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Celem naszej pracy bylo ustalenie czy ten niespotykany dotychczas
dwukierunkowy przebieg omawianych reakcji potwierdzi sie rowniez
przy uzyciu 4-R-tiosemikarbazydow innych kwaséw o podobnej mocy,
jak. np. kwas nikotynowy (K = 1,4-1075, pK = 4,85). Otrzymane w ten
sposOb zwigzki, stanowiace odpowiednie pochodne hydrazydu kwasu ni-
kotynowego powinny wykazywac réownoczesnie okreslone wilasciwosci
chemoterapeutyczne.

Reakcja 4-metylo-tiosemikarbazydu kwasu nikotynowego
z chloroacetonem

Otrzymano produkt A-I. Strukture tego zwigzku ustalono w reakcji 3,4-dwume-
tylo-tiazolotionu-2 z hydrazydem kwasu nikotynowego.
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A-I R=R,=CH,; A-II R=CgH,, R,=CH,; A-III R=CHj, R,=C,Hj;
A-IV R=R,=C,Hj.

Reakcja 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu nikotynowego
z chloroacetonem

Roztwér metanolowy — zgodnie 2z przewidywaniami otrzymano mieszanine
zwigzkow A-II i B-I. Budowe A-II ustalono w reakcji 3-fenylo-4-metylo-tiazolotio-
nu-2 z hydrazydem kwasu nikotynowego oraz przez bezposrednie nikotynoilowanie
hydrazonu 3-fenylo-4-metylo-tiazolonu-2.
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A-IT R = CgH;, R, = CHy; A-III R = CHy, R, = C¢H;; A-IV R = R, = CgH;. Zalozong
strukture A-I i A-II potwierdzalo réwniez porownanie widm w ultrafiolecie tych
potaczen i ich analogdéw izonikotynoilowych (ryc. 11 2).
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Ryc. 1. Widmo w nadfiolecie zwiazku A-I i analogu izonikotynowego
An ultra violet spectrum of compound A-I and isonicotininc analogue

Budowe B-I ustalono przeprowadzajac hydrolize alkaliczng i kwasng.
W obu przypadkach otrzymano 2-fenyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazo-
line zidentyfikowang dodatkowo w postaci pochodnej p-nitro-benzylide-
nowej. Sklad mieszaniny zalezy od czasu ogrzewania, przy czym zawar-
tos¢ zwigzku A-II nie przekracza 5—6%. Ogrzewanie powyzej 2 godz.
daje wylacznie B-I. A-IT i B-I wykazuja takie same wtasciwosci, jak od-
powiednie polgczenia y-pirydylowe (3). Hydroliza w 15% HCI daje w obu
przypadkach 2-fenyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoline. Hydroliza A-II
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Ryc. 2. Widmo w nadfiolecie zwigzku A-II i analogu izonikotynowego
An ultra violet spectrum of compound A-II and isonicotininc analogue

w 10% NaOH — daje 5-/f-pirydolo/-2-fenyloamino-1,3,4-oksadiazol (II).
Przy analogicznej hydrolizie zwigzku B-I otrzymuje sie mieszanine
wspomnianych wyzej tiazoliny i oksadiazolu. Stwierdzono natomiast réz-
nice w zachowaniu sie obu zwigzkow przy ogrzewaniu w metanolowym
roztworze gazowego HCl. W przeciwienstwie do polgczen y-pirydylowych
przegrupowaniu ulega tylko A-1I, dajac B-I.
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Roztwoér metanolowy w obecnosci bezwodnego CH;COONa — w od-
roznieniu od 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu izonikotynowego zamiast
oczekiwanej mieszaniny polgczen A i B otrzymano tylko B-I oraz oksa-
diazol (II).

Roztwor metanolowy w obecnosci (C,H;5);N — uzyskano taki sam wy-
nik, jak w przypadku analogu izonikotynoilowego tzn. zwigzki B-I i oksa-
diazol (II).

CZESC DOSWIADCZALNA
1. 4-metylo-tiosemikarbazyd kwasu nikotynowego

Lo gorgcego roztworu 1,8 g hydrazydu kwasu nikotynowego w 15 ml metanolu
dodano 2 g izorodanku metylu i ogrzewano do wrzenia w ciggu 15 minut. Roztwoér
oziebtiono, wytracony osad odsgczono i przemyto eterem. po krystalizacji z etanolu
bezbarwne blaszki o tt. 159—161°C. Wydajnoasé 2,15 g (74%).

Analiza:
la wzoru CgH,(N,OS.
Obliczono: 45,69% C, 4,79% H, 26,64% N.
Otrzymano: 45,63% C, 4,49% H, 26,40% N.

2. 4-fenylo-tiosemikarbazyd kwasu nikotynowego

Do goracego roztworu 3 g hydrazydu kwasu nikotynowego w 20 ml etanolu do-
dano w trzech porcjach 3.6 g izorodanku fenylu w 10 ml etanolu. Dalej postepowano
jak w pkt. 1. Po krystalizacji z 75% metanolu bezbarwne stupki o tt. 170—171°C.
Wydajno$é 4 g (70%).

Analiza:

Lla wzoru C3H,N,0OS.
Obliczono: 57,33% C, 3,70% H, 20,57% N
Otrzymano: 57,65% C, 4,05% H, 20,63% N

3. /-3,4-dwumetylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno(2)/-hydrazyd
kwasu nikotynowego (A-I)

a) 2 g 4-metylo-tiosemikarbazydu kwasu nikotynowego i 0,82 g chloroacetonu
w 15 ml metanolu ogrzewano do wrzenia w ciagu 1 godz., nastepnie dodano ponow-
nie 0,92 g chloroacetonu i ogrzewano dalsze 3 godz. (}agczny czas ogrzewania 4 godz.).
Otrzymany roztwér oziebiono, wydzielony osad odsgczono, rozpuszczono w 15 ml
metanolu i wytrgcono acetonem. Osad rozpuszczono w 10 ml wody, zobojetniono
nasyconym roztworem octanu sodu. Wytrgcony osad odsgczono, przekrystalizowano
z wody, wysuszono nad P,O; pod zmniejszonym ci$nieniem (48 godz. w temp. poko-
jowej i 24 godz. w temp. 60—70°C). Wydajno$é 1,18 g (50%). Po kolejnej krysta-
lizacji z benzenu bezbarwne stupki o tt. 147-—149°C.
Analiza:
Dla wzoru C;;H;,N,OS.

Obliczono: 53,20% C, 4,87% H, 22,56% N

Otrzymano: 53,47% C, 4,76% H, 2230% N
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b) 1,83 g 3,4-dwumetylo-tiazolotionu-2 (5) i 1,6 g siarczanu dwumetylowego ogrza-
no ostroznie do calkowitego rozpuszczenia osadu. Otrzymany stop rozpuszczono
w 10 ml cieplego etanolu, dodano 1,7 g trojetyloaminy oraz 3,43 g hydrazydu kwasu
nikotynowego i ogrzewano do wrzenia w ciggu 20 min. Roztwér oziebiono, zatezono
pod zmniejszonym ci$nieniem do bardzo matej objeto$ci, zadano 10 ml wody i po-
zostawiono na 24 godz. Wytracony produkt przekrystalizowano trzykrotnie z wody
i suszono nad P,0; pod zmniejszonym ci$nieniem (jak w pkt. a). Wydajno§é 1,27 g
(40,7%). Po krystalizacji z benzenu bezbarwne stupki o tt. 147—149°C.

Analiza:
Dla wzoru C,H;N,OS.
Obliczono: 22,56% N. Otrzymano: 22,56% N.

Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w pkt. 3a topi sig¢ bez depresji.

4. /4-metylo-3-fenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)/-hydrazyd
kwasu nikotynowego (A-II) i 2-fenyloimino-3-nikotynoiloamino-4-
-metylo-4-tiazolina (B-I)

Zawiesine 4 g 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu nikotynowego, 1,4 g chloroace-
tonu w 20 ml metanolu ogrzewano do wrzenia w ciggu 2 godz. Otrzymany roztwér
rozcienczono réwng objetoscia wody, zobojetniono nasyconym roztworem octanu so-
du, uzupelniono woda do objetosci 250 ml. Roztwor z wydzielonym olejem ogrzano,
pozostawiono na kilka godz. Cato$§é zagotowano i przesgczono. Osad (skrzepniety
olej) — krystalizowano z 50% metanolu z dodatkiem wegla kostnego otrzymujac
2-fenyloimino-3-nikotynoiloamino-4-metylo-4-tiazoline (B-I). Bezbarwne stupki o tt.
182—184°C. Wydajnosé 1,3 g (28%).

Analiza:
Dla wzoru CgH;,N,OS.

Obliczono: 61,91% S, 4,54% H, 18,05% N

Otrzymano: 62,04% C, 4,62% H, 18,28% N.
Przesgcz — pozostawiono na 12 godz. Wydzielony osad odsgczono, przekrystalizo-
wano z 30% metanolu otrzymujac 0,17 g (3,7%). /4-metylo-3-fenylo-2,3-dwuhydro-
-tiazolideno-(2/-hydrazydu kwasu nikotynowego (A-II). Bezbarwne stupki o tt. 200—
—202°C.

Analiza:

Dla wzoru C,H;,N,OS.
Obliczono: 61,91% C, 4,54% H, 18,05% N
Otrzymano: 62,01% C, 4,30% H, 17,98% N

5. /4-metylc-3-fenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)/-hydrazyd
kwasu nikotynowego (A-II)

a) 2,6 g 3-fenylo-4-metylo-tiazolotionu-2 (5) stopiono z 1,6 g siarczanu dwu-
metylowego. Klarowny stop rozpuszczono w 10 ml cieplego etanolu, dodano 1,7 g
trojetyloaminy oraz 3,43 g hydrazydu kwasu nikotynowego i ogrzewano do wrzenia
w ciggu 30 min. Roztwoér oziebiono, wytrgcony osad odsgczono, przemyto malg porcja
etanolu, zagotowano z 50 ml wody, odsaczono na gorgco. Wydajnos$é 2,3 g (60,5%).
Po krystalizacji z 30% metanolu, a nastepnie z chlorobenzenu bezbarwne stupki
o tt. 200—202°C.
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Analiza:
Dla wzoru C;gH,;N,0OS.
Obliczono: 18,05% N. Otrzymano: 18,15% N.

b) Do roztworu 1,02 g hydrazonu 3-fenylo-4-metylo-tiazolonu-2 (1) w 15 ml
suchej pirydyny dodano 1 g tréjetyloaminy oraz 0,9 g $wiezo przesublimowanego
chlorowodorku chlorku kwasu nikotynowego w 5 ml pirydyny. Calo$é ogrzewano
w ciggu 3 godz. w temp. 70—80°C, oziebiono, odsgczono chlorowodorek trojetylo-
aminy. Przesgcz oddestylowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Suchg pozostaloéé za-
gotowano z 4 ml acetonu, oziebiono, odsgczono, przemyto acetonem. Wydajnosé 1,12 g
(73%). Po krystalizacji z chlorobenzenu bezbarwne stupki o tt. 200—202°C.

Analiza:
Dla wzoru C;¢H;N,OS.
Obliczono:  18,05% N. Otrzymano: 18,27% N.

Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w pkt. 5a topi sig bez depresji.

¢) Chlorowodorek — 2 g zasady A-II rozpuszczono na zimno w 10 ml metanolu
nasyconego gazowym chlorowodorem i dodawano porcjami mieszanine eter — aceton
(7:1) do catkowitego wytracenia osadu. Po odsaczeniu i krystalizacji z mieszaniny
aceton — metanol (7:3) bezbarwne stupki o tt. 225—227°C. Wydajno§é 2,7 g (ilos-
ciowa).

Analiza:
Dla wzoru C,;¢H,N,0S - HCL
Obliczono: 16,15% N. Otrzymano: 16,01% N.

6. Reakcje /4-metylo-3-fenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)/-hydrazydu
kwasu nikotynowego (A-II)

a) Metanol nasycony gazowym chlorowodorem: 2-fenyloimino-3-nikotynoiloami-
no-4-metylo-4-tiazolina (B-I). 2 g zwiazku A-II w 20 ml metanolu nasyconego gazo-
wym chlorowodorem ogrzewano do wrzenia w ciggu 5 godz., nastepnie dodano po-
nownie 20 ml metanolu nasyconego gazowym chlorowodorem i ogrzewano dalsze
5 godz. Otrzymany roztwor odparowano do matlej objeto$ci, zobojetniono nasyconym
roztworem octanu sodu, przemyto dokladnie wodg, wysuszono. Produkt zagotowano
z 3 ml octanu etylu, oziebiono, pozostalos¢ odsaczono, przemyto matg porcjg octanu
etylu. Po krystalizacji z 50% metanolu bezbarwne stupki o tt. 183—185°C.

Analiza:
Dla wzoru C,4H,;,N,OS.
Obliczono: 18,05% N. Otrzymano: 17,80% N.

Mieszanina ze zwigzkiem B-I otrzymanym w pkt. 4 topi sie bez depresji.

b) 15% wodny roztwér HCI : 2-fenyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazolina. 0,9 g
zwigzku A-II w 18 ml 15% HCl ogrzewano do wrzenia w ciggu 1 godz. Otrzymany
roztwoér oziebiono, zobojetniono rozcienczonym amoniakiem (1 :1). Wytrgcony osad
odsgczono, przemyto dokladnie wodg. Wydajno§é 0,77 g (ilosciowa). Po krystalizacji
z etanolu bezbarwne stupki o tt. 132—134°C.

Analiza:
Dla wzoru C;,H,,N.S.
Obliczono:  20,47% N. Otrzymano: 20,18% N.

Mieszanina z 2-fenyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoling otrzymana wediug Hini-
ga (1) topi sie bez depresji.
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Pochodna p-nitro-benzylidenowa. Mieszanine 0,6 g 2-fenyloimino-3-amino-4-
-metylo-4-tiazoliny oraz 0,44 g aldehydu p-nitro-benzoesowego w 12 ml metanolu
ogrzewano do wrzenia w ciggu 1,5 godz. Roztwor oziebiono, wydzielony csad od-
sgczono, przemyto metanolem. Po krystalizacji z 2-metoksy-etanolu czerwone igly
o tt. 193—195°C. Wydajnosé¢ 0,8 g (83%).

Analiza:
Dla wzoru Cy;H,;,N,O,S.
Obliczono: 16,56% N. Otrzymano: 16,28% N.

Mieszanina z pochodng p-nitro-benzylidenowa otrzymang wedlug Hiiniga (1) topi
sie bez depresji.

¢) 10% wodny roztwéor NaOH : 5(3-pirydylo)-2-fenyloamino-1,3,4-oksadiazol (II).
1 g zwigzku A-IT w 20 ml 10% NaOH ogrzewano do wrzenia w ciggu 3 godz. Roztwoér
oziebiono i przesgczono. Osad — przemyto dokladnie woda, przekrystalizowano z eta-
nolu otrzymujgc 5-(8-pirydylo)-2-fenyloamino-1,3,4-oksadiazol o tt. 238—240°C. Wy-
dajnosé 0,18 g (23%).

Analiza:
Dla wzoru C;3H;N,O. .
Obliczono: 23,51% N. Otrzymano: 23,30% N.
Przesgcz — zobojetniono rozcieniczonym kwasem octowym do pH = 7, wydzielony

osad odsgczono, przekrystalizowano z etanolu otrzymujgc 0,39 g zwigzku wyjscio-
wego (A-I1) o tt. 200—202°C.

7. 2-fenyloiminc-3-nikotynoiloamino-4-metylo-4-tiazolina (B -I)

Mieszanine 2 g 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu nikotynowego i 0,8 g chlo-
roacetonu w 15 ml metanolu ogrzewano do wrzenia w ciggu 3 godz. Otrzymany
roztwor oziekiono, rozcienczono wodag do objeto$ci okolo 100 ml, a nastepnie zobo-
jetniono roztworem octanu sodu. Roztwér z wydzielonym olejem ogrzano i pozosta-
wiono na 24 godz. Skrzepnieta mase odsgczono, przekrystalizowano z 50% metanolu
z dodatkiem wegla kostnego. Bezbarwne stupki o tt. 182—184°C. Wydajnosé 1,7 g
(80%).

Analiza:
Dla wzoru C;4H;N,;0S.
Obliczono:  18,05% N. Otrzymano: 18,30% N.

8. Reakcje 2-fenyloiminc-3-nikotynoiloamino-4-metylo-4-tiazoliny (B-I)

a) 15% wodny roztwor HCI:2-fenyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazolina. 1 g
zwigzku (B-I) w 20 ml 15% HCI ogrzewano do wrzenia 1 godz. Ozigbiony roztwdér
zobojetniono rozcienczonym amonialsiem (1:1) do pH = 7. Wytracony osad o’dsaczo—
no, przemyto dokladnie wodg. Wydajno$¢ 0.6 g (90%). Po krystalizacji z etanolu
bezbarwne stupki o tt. 132—134°C. Odpowiednie mieszaniny z 2-fenyloimino-3-ami-
no-4-metylo-4-tiazoling oraz jej pochodng p-nitro-benzylidenows otrzymane w pkt.
6 b topig sie bez depresji.

b) 1% wodny roztwér NaOH : 2-fenyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazolina i 5-
-(B-pirydylo)-2-fenyloamino-1,3,4-oksadiazol. 0,95 g zasady B-I w 18 ml 10% NaOH
ogrzewano do wrzenia w ciggu 1 godz., nastepnie przesgczono na gorgco. Osad —
przemyto dokladnie wodg i przekrystalizowano z etanolu otrzymujgc 2-fenyloimino-
-3-amino-4-metylo-4-tiazoline. Bezkarwne stupki o tt. 132—134°C. Wydajnosé 0,07 g
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(11%). Mieszanina ze zwigzkami otrzymanymi w pkt. 6b i 8a topi sie bez depresji.
Przesgcz — oziebiono, wydzielony osad odsaczono. Po krystalizacji z metanolu otrzy-
mano 0,3 g (41%) 5-(B-pirydylo)-2-fenyloamino-1,3,4-oksadiazolu o tt. 238—240°C.
Analiza:
Dla wzoru C,;3H,(N,O.

Obliczono: 23,51% N. Otrzymano: 23,70% N.
Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w pkt. 6c topi sie bez depresji.

9. 2-fenyloimino-3-nikotynoiloamino-4-metylo-4-tiazolina (B-I)
i 5-(f-pirydylo)-2-fenyloamino-1,3,4-oksadiazol (II)

a) Mieszanine 5,2 g 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu nikotynowego, 5,2 g bez-
wodnego octanu sodu i 1,86 g chloroacetonu w 60 ml metanolu ogrzewano do wrze-
nia w ciggu 1 godz. Roztwér odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem do malej
objetosci, zadano 200 ml wody. Wydzielony produkt odsgczono i po wysuszeniu
rozpuszczono w 75 ml gorgcego benzenu, oziebiono. Osad — odsgczono, przekrysta-
lizowano z metanolu otrzymujac 0,2 g (4,1%) 5-(3-pirydylo)-2-fenyloamino-1,3,4-oksa-
diazolu o tt. 238—240°C.

Analiza:
Dla wzoru C;HsN,O.
Obliczono: 23,51% N. Otrzymano: 23,72% N.
Przesgcz — odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem do sucha. Pozostalo§é zada-

no wodg, odsgczono. Po krystalizacji z 50% metanolu bezbarwne stupki 2-fenyloimi-
no-3-nikotynoiloamino-4-metylo-4-tiazoliny. Wydajno$é 3,85 g (61%), tt. 182—184°C.

Analiza:
Dla wzoru C;gH,,N,0S.
Obliczono: 18,05% N. Otrzymano: 18,25% N.

b) Mieszanine 3 g 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu nikotynowego, 4 ml trdj-
etyloaminy i 1,1 g chloroacetonu w 20 ml metanolu ogrzewano do wrzenia w ciagu
50 min. Otrzymany roztwor oziebiono, zadano 100 ml wody, pozostawiono na 2 godz.
Wydzielony osad odsgczono. Osad — przekrystalizowano z metanclu. Bezbarwne
stupki o tt. 238—240°C. Wydajno$é 0,25 g (9%). Mieszanina z oksadiazolem otrzyma-
nym w pkt. 9a topi sie bez depresji. Przesgcz — zatezono pod zmniejszonym cisnie-
niem do malej objetosci. Wydzielony osad odsaczono, przemyto woda, przekrysta-
lizowano z 50% metanolu. Bezbarwne stupki o tt. 182—184°C. Wydajno$é 2,5 g (69%).
Mieszanina ze zwigzkiem B-I otrzymanym w pkt. 9a tcpi sie bez depresji.
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PE3IKOME

Uccneposana peakums koHaeHcaumm 4-R-Tmocemukapbazmga HMKOTHHO-
Boi kucnotel {(R=CH;, C¢H;) ¢ xnopauetoHom.

YcTaHoBnEeH xopn peakuuu B ABYX HanpaeneHusax. Ecnu R=CHj, Tto obpa-
3yeTcs npoussofdHoe ruapasoHa A (A-l). Ecnm R=C4H;, 10 B cpepe merta-
Hona obpasyeTcs coBMecTHO npoussoaHoe ruagpaszoHa A (A-ll) u twasonuna
B (B-1): 8 npucytcteum 6BessogHoro CH;COONa nonyuaetcs coefuHeHue
B-1 u npouzeocaHoe 1,3,4-okcuamnasona (ll).

MayueHbl npespaweHus coedvHeHu A-Il u B-l 8 ycnoBusx kucnoTtHoro
U LW EeNoYHOro ruaponusa.

SUMMARY

The reaction of the condensation of nicotinic acid 4-R-thiosemicarba-
zides (R = CHj;, CzH;) with chloroacetone was examined.

It was ascertained, that the reaction runs in two directions. When
R = CH;, hydrazon A derivative (A-I) is obtained. When R = C¢Hj: in
the methanol medium, the derivative of hydrozone A (A-II) and thiazo-
line B (B-I1) is simultaneously obtained; in the presence of CH;COONa the
compound B-I and 1,3,4-oxadiazole derivative (II) are obtained.

The regroupment of compounds A-II and B-I in acid and alkaline
hydrolysis conditions was examined.



