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Zwigzek A’ —I, R = —CH; i Zwigzek B’ —I, R = —CH;
wolna zasada wolna zasada
CioH NS t.t. 212—214° CioHoN4S t.t. 121—123°
chlorowodorek chlorowodorek
CyH;;N,S - 2HCI t.t. 211—213° CioH;oN4S - HC1 t.t. 189—191°
pochodna benzoilowa pochodna benzoilowa
C7H; 4 N4OS t.t. 128—130° CiH 14 N,OS t.t. 162—164°
Ryc. 1. Obraz oscylopolarograficzny Ryc. 2. Obraz oscylopolarograficzny
zwigzku A’-I (R = -CH,) zwigzku B’-1 (R = -CHj,)
Oscillopolarogram of the compound Oscillopolarogram of the compound
A-I (R = -CH,) B-I (R = -CH,)

Ryc. 3. Obraz oscylopolarograficzny
zwigzku A’-I + B’-1
Oscillopolarogram of the compound
A’-1 + B-1I
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Badania wolnych zasad otrzymanych przy kondensacji tiosemikarba-
zonu aldehydu nikotynowego i jego chlorowodorku z chloroacetonem
oparliSmy, miedzy innymi, na analizie oscylopolarograficznej. Badania
te przeprowadzono w Katedrze Chemii Nieorganicznej Wydzialu Mat.-
-Fiz.-Chem. Uniwersytetu Marii Curie-Sklodowskiej w Lublinie. Obydwa
zwiazki dawaly jednakowe obrazy (ryc. 1) co bylo jedng z podstaw
do stwierdzenia ich identycznosci. Obrazy wolnych zasad A’-I (Q = 0,72)
— ryc. 1i B-I (Q = 0,58) — ryc. 2, sa natomiast zdecydowanie rézne.
Na obrazie mieszaniny mozna rozrézni¢ wyraznie weciecia pochodzgce
od obu substancji (ryc. 3), co réowniez swiadezy o ich odmiennej struk-
turze.

Wolna zasada B’-I jest zwigzkiem nietrwalym w $rodowisku kwas-
nym, ulega natychmiast hydrolizie na aldehyd nikotynowy i 2-imino-
-3-amino-4-metylo-4-tiazoline. Rozpad ten nastepuje juz przy prébach
krystalizacji chlorowodorku B’-Ia z metanolu i dlatego otrzymanie tego
zwigzku droga kondensacji tiosemikarbazonu aldehydu nikotynowego
z chloroacetonem wydaje sie malo prawdopodobne.

Préba otrzymania pochodnej typu B (B-I, R = -CH;) przez bezpo-
$rednie nikotynoilowanie 2-imino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny nie dala
zamierzonego rezultatu. Produkt okazal sie polgczeniem o strukturze
2-nikotynoiloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny (VI). Za takg budowa
przemawia mozliwoé¢ otrzymania tego zwiagzku (VI) przez nikotynoilo-
wanie zasady B’-I (pochodna B’-Ic), a nastepnie odszczepienie reszty
nikotynylidenowej (ogrzewanie ze stezonym kwasem solnym). Otrzy-
mane na obu drogach produkty sg identyczne.

1. |4-metylo-tiazolilo-(2)|-hydrazon aldehydu nikotynowego (A’-I)
Dwuchlorowodorek

Roztwor 1,23 g chlorowodorku 2-hydrazyno-4-metylo-tiazolu (1)1 0,8 g
aldehydu nikotynowego w 10 ml metanolu ogrzewano w ciggu 2 minut
do wrzenia, oziebiono, wytracony osad odsaczono i przekrystalizowano
z metanolu nasyconego gazowym chlorowodorem. Otrzymano bezbarwne,
cienkie plytki o t.t. 211—213° (z rozkladem). Wydajno$¢ 1,52 g (70%).

Analiza

Dla wzoru C,H;,N,S*2HCl obliczono: 19,24% N, i otrzymano: 19,30% N.
Mieszanina z dwuchlorowodorkiem otrzymanym przez kondensacje tiosemikarba-
zonu aldehydu nikotynowego oraz jego chlorowodorku z chloroacetonem (5) topi
sie bez depresji.

Wolna zasada
a) Roztwor 1 g dwuchlorowodorku w 10 ml wody zadano nadmia-
rem stezonego amoniaku, wydzielony osad odsgczono, dokladnie przemyto
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wodg i przekrystalizowano z etanolu. Jasno-zéite igly o t.t. 212—214°
(z rozkladem). Wydajno$é 0,73 g (98%).

Analiza
Dla wzoru C,H;(N,S obliczono: 55,02% C, 4,61% H, 2567% N, i otrzymano:
55,24% C, 4,47% H, 25,66% N.

b) Mieszanine 0,48 g 2-hydrazyno-4-metylo-tiazolu (1) i 0,4 g alde-
hydu nikotynowego w 5 ml metanolu ogrzewano w ciggu 10 minut do
wrzenia. Nastepnie roztwoér z wytragconym osadem oziebiono, osad odsg-
czono i przekrystalizowano z etanolu. Jasno-zolte igly o t.t. 212—214°
(z rozkladem). Wydajnosé 0,5 g (61%). Mieszanina wolnych zasad otrzy-
manych sposobem podanym w punktach a i b oraz przez kondensacje
tiosemikarbazonu aldehydu nikotynowego i jego chlorowodorku z chloro-
acetonem (5) topi sie bez depresiji.

Pochodna benzoilowa

Roztwor 1 g zasady (A’-I) i 0,6 ml chlorku benzoilu w 24 ml suchej
pirydyny ogrzewano w ciggu 4 godzin na lazni wodnej w temperaturze
70—80°. Nastepnie oddestylowano pirydyne pod zmniejszonym ci$nie-
niem, pozostalos¢ zadano 5 ml metanolu, odsaczono i przemyto metano-
lem. Po przekrystalizowaniu z rozcienczonego propanolu (1:1) otrzymano
bezbarwne igly o t.t. 128—130°. Wydajnos¢ 0,85 g (60%).

Analiza

Dla wzoru C;;H,;,N,OS obliczono: 17,38% N, i otrzymano: 17,46% N. Mieszanina
z pochodnymi benzoilowymi otrzymanymi z produktéw kondensacji tiosemikarba-
zonu aldehydu nikotynowego oraz jego chlorowodorku z chloroacetonem topi sie
bez depresji.

2. |4-fenylo-tiazolilo-(2)|-hydrazon aldehydu niketynowego (A’-II)

Chlorowodorek

Do roztworu 1,7 g dokladnie oczyszczonego chlorowodorku 2-hydra-
zyno-4-fenylo-tiazolu (1) w 30 ml metanolu dodano 0,8 g aldehydu niko-
tynowego i odstawiono na 1 godzine. Nastepnie wytragcony osad odsa-
czono i przemyto kilkakrotnie acetonem i eterem. Czerwono-pomaran-
czowy produkt o t.t. 213—215° (z rozkladem). Wydajnosé 2,15 g (91%).

Analiza
Dla wzoru C;sH,,N,S * HCI obliczono 17,68% N, i otrzymano; 17,55% N.

Wolna zasada

a) Do zawiesiny 1 g chlorowodorku w 40 ml wody dodano 1 ml ste-
zonego kwasu solnego i ogrzano do rozpuszczenia osadu. Otrzymany
roztwor oziebiono, zadano nadmiarem stezonego amoniaku, wytracony
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osad odsaczono i przemyto dokladnie woda. Po przekrystalizowaniu
z etanolu otrzymano jasno-zolte igly o t.t. 204—205°. Wydajnos¢ 0,8 g
(91%).

Analiza

Dla wzoru C;;H;,N,S obliczono: 64,26% C, 4,31% H, 19,98% N, i otrzymano:
64,28% C, 4,14% H, 20,30% N.

b) Do goracego roztworu 1,06 g 2-hydrazyno-4-fenylo-tiazolu (1)
w 20 ml etanolu dodano 0,6 g aldehydu nikotynowego i ogrzewano do
wrzenia w ciggu 15 minut. Po oziebieniu wytrgcony osad odsgczono
i przekrystalizowano z etanolu. Jasno-zoite igly o t.t. 204—205°. Wydaj-
no$¢ 1,27 g (81%).

¢) Wedlug metody opisanej przez T. S. Gardnera (5). Miesza-
nine 10,77 g chlorowodorku tiosemikarbazonu aldehydu nikotynowego (6)
i 8 g w-chloroacetofenonu w 170 ml metanolu ogrzewano do wrzenia
w ciggu 16 godzin. Nastepnie roztwér z osadem oziebiono, osad odsg-
czono i przemyto metanolem. Wydajno$¢ 6,8 g. Otrzymany produkt
zawieszono w 250 ml wody, dodano 5 ml stezonego kwasu solnego,
ogrzano do rozpuszczenia, oziebiono i zadano nadmiarem stezonego
amoniaku. Wytracony osad odsgczono, przemyto dokladnie woda i prze-
krystalizowano z etanolu. Jasno-zolte igly o t.t. 204—205°. Wydajnos¢
5,44 g (39%). ’

Mieszanina wolnych zasad otrzymanych wedlug przepiséw podanych
w punktach a, b i ¢ oraz produktu kondensacji tiosemikarbazonu alde-
hydu nikotynowego z w-bromoacetofenonem (4) topi sie nie wykazujac
depresiji.

3. 2-imino-3-|3-pirydylometylenoamino | -4-metylo-4-tiazolina

Wolna zasada (B-])

Do roztworu 0,96 g 2-imino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny (2,7) w 7 ml
wody dodano 0,8 g aldehydu nikotynowego i pozostawiono na 24 godziny.
Nastepnie wytrgcony osad odsgczono i wysuszono w temperaturze
70—80°. Wydajnosé 1,6 g (98%). Po przekrystalizowaniu z malej obje-
tosci etanolu i dokladnym przemyciu eterem naftowym otrzymano jasno-
zolte igly o t.t. 121—123°.

Analiza

Dla wzoru C,,H;(N,S obliczono: 55,02% C, 4,61% H, 25,67% N, za$§ otrzymano:
55,10% C, 4,44% H, 25,61% N.

Chlorowodorek (B’-Ia)

0,5 g zasady rozpuszczono w 5 ml suchej pirydyny, roztwor silnie
oziebiono i dodano kroplami stezony kwas solny do catkowitego wytrag-
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cenia osadu. Po odsaczeniu i dokladnym przemyciu zimnym metanolem
otrzymano bezbarwne, waskie plytki o t.t. 189—191°. Wydajnos¢ 0,39 g
(67%).

Analiza
Dla wzoru C,;¢H;(N,S*HCl obliczono: 21,99% N, i otrzymano: 21,71% N.

Pochodna benzoilowa (B’-lb)

2 g dobrze wysuszonej zasady rozpuszczono w 25 ml suchej piry-
dyny i dodano ostroznie 0,6 ml chlorku benzoilu. Roztwér z wytraco-
nym osadem (chlorowodorek B’-Ia) ogrzewano w ciggu 3 godzin w tem-
peraturze 70—80°. Po oziebieniu i oddzieleniu osadu chlorowodorku
przesacz zadano woda, wytracony produkt odsgczono, przemyto woda
i przekrystalizowano z rozcienczonego propanolu (1:1). Jasno-zélte igly
o t.t. 162—164°. Wydajnosé 0,95 g (64%), na 1 g zasady.

Analiza
Dla wzoru C,;H,;N,OS obliczono: 17,38% N, otrzymano: 17,44% N.

Pochodna nikotynoilowa (B-lc)

Do roztworu 3 g dobrze wysuszonej zasady w 40 ml suchej pirydyny
dodano 0,81 g $wiezo przesublimowanego chlorowodorku chlorku kwasu
nikotynowego i ogrzewano w ciggu 1 godziny w temperaturze 70—80°.
Po oziebieniu i oddzieleniu chlorowodorku B’-Ia oddestylowano pirydyne
pod zmniejszonym ci$nieniem, suchg pozostalo§é¢ zadano 5 ml acetonu,
odsaczono, przemyto acetonem i przekrystalizowano z metanolu. Jasno-
-z61te igly o t.t. 185-187°. Wydajnosé¢ 0,93 g (63% — na 1 g zasady).

Analiza
Dla wzoru C,;¢H,;;N;0OS obliczono: 21,65% N, oraz otrzymano: 21,41% N,

4. 2-niketynoeiloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazolina (VI)

a) Do roztworu 2,2 g 2-imino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny w 40 ml
suchej pirydyny dodano 1,4 g $wiezo przesublimowanego chlorowodorku
chlorku kwasu nikotynowego i ogrzewano w ciggu 1 godziny w tempera-
turze 70—80°. Po oziebieniu oddzielono chlorowodorek tiazoliny, prze-
sacz zatezono pod zmniejszonym ciSnieniem do malej objetosci, wytrg-
cony osad odsgczono i przemyto acetonem. Wydajnosé 1,12 g (61% —
na 1 g tiazoliny). Produkt krystalizowano z metanolu a nastepnie z wody
otrzymujac bezbarwne stupki o t.t. 186—188°.

Analiza :
Dla wzoru C,¢H,,N,0S obliczono: 23,91% N, i otrzymano: 24,12% N.

b) 0,6 g pochodnej nikotynoilowej B’-I¢ rozpuszezono w 5 ml stezo-
nego kwasu solnego i ogrzewano do wrzenia w ciggu 1 minuty. Gorgcy
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roztwoér rozcienczono réwna objetoscia wody, zobojetniono weglanem
sodu, wytrgcony osad odsgczono i dokladnie przemyto wodg. Wydaj-
nosé 0,25 g (58%). Po przekrystalizowaniu z wody otrzymano bezbarwne
stupki o t.t. 186—188°. Mieszanina zwigzkéw otrzymanych wedlug me-
tod podanych w punktach a i b topi sie bez depresiji.

Badania aktywnoS$ci tuberkulostatycznej.

Badania in vitro chlorowodorku B’-I, pochodnej nikotynoilowej B’-Ic
oraz wolnej zasady VI przeprowadzono w Laboratorium Analitycznym
Wojewodzkiej Przychodni Specjalistycznej w Lublinie, na pozywece
Loévensteina Jensena, uzywajac wzorcowego szczepu pratka gruzlicy
HyuRv. Wzrost odezytywano po 28 dniach. W badaniach tych slabg aktyw-
nos¢ tuberkulostatyczng wykazal jedynie zwiazek B’-I. Uzyskane wyniki
przedstawia tabela 1.

Tab. 1. Wyniki badan in vitro
The results of the research in vitro

llos¢ badane Kontrola B—1I B'—Ic VI
substancji w mceg
0,5 ++ -+ ++-+ ++
1 +++ ++ ++ ++
3 + -+ ++ 4+ ++
5 ++-+ ++ -+ ++
10 +++ + + ++
25 +4++ - + +
50 +++ - +- +

Objasnienie: (+++) — wzrost obfity, (++) — wzrost okolo 50 kolonii,
(+) — wzrost okolo 20 kolonii, (- —) pojedyncza kolonia, (—) brak wzrostu,

Wnioski

1. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze produkty konden-
sacji zaréwno tiosemikarbazonu aldehydu nikotynowego, jak tez jego
chlorowodorku z chloroacetonem i w-chloroacetofenonem posiadajg struk-
ture hydrazynotiazolu A’ (A’-I, R = -CHj; A’-II, R = -C¢Hj).

2. Przez kondensacje aldehydu nikotynowego z 2-imino-3-amino-4-me-
tylo-4-tiazoling otrzymano odpowiednie polgczenie o strukturze B’ (B’-I,
R = -CHj;). Wlasnosci tego zwigzku wskazujg, ze otrzymanie jego we-
dlug metody opisanej w literaturze (5) jest malo prawdopodobne.

3. Zwiagzki A’-I1 (R = -CHj;) i B’-1 (R = -CHj;) daja sie latwo rozréznic
na drodze analizy oscylopolarograficznej .
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4. Bezposrednie nikotynoilowanie 2-imino-3-amino-4-metylo-4-tiazo-
liny dostarcza 2-nikotynoiloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoline (VI), za-
miast spodziewanego zwigzku B (R = -CHjy).

5. W przeprowadzonych badaniach in vitro slabg aktywnosé tuber-
kulostatyczng wykazal jedynie zwiazek B’-1.
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Prace otrzymano 15 VI 1966,

I/Iccne,uona}me IIPOOYKTOB KOHACHCALIUN TMOCCMHKap633OHa HUKOTHHOBOTO
ajgpaeruga M €ero XJIOpMCTOBOJIOpOI(HOI‘;( COJIM C O~-XJIOPEKTOHaAMMU

Pe3wome

1. B pgononHeHue K mpepbigylieii pabote (3) aBTOpaMM yCTaHOBJEHO,
4TO MNPOLYKThI KOHACHCAUMM THOCeMuKapba3zoHa HUMKOTMHOBOTO aJbAeruAa
M €ro XJIOPUCTOBOJOPOHOM COJIM C XJIOPALIeTOHOM M W-XJopaleToeHOHOM

MMEIOT CTPYKTYpy THuapasuuTtnaszosna A’ (A™—I, = —CH;, A—I,
R = —C¢Hs).
2. Ilonmydyeno coorBercTBymWOILee coemuuenue B’ (B'—I, R = —CHj),

CBOMCTBa KOTOPOro LEJIMKOM OTJAMYAJMUCHL OT OIMCAHHBLIX B JauTepatype [5].

3. Coepmuenus A'—I (R = —CHj) u B'—I (R = —CHj;) oueHp Jerxko
pas3aM4yaTes yTeM ocipuiinorpadpudeckoit moasporpadmn.

4. HuxoruHOMAMpOBaHNE 2-UMUHO-3-aMUMHO-4-MeTUI-4-TUA30/IMHaA JaeT
2-HMKOTUHOMIMMNHO-3-aMuHO-4-MeTna-4-Tuazoauu (VI) BmecTo oxupmae-
moro coeauuenuda B (R = —CHj).

5. Ha ocHOBaHMM MCCIENOBaHMI in vitTO YCTAHOBJIEHO HE3HAUUTEIb-
HOe IIPOTUBOTYOepKyJne3Hoe feicTBue coeamHeHusa B'— 1.

Puc. 1. Ocumanorpacduyeckas noasaporpamma coepudenusa A'—I (R = —CH,).

Puc. 2. Ocuunnorpadpudeckaa noasaporpamma coeamaHua B'—I (R = —CH,).

Puc. 3. Ocimanorpadmueckan nojsporpamma coeaunennit A'—I + B-—I.
Tabn. 1. Pe3yabTaTbl UCCIEROBaHMII in Vitro
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An Examination of the Condensation Products of Nicotinaldehyde
Thiosemicarbazone and Its Hydrochloride with a-chloroketones

Summary

1. In the supplement to the previous work (3) it was shown that
the condensation products of nicotinaldehyde thiosemicarbazone and its
hydrochloride with chloroacetone and w-chloroacetope have the structure
of the hydrazinthiazole A’ (A’-I, R = -CHj3; A’-1I, R = -C¢Hj;).

2. The proper B’ (B’-I, R = -CHj3) compound was obtained. The prop-
erties of this compound were found to be quite different from those
described in the literature (5).

3. Compounds A’-I (R = -CHj3) and B’-I (R = -CHj3) are easy to detect
by means of the oscillopolarographic analysis.

4. The nicotinoylation of 2-imino-3-amino-4-methyl-4-thiazoline sup-
plies 2-nicotinoylimino-3-amino-4-methyl-4-thiazoline (VI) instead af the
expected B structure compound (R = -CHjy).

5. In the research in vitro weak tuberculostatic activity was shown
only by B’-I compound.

Papier druk. sat. III kl. 80 g Format 70 X 100 Druku str. 11
Annales UMCS Lublin 1966 Lub. Zakl Graf. Lublin, Unicka 4 Zam. 2041. 24.V.67
800 +- 60 egz. C-3 Manuskrypt otrzymano 24.V.67 Druk ukoriczono 20.1IL.63







