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Sinteza ©i caracterizarea unor noi
N*-[(arilsulfonil)benzoil]-N*-3-metoxifenil-tiosemicarbazide
O} a produ®ilor lor de ciclizare dehidratanta
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In the reaction of 4-(4-X-phenylsulfonyl)-benzoic acid hydrazides 1 with 3-methoxyphenyl isothiocyanate
the Ni-[4-(4-X-phenylsulfonyl)benzoyl]-N*(3-methoxyphenyl)-thiosemicarbazides 2 were obtained.
Cyclization of these compounds in presence of 8% NaOH led to formation of 5-[4-(4-X-
phenylsulfonyl)phenyl]-4-(3-methoxyphenyl)-4H-1,2,4-triazole-3-thiols 3. Cyclization of the same
acylthiosemicarbazides 2 in acidic medium to 1,3,4-thiadiazoles derivatives failed. The structures of the
new compounds were confirmed by IR, UV, 'H-NHR, *C-NMR spectra and elemental analysis.

Keywords: acylthiosemicarbazide, cyclization, 1,2,4-triazole-3-thiole

Cercetdrile noastre in domeniul aciltiosemicarbazidelor
% al compuCilor obpinupi prin ciclizarea dehidratanta a
acestora, 1,2 4-triazolii ©i 1,3,4-tiadiazolii, au fost motivate
de proprietapile biologice pe care mulpi dintre acetia le
posedd: antibacteriene, antifungice, antivirale, anti-
inflamatoare, analgezice, inhibitoare a anhidrazei
carbonice [1-11].

In scopul stabilirii unei relaii intre structura i activitatea
biologica, in lucrarea de fapa s-a conceput un model
structural care sd conpind alaturi de fragmentul
tiosemicarbazidic sau de inelul heterociclic rezultat din
acesta un nou centru farmacofor °i anume radicalul
provenit de la diarilsulfone, acestea fiind utilizate in
terapeuticd pentru activitatea lor antibacteriana [12].
Varierea structurii chimice s-a realizat prin introducerea la
atomul de azot N* tiosemicarbazidic sau triazolic de radicali
alchil sau aril [13-16], iar in lucrarea de faa a radicalului
3-metoxifenil.

Incercarea de a obpine tiadiazoli prin ciclizarea
aciltiosemicarbazidelor in mediu acid nu a reuCit, de®i
datele de literaturd indicd posibilitatea obpinerii acestor
compu®i prin aceasta metoda [1,4].

Partea experimentald

Hidrazidele acizilor 4-(4-X-fenilsulfonil)-benzoici la-c,
obpinute conform datelor din literaturd [17], reprezintd
intermediarii cheie pentru obpinerea noilor aciltio-
semicarbazide 2a-c.

sk

Adipia nucleofild a hidrazidelor acizilor 4-(4-X-
fenilsulfonil)-benzoici 1a-c la izotiocianatul de 3-metoxi-
fenil, Tn mediu alcoolic, a condus la N*-[4-(4-X-
fenilsulfonil)benzoil]-N*-(3-metoxifenil)-tiosemi-
carbazidele 2a-c (schema 1).

Prin ciclizarea acestor aciltiosemicarbazide in mediu
bazic s-au obpinut 5-[4-(4-X-fenilsulfonil)fenil]-4-(3-
metoxifenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiolii 3a-c (schema 2).

Obpinerea derivapilor 1,3,4-tiadiazolici prin ciclizarea
intramoleculard a acelora®i aciltiosemicarbazide 2a-c
folosind ca mediu acid atat H,SO, cat °i H,PO, [13,14] nua
reucit.

Punctele de topire ale compu®ilor obpinupi au fost
determinate cu un aparat Boetius °i nu sunt corectate.
Spectrele IR s-au Tnregistrat in pastild de KBr, in intervalul
4000-400 cm?, cu un spectrofotometru cu transformata
Fourier FTS-135 BIORAD, iar spectrele UV in intervalul 200-
600 nm cu un spectrofotometru SPECORD 40 Analytik Jena.
Spectrele RMN s-au inregistrat cu un aparat cu magnet
supraconductor Varian Gemini 300BB, la 300 MHz pentru
'H ©i 75 MHz pentru “C folosindu-se ca solvent DMSO-d,
cu grad de deuterare de minim 99%, iar ca standard intern
tetrametilsilanul (TMS).

Sinteza  N!-[4-(4-X-fenilsulfonil)benzoil]-N*-(3-
metoxifenil)-tiosemicarbazidelor 2a-c
Noile aciltiosemicarbazide 2a-c au fost obpinute prin
refluxarea unui amestec echimolecular de hidrazida la-c
(X=H, Cl, Br) ©i izotiocianat de 3-metoxifenil in etanol
anhidru, timp de 8 h, cu randamente de 91-97 %.
OCHj

oo O —
la-c NHNH,

1a: X=H
1b: X=CI Schema 1
1c: X=Br 24
14_13 8 7 19 2/ OCH3
15 12 5 1 2 3 4
— X S0, G'CI—NH-NH—ﬁ—NHls 2
16 17 1011 O S 23 22
2a-¢
2a: X=H
2b: X=Cl
2¢: X=Br
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2b: X=Cl
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Schema 2

N!-[4-(fenilsulfonil)benzoil]-N*(3-metoxifenil)-
tiosemicarbazida 2a

p.t.=188-190°C (C,H,OH); rand. 97%

Analiza elementala: gasit: C:57,20; H:4,25; S:14,49;
N:9,60%; calc. pentru C, H :N.O,S, (441 SSg/moI) C:57,13;
H:4,34; S:14,52; N:9,52%

IR(KBr; cm): 3439m, 3362i, 3301i, 3088m, 3057m, 3007s,
2951s, 2836s, 16751, 1536fi, 1489i, 1291fi, 1228i, 1156fi

UV(metanol, A__ (nm), loge): 203 (4,53); 248 (4,35)

'H-NMR (DMSCd, &, ppm, J, Hz): 8,12 (s, 2H; H-7; H-
11); 8,12 (s, 2H; H-8, H10) 800(dd 8,7;1,7; 2H; H13 H-
17);7,64 (d, 8,7; 2H; H-14, H-16); 7,69 (tt, 8717 1H H- 15)
7,10 (s, 1H; H-19); 7,17 (dt, 8,1;1,4; 1H; H-21); 7,20 (t, 8,1;
1H; H-22); 6,82 (dd, 8,1; 2,6; 1H, H-23); 9,81s (2H, NH), 10,78
(s, 1H; NH); 3,73 (s, 3H; H-24)

BC-NMR (DMSO-d., 8, ppm): 181,03 (C-3); 164,65 (C-5);
137,13 (C-6); 128,77 fC-?, C-11); 127,48(C-8, C-10); 143,74
(C-9); 140,61 (C-12); 127,40 (C-13, C-17); 129,84 (C-14, C-
16); 133,99 (C-15); 140,21 (C-18); 117,76 (C-19); 158,95 (C-
20); 110,51 (C-21); 129,20 (C-22); 125,75 (C-23); 55,08 (C-
24)

N*-[4-(4-clorofenilsulfonil)benzoil]-N*-(3-metoxifenil)-
tiosemicarbazida 2b

p.t.=212-213°C (C,H,OH); rand. 96%

Analiza elementals: gasit; C:53,05; H:3,73; S:13,40;
N:8,90%; calc. pentru C, H .CIN O S (475 97g/mo|)
C:52,99; H:3,81; $:13,47, N:,83%;

IR(KBr; cm): 3443m, 3302i, 3157i, 3088m, 2966m, 2839s,
1701i, 1539fi, 1491i, 1318i, 1241i, 1159fi, 766i

UV(metanol, A__ (nm), loge): 203 (4,55); 251 (4,39)

'H-NMR (DMSG-d, &, ppm, J, Hz): 8.12°(s, 2H; H-7, H-
11); 8,12 (s, 2H; H-8, H-10): 8,00 (d, 8,7; 2H; H-13, H-17);
7,70 (d, 8,7; 2H; H-14, H-16); 7,10 (|, 1H; H-19); 6,73 (dd.
8,2:2,6; 1H; H-21); 7,22 (t; 9,0; 1H; H-22); 7.01 (dI, 9,0; 1H;
H-23); 9,81 (s, 2H; NH), 10,78 (s; 1H; NH); 3,72 (s; 3H; H-24)

BC-NMR (DMSO -d,, 6, ppm) 180 63 (C-3); 164, 57 (C-5);
137,29 (C-6); 128,76 fc 7, C-11); 127,46 (C-8, C- 10) 143,28
(C-9); 140,18 (C-12) 129,46 (C-13, C- -17); 129 98 (C-14, C-
16); 139,13 (C-15); 139,40 (C-18); 118,95 (C-19); 158,92 (C-
20); 110,50 (C-21); 129,24 (C-22); 128,76 (C-23); 55,07 (C-
24)

N-[4-(4-bromofenilsulfonil)benzoil]- N*-(3-metoxifenil)-
tiosemicarbazida 2c

p.t.=187-188°C (C,H,OH); rand. 91%

Analiza elemental3: gasn C:48,57; H:3,38; S:12,28,
N:8,14%; calc. pentru C, H,.BrN,O,S, (520 4Zg/mol)
C:48,46; H:3,48; $:12,32; N:B,07%

IR(KBr; cm‘l): 3439m, 3305i, 3169m, 3084m, 30265, 2963s,
2841s, 1702i, 1539fi, 1491i, 1318i, 1282i, 1240i, 1160fi, 575i

UV(metanol, A__ (nm), loge): 204 (4,57); 254 (4,31)

'H-NMR (DMSCG. &, ppm, J, Hz): 8,12 (s, 2H; H-7, H-
11); 8,12 (s, 2H: H-8 H-10): 7,93 (d. 8,8: 2H; H-13, H-17);
7,84 (d, 8,8; 2H; H-14, H-16); 7,10 (sl, 1H; H19) 6,73 (dd,
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8,1;2,1; 1H; H-21); 7,22 (t, 8,1; 1H; H-22); 7,01 (dl, 8,1; 1H;
H-23); 9,80s (2H, NH), 10,78 (s, 1H; NH); 3,73 (s, 3H; H-24)

BC-NMR (DMSO-d., 6, ppm): 181 05 (C-3);C-5 (164 63);
137,35 (C-6); 128,82 fC 7, C-11); 127,52 (C-8, C-10); 143,25
(C-9); 140,24 (C-12) 129,31 (C-13, C-17); 133,00 (C-14, C-
16); 128,31 (C-15); 139,87 (C-18); 117,98 (C-19); 159,01 (C-
20); 110,57 (C-21); 129,54 (C-22); 125,75 (C-23); 55,13 (C-
24)

Obpinerea 5-[4-(4-X-fenilsulfonil)fenil]-4-(3-metoxifenil)-
4H-1,2 4-triazol-3-tiolilor 3a-c

Triazolii 3a-c s-au obpinut prin refluxarea tiosemi-
carbazidei 2a-c (Immol) in 8 mL NaOH 8%, timp de 4 h.
Solupia obpinuta se filtreaza la cald, iar filtratul se réce®te ©i
se aduce la pH slab acid cu HCI dil. Precipitatul obpinut se
filtreazd, se spald cu apd pana la pH neutru °i se purifica
prin recristalizare din CHCI./eter de petrol 1:1, viv.

5-[4-(feniIsulfonil)fenlﬁ 4-(3- metOX|fen|I) -4H-1,2,4-
triazol-3-tiol 3a

p.t.=280-28°C ; rand. 74%

Analiza eIementaIa gdsit: C:59,60; H:3,99; S:15,09%; calc.
pentru C, H N.O.S, (423,51): C:59,56; H:4,05; S:15,14%

IR(KBF: cr™y: 3436m, 3070m, 2918m, 2837s, 1605, 1550s,
1494i, 1468i, 1325fi, 1251| 1159fi

UV(metanoI A, (nm) loge): 203 (4,51); 253 (4,24); 325
(3,83)

H-NMR (DMSO-d, &, ppm, J, Hz): 7,92 (d, 8,6; 2H; H-7,
H-11); 7,97 (d, 8,6; 2H: H-8, H10) 7,55 (dI, 8,4; 2H; H13 H-
17);7,60 (t, 8,4; 2H; H- 14 H-16); 7,69 (11, 8,4; 1H; H-15);7,03
(t, 2,1; 1H; H-19); 6,88 (dI, 8,0; 1H; H-21); 7,38 (t, 8,0; 1H; H-
22); 7,04 (dd, 8,0; 2,1; 1H; H-23); 3,69 (s, 3H; H-24)

BC-NMR (DMSO-d,, &, ppm): 159,73 (C-3); 148,99 (C-5);
130,54 (C-6); 129,30 fC-?, C-11); 127,58 (C-8, C-10); 142,41
(C-9); 140,39 (C-12); 127,72 (C-13, C-17); 129,86 (C-14, C-
16); 134,06 (C-15); 135,18 (C-18); 114,76 (C-19); 148,99 (C-
20); 120,63 (C-21); 130,27 (C-22); 115,27 (C-23); 55,47 (C-
24)

5-[4-(4-clorofenilsulfonil)fenil]-4-(3-metoxifenil)-4H-
1,2 4-triazol-3-tiol 3b

p.t.=290-292°C; rand. 73%

Analiza elementald: gasit: C:55,18; H:3,44; S:14,05 %;
calc. pentru C, H, CIN,O,S, (457,96): C:55,08; H:3,52,
S:14,00%

IR(KBr; cm™): 3438m, 3086m, 2917m, 28415, 1605i, 1493i,
1471m, 1329fi, 1254i, 1159fi, 767i

UV(metanoI A (nm), loge): 203,5 (4,57); 256 (4,34);
324 (3,86)

'H-NMR (DMSO-d, 8, ppm, J, Hz): 7,68 (d, 8,4; 2H; H-7,
H-11); 7,87 (d, 8,4; 28: H-8, H-10); 7,87 (t, 8,6: 2H: H-13, H-
17); 7,55 (d, 8,6: 2H; H-14, H-16): 7,03 (tl, 2,0; 1H: H-19):
6,89 (dd, 8,0; 2,0; 1H; H-21); 7,38 (t,8,0; 1H; H-22); 7,00 (dd,
8,0; 2,0; 1H; H-23); 3,69 (s, 3H; H-24)
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BC-NMR (DMSO-d,, &, ppm): 159,31 (C-3); 148,33 (C-5);
130,20 (C-6); 126,99 fC 7, C-11); 128,73 (C-8, C-10); 141,49
(C-9); 138,63 (C-12) 128,89 (C-13, C-17); 129,37 (C-14, C-
16); 138,63 (C-15); 134,69 (C-18); 114,21 (C-19); 148,33 (C-
20); 120,07 (C-21); 129,55 (C-22); 114,83 (C-23); 55,96 (C-
24)

5-[4-(4-bromofenilsulfonil)fenil]-4-(3-metoxifenil)-4H-
1,2,4-triazol-3-tiol 3¢

p.t.=294-295°C; rand. 77,5%

Analiza elementala: gasit; C:50,16; H:3,18; S:12,74%; calc.
pentru C, H, BrN.O,S, (502,41). C:50,20; H:3,21; $:12,76%

IR(KBF: cm)” 3439m, 3090m, 3025m, 2929m, 2841s,
1605i, 1573m, 1494i, 1469i, 1331fi, 1257i, 1160f| 580i

UV(metanoI A, (nm), loge): 204 (4, 59) 257 (4,41); 323
(3,70)

'H-NMR (DMSO-d, 8, ppm, J, Hz): 7,81 (d, 8,7; 2H; H-7,
H-11); 7,87 (d, 8,7; 2H; H-8, H10) 7,94 (d, 8,4; 2H; H13 H-
17); 7,55 (d, 8,4; 2H; H14 H-16); 7,01 (I, 1,7 1H H-19);
6,87 (dl, 8,0; 1H; H-21); 7,37 (1, 8,0; 1H; H-22); 7,05 (dd, 8,0;
1,7; 1H; H-23); 3,70 (s, 3H; H-24)

f3C-NMR (DMSO-d.,, 3, ppm) 159,89 (C-3); 148,99 (C-5);
130,98 (C- 6) 126,20 fC 7, C-11); 127,56 (C-8, C- 10) 141,92
(C- 9) 139,83 (C- 12) 129,48 (C-13, C- -17); 132 91 (C-14, C-
16); 128,20 (C-15); 135,46 (C-18); 114,78 (C-19); 148,99 (C-
20); 120,65 (C-21); 130,19 (C-22); 115,35 (C-23); 55,56 (C-
24)

Rezultate ©i discupii

Structura noilor compu® din clasa aciltio/
semicarbazidelor %i a 1,2,4-triazolilor dedusd din schema
de sinteza a fost verificatd cu ajutorul analizei elementale
°i a datelor spectrale, iar rezultatele obpinute sunt in
concordanpa cu datele din literaturé [13-16,18].

Spectrele IR

Prezenpa grupelor NH este pusa in evidenpd prin
existenpa in spectrul aciltiosemicarbazidelor 2a-c a trei
benzi de absorbpie in regiunea 3157-3443 cm datorate
VNH.

in regiunea 1228-1241 cm* este prezentd o banda de
absorbpie noud comparativ cu hidrazidele 1a-c care poate
fi atribuita vibraiilor de intindere ale grupei >C=S, iar
banda corespunzatoare vibrapiei v._, se regasete in
intervalul 1675-1702 cm.

Tn cazul 1,2 4-triazolilor 3a-c, banda datorata vibrapiilor
de intindere ale grupei carbonil din tiosemicarbazide nu
se mai regase®te, ceea ce confirma cé reacpia de ciclizare
intramoleculara in mediu bazic a avut loc. Spre deosebire
de tiosemicarbazide, in zona 3436-3439 cm*este prezenta
0 singurd bandd caracteristica vibrapiei de intindere a
grupei NH care impreuna cu banda de la 1251-1257 cm'*
corespunzatoare vibrapiei grupei >C=S conduce la
concluzia ca ace®ti compuCi din clasa 1,2,4-triazolilor se
gasesc in stare solidad predominant in forma tionica
(schema 2).

Spectrele RMN

Spectrele *H-RMN ale tiosemicarbazidelor 2a-c prezinta
doud subspectre caracteristice fragmentelor diarilsulfonic
%} tiosemicarbazidic. Protonii aromatici H-7, H-11 ©i H-8, H-
10 sunt practic echivalenpi datoritd dezecranarii similare
produse de grupele >C=S 9j SO, (singlet, 8,12 ppm).
Protonilor din grupele -NH- ale fzragmentulm tiosemi-
carbazidic le sunt atribuite doua semnale care apar la o
deplasare chimica 6=9,80-9,81 ppm ©i respectiv 10,78 ppm.
Cei trei protoni din grupa metoxi dau un semnal sub forma
de singlet la ~3,73 ppm.
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in spectrele C-RMN structura aciltiosemicarbazidelor
este confirmatd prin prezenpa unui semnal nou care
corespunde atomului de carbon din grupa >C=S de la
~181 ppm. Semnalul atribuit atomului de carbon din grupa
carbonil se regase®te la o deplasare chimicd 6=164,57-
164,65 ppm, iar atomul de carbon din grupa metoxi
rezoneaza la ~55 ppm.

Ciclizarea dehidratantd in mediu bazic a
aciltiosemicarbazidelor la 1,2,4-triazolii 3a-c este dovedita
in spectrele **C-RMN prin aparipia a doud semnale noi, unul
la 0 deplasare chimica & cuprinsa intre 159,31-159,89 ppm
corespunzator atomului de carbon cuaternar C-3 din
nucleul 1,2,4-triazolic, iar celalalt intre 148,33-149,99 ppm
atribuit atomului de carbon cuaternar C-5 din acela®i
nucleu.

Concluzii

Au fost sintetizate trei noi aciltiosemicarbazide prin
reacpia de adipie nucleofild a hidrazidei acidului 4-(4-X-
fenilsulfonil)-benzoic laizotiocianatul de 3-metoxifenil. Prin
ciclizarea intramoleculara a acestora in mediu bazic s-au
obpinut 1,2,4-triazol-3-tiolii 4,5-disubstituipi corespunzatori.
Structura noilor compu®i a fost confirmata prin analizd
elementald cantitativa °i cu ajutorul spectrelor IR, UV, *H-
RMN ©j 3C-RMN.
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