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O kondensacji 4-R-tiosemikarbazonéw aldehydéw pirydynowych
z o-chlorowcoketonami. II. Kondensacja 4-R-tiosemikarbazonu
aldehydu izonikotynowego z chloroacetonem i w-chloroacetofenonem

Koupencamua 4-R-Tmocemmukapb6a30HOB NUPUAMHOBBIX aAlBAETUAOB C 0~XJIOPKETOHAMMU
I1. Koupgencarusa 4-R-TuoceMnKapba30oHa M30HMKOTMHOBOrO ajlblernaa
C XJIOpalleTOHOM M 0-XJopalerodeHOHOM

Condensation of 4-R-thiosemicarbazones of Pyridine Aldehydes with «-nalogen-
ketones. II. Condensation of Isonicotinaldehyde 4-R-thiosemicarbazone with Chloro-
acetone and w-chloroacetophenone

Stwierdzenie slabej aktywnosci tuberkulostatycznej i przeciwgrzybi-
cowej nikotynylidenowych pochodnych hydrazonu tiazolonu-2 i 2-imino-
-3-amino-4-tiazoliny (1) zachecilo nas do przebadania w tym kierunku
odpowiednich polgczen y-pirydylowych.

Zwigzki typu A otrzymano w reakcji 4-R-tiosemikarbazonu aldehydu
izonikotynowego (R = CHj, C¢H;) z chloroacetonem i w-chloroacetofeno-
nem.

R-N—H HO - C—R, R—IN—C—R,
I 1] I}
1—CHN—-CH=N-N=C + CH —->Y—CHN—CH=N—-N=C CH
N\ e —H,0 NS
SH Cl —HCI A S

A-V. R=CH, R,=CH,
A-VI. R=CH,  R,;=C¢H;

A-VII. R=C¢H;, R,=CH;
A-VIII. R=C¢Hs, R;=C¢H;

Strukture ich potwierdzono na drodze bezposredniej kondensacji odpo-
wiedniego hydrazonu 3-R-4-R;-tiazolonu-2 z aldehydem izonikotynowym.
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R—N--C—R, R-N-C-R,
[ Il
{—CHN—C=0+H,N—-N=C CH——>{—CHN—CH=N—N=C CH
| NS —H,0 N
H S A S

Wyniki te byly zgodne z naszymi dotychczasowymi spostrzezeniami
dotyczacymi reakeji analogu B-pirydylowego ().

Otrzymane przez nas polgczenia typu B okazaly sie dostepne réwniez
wylacznie w reakeji danej 2-R-imino-3-amino-4-R,-4-tiazoliny z aldehy-
dem y-pirydylowym.

H,N—N—C—R; 1—C;H,N—CH = N—II\I—C—Rl
[ ]
1T—C;H,N—C=04+R—N=C CH -> R—N=C CH
! N\ —H:0 NS
H S B S
B-IIL. R=H, R, = CH,
B-1V. R=CH, R,=CH,
B-V. R =CgH;, R,= CH,
B-VI. R = Cg¢Hs, R, = C¢Hj,

Omawiane zwigzki przedstawione sg w tab. 1 i 2.

Tabela 1
R—N—C—R,
b
1—C:HN-CH=N—N=C CH
N\
S
A
Zwigzek R R, t.t.

A-V CH, CH, 173—175°C
A-VI CH, CsHs; 161—162°C
A-VII CeHs CH,4 152—154°C
A-VIII CeHs CsHj; 204—206°C

CZESC DOSWIADCZALNA

[3,4-dwumetylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]-hydrazon aldehydu izo-
nikotynowego (A-V).

1. Chlorowodorek

Mieszanine 15 g 4-metylo-tiosemikarbazonu aldehydu izonikotyno-
wego (@) i 11,56 g chloroacetonu w 80 ml metanolu ogrzewano do wrzenia
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Tabela 2

{—C;H,N— CH = N—l\'I—C—Rl
Il
R—-N=C CH

N
S
B

! Zwigzek R R, t. t.

' B-III H . CH, 129—131°C

’ B-1V CH, CH, 95— 97°C

. B-V CeHs CH, 155—157°C

{ B-VI CeHs | CeH; 157—159°C |

na tazni wodnej w ciggu 1,5 godz. Nastepnie roztwér oziebiono, wytrg-
cony osad odsgczono i przemyto eterem. Wydajnos¢ 12,65 g (60,96%).
Po przekrystalizowaniu z propanolu brunatno-czerwone igly o t.t.
238—239°C.

Analiza: Dla wzoru Cy;H ;NS - HCl obliczono: 20,84% N

otrzymano: 20,93% N

2. Wolna zasada

a) Roztwoér 1 g chlorowodorku w 40 ml wody zobojetniono nasyco-
nym wodnym roztworem octanu sodu. Wytrgcony osad odsaczono i prze-
myto dokladnie woda. Wydajnoéé ilosciowa. Po krystalizacji z rozcien-
czonego propanolu (propanol:woda=1:2) zélte plytki o t.t. 173—175°C.

Analiza: Dla wzoru Cy1H;,N,S obliczono: 56,87% C, 5,20% H, 24,12% N

otrzymano: 56,58% C, 5,18% H, 24,40% N

b) 1,83 g 3,4-dwumetylo-tiazolotionu-2 @) i 1,6 g siarczanu dwumety-
lowego ogrzewano ostroznie do catkowitego rozpuszczenia osadu. Stop
rozpuszczono w 8 ml etanolu, rozcienczono réwng objetoscia wody i przy
cigglym mieszaniu wkroplono 50 ml 20% wodzianu hydrazyny. Do otrzy-
manego roztworu dodano kilka kropli kwasu octowego lodowatego i 2 g
aldehydu izonikotynowego. Calo$¢ ostroznie ogrzano i zobojetniono ste-
zonym amoniakiem. Wytragcony osad odsaczono i przemyto dokladnie
wodg. Wydajnosé 0,84 g (28,8% w przeliczeniu na tion). Po krystalizacji
z matlej objetosci rozcieniczonego propanolu (propanol:woda=1:2) zblte
plytki o t.t. 173—175°C. Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w punkcie
a topi sie bez depres;ji.

[4-fenylo-3-metylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]-hydrazon aldehydu
izonikotynowego (A-VI).
1. Chlorowodorek
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Miesza'mine 15,5 g 4-metylo-tiosemikarbazonu aldehydu izonikotyno-
wego i 12,4 g w-chloroacetofenonu w 60 ml metanolu ogrzewano do wrze-
nia w ciggu 2 godz. Nastepnie roztwoér oziebiono, wytracony osad chloro-
wodorku odsgczono 1 przemyto eterem. Wydajnose 14,6 g (55,3%).
Po krystalizacji z propanolu czerwone blaszki o t.t. 241,5—243,5°C.

Analiza: Dla wzoru C,sH;,N,S-HCI obliczono: 16,93% N

otrzymano: 16,77% N

2. Wolna zasada

a) Zawiesine 1 g chlorowodorku w 20 ml wody zobojetniono nasyco-
nym wodnym roztworem octanu sodu. Wytrgcony osad odsgczono i prze-
myto dokladnie wodg. Wydajnoé¢ ilosciowa. Po przekrystalizowaniu z du-
zej objetosci 50% metanolu zélte blaszki o t.t. 161—162°C.

Analiza: Dla wzoru C;gH1,N,S obliczono: 65,27% C, 4,79% H, 19,03% N

otrzymano: 65,12% C, 5,09% H, 18,99% N

b) Mieszanine 2 g hydrazonu 3-metylo-4-fenylo-tiazolonu-2 4 i 12 g
aldehydu izonikotynowego w 10 ml 80% metanolu ogrzewano do wrzenia
w ciggu 10 min. Roztwo6r z wytraconym osadem oziebiono, osad odsg-
czono i przemyto zimnym 80% metanolem. Wydajnosé 2,5 g (ilosciowa).
Po krystalizacji z duzej objetosci 80% metanolu zo6lte blaszki o t.t.
161—162°C. Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w punkcie ,,a” topi
sie bez depresji.

[4-metylo-3-fenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]-hydrazon aldehydu
izoniketynowego (A-VII).

1. Chlorowodorek

Mieszanine 14,5 g 4-fenylo-tiosemikarbazonu aldehydu izonikotyno-
wego ) 1 17,4 g chloroacetonu w 30 ml metanolu ogrzewano do wrzenia
w ciggu 2 godz. Roztwdr oziebiono i zadano 100 ml mieszaniny ace-
ton : eter (5:1). Wytrgcony osad odsaczono i przemyto eterem. Wydajno$é
4,95 g (25,2%). Po krystalizacji z mieszaniny propanol:cykloheksanon (1:1)
ceglasto-czerwone plytki o t.t. 220—222°C.

Analiza: Dla wzoru C,¢H,N,S-HCI obliczono: 16,93% N

otrzymano: 16,98% N

2. Wolna zasada

a) Roztwor pozostaly po odsgczeniu chlorowodorku (punkt 1) zate-
zono pod zmniejszonym ci$nieniem do malej objetosci, rozcienczono
réwng objetoscia wody i zobojetniono nasyconym wodnym roziworem
octanu sodu. Wytrgcony osad odsgczono i dokladnie przemyto woda.
Wydajnosé 7,15 g (40,76%). Po krystalizacji z rozcienczonego metanolu
(metanol:woda=2:1) jasno-z6tte stupki o t.t. 152—154°C.

Analiza: Dla wzoru CyH,N,S obliczono: 65,27% C, 4,79 H, 19,03% N

otrzymano: 65,57% C, 5,08% H, 18,78% N
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b) Zawiesine 1,7 g hydrazonu 3-fenylo-4-metylo-tiazolonu-2 4 w 5 ml
50% metanolu ogrzano do wrzenia i dodano ostroznie kroplami 1 g alde-
hydu izonikotynowego, obserwujgc wytrgcanie sie oleju. Nastepnie do-
dano jeszcze 5 ml 50% metanolu i ogrzewano do wrzenia w ciagu 15 min.
Roztwér z wytragconym olejem zadano 60 ml wody i pozostawiono na
osad odsgczono i przemyto dokladnie wodg. Wydajnos¢ 2,4 g (98,7%).
Po krystalizacji z rozciehczonego metanolu (metanol:woda=2:1) jasno-
z6tte stupki o t.t. 152—154°C. Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym
w punkcie ,,a”’ topi sie bez depresiji.

[3,4-dwufenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]-hydrazon aldehydu izo-
nikotynowego (A-VIII),

1. Chlorowodorek

Mieszanine 13,45 g 4-fenylo-tiosemikarbazonu aldehydu izonikotyno-
wego i 8,3 g w-chloroacetofenonu w 40 ml metanolu ogrzewano do wrze-
nia w ciggu 1 godz. Roztwor oziebiono i zadano malymi porcjami eteru
do catkowitego wytrgcenia osadu. Wydajnosé 16,85 g (78,8%). Po krysta-
lizacji z cykloheksanonu pomaranczowe igly o t.t. 253—255°C.
Analiza: Dla wzoru CyH¢N,S - HCl obliczono: 14,26% N

otrzymano: 14,12% N

2. Wolna zasada

a) Zawiesine 1 g chlorowodorku w 40 ml wody zobojetniono nasy-
conym wodnym roztworem octanu sodu. Wytrgcony osad odsgczono
i przemyto woda. Wydajnos$é ilosciowa. Po krystalizacji z propanolu
zétte iglty o t.t. 204—206°C.

Analiza: Dla wzoru Cs;H;N,S obliczono: 70,76% C, 4,52% H, 15,72% N

otrzymano: 70,60% C, 4,30% H, 15,73% N

b) Mieszanine 2 g hydrazonu 3,4-dwufenylo-tiazolonu-2 @ i 1 g al-
dehydu izonikotynowego w 40 ml metanolu ogrzewano do wrzenia
w ciggu 10 min. Roztwér z wytrgconym osadem oziebiono, osad odsg-
czono i przemyto malg porcja zimnego metanolu. Wydajnosé 2,5 g (94%).
Po przekrystalizowaniu z propanolu zo6ite igly o t.t. 204—206°C. Miesza-
nina ze zwigzkiem otrzymanym w punkcie a topi sie bez depresji.

[2-imino-3-izonikotynylidenoamino-4-metylo-4-tiazolina (B-III).

Do roztworu 1 g 2-imino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny 6,7 w 15 ml
wody dodano 1 g aldehydu izonikotynowego i pozostawiono na 24 godz.
w temp. 0°C. Nastepnie wytracony osad odsgczono, przemyto dokladnie
wodg i wysuszono w temp. pokojowej pod zmniejszonym ciSnieniem
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nad P,Os. Wydajnosé 1,6 g (94%). Po krystalizacji z malej objetosci
etanolu (z roztworu bardzo stezonego) zéite kostki o t.t. 129—131°C.
Analiza: Dla wzoru Cy¢H;oN,S obliczono: 55,02% C, 4,61% H, 25,67% N
otrzymano: 55,01% C, 4,73% H, 25,87% N

2-metyloimino-3-izonikotynylidenoamino-4-metylo-4-tiazolina (B-IV).
Do roztworu 0,6 g 2-metyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny ()

w 15 ml wody dodano 0,5 g aldehydu izonikotynowego i ogrzano do
wrzenia. Nastepnie dodajac stopniowo wode wytracono olej, ktéry przy
pocieraniu krzepnie. Wydajnos¢ 0,8 g (78%). Po przekrystalizowaniu
z rozcienczonego metanolu (metanol:woda=1:1) zélte igly o t.t. 95—97°C.
Analiza: Dla wzoru C;H,2N,S obliczono: 56,86% C, 5,20% H, 24,12% N
otrzymano: 56,56% C, 5,30% H, 24,40% N

2-fenyloimino-3-izonikotynylidenoamino-4-metylo-4-tiazolina (B-V).
Do zawiesiny 2 g 2-fenyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny (4)
w 10 ml wrzgcego metanolu dodano kroplami 1,2 g aldehydu izonikotyno-
wego. Mieszanine ogrzewano do wrzenia w ciggu 30 min. Otrzymany
roztwor oziebiono, wytrgcony osad odsgczono i przemyto malg porcja
zimnego metanolu. Wydajnosé¢ 2,3 g (96,6%). Po krystalizacji z metanolu
zolte igly o t.t. 155—157°C.
Analiza: Dla wzoru Cy¢H4N,S obliczono: 65,27% C, 4,79% H, 19,03% N
otrzymano: 65,57% C, 4,54% H, 19,09% N

2-fenyloimino-3-izonikotynylidenoamino-4-fenylo-4-tiazolina (B-VI).
Mieszaning 0,42 g 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4-tiazoliny 4 i 0,3 g
aldehydu izonikotynowego w 10 ml metanolu ogrzewano do wrzenia
w ciggu 3 godz. Nastepnie roztwor oziebiono, wytracony osad odsgczono
i przemyto metanolem. Wydajno$é 0,38 g (67,7%). Po krystalizacji z me-
tanolu zélte iglty o t.t. 157—159°C.
Analiza: Dla wzoru CyyH4N,S obliczono: 70,76% C, 4,52% H, 15,72% N
otrzymano: 70,49% C, 4,49% H, 15,90% N
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PE3SIOME

IIpu nomckax HOBBIX XMMMOTEPAIICBTMYECKUX CPENCTB MIYUWMIIM pEaK-
o 4-R-Tocemmurapbasona msoHukoTMHOBOrO agasaernpa (R=CH,;, C;Hy)
C XJIOPALIETOHOM M W-XJIOPALeTO(PEHOHOM. Y CTAHOBMJIM, UTO IMOJYYEHHBIE
NPOAYKTbl MMEIOT CTPYKTYPY A. CoeauHeHMA €O CTPYKTypoi B mosyunim
IIyTeM IpPAMOM KOHAECHCAIIMM MIOHMKOTHHOBOIO aJbJEIMIA C COOTBETCTBY-
oimM 2-R-mMnHO-3-aMuH0-4-R~4-THa30/IMHOM.

SUMMARY

In search of new compounds of expected chemotherapeutic action there
was examined the reaction of isonicotinaldehyde 4-R-thiosemicarbazone
(R=CH3; - C¢Hj) with chloroacetone and w-chloroacetophenone. The obtain-
ed compounds were found to have structure A. The compounds of struc-
ture B were obtained from direct condensation of isonicotinaldehyde
with the corresponding 2-R-imino-3-amino-4-R;-4-thiazoline.
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