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Reakcje 1-( X-benzoilo)-4-R-tiosemikarbazydu z chloroaceto-
nem i omega-bromoacetofenonem. VI.4-(o-tolilo )-tiosemikar-
bazyd kwasu o-nitro- i p-nitrobenzoesowego

Reactions of 1-(X-Benzoyl)-4-R-thiosemicarbazide with Chloroacetone and Omega-
-Bromoacetophenone. VI.4-(o-Tolyl)-thiosemicarbazide of o-Nitro-and p-Nitrobenzoic
Acid

Charakterystyke oraz wyniki pomiaréw w nadfiolecie i podczerwieni zwigzkow
modelowych II u-y (Sposéb B) i III u-y (Sposéb C) (1) przedstawiono w tabelach 11 2,
widma NMR — w tab. 3. Podobnie jak w czgsci V zwiazki 4-metylowe (II u,y i I1I u,y)
w 10% NaOH ulegly odbudowie i recyklizacji do oksadiazolu (IV k lub IV 1). Zwiazki
4-fenylowe (II w,y i 111 w,y) byly trwale. W stezonym HCI wszystkie II i 1II dawaly
3-amino-2-(o-toliloimino)-4-R ,-4-tiazoliny, identyfikowane dodatkowo w postaci po-
chodnych p-nitrobenzylidenowych. W metanolu wysyconym gazowym HCl — wszystkie
nie ulegaty zmianie. Cyklizacje z obydwoma chlorowcoketonami prowadzono sposobem
D,EiF ().
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Tabela 3

Zwiazek Rozpuszczalnik H-NMR, p [ppm]

9,660/s,1H,NH/;7,411-6,796/m,8H,ar/;
II-u D,C-CO-CD, 5,923/s,1H,N,N-C = CH/;2,276/s,3H,CH-ar/;
1,779/s,3H,CH,/.

10,781/s,1H,NH/;8,087-6,594/m,8H, ar/;
6,411/s,5H,CoH,/;2,502/s,3H,CH,-ar/.

II-w DMSO-d6

9,900/s,1H,NH/;8,373-7,214/m,8H ,ar/,
II-x D3C—CO—CD3 5,902/s,1H,N-C=CH/;2,090/s,3H,CH -ar/;
1,990/s,3H,CH;/.

10,152/s,1H,NH/;8,382-6,819/m,8H,ar/;

1I- DMSO-d6
y 6,458/s,5H,C4Hs/:2,502/s,3H,CH;-ar/.
9,690/s,1H,NH/;7,965-7,125/m,8H.ar/;
Il-u CDCl, 5,947/s,1H,N-C = CH/:2,320/s,3H,CH y-ar/;
1,990/s,3H,CH,/.
Lo DMSOd6 11,646/s,1H,NH/;8,106-6,904/m,8H.ar/;

6,411/s,5H,C4H,/;2,502/s,3H,CH ;—ar/.

9,960/s,1H,NH/;8,397-6,857/m,8H,ar/;
II-x D,C-CO-CD, 5,918/s,1H,N-C = CH/;2,107/s,3H,CH,-ar/;
1,999/s,1H,CH,/.

11,058/s,1H,NH/;8,411-6,881/m,8H.ar/;
6,585/s,5H,CH,/:2,506/s,3H,CH,ar/.

M-y DMSO-d6

Sposob D. Zgodny z oczekiwaniem okazal si¢ tym razem tylko przebieg reakcji
11z omega-bromoacetofenonem. Otrzymano zwiazek 11y z wydajnoscia 89%. W poréw-
nywanym szeregu: 4-(p-tolilo)-; 4-fenylo- (2) i 4-(o-tolilo)-tiosemikarbazyd kwasu
p-nitrobenzoesowego (Id, Ic, II) obserwuje si¢ rowniez stopniowy wzrost wydajnosci
zwiazku III (IIth — 15%, IIIf — 34%, 1lly — 89%), przy réwnoczesnym spadku
wydajnosci zwiazku II (Ith — 58%, IIf — 47%, Ily — brak).

Sp(;séb E i F. Obydwa tiosemikarbazydy (Ik, 1) z chloroacetonem daty zwiazki IIIu
i IIIx. W reakcji z omega-bromoacetofenonem: Ik — zwiazek IIIw z niewielka iloscia (ok.
1%) oksadiazolu IVk; II — tylko oksadiazol IVL.
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CZESC DOSWIADCZALNA

1. Reakcja 4-R,-3-(o-tolilo)-tiazol-2-tionu z hydrazydem kwasu o-nitro-
1 p-nitrobenzoesowego w obecnosci N(C,H;); (Sposob B).
/3-(o-tolilo)-4-R,-tiazol-2-ilideno/ -hydrazydy kwasu o-nitro- i p-nit-
robenzoesowego (ITu-y).

Ogrzewano ostroznie 0,01 mola odpowiedniego tionu i 0,01 mola siarczanu dimetylu.
Otrzymany stop rozpuszczano na goraco w etanolu, dodawano 0,01 mola trietyloaminy
oraz 0,01 mola hydrazydu kwasu o-nitro- lub p-nitrobenzoesowego i utrzymywano
w stanie wrzenia w ciagu lh. Po ozigbieniu produkt odsaczano. Rozpuszczalniki do
krystalizacji, postacie krystaliczne, temperatury topnienia, wydajnosci (sposob B) oraz
wyniki analizy elementarnej przedstawione sa w tab. 1.

2. Reakcja 4-R,-3-(o-tolilo)-tiazol-2-tionu z hydrazydem kwasu o-nitro-
lub p-nitrobenzoesowego (Sposob C). 3-(o-nitrobenzoiloamino)- lub
3-(p-nitrobenzoiloamino)-2-(o-toliloimino)-4-R ,-4-tiazoliny (IIlu-y).
Postgpowano podobnie jak w punkcie 1 (Sposéb B) z wylaczeniem trietyloaminy.
Rozpuszczalniki do krystalizacji, postacie krystaliczne, temperatury topnienia, wydajno-
sci (Sposob C) przedstawione sa w tab. 2.

3. Reakcja 4-(o-tolilo)-tiosemikarbazydu kwasu o-nitro- lub p-nitroben-
zoesowego (Ik, 1) z chloroacetonem 1 omega-bromoacetofenonem.

3.1. W metanolu (Sposéb D).

3.1.1. Reakcja z chlorbacetonem: zwiazki I1Iu, IIIx.

Mieszaning 0,01 mola tiosemikarbazydu Ik lub I'1z 0,01 mola chloroacetonu w 20 cm?3
metanolu ogrzewano do wrzenia w ciagu 6 h. Roztwor ozigbiano, zoboj¢tniano wodnym
nasyconym roztworem CH;COONa, produkt odsaczano. Rozpuszczalniki do krys-
talizacji, postacie krystaliczne, temperatury, wydajnosci (Sposdb D) przedstawione sa
w tab. 2.

3.1.2. Reakcja z omega-bromoacetofenonem: Zwiazki 1lw, 111w, Illy.

Mieszaning 0,01 mola odpowiedniego tiosemikarbazydu (Ik, I 1), 0,01 mola omega-
-bromoacetofenonu w 25 cm?® metanolu utrzymywano w stanie lagodnego wrzenia
w ciagu 8 h, ozigbiano, zobojetniano wodnym nasyconym roztworem CH;COONa.
Ik — produkt krystalizowano z etanolu.

Osad — zwiazek I1Iw.

Przesgcz — zatezano pod zmniejszonym cisnieniem do okoto !/; objetosci, otrzymujac
zwiazek Ilw.

Il — zwiazek Illy.

Rozpuszczalniki do krystalizacji, postacie krystaliczne, temperatury topnienia, wydajno-
$ci (Sposob D) przedstawione sa w tabelach 11 2.

3.2. W metanolu i obecnosci bezwodnego CH,;COONa (Sposob E).

3.2.1. Reakcja z chloroacetonem: zwiazki I11u, IIlx.
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0,01 mola tiosemikarbazydu Ik lub I 1, 0,01 mola chloroacetonu i 0,02 mola bezwodnego
CH;COONa w 25 cm?® metanolu utrzymywano w temperaturze wrzenia w ciagu 6 h,
oziebiano i saczono.

Ik — zwiazek IIlu.

I 1 — zwiazek IIIx.

Rozpuszczalniki do krystalizacji, postacie krystaliczne, temperatury topnienia, wydajno-
$ci (Sposob E) przedstawione sa w tab. 2.

3.2.2. Reakcja z omega-bromoacetofenonem: zwiazki Illw, IVk, IV 1,

Mieszaning 0,01 mola odpowiedniego tiosemikarbazydu (Ik, 1), 0,01 mola omega-
-bromoacetofenonu i 0,02 mola bezwodnego CH;COONa w 25 cm? metanolu ogrzewano
do wrzenia w ciagu 8 h, ozigbiano.

Ik — surowy produkt krystalizowano z 2-metoksyetanolu.

Osad — zwiazek IHIw (tabela 2, Sposéb E).

Przesacz — zatgzano do okoto '/, objetosci.
S-(o-nitrofenylo)-2-(o-toliloamino)-1,3,4-oksadiazol (IVk). Z etanolu — bezbarwne
stupki o t.t. 180—182°C. Wydajnos¢ 1%.

Analiza dla wzoru: C,sH,,N,O; (c.cz.296,286).

Obliczono: 60,78% C; 4,86% H; 18,90% N.

Otrzymano: 60,40% C; 4,42% H; 18,70% N.

I 1 — 5-(p-nitrofenylo)-2-(o-toliloamino)-1,3,4-oksadiazol (IV 1).

Z etanolu — bezbarwne kostki o t.t. 223—224°C. Wydajnosé¢ 70%.

Analiza dla wzoru: C,;H,,N,O; (c.cz. 296,286).

Obliczono: 60,78% C; 4,86% H; 18,90% N.

Otrzymano: 60,52% C; 4,51% H; 18,72% N.

3.3. W metanolu i obecnosci N(C,H;); (Sposob F).

3.3.1. Reakcja z chloroacetonem: zwiazki IIlu, IIIx.

0,01 mola odpowiedniego tiosemikarbazydu (Ik, I 1), 0,01 mola chloroacetonu,

0,01 mola trietyloaminy w 25 cm? metanolu ogrzewano do wrzenia w ciagu 6 h, ozigbiano.
Ik — zwiazek IIlu.

I1 — zwiazek IIIx.

Rozpuszczalniki do krystalizacji, postacie krystaliczne, temperatury topnienia, wydaj-
nos¢ (Sposob F) podane sa w tab. 2.

3.3.2. Reakcja z omega-bromoacetofenonem: zwiazki Ifiw, IVk i IV L

Wychodzac z 0,01 mola 4-(o-tolilo)-tiosemikarbazydu (Ik lub I 1), omega-bromoacetofe-
nonu i trietyloaminy postepowano podobnie jak w punkcie 4.2.2 (Sposob E).

Ik — zwigzek IlIw (tab. 2) i oksadiazol IVk (wydajnos¢ 1%).

I 1 — oksadiazol IV 1 (wydajnos¢ 68%).

Mieszaniny z odpowiednimi zwiazkami otrzymanymi w punkcie 4.2.2 topia si¢, nie
wykazujac depresji.

4. Hydroliza zasadowa zwiazkéw Ilu, IIlu i IIx, IIIx:
2-(o-toliloaminio)-5-R;-1,3,4-oksadiazole (IVk, IV ).
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0,01 mola danego zwiazku w 30 cm3 10% wodnego roztworu NaOH ogrzewano w ciagu
10 h, ozigbiano, produkt odsaczano, przemywano woda.

Oksadiazol IVk (z etanolu). Wydajnos¢ ze zwiazku IIu — 47%; IIIu — 50%.
Oksadiazol IV 1 (z etanolu). Wydajnos¢ ze zwiazku IIx — 52%; IIIx — 60%.
Mieszaniny z odpowiednimi zwiagzkami otrzymanymi w punkcie 3.2.2 topia si¢ bez depresji.
5. Hydroliza kwasna zwiazkow 1u-y i IIlu-y:
3-amino-2-(o-tolilomino)-4-R,-4-tiazoliny i ich pochodne p-nitroben-
zylidenowe (5)

0,01 mola danego zwigzku w 30 cm? st¢zonego HCl ogrzewano do wrzenia (zwiazki ITu,x
i HIux — 5 h, Ilw,y i HIw,y — 10 h), ozigbiano, odsaczano kwas o-nitro- lub
p-nitrobenzoesowy. Roztwdr zobojetniano stezonym amoniakiem.

Pochodne p-nitrobenzylidenowe.

Mieszano na goraco metanolowe roztwory 0,01 mola surowej tiazoliny i 0,01 mola aldehydu
p-nitrobenzoesowego. Calo$¢ utrzymywano w stanie wrzenia w ciagu 2 h, oziebiano.
3-amino-4-metylo-2-(o-toliloimino)-4-tiazolina. Zwiazek, wydajnosé tiazoliny:

ITIu — 60%, IITu — 73%, IIx — 63%, HIx — 40%.

Pochodna p-nitrobenzylidenowa.

Z 2-metoksyetanolu — czerwone igly o t.t. 183—185°C. Wydajnos$¢ — 62%. Mieszanina
ze zwiazkiem otrzymanym w czgsci V, punkt 5 (5) topi si¢ bez depres;i.
3-amino-4-fenylo-2-(o-toliloimino)-4-tiazolina. Zwiazek, wydajnosc¢ tiazoliny:

IIw — 77%, HIw — 10%, Ily — 20%, Illy — 12%.

Pochodna p-nitrobenzylidenowa.

Z 2-metoksyetanolu — czerwone igly o t.t. 159—161°C. Wydajno$¢ — 60%.
Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w czesci V, punkt 5 (5), topi si¢ bez depresji.
6. 2-(o-toliloamino)-5-R,-1,3,4-oksadiazole (IVk, IV 1).

Mieszaning 0,01 mola tiosemikarbazydu (Ik lub I I}, 0,01 mola octanu otowiu (II) w 20
cm?® etanolu ogrzewano w ciagu 6 h, ozigbiano, oddzielano PbS, przesacz zat¢zano do
okotlo !/, objetosci, produkt krystalizowano.

Mieszaniny z odpowiednimi zwiazkami opisanymi w punkcie 3.2.2 lub 4 topia sig, nie
wykazujac depresji.

BADANIA IN VITRO*

Przedstawione w czesci IV,V i VI zwiazki II1-y oraz II1}-y przebadano wstgpnie pod
wzgledem aktywnosci bakteriostatycznej i bakteriobdjczej metoda dyfuzyjno-krazkowa.
Do badan uzyto nastepujacych gatunkéw bakterii — gram dodatnich: Staphylococcus
aureus; Staphylococcus epidermides; Staphylococcus pyogenes; Staphylococcus pneumo-
niae; Staphylococcus faecalis; Candida sp, gram ujemnych: Eschericha coli; Enterobacter;
Proteus sp; Kleibsiela sp; Pseudomonas; Corynebacterium.

* Badania wykonano w Katedrze i Zakladzie Mikrobiologii Lekarskiej Akademii Medycznej w Lublinie.






