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Synthesis of N-benzoxazolinone-2, N-benzothiazolinone-2 and N-benzimidazole
Arylideneacethydrazides

8

Sposrod wielokierunkowej aktywnosci biologicznej réznych pochodnych benzo-
ksazolinonéw (BO), benzotiazolinonéw (BS) i benzoimidazoli (BI) na uwage zasiu-
guje ich wspo6lny efekt przeciwdrobnoustrojowy. Wiadomo na przyklad, Ze po-
chodne 3-alkiloaminometylowe BO dzialaja przeciwbakteryjnie i przeciwgrzybiczo
[9, 10}, 3-tréjchlorometylotio-podstawne BO {2} i BS [7] wykazuja dzialanie przeciw-
grzybicze, stwierdzone tez u 2-metylo-1-(4’-chlorobenzylo)-Bl, wprowadzonego do
lecznictwa pod nazwg Chlormidazol. Kilka z syntezowanych przez nas pochodnych
3-alkiloaminometylowych BO oraz 2-alkiloaminometylowych izomerycznego benzo-
izoksazolinonu-3 i benzoizotiazolinonu-3 charakteryzuje sie wysokg aktywnoscig
przeciwrzesistkowg *. Zsyntezowano réwniez N-benzylidenohydrazydy szeregéw BO
i BS o lancuchu —CH,CH,CONH-—-N=CHAr, otrzymane z reakcji z aldehydem sa-
licylowym, p-dwumetyloaminobenzaldehydem i waniling [4] oraz 2-chloro-1-benzyli-
denohydrazydy szeregu BI, dla ktérych substratem karbonylowym byl aldehyd ben-
zoesowy, m-nitrobenzoesowy, p-dwuetyloaminobenzoesowy i 2-furfural [5].

Zaréwno w Swietle powyzszych danych, jak tez znanej wlasciwosci tuberkulo-
statycznej arylidenohydrazydoéow izonikotynowych (leki — Ftivazid, Verazid, Furi-
lazon) otrzymano w niniejszej pracy N-arylidenohydrazydy szeregéw BO, BS i BI
o lancuchu —CH,CONH--N=CHAr, jako zwigzki o spodziewanym dzialaniu prze-
ciwdrobnoustrojowym i przeciwrobaczym.

* Informacja uzyskana od A. Kurnatowskiej z Zakladu Biologii Akad.
Med. w Lodzi.
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Zwiazki wyjsSciowe

B /@/EO 5-bromobenzoksazolinon-2 (5-Br-BO), t.t. 216°C, otrzymany z kwa-
r su §-bromosalicylohydroksamowego, cyklizowanego za pomoca

SOCl; w benzenie [3].

I I
N/\\O benzotiazolinon-2 (BS), t.t. 136°C, otrzymany przez stapianie 2-
H -aminotiofenolu z mocznikiem.

A%

benzoimidazol (BI, R=H), t.t. 170°C i 2-metylobenzoimidazol (2-
-CH3BI, R=CHy), t.t. 174°C, otrzymane metoda Phillipsa z o-feny-
H lenodwuaminy [8].

’
Estry etylowe kwasu N-(5-Br-BO), N-BS, N-BI
i N-(2-CH;BI)-octowego

“N-CH,C00C;Hs

. \ '
0,02 mola substratu wyjsciowego z réownowazng iloScig sodu metalicz-

nego (0,46 g) i chlorooctanu etylu (2,46 g) ogrzewano pod chlodnica w roz-
tworze 30 cm3? bezw. etanolu, przy lekkim wrzeniu przez 4 godz. Po od-
sgczeniu wydzielonego osadu NaCl roztwér poreakcyjny przerabiano jak
nizej:

1. Po reakcji z 5-Br-BO i BS roztwér zageszczono pod zmniejszonym
cisnieniem do okolo polowy objetosci i wydzielony produkt rekrystalizo-
wano z cykloheksanu. Wydajnosé ok. 60%, temp. topn. odpowiednio 79—
80 i 95—96°C, zgodna z literatura [6].

2. Po reakeji z BI etanol oddestylowano, a oleistg pozostalo$¢ rozpusz-
czono w goragcym cykloheksanie i odpedzono rozpuszeczalnik, powtarzajac
te czynnos$¢ kilkakrotnie do momentu uzyskania krystalicznej masy, kto-
ra rekrystalizowano z wody. Wydajnosé 30%, temp. topn. 62—63°C, zgod—
na z hteraturq [1]. ' _
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3. Po reakcji z 2-CH;BI z roztworu etanolowego zageszczonego do ok.
polowy objetosci krystaliczny produkt wytracono wods. Wydajnosé 50%,
temp. topn. 106—108°C.

Wyniki analizy elementarnej powyzszych zwigzkow sg zgodne z obli-
£ZONymi.

Hydrazydy kwasu N-(5-Br-BO), N-BS, N-BI
i N-(2-CH;BI)-octowego

“N—CH,CONHNH,

0,02 mola estru etylowego ogrzewano pod chlodnicg przez 15 min.
z 0,04 mola 100% wodzianu hydrazyny, dodano bezw. etanolu w iloSci nie-
zbednej do uzyskania roztworu i ogrzewanie przy lekkim wrzeniu pro-
wadzono przez 1 godz. Po oddestylowaniu ok. polowy rozpuszczalnika
uzyskany produkt rekrystalizowano z mieszaniny etanol/cykloheksan 4 : 1,
a w przypadku pochodnych BI z 95% etanolu lub wody. Wydajnos¢ od-
powiednio 70 i 40%, temp. topn. odpowiednio 247—249, 209—210, 155—
157, 231°C.

Wyniki analizy elementarnej powyzszych zwiazkow sg zgodne z obli-
czonymi.

Arylidenohydrazydy kwasu N-(5- Br-BO),N-BS N-BI
i N-(2-CH;3;Bl)-octowego

“N—CH,CONH— N=CHAr

0,01 mola hydrazydu rozpuszczono we wrzacym roztworze dioksanu
dla pochodnej 5-Br-BO, bezw. etanolu dla pochodnych BS i BI, dodano
0,011 mola odpowiedniego aldehydu i ogrzewano przy lekkim wrzeniu
przez 2 godz. Uzyskane krystaliczne produkty lugowano gorgcym etano-
lem (zwigzki szeregu BO) lub krystalizowano z tego rozpuszezalnika.

Wydajnose, temperatury topnienia i wyniki analizy elementarnej ze-
stawiono w tab. 1—2. ' '
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Tabela 1
0 S
N . LO
N v
CH, CONH-N=CHAr CH, CONH-N=CHAr
zwiazki 1—86 ' zwiazki 7—10
Nr Zwiazek Wyd. Tt Wzér sumar. Analiza %
Ar % °C m.cz. C H N
. 50 248 C,7H,BrN;0 50,51 3,49 10,39
1 Q OCH, 40422 ' 5063 3,72 10,51
OCHs,
57 255 C1oH;sBrN;O 4915 3,91 9,05
2 OCH, ; a6a07 | © 4930 407 8,93
OCH;
NO,
3 39 226 CwHyuBrN,O5 45,84 2,64 13,37
: 7\ 419,20 45 81 2,97 13,15
NO,
s 43 234 CwH,BrN,O;  458% 2,64 13,37
. 19,20 45,66 2,94 13,11
¢
5 ND 48 286 CHy,BrN,O; 458 264 - 13,37
) 2 419,20 45,87 2,71 13,64
6 33 248 CyH;oBrN;O, 46,17 277 11,54
. : 364,16 4644 3,05 11,38
40 265 Cy7HsN,04S 59,81 4,43 12,31
7. Q OCH, Tadl g 59,68 4,61 12,26

8 CL 90 256 CpHuCIN;O,S 55,57 3,50 12,15
. 345,79 55,49 3,50 11,90

o 83 267 CyeHzN,O,S 5392 3,39 1572
: 356,35 5398 341 16,01

10 ' 33 218 C1H1Ng0sS 55,80 3,68 13,95
) | 301,31 55,79 3,60 13,90
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N Tabela 2
-
N R
| R=H, zwigzki 11—16
CH,CONH—N=CHAr R=CH,, zwiazki 17—20
Nr Zwigzek Wyd. T.t. Wzér sumar. Analiza %
Ar % °C m.cz. C H N
48 197 Cy7H,N,0, 66,19 5,23 18,16
1. Q OCH, 308,50 66,40 515 17,89
CL
12 83 263 Cy6HCIN,O 61,44 419 17,91
- 312,76 61,31 430 18,05
NO,
13 87 218 Cy¢H,3N;O4 59,44 4,05 21,66
: / 323, 59,66 4,43 21,63
14 44 204 CH N0, 62,68 451 20,88
. 268, 63,06 4,66 20,85
2
' ' 70 243 C1sH,iN;O 64,50 4,69 25,07
16. < 279,30 64,53 4,92 25,33
N
16 7 l 95 284 CyoHsNsO 69,29 4,59 21,26
. W 329, 69,06 4,92 21,10
OH
. 58 315 Cy;H,N,0, 66,22 5,23 18,27
. 308,34 66,24 5,26 18,22
)
OCHa
58 231 CyH2sN,0, 62,81 5,80 14,65
18. Q OCH,4 382,43 63,10 593 1442
— ~0CHs5
o ’
25 254 C,;H,,CIN,0 62,48 463 10,85
19. Q 326,79 62,60 489 1052
NO,
20 55 253 C17H N0, 60,53 448 20,76
- 337,34 60,80 4,60 20,52
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\ PE3IOME
Pa3bICKMBasA HOBble CO€AMHEHUS IIPOTMBOMMKPOOHOTO JeficTBUA, aBTODb! CHMHTE-
TU3UPOBANK 20 apUIMAEHOTMAPA3UAOB, MOJYYEHHBIX B PEAKLMM C ajJjerunaaMyu. p-me-
TOKCHMOEH309COBBIM, 3,4,5-TPUMETOKCHUOEH303CO0BBIM, O-, M-, P-HUTPO U XJIOPOEH309CcO-
BbIM, 2-(bypdypasioM M HUKOTMHOBBIM M 4-xudonuuoBbiM angeruaoMm. ITpousBozn-
TeJILHOCTb, TEMIIEPaTyphbl IIABJIEHMA M DPe3yJbTaThl 3JIEMEHTAPHOrO aHaJM3a npen-
craBJieHo B Tabaunax.

SUMMARY

Condensation of N-benzoxazolinone, N-benzothiazolinone and N-benzimidazole
acethydrazides with p-methoxy, 3,4,5-trimethoxy, o-, m-, p-nitro and chlorobenz-
aldehydes, 2-furfural, nicotinic and 4-quinoline aldehydes has afforded a series
of new arylidenehydrazides, potential microbicidal and antihelmintic agents. Their
yields, melting points and results of elemental analysis are presented in two tables.



