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‘The Condensation of Nicotinic Acid 4-R-thiosemicarbazides with a-halogenketones.
II. Reaction with w-chloroacetophenone

Wyniki czeSci I potwierdzajg mozliwos¢ kierowania przebiegiem kon-
densacji 4-R-tiosemikarbazydéw kwaséw aromatycznych z o-chlorowco-
ketonami przez zmiane kwasowosci rodnika aroilowego. Dotvezy to
zwlaszcza reakeji z chloroacetonem, prowadzonej w roztworze metanolu.
Obecnos¢ CH;COONa moze jednak zmienia¢ kierunek reakcji nawet w
przypadkach kwaséw o bardzo zblizonych wartosciach pK, jak kwas izo-
nikotynowy i nikotynowy. Celem tej cze$ci pracy bylo ustalenie, w ja-
kim stopniu omawiane zaleznosci wystepujg w przypadku reakecji z w-
-chloroacetofenonem.
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Reakcja 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu nikotynowego z w-chloro-
acetofenonem.

Roztwoér metanolowy — powstaje mieszanina A-IV (A R = R, = CgHs)
i B-II (B R = R, = CgH;). Pierwszy ze zwigzkow otrzymano dodatkowo
z tionu i hydrazonu odpowiedniego tiazolonu-2 (patrz cz. I). Daje on, po-
dobnie jak A-III, widmo absorpcji w nadfiolecie identyczne z widmem
analogu y-pirydylowego (ryc. 1 i 2).
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Ryc. 2. Widmo w nadfiolecie zwigzku A-IV i analogu izonikotynowego
An ultra violet spectrum of compound A-IV and isonicotinic analogue
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Spektroskopia w nadfiolecie

Pomiary przeprowadzono przy pomocy spektrofotometru VSU2-P
firmy C. Zeiss (Jena), stosujac roztwory etanolowe badanych zwigzkoéow.
Jako wzorcow uzyto odpowiednie polaczenia y-pirydylowe. Wyniki przed-
stawione sg w tab. 11 2.

Porownywalne pary potgczen A dajg bardzo podobne widma o prak-
tycznie jednakowych wartos$ciach imax. Odmiennie przedstawia sie spra-
wa w przypadku zwigzkéw B-I i B-II. Tworzg one widma bardzo podobne
wzgledem siebie, ale zdecydowanie rézne od widm izomerycznych po-
laczen typu A, jak réwniez analogéw y-pirydylowych typu B (5). Wyste-
puja w nich wyraznie wyksztalcone dwa pasma. imax pierwszego (246
nm) jest bardzo zblizone do wartosci Amax polgczen A zaréwno f-, jak
i y-pirydylowych. imax drugiego (286 nm) lezy w obszarze, w ktérym
wystepuje pasmo absorpcji y-pirydlowych pochodnych B (281 nm).

Tabela 1
R,—ITI——C—RQ R—CO—NH—N—C—R,
Il i i
R—CO—NH—N=C CH R,—N=C CH
\ S / \ s/
A B
Pasmo
Zwigzek R R, R,
Amax w nm €
B-pirydyl 260 11200
A-I CH, CH,
y-pirydyl (5) 262 11600
B-pirydyl 254 12000
A-II CeH; CH,
y-pirydyl (5) 254 12100
B-pirydyl 261 14600
A-III CH, CeH;
y-pirydyl (5) 260 15400
fB-pirydyl 266 13000
A-1V CeHy CeHy
y-pirydyl (5) 265 13300
B-I f-pirydy! CiH; CH, 264 287 10000 9050
B-11 B-pirydyl CeH; CeH; 264 286 13400 13250

12 Annales UMCS, sectio D, vol. XXVIII
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Tabela 2
N—N N——NH
I It [ |
R—C C—NH—CH; R—-C C=0
\No/ \o /
11 111
Pasmo
Zwigzek R
Amax w nm €
B-pirydyl 248 308 19300 1845¢
II
y-pirvdyl (3, 6) 247 319 20500 17700
B-pirydyl 230 292 5000 10500
III
y-pirydyl (5, 6) 234 318 5300 15200

Spektroskopia w podczerwieni

Pomiary przeprowadzono przy uzyciu spektrofotometru UR-10 firmy
C. Zeiss (Jena), stosujgc zawiesiny w nujolu. Jako wzorcéw uzyto odpo-
wiednie pochodne p-pirydylowe, biorac za podstawe przede wszystkim
pasmo absorpcji grupy karbonylowej (pasmo amidowe I) w widmach po-
laczen typu A i B. Uzyskane wyniki przedstawione sg w tab. 3 i 4. Po-
dobnie jak w przypadku poréwnywalnych par p-pirydoilowych obser-
wuje sie przesuniecie pasma grupy CO zwigzkéw o strukturze B w kie-
runku mniejszych liczb falowych (ryc. 6 i 7).

Badania in vitro*

Wolne zasady zwiazkow A-I do A-IV oraz B-I i B-II przebadane
zostaly pod wzgledem ich dzialania wiruso- i bakteriostatycznego oraz
grzybobojczego. Do badan wirusostatycznych uzyto wirusy grypy A, A,
i B. Wyniki odczytywano metodg hemadsorpcji. Zwigzek A-III wyka-
zuje dzialanie hamujgce rozw6j badanych szczepéw w 20% przy stezeniu
500 mcg/ml. Zwigzek B-I wykazuje analogiczne dzialanie w 11% przy ste-
zeniu 45 mcg/ml. Badaniami bakteriostatycznymi objeto 183 szczepy
wrazliwe, $rednio wrazliwe i oporne na wszystkie podstawowe antybio-
tyki i sulfonamidy. Uzyto nastepujace gatunki bakterii: Staphylococcus
albus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptococcus alfa i beta,
Klebsiella rhinoscleromatis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa,
pratki saprofityczne i zjadliwe (HjyR ). Wszystkie szczepy pratkéw oka-

* Badania wykonane zostaly w Katedrze Mikrobiologii Lekarskiej Wydzialu
Lekarskiego Akademii Medycznej w Lublinie.
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Tabela 4
Rl—lTI———C—Rg R—CO—NH-—-N——-C—R,
1 [ i
R—CO—NH—N=C CH R;—N=C CH
\ s/ \g/
A B
Pasmo amidowe I
. R R -
Zwigzek R i 2 typ A typ B
A-II  y-pirydyl (5) 1670 cm—1! 1700 cm—?
B-pirydyl CoHs CH, 1665 cm—1 1695 cm—!
A-IV y-pirydyl (5) 1662 ecm—1 1695 cm—!
B-pirydyl CoHs CeHs 1640 1663 cm~! 1695 cm—!

zaly sie oporne na dzialanie badanych zwigzkéw, natomiast wiekszosé
pozostalych bakterii wykazala wrazliwo$¢ na zasady A-II i B-I przy ste-
zeniu 100 mecg/ml. Wrazliwo$é na te substancje wykazalo rowniez 20%
szczepow opornych na dzialanie podstawowych antybiotykéw. Do badan
przeciwgrzybiczych uzyto 47 szczepow C. albicans, wyizolowanych z gor-
nych drég oddechowych. Dzialanie hamujgce wzrost w przypadku 25%
badanych szczepow, wykazal jedynie zwigzek B-I przy stezeniu 100
mceg/ml.

CZESC DOSWIADCZALNA

1. /4-fenylo-3-metylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)/-hydrazyd
kwasu nikotynowego (A-IIT)

a) Mieszanine 2 g 4-metylo-tiosemikarbazydu kwasu nikotynowego oraz 1,5 g
w-chloroacetofenonu w 12 ml metanolu ogrzewano do wrzenia w ciggu 4 godz. Otrzy-
many roztwoér oziebiono, rozcienczono réwng objetosciag wody i zobojetniono nasy-
conym roztworem weglanu sodu. Wydzielony produkt rozpuszczono w 15 ml me-
tanolu i wytracono woda. Wydajno$é 2 g (66,6%). Po krystalizacji z 20% metanolu
bezbarwne plytki o t.t. 170—172°C.

Analiza:

Dla wzoru C,;H,,N,OS.

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

Otrzymano: 61,73% C, 4,78% H, 18,04% N

b) Stop otrzymany przez ogrzanie 2,6 g 3-metylo-4-fenylo-tiazolotionu-2 (7)i 1,6 g
siarczanu dwumetylowego rozpuszczono w 10 ml etanolu, dodano 1,7 g tréjetyloami-
ny oraz 3,43 g hydrazydu kwasu nikotynowego i ogrzewano do wrzenia 30 min.
Otrzymany roztwor oziebiono, dodano 100 ml wody, pozostawiono na 24 godz. Wy-
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2. /3,4-dwufenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)/-hydrazyd
kwasu nikotynowego (A-1V)
i 2-fenyloimino-3-nikotynoiloamino-4-fenylo-4-tiazolina (B-1T)

Zawiesine 10 g 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu nikotynowego i 5,7 g w-chlo-
roacetofenonu w 50 ml metanolu ogrzewano 5 godz. do wrzenia. Otrzymany roztwor
silnie oziebiono, wytrgcony osad odsaczono, przemyto zimnym metanolem.

Osad — /3,4-dwufenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)/-hydrazyd kwasu nikotyno-
wego (A-IV).

a) Chlorowodorek — produkt przekrystalizowano z metanolu nasyconego ga-
zowym chlorowodorem. Bezbarwne krysztaly o t.t. 217—219°C (rozkiad). Wydajnosé
€,95 g (50,8%).

Analiza:

Dia wzoru C,,H..N.OS. HCI.
Obliczono: 61,67% C, 4,11% H. Otrzymano: 61,59% C, 4,05% H.

b) Wolna zasada — roztwoér 1,7 g chlorowodorku w 50 ml wody zobojetniono
nasyconym roztworem CHyCOONa. Wydzielony osad odsaczono, przekrystalizowano
z etanolu. Po wysuszeniu nad P;O; pod zmniejszonym ci$nieniem w temp. pokojo-
wej bezbarwne stupki o t.t. 155—175°C. Wydajno$¢ 1,42 g (93%).

Analiza:

Dla wzoru C,H,(N,0S. 1/2H,0.

Obliczono: 62,12% C, 4,48% H, 14,68% N

Otrzymano: 61,93% C, 4,51% H, 14,94% N.

¢) Dwupikrynian — do roztworu 0,5 g zasady w 10 ml! metanolu dodano 0,67 g
kwasu pikrynowego i ogrzewano do wrzenia w ciggu 10 min. Oziebiono, wydzielony
osad odsaczono, przekrystalizowano z metanolu. Zo6Me stupki o t.t. 195—197°C. Wy-
dajnosé 0,8 g (72%).

Analiza:

Dla wzoru CggH,,NO045S.

Obliczono: 47,71% C, 2,66% H. Otrzymano: 47,82% C, 2,88% H.
Przesgcz — 2-fenyloimino-3-nikotynoiloamino-4-fenylo-4-tiazolina (B-II).
a) Wolna zasada — roztwor rozcieiczono réwna objetoscig wody, a nastepnie

zobojetniono CH3COONa. Wydzielony osad odsgczono, przemyto wodg. Wydajnosé
surowego produktu 6 g. Po dwukrotnej krystalizacji z benzenu, a nastepnie z 70%
metanolu otrzymano 1,8 g (13%) zwigzku B-II. Bezbarwne stupki o t.t. 183—185°C.

Analiza:

Dla wzoru CyH(N,OS.

Obliczono: 67,71% C, 4,33% H, 15,04% N.

Otrzymano: 67,82% C, 4,15% H, 14,78% N.

b) Pikrynian — 0,5 g zwigzku B-II i 0,67 g kwasu pikrynowego w 20 ml meta-
nolu ogrzewano do wrzenia w ciagu 30 min., dodano metanolu do calkowitego roz-
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puszczenia powstalego oleju, oziebiono, wydzielony osad odsaczono. Po krystalizacji
z mieszaniny propanol — 2-metoksy-etanol (2:1) zélte plytki o t.t. 205—207°C. Wy-
dajnosé 0,6 g (75%).

Analiza:

Dla wzoru Cy;H;yN;O4S.
Obliczono: 53,91% C, 3,18% H. Otrzymano: 53,72% C, 3,38% H.

3. /3,4-dwufenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)/-hydrazyd
kwasu nikotynowego (A-IV)

a) 3,37 g 3,4-dwufenylo-tiazolotionu-2 (7) ogrzano z 1,6 g siarczanu dwume-
tylowego. Klarowny stop rozpuszczono w 25 ml etanolu, dodano 2 g tréjetyloaminy
oraz 3,43 g hydrazydu kwasu nikotynowego. Calo§é ogrzewano do wrzenia w ciggu
45 min., nastepnie ozigbiono, wydzielony osad odsgczono, zagotowano z 50 ml wody,
przesaczono na goraco. Po krystalizacji z chlorobenzenu bezbarwne stupki o t.t. 155—
—175°C. Wydajno$é 4 g (87%).

b) Do 2 g hydrazonu 3,4-dwufenylo-tiazolonu-2 (8) w 20 ml suchej pirydyny
dodano 2 g trojetyloaminy oraz 1,36 g chlorowodorku chlorku kwasu nikotynowego.
Caloéé ogrzewano do wrzenia w temp. 70—80°C w ciggu 3 godz., nastepnie dodano
100 ml wody. Wydzielony osad odsaczono, przemyto gorgca woda, zagotowano z 20 ml
acetonu, odsgczono na gorgco. Po krystalizacji z etanolu z dodatkiem wegla kostne-
g0 bezbarwne stupki o t.t. 155—175°C. Wydajno$é 2 g (76%).

4, Reakcje /3,4-dwufenylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno-(2)/-hydrazydu
kwasu nikotynowego (A-IV)

15% wodny roztwor HCI:2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4-tiazolina. 0,55 g
zwigzku A-IV w 15 ml 15% HCl ogrzewano do wrzenia w ciggu 3 godz. Roztwor
oziebiono, dodano wegla kostnego, przesaczono, zobojetniono amoniakiem do pH = 17.
Osad odsgczono, przemyto wodg. Po krystalizacji z etanolu bezbarwne krysztaly
o t.t. 196—198°C (rozklad). Wydajno$é 0,15 g (38%).

Analiza:

Dla wzoru C,sH,3N,S.

Obliczono: 15,71% N. Otrzymano: 15,79% N.

Mieszanina z 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4-tiazoling otrzymang wg Hiiniga
topi sie bez depresji.

Pochodna p-nitro-benzylidenowa — mieszanine 0,15 g tiazoliny i 0,09 g alde-
hydu p-nitro-benzoesowego ogrzewano do wrzenia w ciggu 6 godz., nastepnie ozie-
biono, osad odsaczono, przemyto metanolem. Po krystalizacji z mieszaniny 2-meto-
ksy-etanol-metanol (3 :1) czerwone igly o t.t. 163—164°C. Wydajnoéé 0,1 g (47%).

Analiza:

Dla wzoru CyH4N,O,S. :
Obliczono: 13,99% N. Otrzymano: 14,20% N.
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Mieszanina z pochodng p-nitro-benzylidenows otrzymang wg Hiiniga topi sie bez
depresji.

5. Reakcje 2-fenyloimino-3-nikotynoiloamino-4-fenylo-4-tiazoliny (B-II)

15% wodny roztwoér HCI: 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4-tiazolina. Roztwor
0,75 g zwigzku B-IT w 18 ml 15% HCl ogrzewano do wrzenia w ciggu 3 godz. Dalej
postepowano jak w pkt. 4, otrzymujac 0,25 g (47%) produktu o t.t. 196—198°C (z roz-
kladem). Mieszanina z 2-fenyloimino-3-amino-4-fenylo-4-tiazoling otrzymang w pkt.
4 topi sie bez depresji.

6. 5-(f-pirydylo)-2-fenyloamino-1,3,4-cksadiazol (II)

a) Zawiesine 6 g 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu nikotynowego, 4 g bezwod-
nego CH;COONa i 3,36 g w-chloroacetofenonu w 50 ml metanolu ogrzewano do
wrzenia 1 godz. Wydzielony osad odsgczono, przemyto metanolem i eterem. Po
krystalizacji z etanolu bezbarwne igly o t.t. 238—240°C. Wydajnosé 4 g (76%).

Analiza:

Dla wzoru C;gH,,N,O.
Obliczono: 65,53% C, 4,53% H, 23,51% N
Otrzymano: 65,74% C, 4,53% H, 23,57% N

b) Roztwor 2,2 g 4-fenylo-semikarbazydu kwasu nikotynowego w 32 ml POCI,
ogrzewano do wrzenia w ciagu 1 godz., oziebiono i zobojetniono ostroznie wodnym
roztworem amoniaku do pH = 7. Wytracony osad odsgczono, przemyto wodg. Wy-
dajnosé 1,2 g (58%). Po krystalizacji z metanolu bezbarwne stupki o t.t. 238—240°C.

Analiza:

Dla wzoru C;3H,;N,O.
Obliczono: 23,51% N. Otrzymano: 23,62% N.
Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym w pkt. 6a topi sie bez depresji.

¢) Do zawiesiny 2 g 4-fenylo-tiosemikarbazydu kwasu nikotynowego w 10 ml
metanolu dodano 1,4 g bezwodnego CHz;COONa oraz 1,15 ml chlorooctanu etylu.
Calo§é ogrzewano do wrzenia w ciggu 2 godz., nastepnie oziebiono. Wydzielony osad
odsaczono, zagotowano z 20 ml wody, przesgczono na goraco. Po krystalizacji z me-
tanolu bezbarwne stupki o t.t. 238—240°C. Wydajno$¢ 0,83 g (47%).

Analiza:

Dla wzoru C,3H,;,N,O.
Obliczono: 23,51% N. Otrzymano: 23,80% N.
Mieszanina ze zwigzkami otrzymanymi w pkt. 6a i 6b topi sie bez depresii.

7. 5-(f-pirydylo)-1,3,4-oksadiazolon-2 (III)

1 g 5-(B-pirydylo)-2-fenyloamino-1,3,4-oksadiazolu ogrzewano do wrzenia w cia-
gu 1 godz. z 20 ml 15% wodnego roztworu HCl. Oziebiony roztwodr zobojgtniono roz-
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cienczonym amoniakiem (1:1) do pH = 6, nastepnie odparowano pod zmniejszonym
cisnieniem do objetoSci okolo 15 ml. Wydzielony osad odsgaczono, przemyto wodg
i przekrystalizowano z wody. Wydajno$¢ 0,48 g (70%). Bezbarwne igly o t.t. 199—
—201°C.

Analiza:

Ila wzoru C;H;N;O,.

Obliczono: 51,53% C, 3,08% H, 25,76% N

Otrzymano: 51,64% C, 3,09% H, 2594% N
Mieszanina ze zwigzkiem otrzymanym wedlug Yoshida (3, 4) przez utlenienie
5-(B-pirydylo)-1,3,4-oksadiazolotionu-2 woda utleniong topi sie bez depresji.
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PE3KOME

Uccneposana peaxuus konpaeHcaumu 4-R-tuocemuxapbazupa HuKOTHMHO-
son kucnotel (R=CHj, C¢H;) ¢ @-xnopauetodeHoHoM.

YcranosneH xof peakuuu B ABYyx HanpasneHusx. Ecnm R=CHj;, 1o obpa-
3yetca npoucxopHoe ruppasona A (A-lll). Ecnu R=CiH; 10 8 cpene me-
TaHona nonydaerca cmecs coefguHeHu A-IV u B-li: 8 npucytcteun Bessoa-
rworo CH;COONa nonyuaetcs npoussogHoe 1,3,4-okcapgunaszona (). MNayue-
Hbl NpespaweHnus coeauHeHunin A-1V u B-{l B ycnosusx kucnotHoro m wenou-
Horo rugponusa. [lpepctaBneHbl pesynbTaTthl cnNEeKTPO(OTOMETPUYECKOro
ananusa (Y, UK) u aHTubaktepuansHOro fedcTsmMa CMHTE3MPOBAHHbLIX cOe-
AUHEHUNA.
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SUMMARY

The reaction of the condensation of nicotinic acid 4-R-thiosemicarba-
zide (R = CH;, C¢H;) with w-chloroacetophenone was examined. It was
ascertained, that the reaction runs in two directions. When R = CH;,
hydrazone A derivative (A-III) is obtained. When R = C¢H;: in the me-~
thanol medium, a mixture of the compounds A-IV and B-II is obtained;
in the presence of CH;COONa the 1,3,4-oxadiazole derivative (II) is
obtained. The regroupment of compounds A-IV and B-II in acid and alka-
line conditions was examined. The results of the ultraviolet and infrared
spectra (UV, IR) and the antibacteria activity of the obtained conipounds
are presented.






