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Reakcja l-acylo-4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu z a-chlorowcoketonami.
II. [1] Cyklizacja z chloroacetonem

Реакция 1-ацил-4-(п-толил)-тиосемикарбазида с а-галогенкетонами.
II. [1] Циклизация с хлорацетоном

Reaction of l-acyl-4-(p-tolyl)-thiosemicarbazide with a-halogenketones.
II. [1] Cyclization with Chloracetone

Opierając się na założeniach przedstawionych w części I, przebadano reakcje 4-(p-tolilo)- 
-tiosemikarbazydów kwasu octowego, benzoesowego, izonikotynowego, nikotynowego i pikolino- 
wego (XIIa-e) z chloroacetonem. Syntezę wyjściowych tiosemikarbazydów przeprowadzono według 
schematu 1. Tiosemikarbazydy otrzymane po raz pierwszy w niniejszej pracy (XIIa, b, e) zestawiono 
w tab. 1.

Schemat 1

r-co-nh-nh2 + scn-c6h4-ch3-p ----- >

r-co-nh-nh-c-nh-c6h4-ch3-p 
s

XII a-e

a. R=CH3, b. R=C6H5, c. R=4-C5H4N, d. R=3-C5H4N, e. R = 2~C5H4N

Reakcje z chloroacetonem (schemat 2) prowadzono w 3 układach: 1) metanol — środowisko 
silnie kwaśne wskutek wydzielania chlorowodoru (sposób A); 2) metanol w obecności bezwodnego 
octanu sodowego — środowisko słabo kwaśne (sposób B); 3) metanol w obecności trietyloaminy 
— środowisko silnie zasadowe (sposób C). Otrzymane związki zestawiono w tab. 2 (XIIIb-e), 
tab. 3 (XIVa-e) i tab. 4 (XVa-d).
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Schemat 2

R-CO-NH-NH-C-NH-Cr Н.-СН,-p + CHQ-CO-CH,Cl o 4 J r J L

a. R=CH0, b. R=C(-Hc;, c. R=4-Cc-H/N, d. R=3-Ce:H, N, e. R=2-CąH,N3 bt> 04’ b 4 ’ b 4

Budowę związków XIIIb,c,d potwierdzono w reakcji 4-metylo-3-(p-tolilo)-tiazolo-2-tionu 
z siarczanem dimetylowym, a następnie hydrazydem odpowiedniego kwasu (sposób D) oraz przez 
acylowanie hydrazonu 4-metylo-3-(p-tolilo)-2-tiazolonu (sposób E). Budowę związku XIVd potwier­
dzono przez acylowanie 3-amino-4-metylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazoliny chlorowodorkiem chlorku 
kwasu nikotynowego (sposób F). Związki XIII i XIV poddano również hydrolizie kwaśnej (20% 
wodny roztwór HC1) i zasadowej (10% wodny roztwór NaOH). Założoną strukturę związków XIV 
potwierdziły pomiary spektrofotometryczne w podczerwieni (spektrofotometr UR-10 C. Zeiss, Jena, 
pastylki KBr, tab. 2 i 3). We wszystkich widmach stwierdzono charakterystyczne przesunięcie pasma 
grupy karbonylowej (pasmo amidowe I) w porównaniu z widmami izomerycznych związków XIII 
[2, 3]. Widma związków XIII i XIV w nadfiolecie (spektrofotometr VSU-2P C. Zeiss, Jena, roztwory 
etanolowe, tab. 2 i 3) okazały się w większości bardzo zróżnicowane i nie wykazywały charaktery­
stycznych zmian.

SposóbA.W porównaniu z 4-fenylo-tiosemikarbazydami kwasu octowego [4] i benzoesowego 
[5, 13] reakcje analogów 4-p-tolilowych (XIIa i XIIb) przebiegają podobnie. W obu przypadkach 
wyizolowano wyłącznie pochodne 3-amino-tiazoliny (XIVa i XIVb). Dosyć istotne różnice wystąpiły 
natomiast przy cyklizacji 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu kwasu izonikotynowego (XIIc) i nikotyno­
wego (XIId). Stwierdzono wyraźny wzrost wydajności izomerów o strukturze hydrazonów XIIIc do 
16% i Xllld do 25% (wydajności analogów 3-fenylowych odpowiednio 10 [6] i 4% [7]). 
Równocześnie zmniejszeniu uległy wydajności izomerycznych pochodnych 3-amino-tiazoliny: 
XIVc do 8% i XIVd do 11% (analogi 2-fenyloiminowe odpowiednio 50 i 28%). Przy XIId 
wyizolowano również niewielką ilość oksadiazolu XVd (1,6%). Znamienny był także przebieg reakcji 
4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu kwasu pikolinowego (XIIe). Jeżeli przy analogu 4-fenylowym otrzy­
mano wyłącznie odpowiednie połączenie 3-amino-tiazoliny [8], to w omawianym przypadku oprócz 
związku XIVe (o tej samej strukturze) wyizolowano również izomer XIIIe i to z 20% wydajnością.

Sposób B. W reakcjach 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu kwasu octowego (XIIa), benzoesowego 
(XIIb) i izonikotynowego (XIIc) uzyskano wyłącznie pochodne 3-amino-tiazoliny: XlVa, XIVb 
i XIVc. Jedyną różnicę stwierdzono w porównaniu z 4-fenylo-tiosemikarbazydem kwasu izo­
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nikotynowego, który w tych samych warunkach daje mieszaninę odpowiednich pochodnych 
3-amino-tiazoliny (47%) i hydrazonu (12%). Przebieg zgodny z oczekiwanym stwierdzono natomiast 
w reakcji 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu kwasu nikotynowego (XIId) i pikolinowego (XIIe). W obu 
przypadkach uzyskano mieszaniny izomerycznych połączeń: XIIId (11%) i XIVd (17%) oraz XIIIe 
(25%) i XIVe (40%), podczas gdy 4-fenylo-tiosemikarbazydy obu kwasów dają wyłącznie pochodne 
3-amino-tiazoliny z wydajnością 61 i 60%. Przesunięciu równowagi reakcji w kierunku aroilo- 
-hydrazonów XIIId i XIIIe towarzyszył również obserwowany także w sposobie A spadek wydaj­
ności odpowiednich pochodnych 3-amino-tiazoliny. Przy cyklizacji XIId wyizolowano, podobnie 
jak przy analogu fenylowym, niewielką ilość oksadiazolu XVd (2%).

Sposób C. Nie stwierdzono istotnych różnic w porównaniu z cyklizacją 4-fenylo-tiosemikar- 
bazydów omawianych kwasów. Przy 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydach XIIa-e otrzymano kolejno: 
oksadiazol XVa; mieszaninę XIVb i oksadiazolu XVb; XIVc; mieszaninę XlIId, XIVd i oksadiazolu 
XVd oraz XIVe. 4-Fenylo-tiosemikarbazyd kwasu octowego daje w tych samych warunkach 
mieszaninę acetylowych pochodnych hydrazonu (23%) i 3-amino-tiazoliny (33%). 4-Fenyio-tiosemi- 
karbazydy kwasu benzoesowego, izonikotynowego i nikotynowego — mieszaniny odpowiednich 
pochodnych 3-amino-tiazoliny i oksadiazolu (35 i 28%; 66 i 3%; 69 i 9%), natomiast 4-fenylo- 
-tiosemikarbazyd kwasu pikolinowego — mieszaninę pikolinoilowych pochodnych hydrazonu 
(48%) i 3-amino-tiazoliny (8%).

Hydroliza zasadowa związków XIIIb-e i XIVa-e. Związki XIIIb-e wykazują istotne 
różnice. XIIIb daje oksadiazol XVb. Jego analog 3-fenylowy jest w tym środowisku trwały. 
XIIIc-e są natomiast trwałe, podczas gdy ich analogi 3-fenylowe dają odpowiednie oksadiazole. 
Związki XIVa-e zachowują się podobnie jak ich analogi 2-fenyloiminowe. Każdorazowo otrzy­
mano oksadiazol (XVa-d). Różnice stwierdzono w przypadku hydrolizy XIVe. Wyizolowano je­
dynie 3-amino-4-metylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazolinę w postaci pochodnej p-nitro-benzylidenowej. 
Analog 2-fenyloiminowy daje natomiast odpowiedni oksadiazol.

Hydroliza kwaśna związków XIIIb-e i XIVa-e. Wszystkie związki dają 3-amino- 
-4-metylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazolinę. Z analogów fenylowych w tych samych warunkach uzyskuje 
się 3-amino-2-fenyloimino-4-metylo-4-tiazolinę.

CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA

1. 4-(p-Tolilo)-tiosemikarbazydy XIIa,b,e

Równomolowe ilości (0,01 M) izotiocyjanianu p-tolilu i hydrazydu od­
powiedniego kwasu zawieszano w określonej objętości rozpuszczalnika.

XIIa metanol — 10 cm3. Pozostawiono na 24 h w temperaturze pokojowej.
XIIb metanol — 5 cm3. Ogrzewano w ciągu 5 min. do wrzenia, następnie 

oziębiono.
XIIe etanol — 30 cm3. Postępowano jak przy XIIb.
Temperatury topnienia, rozpuszczalniki do krystalizacji, postacie krysta­

liczne, wydajności oraz wyniki analizy elementarnej zestawiono w tab. 1.

2. Reakcje 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydów 
XIIa-e z chloroacetonem

2.1. Sposób A — w metanolu: [4-metylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno]-
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Tabela 1

R-CO-NH-NH-C-NH-C6H4-CH3-p

s
XIIa,b,e

Związek R
t.t. °C 

Rozp. do kryst. 
Postać krystaliczna

Wyd. %
Wzór sumaryczny 

c.cz.

Analiza

Obliczono 
Otrzymano

%C %H %N

XIIa CH3
167-168 
benzen*  

bezbarwne igły
76 c10h9n3os

223,29
53,78
54,08

5,86
5,98

18,82
18,58

XIIb ceHs
172-174 
etanol 

bezbarwne igły
82 C15H15N3OS

285,36
63,13
62,80

5,29
4,94

14,72
14,79

XHe 2-C5H4N
193-195 z rozkł. 

etanol 
bezbarwne słupki

98 c14h14n4os
286,35

58,72
58,68

4,92
5,13

19,56
19,36

* W roztworach wodnych ulega rozkładowi z wydzieleniem H2S.
* In hydrous solutions it is subject to disintegration with emission of H2S.

-hydrazydy XIIIc, d, e; 3-acyloamino-4-metylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazoliny  
XIVa-e i 5-(/I-pirydylo)-2-(p-toliloamino)-l,3,4-oksadiazol (XVd).

0,01 M 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu odpowiedniego kwasu XIIa-e i 0,02 M 
chloroacetonu w odpowiedniej objętości metanolu ogrzewano określony czas do 
wrzenia.

XIIa — 20 cm3, 3 h. Całość oziębiono i zobojętniono nasyconym wodnym 
roztworem octanu sodu. 3-Acetyloamino-4-metylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazolina  
(XIVa).

XIIb — 40 cm3, 5 h. Rozpuszczalnik oddestylowano pod zmniejszonym 
ciśnieniem. Suchą pozostałość rozpuszczono w małej objętości metanolu i zo­
bojętniono nasyconym wodnym roztworem octanu sodu. 3-Benzoiloamino-4- 
-metylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazolina (XIVb).

XIIc [9] — 20 cm3, 6 h. Postępowano jak przy XIIb. Surowy produkt 
przekrystalizowano z benzenu. Osad — po krystalizacji z octanu etylu. [4-Me- 
tylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno]-hydrazyd kwasu izonikotynowego (XIIIc). 
Przesącz benzenowy zatężono pod zmniejszonym ciśnieniem do ok. 1/2 
objętości. Osad odsączono i krystalizowano z octanu etylu. 3-Izonikotyno- 
iloamino-4-metylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazolina (XIVc).

XIId [10] — 30 cm3, 3 h. Oziębiono, rozcieńczono wodą. Osad przekrys­
talizowano z propanolu. 5-(/i-pirydylo)-2-(p-toliloamino)-l,3,4-oksadiazol (XVd). 
Przesącz metanolowo-wodny zobojętniono nasyconym wodnym roz­
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tworem octanu sodu. Produkt zadano 30 cm3 zimnego acetonu, pozostawiono 
na kilka godzin, przesączono. Osad — po krystalizacji z propanolu [4-metylo- 
3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno]-hydrazyd kwasu nikotynowego (XIIId). Przesącz 
acetonowy zatężono pod zmniejszonym ciśnieniem. Suchą pozostałość krys­
talizowano z mieszaniny benzen/heksan (4:1), a następnie z octanu etylu. 
4-Metylo-3-nikotynoiloamino-2-(p-toliloimino)-4-tiazolina (XIVd).

XIIe — 30 cm3, 3 h. Rozpuszczalnik oddestylowano pod zmniejszonym 
ciśnieniem. Pozostałość (olej) rozpuszczono w 10 cm3 metanolu, zobojętniono 
nasyconym wodnym roztworem octanu sodu. Osad przemyto metanolem 
i przekrystalizowano z etanolu. 4-Metylo-3-pikolinoiloamino-2-(p-toliloimino)- 
-4-tiazolina (XIVe). Przesącz metanolowo-wodny rozcieńczono wodą. 
Produkt krystalizowano z metanolu, a następnie z benzenu. [4-Metylo-3- 
-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno]-hydrazyd kwasu pikolinowego (XIIIe).

Temperatury topnienia, rozpuszczalniki do krystalizacji, postacie krystalicz­
ne, wydajności oraz wyniki analizy elementarnej zestawiono w tab. 2 (związki 
XIII), tab. 3 (związki XIV) i tab. 4 (związki XV).

2.2. Sposób В — w metanolu i obecności bezwodnego CH3COONa: 
[4-metylo-3-(p-toliło)-tiazol-2-ilideno]-hydrazydy XIIId,e; 3-acyloamino-4-me- 
tylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazoliny XIVa-e i 5-(/Tpirydylo)-2-(p-toliloamino)- 
-1,3,4-oksadiazol (XVd).

0,01 M 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu odpowiedniego kwasu (XIIa-e, 0,02 M 
chloroacetonu i 0,03 M bezwodnego octanu sodu w podanych niżej objętościach 
metanolu ogrzewano określony czas do wrzenia.

XIIa — 20 cm3,3,5 h. Wydzielony osad (NaCl) odsączono, przesącz zatężono 
pod zmniejszonym ciśnieniem do ok. 1/2 objętości i rozcieńczono wodą. 
3-Acetyloamino-4-metylo-2-(p-tolilo-imino)-4-tiazolina (XIVa).

XIIb — 100 cm3, 1,5 h. Postępowano jak przy XIIa. 3-Benzoiloamino-4- 
-metylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazolina (XIVb).

XIIc — 70 cm3, 1,5 h. Oziębiono, rozcieńczono wodą. 3-Izonikotynoilo- 
amino-4-metylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazolina (XIVc).

XIId — 20 cm3, 3 h. Oziębiono, przesączono. Osad przekrystalizowano 
z propanolu. 5-(/Tpirydylo)-2-(p-toliloamino)-l,3,4-oksadiazol (XVd). Prze­
sącz metanolowy pozostawiono na 24 h do krystalizacji i ponownie 
przesączono. Osad przekrystalizowano z propanolu. [4-Metylo-3-(p-tolilo)- 
-tiazol-2-ilideno]-hydrazyd kwasu nikotynowego (XlIId). Przesącz rozcień­
czono wodą. Produkt krystalizowano z benzenu, a następnie z octanu etylu. 
4-Metylo-3-nikotynoiloamino-2-(p-toliloimino)-4-tiazolina (XIVd).

XIIe — 30 cm3, 3 h. Rozpuszczalnik oddestylowano pod zmniejszonym 
ciśnieniem. Suchą pozostałość przemyto dokładnie wodą i przekrystalizowano 
z 15 cm3 etanolu. Osad — 4-metylo-3-pikolinoiloamino-2-(p-toliloimino)-4-  
-tiazolina (XIVe). Przesącz etanolowy pozostawiono na 24 h. Wytrącony 
osad odrzucono, pozostałość odparowano do sucha pod zmniejszonym ciś-
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nieniem. Po krystalizacji z benzenu, a następnie z etanolu [4-metylo-3-(p-tolilo)- 
-tiazol-2-ilideno]-hydrazyd kwasu pikolinowego (XIIIe).

2.3. Sposób C — w metanolu i obecności N(C2H5)3: [4-metylo-3-(p-tolilo)- 
-tiazol-2-ilideno]-hydrazyd kwasu nikotynowego (XIIId), 3-acyloamino-4-mety- 
lo-2-(p-toliloimino)-4-tiazoliny XIVb-e i 5-R-2-(p-toliloamino)-l,3,4-oksadiazo- 
le XVa,b,d.

0,007 M 4-(p-tolilo)-tiosemikarbazydu odpowiedniego kwasu (XIIa-e), 
0,014 M chloroacetonu i 0,014 M N(C2H5)3 ogrzewano w metanolu (XIId 
w etanolu).

XIIa — 15 cm3, 4 h. Roztwór odparowano pod zmniejszonym ciśnieniem. 
Pozostałość zadano wodą. 5-Metylo-2-(p-toliloamino)-l,3,4-oksadiazol (XVa) 
[11].

XIIb — 50 cm3, 1,5 h. Po oziębieniu przesączono. Osad krystalizowano 
z etanolu. 5-Fenylo-2-(p-toliloamino)-l,3,4-oksadiazol (XVb) [12]. Przesącz 
metanolowy rozcieńczono wodą. Produkt krystalizowano z etanolu. 3-Benzo- 
iloamino-4-metylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazolina (XIVb).

XIIc — 30 cm3, 1 h. Zatężono pod zmniejszonym ciśnieniem do ok. 1/2 
objętości i rozcieńczono wodą. 3-Izonikotynoiloamino-4-metylo-2-(p-tolilo- 
imino)-4-tiazolina (XIVc).

XIId — 15 cm3, 3,5 h. Po oziębieniu przesączono. Osad krystalizowano 
z propanolu. 5-/Fpirydylo-2-(p-toliloamino)-l,3,4-oksadiazol (XVd). Przesącz 
(po oddzieleniu związku XVd) pozostawiono na 24 h. Wytrącony ponownie osad 
odsączono i krystalizowano z mieszaniny benzen/heksan (4:1). 4-Metylo-3- 
-nikotynoiloamino-2-(p-toliloimino)-4-tiazolina (XIVd). Przesącz (po oddzie­
leniu związku XIVd) rozcieńczono wodą. Produkt wysuszono, dokładnie roz­
drobniono, zadano 30 cm3 acetonu i pozostawiono na 12 h. Nie rozpuszczoną 
pozostałość krystalizowano z propanolu. [4-Metylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilide- 
no]-hydrazyd kwasu nikotynowego (XIIId).

Xlle — 20 cm3, 2 h. Postępowano jak przy Xlla. 4-Metylo-3-pikolinoilo- 
amino-2-( p-toliloimino)-4-tiazolina (XIVe).

3. [4-Metylo-3-(p-tolilo)-tiazol-2-ilideno]-hydrazydy XIIIb,c,d

3.1. Sposób D.
0,01 M 4-metyło-3-(p-tolilo)-tiazolo-2-tionu stopiono ostrożnie z równo- 

molową ilością siarczanu dimetylowego. Stop rozpuszczono w 15 cm3 etanolu, 
dodano 0,015 M trietyloaminy, 0,02 M hydrazydu odpowiedniego kwasu 
i utrzymywano określony czas w stanie wrzenia.

XIIIb — 1,5 h. Zatężono pod zmniejszonym ciśnieniem do ok. 1/2 objętości, 
rozcieńczano wodą.

XIIIc — 1,5 h. Oziębiono. Produkt zawieszono w 50 cm3 wody, zagotowano 
i przesączono na gorąco.
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XIIId — 0,5 h. Postępowano jak przy XIIIc.
3.2. Sposób E.
0,005 M hydrazonu 4-metylo-3-(p-tolilo)-2-tiazolonu [1] rozpuszczono 

w 15 cm3 dimetyloformamidu (przy XIIIc 15 cm3 suchej pirydyny), dodano 
0,5 g trietyloaminy i 0,005 M chlorku odpowiedniego kwasu (przy XIIIc i XIIId 
chlorowodorku chlorku).

XIIIb — pozostawiono na 24 h. Wytrącony chlorowodorek trietyloaminy 
odsączono, przesącz rozcieńczono wodą.

XIIIc — ogrzewano 3 h w temp. 70-80°C, oziębiono, przesączono. Osad 
przemyto dokładnie wodą. Przesącz pirydynowy rozcieńczono eterem 
naftowym, wytrącony produkt połączono z otrzymanym wyżej i razem prze- 
krystalizowano z propanolu.

XIIId — ogrzewano 0,5 h w temp. 60-70°C, oziębiono. Osad odsączono, 
dokładnie przemyto wodą i przekrystalizowano z izopropanolu.

4. 4-Metylo-3-nikotynoiloamino-2-(p-toliloimino)-4-tiazolina 
(XIVd)

Sposób F.
Do mieszaniny 0,005 M 3-amino-4-metylo-2-(p-toliloimino)-4-tiazoliny [1], 

0,005 M trietyloaminy w 30 cm3 suchej pirydyny dodano 0,005 M chloro­
wodorku chlorku kwasu nikotynowego. Całość ogrzewano na wrzącej łaźni 
wodnej w ciągu 2 h. Następnie odparowano pod zmniejszonym ciśnieniem. 
Suchą pozostałość przemyto dokładnie wodą i niewielką ilością octanu etylu.

5. Hydroliza zasadowa związków XIVa-d i XIIIb. 
5-R-2-(p-toliloamino)-l,3,4-oksadiazole XVa-d

Sposób G.
1 g związku XIVa-d lub XIIIb w 10% wodnym roztworze NaOH ogrzewano 

do wrzenia. Po oziębieniu zobojętniano 50% CH3COOH. Produkt krys­
talizowano z odpowiedniego rozpuszczalnika (tab. 4).

XIVa — 50 cm3, 1,5 h, XVa. XIVc — 30 cm3, 2 h, XVc.
XlVb — 25 cm3, 1,5 h, XVb. XlVd — 40 cm3, 2 h, XVd.
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Otrzymano 1988.02.02.

РЕЗЮМЕ

Описаны реакции 4-(п-толил)-тиосемикарбазидов уксусной, бензойной, изоникотино­
вой, никотиновой и пиколиновой кислоты (XIIа-е) с хлорацетоном в среде: 1) метанола 
(метод А); 2) метанола в присутствии безводного CH3COONa (метод В); 3) метанола 
в присутствии N(C2H5)3 (метод С). Изучены изменения соединений XIII в-е и XIV а-е 
в условиях кислотного и щелочного гидролиза. Проведены данные Уф и ИК-спектров.
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SUMMARY

The reaction of 4-(p-tolyl)-thiosemicarbazides of acetic, benzoic, isonicotinic, nicotinic and 
picolinic acids (XIIa-e) with chloracetone was investigated in various media: 1) methanol (method A); 
2) methanol and anhydrous CH3COONa (method B); 3) methanol and N(C2H5)3 (method C). 
Acid and basic hydrolysis of compounds XIIIb-e and XIVa-e was investigated. Results of UV and IR 
spectrometric measurements were also presented.


