(XVe). Bezbarwne kostki o t.t. 229-231°C. Wydajnos¢ 51%.

Analiza: .

Dla wzoru: C,,H,,N,O obliczono: 66,65% C, 4,79% H, 22,20% N;

otrzymano: 66,76% C, 4,62% H, 22,12% N.

Temperatury topnienia, postacie krystaliczne oraz wyniki analizy elementar-

nej zwiazkow XVb-d podano w czesci 11 w tab. 4 [2].

2. [4-Fenylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno]-hydrazydy XVI

2.1. Sposob D (zwiazki XVIb-¢).

0,01 M 4-fenylo-3-(p-tolilo)-tiazolo-2-tionu [1] stopiono ostroznie z rowno-
molowa iloscia siarczanu dimetylowego. Stop rozpuszczono w 15 cm? etanolu,
dodano 0,01 M trietyloaminy, 0,02 M hydrazydu odpowiedniego kwasu
i ogrzewano okreslony czas do wrzenia.

XVIb — 10 min. Po ozigbieniu produkt odsaczono i przekrystalizowano
z 2-metoksy-etanolu.

XVIc — 2 h. Po ozigbieniu produkt odsaczono, przemyto dokladnie goraca
woda i przekrystalizowano z n-propanolu.

XVId — 2 h. Po ozigbieniu rozcienczono woda. Produkt przekrystalizowano
z izopropanolu.

XVIe — 1,5 h. Postepowano jak przy XVId. Produkt przekrystalizowano
z etanolu.

2.2. Sposéb E (zwiazki XVIb,c,d).
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0,005 M hydrazonu 4-fenylo-3-(p-tolilo)-2-tiazolonu [1] w 15 cm?® suchej
pirydyny (przy XVIb dimetyloformamidu) dodano 0,5 g trietyloamiay i 0,005 M
chlorku odpowiedniego kwasu (przy XVlc,d chlorowodorku chlorku).

XVIb — pozostawiono na 24 h. Osad (chlorowodorek trietyloaminy)
odsaczono, przesacz rozcienczono woda. Produkt przekrystalizowano z 2-me-
toksy-etanolu.

XVIc — utrzymywano w ciggu 3 h w temp. 60-80°C. Po odparowaniu
rozpuszczalnika pod zmniejszonym ci$nieniem, sucha pozostalo$¢ przemyto
doktadnie woda i przekrystalizowano z propanolu.

XVId — postepowano jak przy XVIc. Produkt przekrystalizowano z miesza-
niny benzen/n-heksan (4: 1).
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PE3IOME

OmnucaHbl peakiMu 4-(I-TOJHII)-THOCEMHKApOa3HIOB YKCYCHOM, OeH30MHOH, M30HHKOTHHO-
BOH, HMKOTMHOBOH M nukonuHOoBOH kucinoTel (Xlla-e) ¢ Q-6pomauneropenonoM B cpene:
1) meranona (Metox A); 2) meranona B npucyrcreun OespogHoro CH,COONa (Mmeton B).
H3yuenst uamenenns coeaunennd XVIia—e u XVIla,c-e B yclHOBHAX KMCIOTHOTO M ILEJOYHOTO
ruapomusa. [Iposenennt nmanHele Yo u UK-cmekpos. IMonmyuens: pesyabrater (u. II u III)
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NOKA3BIBAIOT, YTO NaXe HeBONbIIOE H3IMEHEHHE OCHOBHOCTM aToMa azora N* mucxommoro
THocemukapbasuna XII (pK, n-tonyumuHa = S5,1) mo CpaBHEHHIO C COOTBETCTBYHOILIHMH
4-penun-tuocemukapbasunamu (pK, anunuHa = 4,63) MOXKeT OKa3blBaTh ONpPEAEJIEHHOE BJIH-
SIHHE HA PABHOBECHE UCCJIEIOBAHHLIX PEeaKLMH.

SUMMARY

The reaction of 4-(p-tolyl)-thiosemicarbazides of acetic, benzoic, isonicotinic, nicotinic and
picolinic acids (XIla-e) with Q-bromacetophenone was investigated in various media: 1) methanol
(method A); 2) methanol and anhydrous CH,;COONa (method B). Acid and basic hydrolysis of
compounds XVIa-e and XVIla,c-e was investigated. Results of UV and IR spectrometric measu-
rements were also presented. The obtained results (Part II and III) sugest that even a small change
in nitrogen atom N* basicity of the thiosemicarbazide XII (pK, of p-toluidine = 5.1), when
compared with 4-phenyl-thiosemicarbazides (pK, of aniline = 4.63), may influence the equilibrium
of the examined reaction.



