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z o-chlorowcoketonami, III. Kondensacja 4-R-tiosemikarbazonu
aldehydu pikolinowego z chloroacetonem i w-chloroacetofenonem
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Condensation of 4-R-thiosemicarbazones of Pyridine Aldehydes with «-halogenke-
tones. III. Condensation of Picolinaldehyde 4-R-thiosemicarbazone with Chloroacetone
and w-chloroacetophenone

Aktywnos¢ bakteriostatyczna niektérych z opisanych w czesei II
polaczen szeregu y-pirydylowego (1) a zwlaszcza silne dzialanie hamujgce
rozwoj wiruséw grypy A, A, i B spowodowalo nasze zainteresowanie
odpowiednimi polgczeniami « pirydylowymi. Zwigzki typu A podobnie
jak szereg analogdéw B i v otrzymano drogg kondensacji 4-R-tiosemikar-
bazonu aldehydu pikolinowego (R=CHj, C¢Hs) z chloroacetonem i w-chlo-
roacetofenonem.

R—N—H HO—C—R, R—N—C—R,
| ] —_— Pl
«—C;H,N—CH=N—N=C + CH —H,0a—C,HN—-CH=N—N=C CH
AN AN
SH cl —HCl A S

A—IX. R=CH,, R, = CH,
A—X. R=CH,, R, = C.H;
A—XI. R = CgHj, R, = CH;
A—XII. R = CyH,, R, = C.H;

oraz w reakcji aldehydu pikolinowego z odpowiednim hydrazonem
3-R-4-R;-tiazolonu-2.
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Z polgczen typu B udalo sie uzyska¢ tylko trzy zwigzki.

H,N—N-—C—R, A—CsH,N—CH=N—N—C—R,
[ - [
a—C;HN—C=0+4+R—N=C CH —H,0 R—-N=C CH
| N NS
H S B S
B-VII. R =CiHs;, R, =CH;

B-VIIIL R =CeHs, R;= Csls

Dwa z nich: B-VII i B-VIII zostaly zidentyfikowane w postaci wolnych
zasad, trzeci B-IX jedynie w postaci pochodnej acetylowej i benzoilowej.
Wszystkie omawiane zwigzki przedstawione sg w tab. 1 i 2,

Tabela 1
R—N—C—R,
ool
a—C,HiIN—CH = N—-N =C CH
N/
A S
Zwigzek R R, t.t.
A—IX CH, CH, 129—131
A—X CH; C¢H; 118—120
A—XI C¢Hj CH, 142—144
A —XII C.H; CgHj; 230—232

Tabela 2
a—C,HN—CH=N-N-C—R;,

N
B S
Zwigzek | R l R, t.t.
B-—VII CeHj CH, 173—175°C
B—VIII C¢H;y | CH; 137—139°C

CZESC DOSWIADCZALNA

[3,4-dwumetylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]-hydrazon aldehydu pi-
kolinowego (A-IX).
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1. Chlorowodorek

Zawiesine 14,2 g 4-metylo-tiosemikarbazonu aldehydu pikolinowego (2)
i 24 g chloroacetonu w 80 ml metanolu ogrzewano do wrzenia w ciggu
7 godz. Nastepnie roztwdr oziebiono, zadano nadmiarem eteru. Wytrg-
cony osad odsgczono. Wydajnosé 17,1 g (91%). Po krystalizacji z propa-
nolu z6tte blaszki o t.t. 196—198°C.

Analiza: Dla wzoru C;;H;3N,S - HCI obliczono: 20,84% N

otrzymano: 20,77% N

2. Wolna zasada

a) Roztwor 2 g chlorowodorku w 50 ml wody zobojetniono stezonym
amoniakiem. Wytragcony osad odsgczono i przemyto dokladnie woda.
Wydajnos¢ ilosciowa. Po krystalizacji z rozcienczonego metanolu meta-
nol:woda= 1:2) zélte kostki o t.t. 126—131°C.

Analiza: Dla wzoru Cy;H;sN,S obliczono: 56,86% C, 5,20% H, 24,12% N

otrzymano: 56,81% C, 5,02% H, 24,33% N

b) 1,8 g dwumetylo-tiazolotionu-2 (3) stopniowo ostroznie z 1,6 g siar-
czanu dwumetylowego. Klarowny stop rozpuszczono w 7 ml etanolu,
rozcienczono réwng objetosciag wody i przy cigglym mieszaniu wkrop-
lono 50 ml 20% wodzianu hydrazyny. Otrzymany roztwor zakwaszono
50 ml lodowatego kwasu octowego, dodano 2 g aldehydu pikolinowego,
ogrzano do temp. 70°C, oziebiono i zobojetniono stezonym amoniakiem.
Wytragcony osad odsaczono, przemyto dokladnie wodg. Wydajnosé¢ 1,64 g
(56% w przeliczeniu na tion). Po krystalizacji z rozciehiczonego metanolu
(jak w punkcie a) zolte kostki o t.t. 129—131°C. Mieszanina ze zwigz-
kiem otrzymanym w punkcie a topi sie bez depresji.

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

1. Chlorowodorek

Zawiesine 14 g 4-metylo-tiosemikarbazonu aldehydu pikolinowego
i 11,2 w-chloroacetofenonu w 60 ml metanolu ogrzewano do wrzenia
w ciggu 8 godz. Roztwér z wytrgconym osadem odsgczono i przemyto
zimnym metanolem. Wydajnosé 17,6 g. Surowy produkt zadano 50 ml
wody, zagotowano 1 przesgczono na gorgco. Po oziebieniu otrzymano
13,75 g (64,8%) chlorowodorku (z6tte blaszki) o t.t. 222—224°C.

Analiza: Dla wzoru CyH;4N,S - HC1 obliczono: 16,93% N

otrzymano: 17,20% N

2. Wolna zasada

a) 2 g chlorowodorku rozpuszczono w 20 ml wody i zobojetniono
nasyconym wodnym roztworem octanu sodu. Osad odsaczono, przemyto
wodg. Wydajnos¢ ilosciowa. Po krystalizacji z 50% metanolu zoite stupki
o t.t. 118—120°C.
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Analiza: Dla wzoru C44H,N,S obliczono: 65,27% C, 4,79% H, 19,03% N
otrzymano: 65,18% C, 4,57% H, 19,26% N
b) 2,4 g hydrazonu 3-metylo-4-fenylo-tiazolonu-2 (4) rozpuszczono
w 9 ml metanolu, dodano 1,44 g aldehydu pikolinowego i ogrzewano
do wrzenia w ciggu 30 min. Cato$¢ oziebiono i zadano nadmiarem wody.
Wydzielony osad odsgczono. Wydajnosé 3,24 g (95%). Po krystalizacji
z rozcieniczonego metanolu (metanol:woda=2:1) zélte stupki o t.t. 118—
—120°C. Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w punkcie a topi sie
bez depresji.

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

1. Wolna zasada

a) Mieszanine 1 g 4-fenylo-tiosemikarbazonu aldehydu pikolino-
wego (5) 1 0,4 g chloroacetonu w 10 ml metanolu ogrzewano do wrzenia
2 godz. Nastepnie dodano ponownie 0,4 g chloroacetonu i ogrzewano
dalsze 3 godz. Otrzymany roztwdr rozcienczono réwng objetoscia wody
i zobojetniono nasyconym, wodnym roztworem octanu sodu. Wydzielony
olej po kilkunastu godz. krzepnie. Skrzepnietg mase odsgczono, prze-
myto wodg. Wydajnosé 1,1 g (96%). Po krystalizacji z 50% metanolu zo6tte
stupki o t.t. 142—144°C.

Analiza: Dla wzoru C;4H4N,S obliczono: 65,27% C, 4,79% H, 19,03% N

otrzymano: 65,24% C, 4,72% H, 19,21% N

b) Do zawiesiny 2 g hydrazonu 3-fenylo-4-metylo-tiazolonu-2 (4)
w 7 ml metanolu dodano 1,17 g aldehydu pikolinowego. Calos¢ ogrze-
wano do wrzenia w ciggu 15 min., oziebiono, dodano 4 ml wody. Wydzie-
lony olej po potarciu krzepnie. Wydajnosé¢ 2,7 g (96%). Po krystalizacji
z rozcienczonego metanolu (metanol:woda=3:2) zodtte stupki o t.t. 142—
—144°C. Mieszanina zwigzk6éw otrzymanych w punktach a i b topi sie
bez depresji.

2. Chlorowodorek

2 g zasady rozpuszczono na zimno w 10 ml metanolu nasyconego
gazowym chlorowodorem. Do otrzymanego roztworu dodano mieszanine
aceton-eter (1:10), wytrgcony osad odsgczono. Wydajnosé 2,1 g (96%).
Po krystalizacji z alkoholu izopropylowego otrzymano pomaranczowy
produkt o t.t. 1286—130°C.

Analiza: Dla wzoru Cy¢H,,N,S - HC] obliczono: 58,08% C, 4,57% H

otrzymano: 57,79% C, 4,87% H

[3,4-dwufenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)]-hydrazon aldehydu pike-
linowego (A-XII).
a) Do zawiesiny 2 g 4-fenylo-tiosemikarbazonu aldehydu pikolino-
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wego w 20 ml metanolu dodano 1,2 g w-chloroacetofenonu. Calo§é ogrze-
wano do wrzenia 2,5 godz. Roztwor z osadem ozigbiono, dodano 15 ml
wody i zobojetniono wodnym roztworem weglanu sodu. Osad odsgezono,
przemyto wodg. Wydajnosé 2,5 g (92%). Po krystalizacji z metanolu zo6lte
stupki o t.t. 230—232°C.
Analiza: Dla wzoru Cy;HygN,S obliczono: 70,76% C, 4,52% H, 15,72% N
otrzymano: 70,87% C, 4,45% H, 15,80% N
b) Mieszanine 2 g hydrazonu 3,4-dwufenylo-tiazolonu-2 4 i 0,95 g
aldehydu pikolinowego w 10 ml etanolu ogrzewano 30 min. do wrzenia,
oziebiono, wytracony osad odsgczono, przemyto etanolem. Wydajnos¢
2,5 g (96%). Po krystalizacji z propanolu zélte kostki o t.t. 230—232°C.
Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w punkcie a topi sie bez depresji.

2-fenyloimino-3-pikolinylidenoamino-4-metylo-4-tiazolina (B-VII).
Mieszanine 2 g 2-fenyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny ), 1,17 g
aldehydu pikolinowego i 10 ml metanolu ogrzewano do wrzenia 20 min.
Osad odsgczono, przemyto etanolem 2,44 g (85%). Po krystalizacji z eta-
nolu zéte stupki o t.t. 173—175°C.
Analiza: Dla wzoru Cy¢H,N,S obliczono: 65,27% C, 4,79% H, 19,03% N
otrzymano: 65,50% C, 5,02% H, 19,05% N

2-fenyloimino-3-pikolinylidenoamino-4-fenylo-4-tiazolina (B-VIII).
Mieszaning 1 g 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4-tiazoliny 4 i 0,4 g
aldehydu pikolinowego w 15 ml metanolu ogrzewano do wrzenia w ciggu
5 godz. Roztwbér z osadem oziebiono, osad odsgczono, przemyto etano-
lem. Wydajnosé 0,92 g (65%). Po krystalizacji z etanolu zolte igly
o t.t. 137—139°C.
Analiza: Dla wzoru Cp;H;¢N,S obliczono: 70,76% C, 4,52% H, 15,72% N
otrzymano: 70,91% C, 4,68% H, 16,01% N

2-imino-3-pikolinylidenoamino-4-metylo-4-tiazolina (B-IX).

Do roztworu 3,3 g 2-imino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny 6,7 w 200 ml
wody dodano 2,4 g aldehydu pikolinowego i pozostawiono na 24 godz.
w temp. pokojowej. Wytrgcony osad odsgczono, przemyto dokladnie wods.
Wydajnosé 4 g (70%), t.t. surowego produktu 97—101°C.

Pochodna acetylowa

Do roztworu 2 g surowej zasady w 25 ml suchej pirydyny dodano
0,4 ml chlorku acetylu i ogrzewano w temp. 50—60°C w ciggu 2 godz.
Nastepnie roztwér oziebiono, zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem.
Suchg pozostatosé zwilzono niewielkg ilo$cig 10% wodnego roztworu me-
tanolu i odsgczono. Wydajnosé 1,4 g (58%). Po krystalizacji z rozcienczo-
nego metanolu (metanol:woda=1:2) bezbarwne igly o t.t. 127—129°C.
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Analiza: Dla wzoru C;,H;sN,OS obliczono: 55,15% C, 5,01% H, 21,52% N
otrzymano: 55,26% C, 4,73% H, 21,76% N
Pochodna benzoilowa

Mieszanine 1 g surowej zasady i 0,3 ml chlorku benzoilu w 13 ml
suchej pirydyny ogrzewano w temp. 70—80°C w ciggu 2 godz. Otrzy-
many roztwdr zatezono pod zmniejszonym ciSnieniem, pozostalo$¢ zwil-
zono niewielky iloscig 20% wodnego roztworu acetonu i odsgczono. Wy-
dajnosé 0,92 g (62%). Po krystalizacji z rozcieficzonego metanolu (meta-~

nol:woda=2:1) bezbarwne stupki o t.t. 157—159°C.
Analiza: Dla wzoru C;7H;,N,OS obliczono: 63,33% C, 4,37% H, 17,38% N
otrzymano: 63,18% C, 4,32% H, 17,51% N

Badania in vitro*

Opisane w czesci II i III wolne zasady A-V do A-XII, B-V i B-VII
oraz chlorowodorki A-V, A-VII, A-IX i A-X przebadane zostaly pod
wzgledem ich aktywnosci bakteriostatycznej. Badane bakterie obejmo-
waly szczepy wrazliwe, srednio wrazliwe i oporne na wszystkie podsta-
wowe antybiotyki i sulfonamidy. Uzyto nastepujace gatunki: Staph.
albus i aureus, Streptococcus hemolizujgce i zielenigce, E. coli, K. rhino-
scleromatis, K. aerogenes, P. vulgaris, P. aeruginosa oraz pratki sapro-
fityczne. Slabe dziatanie hamujgce rozwoj wiekszosci bakterii stwierdzono
jedynie w przypadku wolnych zasad A-X i B-VII oraz chlorowodorkéw
A-VII, A-IX i A-X. Saprofityczne szczepy pratkéw okazaly sie oporne.

W badaniach nad wrazliwoscig wirus6w grypy na wyzej wspomniane
zwigzki stwierdzono, Ze polaczenia A-VII i A-IX dzialajg hamujaco
na rozwdj wirusa grypy A-II, natomiast A-V — ma rozw6j wirusow
grypy A i B, obnizajgc ich miano o 1—3 log.

Badania przeciwgrzybicze wykazaly silne dziatanie chlorowodorkow
A-V, A-IX i A-X, hamujgce rozwdj drozdzaka Candida albicans. Préby
przeprowadzono na 37 szczepach wyhodowanych z wymazéw od dzieci
i plwocin 0s6b ze zmigznami w drogach oddechowych.
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NO O kW

Otrzymano 15 XII 1970.

PESIOME

IIpu mouckax HOBBIX XMMMOTEPAIIEBTUYECCKUX CPENCTB M3YUMIM peax-
mo 4-R-tmocemurapbazoHa mmkoamHoBoro asmbieruza (R = CHj, CgHj)
C XJIOPalleTOHOM M ®-XJIOpaneTo(eHOHOM. ¥YCTAaHOBMJIM, YTO IIOJy4E€HHBIE
MPOAYKTHI MMeIOT cTPYKTypy A. CoenyuHeHMs co cTpyKTypoy B momydniam
ITyTeM TIPAMOM KOHAEHCALIMK MUKOJMHOBOIO aJIbAEIMA C COOTBETCTBYIOIIMM
2-R-umMuHo-3-amMuH0-4-R 1~THa30/IMHOM.

B pabore gaHpl pe3yabTaTbl MCCIENOBAHUI in vitro.

SUMMARY

In search of new compounds of expected chemotherapeutic action
there was examined the reaction of picolinaldehyde 4-R-thiosemicar-
bazone (R=CH; C¢H;) with chloroacetone and ®-chloroacetophenone.
The obtained compounds were found to have structure A. The com-
pounds of structure B were obtained from direct condensation of pico-
linaldehyde with the corresponding 2-R-imino-3-amino-4-R,-4-thiazoline.

The results of investigations in vitro were given.
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