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Reakcje 1-(X-benzoilo)-4-R-tiosemikarbazydu z chloroacetonem
i o-bromoacetofenonem. IIl. 4-Fenylo- i 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazyd kwasu
o-nitrobenzoesowego

Reactions of 1-(X-Benzoyl) -4-R-tiosemicarbazide with Chloroacetone and w-Bromoacetophenone.
[11. 4-Phenyl- and 4-(p-Tolyl)- thiosemicarbazide of o-Nitrobenzoic Acid

Kolejna c7gs¢ prezentowanej serii prac stanowity badania nad cyklizacjg 4-fenylo- i 4- (p-tolilo)-
-tiosemikarbazydow kwasu o-nitrobenzoesowego (pK,, = 2,17), najmocniejszego w szeregu dotych-
czas stosowanych [1, 2}. Pochodne o-nitrobenzoilowe Ili-1 otrzymano, podobnie jak w czesci 11 11,
dzialaniem chlorku kwasu o-nitrobenzoesowego na hydrazon 3-R-4-R»-2-tiazolonu (Sposéb A).
Reakcja hydrazydu tytutowcgo kwasu z 3-R-4-Rj-tiazol-2-tionem w obecnosci trietyloaminy
(Sposob B) pozwolita na uzyskanie tylko zwiazkow p-tolilowych Ilk i I1I-l. Przy 3-fenylo-4-metylo-
i 3.4-difenylo-tiazol-2-tionic otrzvmano w tvch warunkach zwiazki 11 i 111;.
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Wszystkie zaplanowane pochodne o-nitrobenzoilowe 3-amino-tiazoliny (1lli-1) otrzymano
natomiast sposobem C. Podobnic jak w czgsci 1 i I prowadzono rowniez tytulowe reakcje
z chloroacetonem i w-bromoacetofenonem (sposob D, E, F). Dane dotyczace zwiazkow I1i-11 ITi-1
oraz wyniki pomiarow w nadfiolecie i podczerwieni zestawiono w tab. 11 2. Zwiazki Hi-1 i I11i-1
ogrzewane w 10% wodnym roztworze NaOH, st¢zonym HCl i metanolu wysyconym gazowym
chlorowodorem zachowuja si¢ tak samo jak ich analogi p-chloro- i p-nitrobenzoilowe. W pierwszym
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przypadku IIi, ITk, IITi i ITIk ulegaja odbudowie z réwnoczesna recyklizacja do oksadiazolu I'Ve lub
IVf. Pozostale w tym srodowisku byly trwale. W drugim — wszystkie daja odpowiednie
3-amino-tiazoliny. W trzecim — nie ulegaja zmianie.

Sposob D. W reakcjach obu tiosemikarbazydow nie stwierdzono roéznic. Tak jak przy
analogach p-nitrobenzoilowych (Ic, d), uzyskano kazdorazowo mieszaniny izomerycznych zwiaz-
kow: I1j (51%), I11j (35%), I11-1 (46%) i I11-1 (40%) oraz 11k (44%) 1 I11k (48%). Wyrazne przesunigcie
rownowagi w kierunku struktury II stwierdzono tym razem w reakcji Ie z chloroacetonem, w ktorej
otrzymano mieszaning izomerycznych I1i (43%) 1 11i (48%). Analog p-nitrobenzoilowy Ic daje tylko
pochodng 3-amino-tiazoliny.

Sposob E. W reakcjach z o-bromoacetofenonem wyizolowano w obu przypadkach mieszaniny:
IIIj (11%) 1 IVe (72%) oraz I11-1 (15%) i IVf (64%). Ic i Id daja w tych warunkach tylko odpowiednie
oksadiazole. Odmienny okazal si¢ réowniez przebieg reakcji If z chloroacetonem. Uzyskano
mieszaning izomerycznych 11k (40%) i 111k (49%), podczas gdy przy Id powstaje tylko pochodna
3-amino-tiazoliny. le — z tym samym chloroketonem, podobnie jak analog p-nitrobenzoesowy (Ic),
daje tylko zwiazek IIli (84%).

Sposob F. Roznice stwierdzono tylko w reakcjach Ie i If z o-bromoacetofenonem. Otrzymano
mieszaniny: II1j (11%) i IVe (70%) oraz III-1 (28%) i IVf (60%). Przy Ic i Id powstaja wylacznie
oksadiazole. Reakcje z chloroacetonem przebiegaja bez zmian. Wyizolowano tylko pochodna
3-amino-tiazoliny IIh (89%) i [Tk (90%). Oparta na kwasowosci acylu interpretacja przed-
miotowych reakgji (por. wstep w czesci 1) nie wyjasnia ich dwukierunkowego przebiegu w metanolu
(Sposob D) réwniez w przypadku 4-R-tiosemikarbazyddw kwasow mocniejszych od benzoesowego.
Przebieg taki (pojawienie si¢ obok zwiazkow III izomerycznych zwigzkéw 1I) mozna natomiast
uzasadni€¢ w oparciu o wartosci pK,, hydrazydow (stanowiacych sktadowa wyjsciowych tiosemikar-
bazydow 1), zwigzane z rownowaga:

R;-CO-NH-NH, + H" 2R;-CO-NH-NH{

W szeregu hydrazydow kwasow: benzoesowego (pK,) = 3,05); p-chlorobenzoesowego (pK,
= 3,02); p-nitrobenzoesowego (pK, = 2,69) i o-nitrobenzoesowego (pK, = 2,48) [5, 6] ma miejsce
spadek zasadowosci atomu N2, a tym samym wzrost ruchliwosci zwiazanego z nim atomu wodoru, co
powoduje stopniowe przesuwanie rownowagi tautomerycznej w kierunku formy warunkujace)
cyklizacje do struktury II. Zmniejszenie zasadowosci atomu N* tiosemikarbazydu 1 (sktadowa
aminowa: anilina, pK, = 4,63; p-toluidyna, pK, = 5,09) efekt ten dodatkowo zwigksza.

Przy takim zalozeniu mozna rowniez wyjasni¢ wspomniany we wstgpie do czesci 1 fakt
otrzymywania wylacznie pochodnej aminotiazoliny III w reakcji 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu
pikolinowego z chloroacetonem w metanolu. Kwas ten jest wprawdzie wyraznie stabszy od
benzoesowego (pK, kwasu benzoesowego = 4,19; pK, kwasu pikolinowego = 5,52), ale odpowiednia
wartos¢ pK,, jego hydrazydu jest praktycznie taka sama i wynosi 3,07.

CZESC DOSWIADCZALNA

1. Reakcja hydrazonu 4-R,-3-R-2-tiazolonu z chlorkiem kwasu
o-nitrobenzoesowego (Sposdb A) (4-R,-3-R-tiazol-2-ilideno)-
-hydrazydy kwasu o-nitrobenzoesowego (I1Ii-1)

Mieszaning odpowiednich zwiazkéw w ilosciach przedstawionych w czesci
I pkt | pozostawiono na 24 h w temperaturze pokojowej (IIj, Ilk) badz
ogrzewano do wrzenia w ciagu 5 h i ozigbiano (Ili, II-1). Nast¢pnie oddzielano
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chlorowodorek trietyloaminy, przesacz rozcieniczano woda (I1i, II-1) lub zateza-
no pod zmniejszonym cisnieniem do ok. 1/3 objetosci. Rozpuszczalniki do
krystalizacji, postacie krystaliczne, temperatury topnienia i wydajnosci (Sposéb
A) oraz wyniki analizy elementarnej zestawiono w tab. 1.

2. Reakcja 4-R,-3-R-tiazol-2-tionu z hydrazydem kwasu o-ni-
trobenzoesowego w obecnosci N(C,H;); (Sposdéb B). (4-R,-3-R-
-tiazol-2-ilideno)-hydrazydy kwasu o-nitrobenzoesowego (I1k, 1)
oraz 2-R-imino-3-(o-nitrobenzoiloamino)-4-R,-4-tiazoliny
(1114, j)

Stosujac odpowiednie tiony postgpowano jak w czgsci 1 pkt 2. Rozpuszczal-
niki do krytalizagji, postacie krystaliczne, temperatury topnienia oraz wydaj-
nosci (Sposob B) zestawione sg w tab. 11 2.

3. Reakcja 4-R,-3-R-tiazol-2-tionu z hydrazydem kwasu o-ni-
trobenzoesowego (Sposdb C). 2-R-imino-3-(o-nitrobenzoilo-
amino)-4-R,-4-tiazoliny (IIli-1)

Postepowano jak w czesci 1 pkt 2, z wylaczeniem trietyloaminy. Rozpuszczal-
niki do krystalizacji, postacie krystaliczne, temperatury topnienia, wydajnosci
(Sposdb C) oraz wyniki analizy elementarnej zestawiono w tab. 2.

4. Reakcja 4-R-tiosemikarbazydu kwasu o-nitrobenzoesowego
le, f z chloroacetonem i w-bromoacetofenonem

4.1. W metanolu (Sposob D).
4.1.1. Reakcja z chloroacetonem: zwigzki ITi, ITIi, ITk 1 IITk.

0,01 mola 4-fenylo- [4] lub 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu kwasu o-nitroben-
zoesowego i 0,02 mola chloroacetonu w 30 cm? metanolu ogrzewano do wrzenia
w ciggu 5 h i ozigbiano. Ie — zoboj¢tniano nasyconym wodnym roztworem
CH,COONa. Produkt krystalizowano z etanolu. Osad — zwigzek I1li. Przesacz
odparowywano pod zmnigjszonym ci$nieniem do sucha otrzymujac zwiazek Ili.
If — zobojetniano rozcienczonym -NH; (1:1). Produkt krystalizowano z izo-
propanolu. Osad — zwiazek 111k. Przesacz odparowywano pod zmniejszonym
ci$nieniem do sucha otrzymujac zwigzek ITk. Rozpuszczalniki do krystalizacji,
postacie krystaliczne, temperatury topnienia, wydajnosci (Sposéb D) ze-
stawione sg w tab. 11 2.
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4.1.2. Reakcja z o-bromoacetofenonem: zwiazki IIj, IIIj, II-1
i ITI-1.

Mieszaning 0,01 mola 4-fenylo- lub 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu kwasu
o-nitrobenzoesowego i 0,01 mola ®-bromoacetofenonu ogrzewano okreslony
czas do wrzenia. Ie — czas ogrzewania 10 h. Po ozigbieniu przesaczono. Osad
— zwiazek IIIj. Przesacz zoboj¢tniano nasyconym wodnym roztworem
CH,COONa otrzymujac zwiazek IIj. If — czas ogrzewania 4 h, po ozigbieniu
zobojetniano jak wyzej. Produkt krystalizowano z etanolu. Osad — zwigzek
II1-l. Przesacz odparowywano pod zmniejszonym cisnieniem do sucha otrzymu-
jac zwiazek II-1. Rozpuszczalniki do krystalizacji, postacie krystaliczne, tem-
peratury topnienia, wydajnosci (Sposéb D) zestawiono w tab. 1 2.

4.2. W metanolu i obecnosci bezwodnego CH;COONa (Sposéb E),
4.2.1. Reakcja z chloroacetonem: zwiazki IITi, ITk i ITTk.

0,01 mola tiosemikarbazydu Ie lub If, 0,02 mola chloroacetonu, 0,03 mola
bezwodnego octanu sodu w 20 cm?® metanolu utrzymywano w stanie wrzenia 4 h.
Ie — oziebiano otrzymujac IIIi. If — po ozigbieniu produkt krystalizowano
z etanolu. Osad — zwiazek I1Ik. Przesacz odparowywano pod zmniejszonym
cisnieniem do sucha otrzymujac zwiazek IIk. Rozpuszczalniki do krystalizacji,
postacie krystaliczne, temperatury topnienia, wydajnosci (sposob E) zestawione
sag w tab. 11 2.

42.2. Reakcja z om-bromoacetofenonem: zwiazki IlIj, IVe, ITI-1
i IVf.

0,01 mola tiosemikarbazydu Ie lub If, 0,01 mola w-bromoacetofenonu
10,03 mola bezwodnego CH;COONa w 30 cm?3 metanolu ogrzewano do wrzenia
wciagu 10 h, ozigbiano i saczono. Osad — zwiazki ITIj lub III-1. Rozpuszczalniki
do krystalizacji, postacie krystaliczne, temperatury topnienia, wydajnosci (Spo-
sob E) zestawione sa w tab. 1 i 2. Przesacz zatezono do ok. 1/4 objetosci. Produkt
krystalizowano otrzymujac oksadiazole IVe lub IVf.

Ie — 2-fenyloamino-5-(o-nitrofenylo)-1,3,4-oksadiazol (IVe). Bezbarwne
stupki z etanolu o t.t. 162-164°C, wydajnosé 72%.

Analiza:

Dla wzoru: C,H(N,O;(c.cz. 282,25)

obliczono: 59,57% C; 3,57% H; 19,84% N;

otrzymano: 59,40% C; 3,62% H; 19,55% N.

Mieszanina ze zwiazkiem otrzymanym wedlug Ghelena [3] topi si¢ bez
depresji.
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If — 5-(o-nitrofenylo)-2-(p-toliloamino)-1,3,4-oksadiazol (IVf). Bezbarwne
igly z metanolu o t.t. 176-178°C, wydajnosé 64%.

Analiza:

Dla wzoru: C;sH;N,0;(c.cz. 296,28)

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

otrzymano: 60,59% C; 4,89% H; 19,05% N.

43. W metanolu i obecnosci N(C,H;); (Sposdb F).
4.3.1. Reakcja z chloroacetonem: zwiazki ITIi i ITIk.

0,01 mola odpowiedniego tiosemikarbazydu, 0,02 mola chloroacetonu,
0,01 mola trietyloaminy w 25 cm?® metanolu ogrzewano do wrzenia w ciagu 4 h,
ozigbiano. Produkt odsaczono otrzymujac zwiazek IIIi lub IIIk. Rozpuszczal-
niki do krystalizacji, postacie krystaliczne, temperatury topnienia, wydajnosci
(sposob F) zestawiono w tab. 2.

4.3.2. Reakcja z w-bromoacetofenonem: zwiazki IIIj, IVe, I11-1
iIVf,

Mieszaning 0,01 mola tiosemikarbazydu Ie lub If, w-bromoacetofenonu
i trietyloaminy w 30 cm?® metanolu utrzymywano w stanie wrzenia w ciagu 7 h,
ozigbiano i saczono. Osad — zwiazek IIIj lub III-l. Rozpuszczalniki do
krystalizacji, postacie krystaliczne, temperatury topnienia i wydajnosci (Spo-
sob F) zestawiono w tab. 2. Przesacz zatezano pod zmniejszonym cisnieniem do
ok. 1/4 objetosci otrzymujac zwiazek IVe (wydajnosé 70%) lub IVf (wydajnosc
60%). Mieszaniny z odpowiednimi zwiazkami otrzymanymi w pkt 4.2.2 topia si¢
bez depresji.

5. Hydroliza zasadowa zwiazkow IIi, ITk, ITIii IIIk. 2-R-amino-5-
-(o-nitrofenylo)-1,3,4-oksadiazole IVe, IVf

0,01 mola zwiazku w 70 cm?3 10% wodnego roztworu NaOH ogrzewano
okreslony czas do wrzenia, ozigbiano, odsaczano, przemywano woda 1 krys-
talizowano. Zwiazek, czas ogrzewania, wydajnos¢ oksadiazolu, rozpuszczalniki
do krystalizagji: ITi — 3 h, 27%, etanol; [Tk — 2 h, 10%, metanol; ITli — 5 h,
53%, etanol; I1lk — 2 h, 64%, metanol. Mieszaniny z odpowiednimi zwigzkami
otrzymanymi w pkt 4.2.2 topia si¢ bez depresji.

6. Hydroliza kwasna zwiazkow Ili-11 I1Ti-1. 3-amino-2-R-imino-4-
-R,-4-tiazoliny i ich pochodne p-nitrobenzylidenowe

0,01 mola zwigzku w odpowiedniej objetosci stezonego HCI utrzymywa-
no okreslony czas w stanie wrzenia, oziebiano, oddzielano kwas o-nitroben-
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zoesowy i zoboj¢tniano stezonym NH, do pH = 7. Zwiazek, objgtosci stgzonego
HClw cm?3, czas ogrzewania, wydajnosc¢ tiazoliny: IIi — 70, 3 h, 68%; IIj — 190,
10 h, 71%; 11k — 70, 10 h, 68%; II-1 — 180, 10 h, 61%; II1i—60, 2 h, 72%:;
11j—180, 15 h, 84%; 111k — 60, 7 h, 85%; III-1 — 70, 10 h, 75%.

Pochodne p-nitrobenzylidenowe.

Wychodzgc z 0,01 mola danej tiazoliny i aldehydu p-nitrobenzoesowego
postepowano jak w czesci I pkt 6.

BADANIA IN VITRO*

Przedstawione w czesci I, II i III zwiazki Ila-1 oraz IIla-1 przebadano
wstepnie pod wzgledem aktywnosci bakteriostatycznej. Uzyto nastgpujacych
gatunkdw bakterii: Escherichia coli (1), Staphylococcus aureus — koagulaza
+ (2); Staphylococcus aureus — Mannitol + (3); Staphylococcus albus (4),
Pseudomonas aeruginosa (5), Enterobacter (6) i Klebsiella pneumoniae (7).
Badano po 10 szczepdow bakteryjnych kazdego gatunku, wyhodowanych
z réznych materiatow klinicznych, opornych lub $rednio opornych na pod-
stawowe antybiotyki i sulfonamidy. Gatunki 3 i 4 wykazywaly wrazliwos¢ na
dziatanie zwiazkow: Ile, 1If i IIlg przy st¢zeniu 1000 pg/cm3. Gatunek 4 — na
dzalanie zwiazkow: Ilg, ITh i IITh przy stezeniu 1000 pg/cm3. Gatunek 5 — na
dzialanie zwiazkoéw: IIi, IIj, I11i i I1Ij przy stezeniu 500 pg/cm3.
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SUMMARY

Reactions of 4-phenyl- and 4-(p-tolyl)-thiosemicarbazide of o-nitrobenzoic acid (le-f) with
chloroacetone and w-bromoacetophenone were investigated in: 1) methanolic medium (method D);
2) methanolic medium in the presence of anhydrous CH3;COONa (method E); 3) methanolic medium
in the presence of N(C,Hs); (method F.). The properties of compounds Ili-l and I11i-1 were
determined under the conditions of basic and acidic hydrolysis. The results of UV and IR
spectroscopic measurements as well as those of in vitro investigations were reported. The formation of
the mixture of isomeric compounds Il and HI (Parts I—III) takes place also in the reaction of
4-R-thiosemicarbazides of acids stronger than benzoic (Ia-f) in methanol (method D). This may be
clarified basing on the pK, value for the reaction:

R;-CO-NH-NH; + H* 2 R,CO-NH-NH5

for the proper hydrazides (Ry= C¢Hs; p-Cl-C¢Hy; p-O,N-CgHy; 0-OaN-CgHy).






