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On the Condensation of Thiosemicarbazones of Nicotinic and Isonicotinic
Aldehydes with Halogenoketones

Prace Gardnera (7) i Foxa (6) stwierdzajgce duza czynnoé§é przeciwgruzli-
¢zg pirydynowych analogéw Tibionu: tiosemikarbazonu aldehydu nikotynowego
i tiosemikarbazonu aldehydu izonikotynowego zapoczatkowaly szersze zaintereso-
wanie tg grupag zwigzkéw. Czynnosé przeciwgruilicza zwigzku jest sciSle zwigzana
z jego struktura. Niewielkie zmiany w strukturze zwigzku powoduja bardzo duze
zmiany w jego czynno$ci, a nawet jej zanik. Dlatego tez celem tej pracy byla kon-
densacja tiosemikarbazonu aldehydu nikotynowego i izonikotynowego z halogeno-
ketonami, powodulgca zamknieeie bocznego tancucha do odpowiedniego pierscienia
tiazolowego i porownanie czynnosci przeciwgruzliczej otrzymanych polaczen z czyn-
noscia tiosemikarbazonow wyjsciowych.

Na podstawie prac Beyera (1, 2, 3), Bose (4), Wollenberga (9) i Fo-
dora (5 mozna przypuszczaé, ze kondensacja tiosemikarbazonéw aldehydow niko-
tynowego i izonikotynowego z -bromoacetofenonem i chloroacetonem prowadzi do
powstania polgczen o strukturze:
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I R = pirydyl-4, R, = —C;H;

II R = pirydyl-4, R, = —CH;

ITI R = pirydyl-3, R, = —C:H;

IV R = pirydyl-3, R, = —CH;

Polgczenia te mogg wystepowaé w dwoch odmianach tautomerycznych.

Gardner kondensujgc tiosemikarbazony aldehydéw nikotynowego i izoni-
kotynowego oraz ich chlorowodorki z halogenoketonami w metanolu (8) otrzymat
miedzy innymi dwuchlorowodorki I, II, i IV. Przez dzialanie na dwuchlorowodo-
rek IV amoniakiem otrzymal wolna zasade IV o t.t. 213—214°C. Wolna zasada IV,
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ktorag otrzymano w naszych badaniach przez dzialanie wodnym roztworem sody
posiada’t.t. 223—224°C. Gardner podaje réwniez, e w badaniach in vive dwu-
chlorowodorek i wolna zasada nie wykazaly czynnoséci przeciwgruzliczej. W lite-
raturze nie znaleziono danych dotyczacych wolnych zasad I, II i III oraz ich
czynnosci przeciwgruzliczej.

BADANIA WLASNE
. Synteza.

Jako produktu wyjsciowego uzyto w naszej pracy tiosemikarbazonu
aldehydu izonikotynowego, kiéry otrzymano wedlug metody podanej
przez Foxa (6). Zmieniono jednak warunki reakeji (patrz nizej), co
pozwolitlo na uzyskanie wiekszej wydajnosci (46°%0). Tiosemikarbazon
aldehydu nikotynowego otrzymano w sposob analogiczny. Przez kon-
densacje tiosemikarbazonu aldehydu izonikotynowego z ®-bromoaceto-
fenonem i chloroacetonem w etanolu otrzymano bromowodorek i wocina
zasade I, oraz chlorowodorek i wolng zasade II. Przez kondensacje tio-
semikarbazonu aldehydu nikotynowego z w-bromoacetofenonem i chlo-
roacetonem w tych samych warunkach otrzymano nietrwate produkty,
ktére nie byly analizowane, lecz bezposrednio przeprowadzone w wolne
zasady III i IV. ‘

Tiosemikarbazon aldehydu izonikotynowego. Zawiesine 40 g 1-izo-
nikotynoilo-2-/p-toluenosulfonylo/hydrazyny, 16,8 g tiosemikarbazydu,
40 g bezwodnego weglanu sodu w 201 ml suchej gliceryny w kolbie
okraglodennej z szeroka szyja zanurzano w tlaZni olejowej o temp.
140°C utrzymujac stan lagodnego burzenia. Ogrzewanie przerwano
w chwili zanikania burzenia. Do otrzymanego stopu dodano porcjami
172 ml wody i odstawiono na noc. Wytracony osad barwy piaskowe}
odsgczono i przemyto kilkakrotnie zimng wodg. Wydajno$¢ surowego
produktu 12 g (46%b).

Tiosemikarbazon aldehydu nikotynowego. Zawiesine 40 g 1-niko-
tynoilo-2-/p-toluenosulfonylo/hydrazyny, 16,8 g tiosemikarbazydu, 40 g
bezwodnego weglanu sodu w 201 ml suchej gliceryny zanurzano w lazni
clejowej o temp. 140°C i postepowano dalej jak przy tiosemikarbazonie
aldehydu izonikotynowego. Wydajnos¢ surowego produktu 20 g (80%0).

2,3-dwuhydro-4-fenylo-2-(4-pirydylometylenochydrazonoe) tiazel (I). Za-
wiesine 4,2 g tiosemikarbazonu aldehydu izonikotynowego w 80 ml
etanolu zadano roziworem 35,8 g w-bromoacetofenonu w 20 ml etanolu
i ogrzewano na lazni wodnej pod chlodnica zwrotng przez 30 min.
Roztwor poczatkowo przybiera barwe wisniowa a nastepnie wytraca sig
barwny osad. Roztwoér z osadem oziebiono, osad odsaczono i przemyto
etanolem. Wydajno§¢ surowego produktu 8 g (95%). Po przekrystali-
zowaniu z etanolu otrzymanoc pomaranczowy produkt (igly) o t.t.
266—268°C.
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Analiza:
dla wzoru C;sH;3NyBrS obliczono N = 15,51%
otrzymano N = 15,32%

Wolna zasada I. Bromowodorek rozpuszczono na gorgco w eta-
nolu na lazni wodnej pod chlodnicg zwrotna. Nastepnie zadano nasyco-
nym wodnym roztworem weglanu sodu, gotowano przez 10 min. i sa-
Czono na goraco. Z przesaczu po oziebieniu wytraca sig jasno zoétty osad.
Po przekrystalizowaniu z etanolu otrzymano jasno zélty produkt (igty)
o t.t. 250—252°C.

Analiza:
dla wzoru C;5H;3N4S obliczono C = 64,29%, H = 4,28%, N = 19,97%,.
otrzymano C = 64,30%, H = 3,99%, N = 20,02%.

2,3-dwuhydro-4-metylo-2-(4-pirydylometylenohydrazono) tiazol (II).
Do zawiesiny 10 g tiosemikarbazonu aldehydu izonikotynowego w 150 ml
etanclu dodano roztwor 7 g chloroacetonu w 20 ml etanolu i ogrzewano
na lazni wodnej pod chlodnicg zwrotng przez 30 min. Nastepnie zawar-
tos¢ kolby ozigbiono, osad odsgczono i przemyto etanolem. Wydajnosc
surowego produktu 10 g (71%0). Po przekrystalizowaniu z etanolu otrzy-
mano czerwony produkt (igly) o t.t. 255—257°C.

Analiza:
dla wzoru C;¢H;;N4CIS obliczono N = 21,99%
otrzymano N = 21,73%.

Wolna zasada II. Chlorowodorek rozpuszczono w wodzie
0 temp. 30—50°C i zadawano matymi porcjami nasyconego wodnego roz-
tworu weglanu sodu do momentu ustania burzenia. Wytracony osad od-
sgezono i przemyto woda. Po przekrystalizowaniu z etanolu otrzymano
jasnozolty produkt (igly) o t. t. 226—228°C.

Analiza:
dla wzoru C;oH;(N,;S obliczono C = 55,05%, H = 4,58%0, N = 25,669/,.

otrzymano C = 55,00%, H = 4,21%, N = 25,58%.

2,3-dwuhydro-4-fenylo-2-(3-pirydylometylenohydrazono) tiazol (III).

Do zawiesiny 10 g tiosemikarbazonu aldehydu nikotynowego w 140 ml
etanolu dodano roztwér 14 g w-bromoacetofenonu w 30 ml etanolu
i,ocgrzewano na lazni wodnej pod chlodnicg zwrotng przez 30 min. Na-
stepnie zawartos$é kolby ozigbiono, osad odsaczono i przemyto etanolem.
Wydajno§é surowego produktu 19 g (95%).

Wolna zasada III. Zawiesing produktu w etanolu ogrzewano
na lazni wodnej przez 10 min. Nastepnie zadawano malymi porcjami
nasyconego, wodnego roztworu weglanu sodu do momentu ustania
burzenia. Roztwér z osadem oziebiono, osad odsgczono i przekrystali-
wano z etanolu. Otrzymano jasnozélty produkt (igly) o t. t. 204—205°C.
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Analiza:

dla wzoru C;sH;3N,;S obliczono C = 64,29%, H = 4,28%, N = 19,97%.
otrzymano C = 64,50%, H = 3,97%, N = 19,84%,.
2,3-dwuhydro-4-metylo-2-(3-pirydylometylenohydrazono) tiazol (IV).
Do zawiesiny 10 g tiosemikarbazonu aldehydu nikotynowego w 150 ml
etanolu dodano roztwér 7 g chloroacetonu w 20 ml etanolu i ogrzewano
na laini wodnej pod chlodnicg zwrotng przez 30 min. Nastepnie zawar-
tos¢ kolby oziebiono, osad odsaczono i przemyto etanolem. Wydajnos¢
surowego produktu 12 g (85%o).

Wolna zasada IV. Produkt rozpuszczono w wodzie i zadano
wodnym nasyconym roztworem weglanu sodu. Wytracony osad odsaczo-
no i przemyto woda. Po przekrystalizowaniu z etanolu otrzymano jasno-
z6lty produkt (igly) o t. t. 223—224°C.

Analiza:
dla wzoru C;oH;(N4S obliczono C = 55,05%, H = 4,58, N = 25,66%o.

otrzymano C = 54,89%, H = 4,60%, N = 25,58%.
2. Badaniain vitro.

Badania in vitro wolnych zasad I—IV przeprowadzono w Laborato-
rium Analitycznym Wojewoddzkiej Przychodni Specjalistycznej w Lubli-
nie metodg klasyczng na pozywce LoOvensteina Jensena uzywajgc wzor-
cowego szczepu pratka gruzlicy HyR,. Do badan uzywano zawiesin obu
tiosemikarbazonéw oraz substancji I—IV w roztworze sterylnej soli
fizjologicznej. Do kontroli uzywano tiosemikarbazonéw aldehydoéw niko-
tynowego i izomkotynowego. Wzrost odczytywano po 28 dniach. Bada-
nia powtdérzono 5-krotnie otrzymujac zgodne wyniki, ktére podano
w tab. 1.

Tab. 1

Ilos¢ bada-

nej substan- Konplirola Sul;st. SuIbIst. Konltarola Slﬁ)lst. Sl;k‘;st.

cji w meg .
0,5 - ++++ +- - +H+++ ++
1,0 - ++++ - - ++++ -+
3,0 - ++++ — - 444+ -
5,0 - ++++ - — +++ -
10,0 - +-++ - - +-++ -
25,0 — +-+4 - - ++ -
50,0 - ++ - - + -

Objasnienia: A (tiosemikarbazon aldehydu izonikotynowego), B (tiosemikarbazon
aldehydu nikotynowego), — (brak wzrostu) + — (wzrost do 10 kolonii), + (wzrost
ponad 50 kolonii), ++ (wzrost ponad 100 kolonii), -+ -+ (wzrost obfity),
+ =+ 4 (wzrost bardzo obfity).
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OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Poréwnanie czynnosci przeciwgruzlicze] otrzymanych polaczen I—IV
z czynnoscig tiosemikarbazonéw wyjsciowych w badaniach in vitro wy-
kazalo nieznaczne jej obnizenie w przypadku zwigzkéw II i IV oraz
catkowity zanik w przypadku zwiazkéw I i III.
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PE3 IO ME

1. AsropamMyu onmcaHa KOHZEHCAalLMA THMOCEeMMKapDa30HOB HUKOTMHO-
BOTO M M30HMKOTMHOBOIO AJBAETMAOB, 00HAPYKMBAIOILIMX NPOTUBOTYOEp-
KyJie3Hoe jfieiicTBue, ¢ ®-GpoManeTo(heHOHOM ¥ XJIOPALleTOHOM B 9TaHOJIE
C IeJIbI0 YCTAHOBJEHMS BO3MOXKHBIX M3MEHEHMI 3TUX NPOTUBOTYOEPKY-
JIE3HBIX CBOMCTB, BBEI3BAaHHBIX IMKJM3alueir 60KOBOM lermu B COOTBET-
CTBEHHOE TMA30JIOBOE KOJIBIIO.

2. ITosnydeHsl cBOOOAHBIE OCHOBAHMA He OMMCAHHBIX B HAy4HOM JMTE-
parype coeauHeHuit: 2,3-nurnapo-4-cdpernn-2-/4-nMpuaniMeTUIeHruApa-

Pani mgr Halinie Krol, asystentce Katedry Chemii Ogoélnej Wydzialu Lekar-
skiego Akademii Medycznej w Lublinie i pracowniczce Laboratorium Analitycz-
nego Wojewodzkiej Przychodni Specjalistycznej w Lublinie skladamy ta droga
serdeczne podziekowania za przeprowadzenie badan in vitro.
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308) THazoab (I): 2,3-AUrUApPO-MEeTHI-NEePUAMIMETHIIEHTUAPO3HOTO) THa-
so0a (I1); 2,3-purnapo-4-denni-2-(3-nMpUAMIMETUIEHIUAPA30H) THUA30J
(III), a Takxe yxe paHbIe ONMMCAHHOE B JUTepaType coeguHeHme: 2,3-
AUTUAPO-4-MeTUII-2-(3-mMpuAnIIMeTHIIeHIUAPa30H) THason (IV).

3. Ha ocroBanmMm muccienoBaHuit in vitTo yCTAaHOBJIEHO HE3HAYNTEJb-
"oe ocJiabJjieHre IpOTHBOTYOEPKYI€3HOrO AEMCTBUA B cJydae BOSHUKHOBE-
uus coeguuenmit 11 u IV, a rakke mosiHoe OTCYTCBME STOTO AEMCTBUA B CIY-
yae BO3HMKHOBeHMA coexmuenuit I u III.

SUMMARY

1. The authors describe the condensation of thiosemicarbazones of
nicotinic and isonicotinic aldehydes, which show an anti-tuberculous
activity, with o-bromoacetophenone and chloroacetone in ethanol. The
purpose of the investigations was to study the possible changes in that
activity caused by closing the side chain to the corresponding thiazole
ring. :

2. The authors obtained free bases of compounds which so.far have
not been described in literature: 2,3-dihydro-4-phenyl-2-(4-pyridylme-
thylenehydrazone)thiazole (I); 2,3-dihydro-4-methyl-2-(4-pyridyl-methy-
lenehydrazone)thiazole (II); 2,3-dihydro-4-phenyl-2-(3-pyridylmethylene-
hydrazone) thiazole (III); as well as the already described 2,3-dihydro-
4-methyl-2-(3-pyridylmethylenehydrazone)thiazole (IV).

3. When examined in vitro, compounds II and IV showed a slight
decrease of the anti-tuberculous activity, while compounds I and III
showed its complete disappearance.
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