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(54) Compusi 1,3,4-oxadiazolici continind tiouree disubstituita, ce manifesta

proprietati antituberculoase
(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la compusi 1,3,4-0xa-
diazolici disubstituiti, obtinuti in bazda de
tiouree disubstituitdi ce contine un rest de
monoetanolamind, in special la derivatii lor
care manifestd proprietati antituberculoase.
Compusii, conform inventiei, corespund
formulei generale:
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unde:

R=4-fluorfenacil (1a);

R=fenacil (1b);

R=alil (1c);

R=benzil (1d);

R=2,4-diclorfenacil (1e).

Sinteza include urmatoarele etape: hidra-
zinoliza p-aminobenzoatului de etil, ciclizarea-
izotiocianarea-tiolarea cu disulfura de tetra-
metiltiuram a hidrazidei obtinute, tioalchilarea
si, in final, aditia monoetanolaminei la grupa
izotiocianat.

Compusii manifesta proprietati de inhibare
a cresterii culturilor Mycobacterium tubercu-
losis.

Revendicari: 1




(54) 1,3,4-Oxadiazole compounds containing disubstituted thiourea, manifesting

antituberculous properties

(57) Abstract:
1

The invention relates to disubstituted 1,3,4-
oxadiazole compounds obtained on the basis of
disubstituted thiourea containing the residue of
monoethanolamine, in particular to their
derivatives manifesting antituberculous pro-
perties.

The compounds, according to
invention, correspond to general formula:
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where:

R=4-fluorphenacyl (1a);

R=phenacyl (1b);

R=allyl (1c);

R=benzyl (1d);

R=2,4-dichlorphenacyl (1e).

The synthesis includes the following
stages: hydrazinolysis of ethyl-p-
aminobenzoate, cyclization-isothiocyanation-
thiolation with tetramethylthiuram disulphide
of the obtained hydrazide, thioalkylation and
finally addition of monoethanolamine to the
isothiocyanate group.

The compounds manifest Mycobacterium
tuberculosis culture growth inhibition pro-
perties.

Claims: 1

(54) 1,3,4-Oxcaaua3ojibHble COEIMHEHUsT CO/IEPKALIME ABYX3aMelEeHHY IO
THOMOYEBHUHY, MPOSIBJISIIOIINE AHTUTYOEpPKYJIe3HbIe CBOICTBA

(57) Pedepar:

N300pereHne OTHOCUTCSA K JTBYX3aMEIIEH-
HBIM  1,3,4-0KCagua3obHBIM  COEIHMHCHHUSIM,
MOJYYCHHBIM Ha OCHOBE JIBYX3aMEIICHHOMN
THOMOYCBUHBI, COJIEpXKAIIEH OCTATOK MOHO-
STaHOJNIAMUHA, B YACTHOCTH K HX MPOU3-
BOJIHBIM, TIPOSBIISIONIAM AHTHUTYOCPKYIE3HBIC
CBONCTBA.

CoenuHEeHHs, COTJIAaCHO  M300PETEHHIO,
COOTBETCTBYIOT 001Iel hopmye:
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rie:
R=4-propdenarmn (1a);

R=¢enarmn (1b);

R=amnun (1c);

R=6en3un (1d);

R=2,4-nuxnopdenarn (1e).

CuHTe3 BKIIOYAET CIEAYIONIME CTaJhu:
TU/IPA3HHONN3 ITUJI-T-aMUHOOEH30aTa, [UKIH-
3aIUI0-M30THOIMAHUP OBAHKE-TUOIUPOBAHKE C
TETPAMETHITHYPAMIUCYIb(MUIOM  HOIydYeH-
HOTO THJpa3ujia, THOAIKAIMPOBAHUE M, B
3aBEpIUICHUM, IIPUCOEJANHEHHE MOHOATAHOII-
aMUHA K H30THOL[MAHATOTPYIIIIE.

CoevHeHHs MPOSBISIIOT CBOMCTBA HMHIH-
OupoBanust pocra KyabTyp Mycobacterium
tuberculosis.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la compusii 1,3,4-oxadiazolici disubstituiti, obtinuti in baza de tiouree
disubstituita ce contine un rest de monoetanolamind, in special la derivatii lor care manifesta
proprietati antituberculoase.

Este cunoscut faptul cd tuberculoza (TB), fiind contagioasd, este una dintre cele mai
raspandite maladii i se caracterizeaza printr-o rata inalta de mortalitate la nivel mondial [1].

Dezavantajele remediilor folosite la tratarea tuberculozei constau in toxicitatea lor,
manifestarea diferitelor efecte secundare. Dezavantajele mentionate si aparitia diferitelor noi
tulpini de Mycobacterium tuberculosis, rezistente la mai multe preparate antituberculoase
cunoscute in medicina de azi sunt o motivare serioasa si evidentiaza necesitatea elaborarii a
noi remedii antituberculoase, mai sigure §i mai eficiente.

Recent a fost sintetizatd o serie de 1,3,4-oxadiazoli 2,5-disubstituiti si testata activitatea
lor antituberculoasa impotriva tulpinii H37Rv [2].

Problema pe care o rezolva inventia propusd constd in largirea gamei de substante cu
activitate antituberculoasa cu compusi noi heterociclici din clasa 1,3,4-oxadiazolilor.

Rezultatul inventiei constd in aceea cd au fost obtinuti compusi noi in baza tioureelor
disubstituite cu o grupare hidrofila etanolaminica si care corespund formulei generale:
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R=4-fluorfenacil (1a);

R=fenacil (1b);

R=alil (1c);

R=benzil (1d);

R=2,4-diclorfenacil (1e),
iar  compusii  revendicati manifestd proprietati de inhibare a cresterii tulpinilor
Mycobacterium tuberculosis mai mari de 90%.

Este cunoscut faptul cd 1,3,4-oxadiazolii, fiind reprezentanti ai clasei de compusi
heterociclici pentaatomici, se caracterizeaza printr-o gama largad de activitati biologice,
inclusiv antituberculoasa.

O caracteristicd importantd structurald a 1,3,4-oxadiazolilor disubstituiti este prezenta a
doud inele aromatice, care inconjoara inelul central heterociclic. O atentie deosebitd merita
derivatii 1,3,4-oxadiazolilor, compusilor cu activitate biologica, obtinuti in baza tioureelor
disubstituite cu o grupare hidrofila etanolaminica.

Sinteza compusilor revendicati include urmatoarele etape: hidrazinoliza p-amino-
benzoatului de etil, ciclizarea-izotiocianarea-tiolarea cu disulfurd de tetrametiltiuram a
hidrazidei obtinute, tioalchilarea si, in final, aditia monoetanolaminei la grupa izotiocianat.
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Rezultatele testarii proprietatilor antituberculoase sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabel
Rezultatele testarii activitatii antituberculoase a compugilor (1a-1e):
Compus P.1.(%)
la 90
1b 96
1c 96
1d 97
le 98

(P.1. — Procentul de inhibare)

Datele din tabel explica activitatea antituberculoasa ridicata, care depinde atat de natura
substituentului la gruparea mercapto, cat i de natura celui de la gruparea de izotiocianat. Cea
mai mare activitate au manifestat cinci compusi, in care substituentul gruparii izotiocianat
este monoetanolamina, iar cea mai mare parte a substituentilor dupa gruparea mercapto au in
componenta sa inelul benzoic. Exceptie este numai gruparea alil. Este cunoscut rolul efectului
de conjugare, care apare intre substituentul cu legaturi duble si fragmentul heterociclic al
oxadiazolului. In compusii prezentati, probabil, activitatea mentionati are loc din cauza
efectului de conjugare in substituentii gruparii mercapto.

Exemple de realizare

in calitate de materie prima a fost folositd anestezina (p-aminobenzoat de etil). Prin hidra-
zinoliza esterului cu hidrat de hidrazind a fost obtinuta hidrazida corespunzatoare, care a fost
ciclizata in tiol cu DTMT (disulfura de tetrametiltiuram) in DMF conform metodicii descrise
(Rusu G. G., Gutu E. E., Barba N. A. Russ. J. Org. Chem. 1995, 31, p. 1721).

Alchilarea ulterioard a gruparii tiol a fost efectuata prin metoda descrisa mai jos.

Sinteza  compusului  1-(4-fluorfenil)-2-(5-(4-izotiocianatofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-
iltio)etanon

La o solutie formata din 5-(4-izotiocianatofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (1 g, 4,25 mmol)
si trietilamind (0,43 g, 4,25 mmol), la temperatura camerei, a fost adaugatd solutia de
bromura de 4-fluorfenacil (0,93 g, 4,25 mmol) in 5 ml de acetona la agitare. Amestecul de
reactie a fost agitat in continuare timp de 2 ore la temperatura camerei. Precipitatul format a
fost filtrat, spalat cu apa, acetona si uscat la aer. Randamentul reactiei a fost de 91% (1,43 g),
p.t.= 183...185?C.

Structura compusului a fost confirmata pe baza analizei elementare:

C17H10FN30,S;, M=371,41. Calculat (%): C, 54,97; H, 2,71; N, 11,31. Gasit (%): C,
54,92; H, 2,74; N, 11,37. IR (cm™): 1585 (C=N), 1675 (C=0), 2113 (NCS), 2605 (SCH,).
RMN (80 MHz, DMSO-dg): 5,19 (s, 2H, S-CHy), 7,42...7,84 (m, 8H, Ar).

Prin aceeasi metoda au fost obtinuti si derivatii lui apropiati.

2-(5-(4-1zotiocianatofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-iltio)-1-feniletanon:

Randament 78%, p.t.= 168...170°C. Cy7H;1N30,S,, M=353,42, Calculat (%): C, 57,77; H,
3,14; N, 11,89. Gasit (%): C, 57,73; H, 3,16; N, 11,94. IR (cm™): 1594 (C=N), 1676 (C=0),
2114 (NCS), 2725 (SCH,). RMN (80 MHz, DMSO-ds): 4,99 (s, 2H, SCH,), 7,24...7,68 (m,
5H, Ar), 7,91...8,12 (m, 4H, Ar).

2-(Aliltio)-5-(4-izotiocianatofenil)-1,3,4-oxadiazol:

Randament 87%, p.t.= 119...120°C, C;,HgN3;0S,, M=275,35, Calculat (%): C, 52,34; H,
3,29; N, 15,26. Gasit (%): C, 52,36; H, 3,26; N, 15,28. IR (cm™): 1603 (C=N), 2108 (NCS),
2566 (SCH,). RMN (80 MHz, DMSO-ds): 3,98 (d, J = 6,76 Hz, 2H, CH,-CH=CHy,),
5,10...5,46 (m, 2H, CH,-CH=CHy), 5,75...6,17 (m, 1H, CH,-CH=CH,), 7,63 (d, J = 8,4 Hz,
2H, Ar), 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar).

2-(Benziltio)-5-(4-izotiocianatofenil)-1,3,4-oxadiazol:

Randament 81%, p.t.=139...141°C, CyH1:N30S,, M=325,41, Calculat (%): C, 59,06; H,
3,41; N, 12,91. Gasit (%): C, 59,11; H, 3,44; N, 12,96. IR (cm™): 1603 (C=N), 2098 (NCS),
2724 (SCH,). RMN (80 MHz, DMSO-dg): 4,51 (s, 2H, SCHy), 7,23...8,11 (m, 9H, Ar).
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1-(2,4-Diclorfenil)-2-(5-(4-izotiocianatofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-iltio)etanon:

Randament 83%. p.t.=169...170°C. C;7HyCl,N30,S,, M=422,31 Calculat (%): C, 48,35;
H, 2,15; N, 9,95. Gasit (%): C, 48,39; H, 2,19; N, 9,92. IR (cm™): 1517 (C=N), 1664 (C=0),
2135 (NCS), 2724 (SCH,). RMN (80 MHz, DMSO-ds): 4,87 (s, 2H, SCH,), 7,52...8,08 (m,
7H, Ar).

Sinteza compusului 1-(4-(5-(2-(4-fluorfenil)-2-oxoetiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-
(2-hidroxietil)tiouree (1a):

La o solutie formata din 1-(4-fluorfenil)-2-(5-(4-izotiocianatofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-
iltio)etanon (2,6 g, 8 mmol) in 30 ml de benzen a fost addugata etanolamina (0,48 g, 8
mmol). Amestecul de reactie a fost refluxat timp de trei ore. Substanta cristalind formata a
fost filtratd, spdlata cu benzen si uscata la aer. Randamentul de obtinere a fost de 85% (2,56
g), p.t.= 180...182°C. Cy9H;7FN,05S,, M=432,48, Calculat (%): C, 52,76; H, 3,96; N, 12,95.
Gasit (%): C, 52,79; H, 3,92; N, 12,89. IR (cm™): 1338 (C=S), 1541 (C=N), 1676 (C=0),
2888 (SCHy), 3164 (NH), 3225 (OH). RMN (80 MHz, DMSO-dg): 3,52...3,59 (m, 4H,
HOCH,CH,NH), 4,88 (s, 1H, OH), 5,16 (s, 2H, SCH,), 7,34...7,65 (m, 5H, Ar, CH,NHCS),
8,07...8,25 (m, 4H, Ar), 9,84 (s, 1H, NHAr).

Compusii (1b) - (1e) au fost obtinuti prin aceeasi metoda.

1-(2-Hidroxietil)-3-(4-(5-(2-oxo-2-feniletiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)tiouree (1b):

Randament 73%. p.t.= 167...169°C. C1gH1gN4O3S,, M=414,49, Calculat (%): C, 55,05; H,
4,38; N, 13,52. Gasit (%): C, 55,12; H, 4,42; N, 13,54. IR (cm™): 1473 (C=S), 1544 (C=N),
1675 (C=0), 2875 (SCH,), 3065 (NH), 3254 (OH). RMN (80 MHz, DMSO-ds): 3,61 (s, 4H,
HOCH,CH,NH), 4,72 (s, 1H, OH), 5,08 (s, 2H, SCH,), 7,50...8,07 (m, 10H, Ar, CH,NHCS),
9,82 (s, 1H, NHAr).

1-(4-(5-(Aliltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2- hidroxietil)tiouree (1c):

Randament 81%, p.t.= 121...122°C. C14H16N4O,S,, M=336,42, Calculat (%): C, 49,98; H,
4,79; N, 16,65. Gasit (%): C, 49,93; H, 4,82; N, 16,71. IR (cm™): 1313 (C=S), 1533 (C=N),
2726 (SCHy), 3189 (NH), 3342 (OH). RMN (80 MHz, DMSO-dg): 3,54...3,59 (m, 4H,
HOCH,CH,NH), 3,95 (d, J = 6,86 Hz, 2H, CH,-CH=CH,), 4,91 (s, 1H, OH), 5,11...5,43 (m,
2H, CH,-CH=CH,), 5,76...6,17 (m, 1H, CH,-CH=CH,), 7,70...8,04 (m, 5H, Ar, CH,NHCS),
9,97 (s, 1H, NHAr).

1-(4-(5-(Benziltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2- hidroxietil)tiouree (1d):

Randament 84%, p.t.= 139...140°C. C;5H;5N40,S,, M=386,48, Calculat (%): C, 55,94; H,
4,69; N, 14,50. Gasit (%): C, 55,97; H, 4,72; N, 14,54. IR (cm™): 1320 (C=S), 1611 (C=N),
2879 (SCHy), 3190 (NH), 3345 (OH). RMN (80 MHz, DMSO-dg): 3,52...3,58 (m, 4H,
HOCH,CH,NH), 4,57 (s, 1H, OH), 5,00 (s, 2H, SCH,), 6,99...8,19 (m, 10H, Ar, CH,NHCS),
9,83 (s, 1H, NHAr).

1-(4-(5-(2-(2,4-Diclorfenil)-2-oxoetiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2-hidroxietil)-

-tiouree (1e):

Randament 71%, p.t.=163...164°C. C19H;5CI,N405S,, M=483,38, Calculat (%): C, 47,21;
H, 3,34; N, 11,59. Gasit (%): C, 47,26; H, 3,38; N, 11,63. IR (cm™): 1469 (C=S), 1541
(C=N), 1674 (C=0), 2877 (SCH,), 3337 (NH), 3469 (OH). RMN (80 MHz, DMSO-ds):
3,55...3,58 (m, 4H, HOCH,CH,NH), 4,88 (s, 1H, OH), 5,01 (s, 2H, SCH,), 7,25...8,01 (m,
8H, Ar, CH,NHCS), 9,82 (s, 1H, NHA).

Activitatea biologica:

Determinarea activitdtii antituberculoase a compusilor sintetizati a fost efectuata prin
metoda descrisd (Collins L., Franzblau S.G. Antimicrob. Agents chemother., 1997, 41, pp.
1004-1009). in calitate de tulpina a fost utilizatd Mycobacterium tuberculosis H37Rv.

Dupé cum se vede din datele obtinute, compusii revendicati : 1-(4-(5-(2-(4-fluorfenil)-2-
oxoetiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2-hidroxietil)tiouree (1a), 1-(2-hidroxietil)-3-(4-(5-
(2-oxo-2-feniletiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)tiouree (1b), 1-(4-(5-(aliltio)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)fenil)-3-(2-hidroxietil)tiouree (1c), 1-(4-(5-(benziltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2-
hidroxietil)tiouree (1d), 1-(4-(5-(2-(2,4-diclorfenil)-2-oxoetiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-
3-(2-hidroxietil)tiouree (1e) manifesta activitate antituberculoasa pronuntata si pot fi utilizati
in chimia farmaceutica.
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(57) Revendicari:

Compusi 1,3,4-oxadiazolici continand tiouree disubstituita cu formula generala:
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unde:
R=4-fluorfenacil (1a);
R=fenacil (1b);
R=alil (1c);
R=benzil (1d);
R=2,4-diclorfenacil (1e);
si care manifesta proprietéti de inhibare a cresterii culturilor Mycobacterium tuberculosis.
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