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O TIOSEMIKARBAZONACH KETOKWASOW, III.
TIOSEMIKARBAZONY ESTROW ETYLOWYCH KWASOW
AROILOOCTOWYCH I ICH PRODUKTY PRZEMIANY *

Czestaw BEERZECKI i Tadeusz URBANSKI

Instytut Fermaceutyczny, Warszawa
Katedra Technologii Organicznej II Politechniki, Warszawa

Otrzymano tiosemikarbazony estréw etylowych kwaséw aroilooctowych
o réznych podstawnikach w pierScieniu aromatycznym w poltozeniu
para. Otrzymane pochodne cyklizowano do odpowiednich I-tioforma-
mido-3—arylopirazolon6w-5. Nastepnie otrzymano analogiczne 3-arylo-
pirazolony~5 oraz 3-aryloizoksazolony-5. Otrzymane zwigzki zbadano
pod wzgledem czynnoSci tuberkulostatycznej in wvitro. Na podstawie
uzyskanych wynikéw wyciagnigto wnioski odnosnie wplywu budowy
chemicznej badanej grupy zwiazkéw na czynnoéé tuberkulostatyczng
in wvitro.

IJonyuenrr THoceMurapfa30Hel S3TUNOBBIX I(DUPOB aPOMI-YKCYCHBIX K-
CNIOT € DPa3HBIMIA . 3aMECTHUTENAMN. B NaPA IONOIKEHWM) apOoMAaTHYIecKOro
Anpa. IToxyuyeHHbIE IPOUSBONHBIE IMKIM3MPOBANNCE N0 COOTBETCTBYIOLIMX
1-ochopmamMmp-3-apuanupasoNonos-5. B panbHeNIEM NOJyYeBhLI aHaJ0-
THYHBIe 3-apyinmpas’ooHbl-5, 4 TaKIKe 3-apuin30KCcal3oJoHbI-5. Mecaeno-
BaHa TyGepKynécraTnyeckad AKTMBHOCTE NONIYYEHHBIX COEHMHEHudr in
vitro, Ha ocmoBamm IIONYYEHHBIX PE3YNbTATOB CAENAHbI 3aKIIOYEHNS
0 BIMAHWM XUMMYECKOTO CTPOSHWMSA MCCIENOBAHHBIX COSAMHEEMII HA MX
TyOepKyIECTaTHYECKYIO aKTUBHOCTR in vifro.

Several thiosemicarbazones have been prepared. They were derivatives
of ethyl aroyl-acetates with different substituents in para-position
of the aromatic nucleus. All prepared compounds have been subjected
to cyclisation to the corresponding I-thioformamido-3-arylpyrazolo-
nes-5, The analogous 3-arylpyrazolones-5 and 3-arylisoxazolones-5 have
also been prepared. The tuberculostatic activity in vitro of these deri-
vatives has been determined. The influence of the chemical structure
upon the tuberculostatic activity in vitro of the said compounds is
discussed.
e

* Publikacja XXXVIII z cyklu ,Poszukiwania nowych $rodkéw przeciwgruzli-
czych”,
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Na podstawie wynikéw uzyskanych w poprzednich pracach 2 w ba-
daniach nad tiosemikarbazonami kwaséw aroilo~ttuszczowych zwrécilis-
my uwage na tiosemikarbazony estréw kwaséw aroilo-octowych (A)

= A — —C———CH
R~ —e——cn, R :

N COOCH N CcO
\ 2445 \ /
NH III
a
A CSNH. B CSNH,

Zwiazki te, podobnie jak tiosemikarbazon estru acetylo-octowego,
ulegaja pod wpltywem ogrzewania lub rozpuszczania w wodnym roztwo-
rze amoniaku reakcji cyklizacji z wydzieleniem czasteczki alkoholu
i przechodzg w 1-tioformamido-3-arylopirazolony-5 (B).

Poniewaz zwiazki typu (A) i (B) wykazaly czynno§é¢ tuberkulosta-
tyczng, otrzymano réwniez szereg zwigzkéw nie zawierajgcych podstaw-
nika 1-tioformamidowego a mianowicie 3-arylopirazolony-5 (C) oraz sze-
reg zwigzkéw majacych w miejsce azotu pierscieniowego N'! atom tlenu,
3-arylo-izoksazolony-5 (D) . '

R o, S R -—c—~—<|:Hn
I l I
N Co N Co
N/ AN
c NH D

Zmieniajgc podstawnik R ofrzymano cztery szeregi zwigzkéw pokrew-
nych budows, Zbadanie pod wzgledem czynno$ei tuberkulostatycznej
wszystkich tych zwigzkéw dalo material do dyskusiji zalezno§ci migdzy
budowg chemiczng a dziataniem f{uberkulostatycznym in wvitro w tej
grupie pochodnych (-ketostréw.

Poszczegblne f(-ketoestry otrzymano podobnie jak podano w pracy
poprzedniej.? Pochodng aminowg otrzymano na drodze katalityczne]
redukeji pochodnej nitrowej. Zwigzek ten acetylowany bezwodnikiem
octowym dat pochodng acetylows. Pochodne metoksylowsg i bromowsg
otrzgymano z odpowiednich chlorkéw kwaséw anyzowego i p-bromoben-
zoesowego 49,

Pochodne 3- i 4-pirydylowe otrzymano wg Burrusai Powella®
oraz Kollofa™ na drodze kondensacji estru etylowego kwasu niko-
tynowego lub izonikotynowego z octanem etylowym.

Tiosemikarbazony f-ketoestréw otrzymano na drodze kondensacji mo-
lowych ilosci zwigzku karbonylowego i tiosemikarbazydu w roztworze
alkoholowo-wodnym z dodatkiem katalitycznych ilosci kwasu solnego.
Otrzymane w ten sposéb tiosemikarbazony (-ketoestréw cyklizowano
do odpowiednich 1-tioformamido-3-arylopirazolonéw-5 (B) lub otrzy-
mywano zwigzki cykliczne wprost z substratéw przez ich stapianie.
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Tablica 1

Tiosemikarbazony estréw etylowych kwaséw aroilooctowych (A)

N t.t.°C % N % S
Nr o e rozkl, |

oblicz,

otrzym. | oblicz. |otrzym.

I < >—N02 170—2 17,7 17,9 10,1 10,1

I |— < \—NHZ 182 20,00 20,3 11,4 1,2
III < >—NHCOCH,, 152 17,4 17,5 9,9 10,1
! v / >——OCH3 123—4 142 | 144 10,8 10,6
v —< >—-Br 172—3 12,2 12,3 9,3 9,4
VI —< > 153 21,1 21,3 12,0 12,2
N
VII —< N 169—70 | 21,1 21,3 12,0 11,9
e
Tablica 2
‘ 1-Tioformamido-3-arylopirazolony-5 (B)
) RISTAEES 0 )
S G N ELL A - L
\—— Ehas oblicz. | otrzym. | oblicz. l otrzym.
VIII g \—Noz 264—8 21,2 21,4 12,1 12,2
\__/ s
IX \—~NI—I2 224—6 23,9 24,1 13,7 13,4
St <—_>—NHCOCH3 25981 20,3 20,4 11,6 11,4
XI —< >—0CI—Ia 165 16,9 16.6 12,8 12,6
XII —< >—Br 251 14,1 | 144 11,7 11,0
XIII i B 236 25,5 95,7 14,5 14,2
i S
—= =
XIV | — }\1 222—3 25,5 25,7 14,5 14,3
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3-Arylo-pirazolony-5 (C) otrzyfnano na drodze kondensacji poszecze-
gbélnych B-ketoestréw z hydrazyng w $rodowisku alkoholowym,

Tablica 3
3-Arylopirazolony-5 (C)
— Lt % N
Nr ~—< \__R rozkl. [T gqen |
! __ﬁ/ . N oblicz. | ofrzym.
XV = \—N02 238—9 20,48 20,8
h
XVI ——-< >'—NI'12 235—6 24,00 24,4
XVII ~—< >——NHCOCHﬂ 261—3 19,4 19,7
XVIII —-< >——OCH,, 222—3 14,7 15,0
XIX ——< \—Br 248—9 11,7 11,9
i
XX —/ > 259—60 26,1 26,3
NN
SRR
XXI | — N 278—9 26,1 26,4
SN .

3-Arylo-izoksazolony-5 (D) otrzymano w reakcji poszczegblnych f-
-ketoestréw z wolng hydroksyloaming w roztworze alkoholowym.

Wszystkie otrzymane tiosemikarbazony p-ketoestréw, 1-tioformamido-
-3-arylopirazolony-5, 3-arylopirazolony-5 oraz 3-aryloizoksazolony-5 zba-
dano pod wzgledem czynnosci tuberkulostatycznej in vitro. Do oznaczeh
przygotowano 1%-owe roztwory zwigzkéw w N-metyloacetamidzie lub
glikolu etylenowym. Wszystkie substancije wykazaly aktywnosé in vitro
hamujgca wzrost Mycobacterium, tuberculosis, szczep H37Rv lub BCG.
Znacznie slabsze jest dziatanie tych zwigzkéw wobec Mycobacterium
smegmatis (stezenie hamujgce 12,5—100 mg 9/ v). Uzyskane wyniki pozwa-
lajg na wyciggniecie szeregu wnioskéw odnosnie zaleznoéei czynnosci tu-
berkulostatycznej in vitro od budowy chemicznej badanej .grupy zwigz-
kow. ‘

1. Tiosemikarbazony estréw etylowych kwaséw aroilooctowych wy-
kazaly zréznicowang czynnogé tuberkulostatyczng in vitro w zaleznoSci
od rodzaju podstawnika w pierscieniu benzenowym. Najkorzystniejszym
podstawnikiem jest grupa metoksylowa i atom bromu (zwigzki IV { V).
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Tablica 4
3-Aryloizoksazolony-5 (D)
2, T Sem t.t.°C % N
\—/ ) rozkd, oblicz. I otrzym.

XXII —<:>-—NOZ 161—3 13,6 13,7
XXIIT ———<:>—NH2 182 15,9 16,2
XXI1V —<:—~:>~NHCOCH3 190 12,8 12,6
XXV ——<:>——OCH3 143 7,3 . 7,6
XXVI —<:>———Br 141--8 5,8 5,9
XXVII —<:jN> 151—3 17,3 174
XXVIIX -—<:i\}\\1 199 17,3 17,5

2. Pochodna 3-pirydylowa (VI) wykazala czynnoé¢ 4-krotnie wstzé
niz analogiczna pochodna 4-pirydylowa (VII).

3. Cyklizacja tiosemikarbazonéw typu ,A” do tioformamido-pirazo-
lonéw typu ,,B” powoduje dalsze zrdznicowanie czynnoéci tuberkulosta-
tycznej. Niektore pochodne nie zmienity czynnosci w stosunku do zwigz-
kéw wyjsciowych (VIII, IX), inne wykazaly nieznaczne obnizenie czyn-
nofei (X, XI). Pochodne pirydylowe (XIII, XIV) zwiekszyly wzajemng
réznice czynnos$ci, a pochodna 3-pirydylowa wykazala czynnoét wyzszg
niz analogiczna pochodna niecykliczna. Pochodna bromowa (XII) wy-
kazala wysoka czynno$é zblizona do TBI

4. Pochodne pirazolonowe typu ,,C” wykazaly znaczny spadek czyn-
no$ci oraz mate zréznicowanie czynno$ci w zaleznoSci od podstawnika
w pierscieniu benzenowym. Jedynie pochodna bromowa wykazala czyn-
nosé umiarkowanie silng (XIX).

5. Pochodne izoksazolonowe wykazaly czynno§¢ podobng do pochod-
nych pirazolonowych, Réwniez w tej grupie zwigzkéw czynnoéé tuber-
kulostatyczna jest mato zréznicowana z wyjatkiem pochodnej bromo-
wej (XXVI), ktéra w stosunku do szczepu H37Rv wykazala czynnosé
umiarkowanie silna.
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Tablica 5

in witro zbadanych

zwigzkéw, Wartodei stezen hamujgcych wzrost pratkéw w mg%

Ogélna metoda otrzymywania tiosemikarbazonéw estréw aroilooctowych

a, 0,1 mola tiosemikarbazydu rozpuszezono w 10 ml wrzacej wody. Otrzymany
roztwér dodano w jednej porcji do goracego roztworu 0,1 mola zwigzku karbo-
nylowego w alkoholu. Mieszaning ogrzewano do wrzenia od 30 min. do 6 godz.
z ewentualnym dodatkiem kilku kropel kwasu solnego. Wiekszo§é otrzymywa-
nych tg droga tiosemikarbazonéw krystalizuje juz na goraco. Surowy produkt

Metoda
Nr szkietkowa kIasyczna
BCG H37Rv Smegmae BCG I H37Rv ‘Smegmae
I 6,2 6,2 12,5 3,1 ‘ 6,2
II 6,2 12,6 25,0 6,2 12,5
III 12,5 6,2 12,5 6,2 6,2
IV 3,1 6,2 100,0 6,2 12,5
v 3,1 3,1 50,0 3,1 6,2
VI 6,2 8,2 12,5 6,2 12,5
vit | 250 | 250 | 125 | 250 1 250
VIII 6,2 6,2 25,0 6,2 6,2
1X 6,2 6,2 50,0 6,2 8,2
X 25,0 25,0 100,0 25,0 25,0
XI 12,5 12,5 50,0 13,5 12,5
XI1 0,7 0,36 50,0 1,5 1,5
XIII 3,! 3,1 100,0 3,1 6,2
_ XIV | 125 12,5 50,0 250 | 125 |
XV 25,0 12,5 50,0 25,0 12,5
XVI 25,0 25,0 50,0 25,0 25,0
XVII 12,5 12,5 100,0 25,0 25,0
XVII | 250 12,5 50,0 25,0 12,5
XIX 6,2 6,2 25,0 6,2 6,2
XX 25,0 25,0 100,0 25,0 25,0
XXI | 250 | 250 1000 | 250 | 250
XXIT 25,0 25,0 50,0 50,0 25,0
XKIII 25,0 95,0 50,0 25,0 12,5
XXIV 25,0 25,0 100,0 25,0 25,0
XXV 12,5 12,5 50,0 12,5 12,5
XXVI 12,5 6,2 50,0 12,5 12,5
XXVII 50,0 25,0 100,0 25,0 50,0
XXVIII 25,0 50,0 100,0 25,0 25,0

CZESC DOSWIADCZALNA

krystalizowano z rozciefczonego alkoholu.

12,5
50,0
50,0
50,0
25,0
50,0
25,0
25,0
50,0

" 50,0
50,0
25,0

100,0

_100,0
50,0
50,0

100.0
50,0
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100,0
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50,0
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50,0
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100,0
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b. 0,1 mola tiosemikarbazydu oraz 0,1 mola zwigzku karbenylowego roztarto
razem w mozdzierzu, Mieszaning ogrzewano w lazni olejowej az do uzyskania
jednorodnego stopu. Podnoszono wolno temperature do 105—115° i utrzymywano
w tej temperaturze az do calkowitego wydzielenia sie pary wodnej (pienienie).
Po ochtodzeniu Zywicowats mase wygotowano w wodzie i odsaczono sypki osad.
Surowy produkt krystalizowano z rozcieficzonego alkoholu z uzyciem wegla od-
barwiajgcego.

Tiosemikarbazony I, IV, V, VI, VII otrzymano metoda ,,a”.

Tiosemikarbazony II, III otrzymano metodg ,b”.

Ogoélna metoda otrzymywania 1-tioformamido-3-arylopirazolonéw-5

a. 0,1 mola f-ketoestru roztarto w mozdzierzu z 0,1 mola tiosemikarbazydu.
Mieszaning ogrzewano w 1lazni olejowej wolno podnoszac temperature. Powyzej
105° nastgpuje wydzielenie pary wodnej (pienienie) i mieszanina powoli krzepnie.
Po dalszym podwyiszeniu temperatury, w zakresie 10—15° ponizej temperatury
topnienia danego tiosemikarbazonu, nastepuje powt6érne topienie mieszaniny. Po
dalszym podwyziszeniu temperatury o 10—20° nastepuje reakeja cyklizaeji z wy-
dzieleniem alkoholu (pienienie), Miészanine reakecyjng utrzymywano w tej tem-
peraturze az do zupelnego wydzielenia alkoholu_. Surowy produkt krzepnie juz na
gorgco, W celu oczyszcezenia!produkt wygotowano kilkakrotnie w wodzie i krysta-
lizowano z duzej ilo&ci alkoholu, .

b. 0,1 mola tiosemikarbazonu f-ketoestru zawieszono w 10-krotnej iloéci oleju
parafinowego i ogrzewano do temp. 5—10° powyzej temperatury topnienia danego
tiosemikarbazonu. W czasie ogrzewania produkt topi sie i powtérnie krzepnie.
Olej parafinowy odmyto eterem a produkt krystalizowano z duzej iloSci alkoholu.

1-Tioformamido~3-arylopirazolony-5: IX, X, XIII, XIV otrzymano metods ,a"”;
VIII, XI, XII — metodg ,b".

Ogélna metoda otrzymywania 3-arylopirazolonéw-5

0,1 mola estru aroilooctowego rozpuszczono w 10-krotnej iloSei alkoholu, dodano
0,5 mola wodzianu hydrazyny w jednej porcji i ogrzewano 15 min. Po ochtodzeniu
odsgczono wydzielony 3-arylopirazolon-5 i krystalizowano z rozcieficzonego alko-
holu. Wydajnoéé reakeji od 50—75%.

3-Arylopirazolony-5: XV, XVI, XVII, XVIII, XI¥X, XX, XXI — otrzymano
powyzszg metods.

Ogélna metoda otrzymywania 3—aryloizoksazolon6w—5

0,1 mola estru aroilooctowego rozpuszczono w 100 ml metanolu w temperatu-
rze wrzenia. Do roztworu dodano wrzgcy roztwér 0,15 mola hydroksyloaminy
w 100 ml metanolw, Po dokladnym wymieszaniu pozostawiono na 24 godz. w lo-
déwce. Po tym czasie odsaczono wydzielone krysztaly soli sodowej formy enolo-
wej 8-aryloizoksazolonu-5, przemyto metanolem i s61 rozpuszczono w 200 ml wody.
Otrzymany roztwér zakwaszano ostroznie rozcienczonym kwasem octowym. Wy-
dzielony 3-aryloizoksazolon~5 krystalizowano z rozeiefczonego alkoholu. Wydaj-
nosé reakeji od 20—40%. ) )

3-Aryloizoksazolony-5: XXII, XXIII, XXIV, XXV, XXVI, XXVII, XXVIII
otrzymano metodg powyzsza.
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Panu drowi A. Kuiniecowbwi z Zakladu Bakteriologii P.Z.H. dzieku-
jemy za wykonanie oznaczen czynno§ei tuberkulostatycznej in vitro.

Otrzymano 10.VI1I.1957,°
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ON THIOSEMICARBAZONES OF KETOACIDS. PART III. THIOSE-
MICARBAZONES OF AROYLACETATES AND THEIR DERIVATIVES

by Cz. BELZECKI and T. URBANSKI

Pharmaceutical Institute, Warszawa
Department of Organic Technology II, Institute of Technology, Warszawa

A number of new thiosemicarbazones of para substituted esters of
aroylacetic acids (B-ketoesters) have been prepared. They were compo-
unds of the general formula: RC¢H4C (: NNHCSNHj;) CHy;COOC:H;
R: -NO; (1), mp. 170—2° d., -NH (II), m.p. 182° 4., -NHCOCHy (III)
m.p. 152° d., -OCH; (VI), m.p. 123—4° d., -Br (V), m.p. 172—3° d.
Also similar thiosemicarbazones, deriving from pyridoylacetic ester have
been prepared: 3-CsgH4N-C (: NNHCSNH;) CH2COOC:Hy (VI), m.p. 153°
d, 4CsH4N-C (: NNHCSNH;) CH,COOC:Hj5 (VII), m.p. 169—70° d.

The thiosemicarbazones of f-ketoesters (I-VII) have been subjected
to cyclisation, carried out according to our previous paper (1). The cor-
responding 1-thioformamido-3-arylpyrazolones-5 of the general for-

mula
R—O—c;—cng
I
N COo

|
CSNH,

‘have been prepared. The following are substances thus obtained: R: ~-NOz
- (VIII), m.p. 264—8° d.; -NH, (IX), m.p, 224—6° d.; NHCOGH; (X),
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m.p. 259—61° d; OCHy (XI), m.p. 165° d; -Br (XII), m.p. 251° d.
3-pyridyl- (XIII), m.p. 236° d.; 4-pyridyl- (XIV), m.p. 222—3° d,;
The same aroylacetic esters reacted with hydrazine and hydroxyla-

mine to yield 3-arylpyrazolones-5 and 3-arylisoxazolones-5 of general
formula:

respectively: : '

C. R: -NO; (XV), m.p. 238—9° d.; -NH.X (XVI), m.p. 235—6° d.;
-NHCOCHj (XVII), m.p. 261—3° d.; -OCH; (XVIII), m.p. 222—3° d;
-Br (XIX), m.p. 248—9° d.; 3-pyridyl- (XX), m.p. 259—60° d.; 4-pyridyl-
(XXI), m.p. 278—9° d.

D. R: -NO, (XXII), m.p. 161—3° d.; -NH, (XXXIII), m.p. 182° d.;
-NHCOCHjz (XXIV), m.p. 190° d.; -OCH; (XXV), m.p. 143° d.; -Br
(XXVI), m.p. 141—3° d.; 3-pyridyl- (XXVII), m.p. 151—3° d.; 4-pyridyl-
(XXVIII), m.p. 199° 4.

All compounds (I—XXVIII) have been examined from the point of
view of their tuberculostatic activity in wvitro against Mycobacterium
tuberculosis, strain BCG, H37Rv and Mycobacteria smegmatis, The re-
sults are collected in table 5. This led to some conclusions as regards the
relation between tuberculostatic activity in vitro and the structure of
the compounds. Y

It has been found, that among the thiosemicarbazones of para sub-
stituted aroylacetic esters, the most efficient substituents are methoxyl
and bromine. Cyclisation to thioformamide-arylpyrazolone produces
a stronger differentiation of the activity of various compounds. p-Bro-
mophenyl and 3-pyridyl derivatives are more active than the correspon-
ding straight chain starting compounds.

When the thioformamide group was eliminated, a fall of activity
in vitro was noticed and there was no influence of para substituents
upon the activity in vitro.

The same applies to-derivatives of 3-arylisoxazolone-5, which posses
activities similar to those of 3-arylpyrazolone-5 derivatives.
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