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O kondensacji 4-R-tiosemikarbazonów aldehydów pirydynowych 
z a-chlorowcoketonami. I. Kondensacja 4-R-tosemikarbazonu 
aldehydu nikotynowego z chloroacetonem i co-chloroacetofenonem

Конденсация 4-И-тиосемикарбазонов пиридиновых альдегидов с а-хлоркетонами.
I. Конденсация 4-И-тиосемикарбазона никотинового альдегида с хлорацетоном 

и со-хлорацетофеноном

Condensation of 4-R-thiosemicarbazones of Pyridine Aldehydes with a-halogenketone.
I. Condensation of Nicotinaldehyde 4-R-thiosemicarbazones with Chloroacetone 

and co-chloracetophenone

Wykrycie aktywności tuberkulostatycznej tiosemikarbazonów alde
hydów pirydynowych, a zwłaszcza tiosemikarbazonu aldehydu nikoty
nowego [1], spowodowało wzrost zainteresowania tą grupą połączeń. 
W toku dalszych badań [2] przeprowadzone zostały między innymi próby 
kondensacji tych związków oraz ich chlorowodorków z a-chlorowcoke- 
tonami, mające na celu otrzymanie odpowiednich połączeń o strukturze A 
(kondensacja wolnych tiosemikarbazonów):

Rj—N—C—r2

R—CH=N—N=C CH
■S'7

i strukturze В (kondensacja chlorowodorków):

R—CH=N— N--- C—R;

R1—N=C CH 
в XsZ 

R = a-, ß- lub y-pirydyl. 
Ri = H, R2 = H, CH3, C6H5.
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Przeprowadzone w naszej Katedrze badania wykazały, że we wspom
nianych wyżej reakcjach otrzymuje się wyłącznie pochodne o struktu
rze A [3, 4]. Jedyny związek o strukturze B (B, R = ß-pirydyl, Ri = H, 
R2 = CH3) udało się otrzymać dopiero drogą bezpośredniej kondensacji 
aldehydu nikotynowego z 2-imino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliną. W pró
bach in vitro związek ten wykazał również, aczkolwiek słabą, aktywność 
przeciwgruźliczą [4].

Kontynuując nasze badania, zajęliśmy się w niniejszej pracy reakcją 
kondensacji 4-R-tiosemikarbazonu aldehydu nikotynowego (R = CH3, 
C6H5) z chloroacetonem i co-chloroacetofenonem. Można było przy
puszczać, że reakcja ta umożliwi uzyskanie połączeń zarówno o budo
wie A, jak i B, zwłaszcza w przypadku tiosemikarbazonu 4-fenylowego.

W przeciwieństwie do 1-acylowych i 1-aroilowych pochodnych tio- 
semikarbazydu oraz 4-metylo-tiosemikarbazydu, które w reakcji z chlo
ro wcoketonami dostarczają produktów o strukturze A' [5—9]:

R,—N---C—R
I II

R—CO—NH—N=C CH
Л. XSZ

R = CH3, C6H5. Ri = H, CH3, R2 = H, CH3, C6H5 
pochodne 4-fenylowe dostarczają w tych samych warunkach połączenia 
o strukturze B':

R—CO—NH—N--- C—R]
z—I II 
Z N=C CH 
\=/ \sz

B’

R = C6H5. Rj= CH3, C6H5.
Jak stwierdza Hünig [10], ten odmienny przebieg reakcji spowo

dowany jest tym, że zarówno hydrazon 3-fenylo-4-R-tiazolonu-2, jak też 
jego pochodne benzoilowe (A', R = C6H5, Rt = C6H5, R2 = CH3, C6H5), 
są bardzo nietrwałe w środowisku kwaśnym i łatwo ulegają przegru
powaniu do odpowiednich związków typu B'. W przypadku pochodnych 
benzoilowych do przegrupowania wystarcza krystalizacja z metanolu 
nasyconego gazowym chlorowodorem; przy kondensacji l-benzoilo-4-fe- 
nylo-tiosemikarbazydu z chlorowcoketonami — zakwaszenie środowiska 
reakcji przez wydzielający się chlorowodór.

Opierając się na wyżej wspomnianych danych, podjęto próbę otrzy
mania pochodnych aldehydu nikotynowego o strukturze B (B, R = ß-pi- 
rydyl, Rj = C6H5, R2 = CH3, C6H5), stanowiących izomeryczną postać 
odpowiednich połączeń typu A (A, R = ß-pirydyl, Rt = C6H5, R2 = CH3, 
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C6H5). W tym celu prowadzono kondensację 4-fenylo-tiosemikarbazonu 
aldehydu nikotynowego również w środowisku metanolu nasyconego 
gazowym chlorowodorem.

W wyniku przeprowadzonych badań stwierdzono, że reakcja kon
densacji 4-metylo- i 4-fenylo-tiosemikarbazonu aldehydu nikotynowego 
z chloroacetonem i w-chloroacetofenonem w metanolu dostarcza wy
łącznie produkty o strukturze A:

R—N—H HO-C—R, R—N----C—R
// 'ÎX 1 + II
Z Z--- CH=N-N=C CH

^SH CI/

--------1 11—H2O Z Y-CH=N—N=C CH
—HCL \n=/ \cZ

A 0
A-I. R = CH3, 

A-IL R = CH3, 
A-III. R = C6H5, 
A-IV. R = C6H5,

R, = CH3.
R! = C6H5.
R, = CH3.
Rj = C6H5.

Budowę tych połączeń ustalono na drodze bezpośredniej kondensacji 
odpowiednich hydrazonów 3-R-4-R1-tiazolonu-2 (V) z aldehydem niko
tynowym:

R-N — c—Ri
//-----< >— C=O + H2N-N=C
'n =' I —H2O

R— N--- C—R]

Próby otrzymania związków typu В — reakcja 4-fenylo-tiosemikar
bazonu aldehydu nikotynowego z chloroacetonem i co-chloroacetofeno- 
nem w metanolu nasyconym gazowym chlorowodorem — nie dały ocze
kiwanego rezultatu. W pierwszym przypadku otrzymano produkt iden
tyczny z A-III (R = C6H5, Rj = CH3). W drugim — trudną do rozdzie
lenia mieszaninę, w której przy pomocy analizy oscylopolarograficznej 
stwierdzono obecność tylko związku A-IV (R = Rj = C6H5).

Dwa połączenia o budowie В udało się otrzymać dopiero w reakcji 
aldehydu nikotynowego z odpowiednią 2-R-imino-3-amino-4-R1-4-tią- 
zoliną (VI):

ÿ C=O + HjN—N C—Rt fl CH=N—N C-R,
'N =// I I II --------► 'N =' I

H R—N=C CH —H2O R—N=C CH
VI \S/ B

B-I. R = CH3, R, = CH3.
B-II. R = C6H5, R, = CH3.

Otrzymane związki przedstawione są w tab. 1 i 2.
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Tabela 1

R —N--- C—Rt
//---- 1 11г CH=N—N=C CH
\N=Z A \SZ

Tabela 2

Związek R Ri t.t.

A-I CH3 CH3 195—197°C
A-II CHj c6Hs 144—146°C
A-III C6Hs CH3 120—122°C
A-IV C6HS c6Hs 174—176°C

>— CH=N—N--- C—R
■N =/ I II

В

R—N=C CH
S

Związek R Ri t.t.

B-I CH3 CH3 93— 95°C
B-II C6H5 CH3 124—126°C

CZĘŚC DOŚWIADCZALNA

[3,4 - d wume t у lo-2,3 - d wu hy dr o-t iazolideno - (2)] - 
-hydrazon aldehydu nikotynowego (A-I)

a) Mieszaninę 3 g 4-metylo-tiosemikarbazonu aldehydu nikotyno
wego [11] i 1,44 g chloroacetonu w 20 ml metanolu ogrzewano na łaźni 
wodnej do wrzenia. Po 1,5 godz. dodano ponownie 1,44 g chloroacetonu 
i ogrzewano dalej w ciągu 1,5 godz. (łączny czas ogrzewania 3 godz.). 
Roztwór oziębiono, dodano wody do rozpuszczenia wytrąconego osadu 
i zobojętniono rozcieńczonym amoniakiem do pH 7—8. Wytrącony po
nownie osad odsączono, przemyto dokładnie wodą. Wydajność 2,98 g (83%). 
Po przekrystalizowaniu z etanolu żółte płytki o 1.1. 195—197°C.

Analiza:
Dla wzoru CnH12N4S obliczono: 56,87% C, 5,20% H, 24,12% N.

otrzymano: 56,82% C, 5,01% H, 23,85% N.
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b) 0,9 g 3,4-dwumetylo-tiazolotionu-2 [13] i 0,8 g siarczanu dwu- 
metylowego ogrzewano ostrożnie do całkowitego rozpuszczenia osadu. 
Stop rozpuszczono w 4 ml etanolu, rozcieńczono równą objętością wody 
i przy ciągłym mieszaniu wkroplono 25 ml 20% wodzianu hydrazyny. 
Do otrzymanego roztworu dodano kilka kropli kwasu octowego lodo
watego i 1 g aldehydu nikotynowego. Całość ogrzano do temp. 60—70°C, 
wytrącony osad odsączono, przemyto dokładnie wodą. Wydajność 0,6 g 
(42% w przeliczeniu na tion). Po krystalizacji z etanolu żółte płytki 
o 1.1. 195—197°C. Mieszanina ze związkiem otrzymanym w reakcji 
4-metylo-tiosemikarbazonu aldehydu nikotynowego z chloroacetonem 
topi się bez depresji.

c) 0,75 g 2-metyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny [14] rozpuszczono 
w 15 ml stężonego kwasu solnego i ogrzewano do wrzenia w ciągu 1,5 godz.  
Po odparowaniu pod zmniejszonym ciśnieniem suchą pozostałość roz
puszczono w 10 ml etanolu, dodano 0,5 g aldehydu nikotynowego i po
nownie ogrzewano do wrzenia w ciągu 5 min. Do gorącego roztworu 
dodano 0,6 ml trójetyloaminy, oziębiono, wytrącony osad odsączono 
i przemyto etanolem. Wydajność 0,28 g (23%). Po przekrystalizowaniu 
z etanolu żółte płytki o 1.1. 195—197°C. Mieszanina ze związkami otrzy
manymi w punkcie a i b topi się bez depresji.

*

[4-fenylo-3-metylo-2,3-dwuhydro-tiazolideno - (2)] - 
-hydrazon aldehydu nikotynowego (А-П)

a) Do zawiesiny 3 g 4-metylo-tiosemikarbazonu aldehydu nikotyno
wego w 20 ml metanolu dodano 2,4 g œ-chloroacetofenonu i ogrzewano 
do wrzenia w ciągu 3 godz. Roztwór oziębiono, rozcieńczono równą 
objętością wody i zobojętniono stężonym amoniakiem do pH 7—8. Osad 
odsączono, przemyto wodą i eterem. Wydajność 3,48 g (76,6%). Po kry
stalizacji z 85% metanolu żółte płytki o 1.1. 144—146°C.

Analiza:
Dla wzoru C16HuN4S obliczono: 65,27% C, 4,79% H, 19,03% N. 

otrzymano: 65,39% C, 4,49% H, 19,25% N.

b) Mieszaninę 2,78 g hydrazonu 3-metylo-4-fenylo-tiazolonu-2 [10] 
i 1,5 g aldehydu nikotynowego w 10 ml metanolu z dodatkiem kilku 
kropli kwasu octowego lodowatego ogrzewano do wrzenia w ciągu 5 min. 
Roztwór z wytrąconym osadem oziębiono, osad odsączono i przemyto 
zimnym metanolem. Wydajność 2,45 g (61,5%). Po krystalizacji z 85% 

* W reakcji tej wykorzystano stwierdzone przez H ü n i g a [10] przegrupo
wanie 2-metyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny do hydrazonu 3,4-dwumetylo- 
-tiazolonu-2 (ogrzewanie ze stężonym kwasem solnym).
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metanolu żółte płytki o 1.1. 144—146°C. Mieszanina ze związkiem otrzy
manym w reakcji 4-metylo-tiosemikarbazonu aldehydu nikotynowego 
z co-chloroacetofenonem topi się bez depresji.

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

a) Mieszaninę 2 g 4-fenylo-tiosemikarbazonu aldehydu nikotyno
wego [12] i 0,72 g chloroacetonu w 15 ml metanolu ogrzewano do wrze
nia w ciągu 6 godz. Po 1 godz. dodano drugą, a po 3 godz. — trzecią 
porcję 0,72 g chloroacetonu (łącznie 2,16 g). Otrzymany roztwór ozię
biono, zadano równą objętością wody i zobojętniono nasyconym wodnym 
roztworem sody do pH 7—8. Następnie dodając stopniowo wodę wytrą
cono olej, który przy pocieraniu krzepnie. Skrzepniętą masę odsączono, 
przemyto dokładnie wodą, zadano 20 ml zimnego metanolu. Nie roz
puszczoną pozostałość (tiosemikarbazon — 0,3 g)  odsączono, przesącz 
zadano równą objętością wody i zagotowano z węglem kostnym. Otrzy
many ciepły roztwór zadawano przy ciągłym mieszaniu i pocieraniu 
porcjami wody do całkowitego wytrącenia osadu. Wydajność 1,2 g 
(61,5% w przeliczeniu na 1,7 g wyjściowego tiosemikarbazonu). Po prze- 
krystalizowaniu z rozcieńczonego metanolu (metanol : woda = 2:1) żółte 
płytki o 1.1. 120—122°C.

*

Analiza:
Dla wzoru C16HuN4S obliczono: 65,27% C, 4,79% H, 19,03% N. 

otrzymano: 65,43% C, 4,49% H, 19,22% N.

b) Do zawiesiny 1,7 g hydrazonu 3-fenylo-4-metylo-tiazolonu-2 [10] 
w 5 ml metanolu dodano ostrożnie kroplami 0,88 g aldehydu nikotyno
wego (reakcja silnie egzotermiczna). Następnie zagotowano, oziębiono 
i dodano 20 ml metanolu nasyconego gazowym chlorowodorem. Otrzy
many roztwór zadano mieszaniną aceton : eter (1 : 1), pozostawiono na 
12 godz., osad odsączono, rozpuszczono w 20 ml wody i zobojętniono 
nasyconym wodnym roztworem sody do pH 7—8. Wytrąca się olej, który 
po lekkim ogrzaniu krzepnie. Wydajność 1,16 g (47%). Po przekrystali- 
zowaniu z rozcieńczonego metanolu (metanol : woda = 2:1) żółte płytki 
o 1.1. 120—122°C. Mieszanina ze związkiem otrzymanym w reakcji 
4-fenylo-tiosemikarbazonu aldehydu nikotynowego z chloroacetonem 
topi się nie wykazując depresji.

* Reakcji nie wolno prowadzić do końca, ponieważ przy dłuższym ogrzewaniu 
otrzymywany produkt ulega stopniowo rozkładowi. Nie zapobiega temu również 
użycie większego nadmiaru chloroacetonu.
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[3,4 - dwufenylo - 2,3 - dwuhydro - tiazolideno - (2)] - 
-hydrazon aldehydu nikotynowego (A-IV).

a) Do zawiesiny 2 g 4-fenylo-tiosemikarbazonu aldehydu nikotyno
wego w 15 ml metanolu dodano 1,25 g w-chloroacetofenonu i ogrzewano 
do wrzenia w ciągu 8 godz. Roztwór oziębiono, dodano 10 ml wody 
i zobojętniono nasyconym, wodnym roztworem sody. Wytrącony osad 
odsączono, przemyto eterem i przekrystalizowano z etanolu, z dodat
kiem węgla kostnego. Żółte blaszki o 1.1. 174—176°C. Wydajność 
1,4 g (50%).

Analiza:
Dla wzoru C21H16N4S obliczono: 70,76% C, 4,52% H, 15,44% N. 

otrzymano: 70,95% C, 4,40% H, 15,50% N.

b) lg hydrazonu 3,4-dwufenylo-tiazolonu-2 [10] i 0,5 g aldehydu 
nikotynowego w 10 ml metanolu ogrzewano do wrzenia w ciągu 1 godz. 
Roztwór z wytrąconym osadem oziębiono, osad odsączono i przemyto 
zimnym metanolem. Wydajność 1,2 g (92%). Po przekrystalizowaniu 
z metanolu żółte blaszki o 1.1. 174—176°C. Mieszanina ze związkiem 
otrzymanym w reakcji 4-fenylo-tiosemikarbazonu aldehydu nikotyno
wego z œ-chloroacetofenonem topi się nie wykazując depresji.

2-metyłoimino-3-nikotynylidenoamino- 
-4-metylo-4-tiazolina (B-I)

Do roztworu 1 g 2-metyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny [14] 
w 50 ml wody dodano 0,75 g aldehydu nikotynowego i pozostawiono 
w temperaturze pokojowej na 24 godz. Następnie wytrącony osad odsą
czono, przemyto dokładnie wodą i wysuszono ostrożnie w temp. 60—70°C. 
Wydajność 1,53 g (94,4%). Po przekrystalizowaniu z małej objętości roz
cieńczonego metanolu (metanol : woda = 2:1), jasnożółte igły o 1.1. 
93—95°C.

Analiza:
Dla wzoru CUH12N4S obliczono: 56,87% C, 5,20% H, 24,12% N. 

otrzymano: 57,04% C, 5,21% H, 24,31% N.

2-fenyloimino-3-nikotynylidenoamino- 
-4-metylo-4-tiazolina (B-II)

Mieszaninę 1,44 g 2-fenyloimino-3-amino-4-metylo-4-tiazoliny [10J 
i 0,75 g aldehydu nikotynowego w 5 ml etanolu ogrzewano do wrzenia 
w ciągu 30 min. Następnie osad odsączono i przemyto propanolem. Wy
dajność 1,73 g (84%). Po krystalizacji z propanolu jasnożółte igły 
o t.t. 124—126°C.
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Analiza:
Dla wzoru C16H14N4S obliczono: 65,27% C, 4,79% H, 19,03% N. 

otrzymano: 65,35% C, 4,66% H, 18,92% N.

BADANIA IN VITRO*

Związki A-I do A-IV, oraz B-I i B-П przebadano pod względem ich 
aktywności bakteriostatycznej na szczepach z rodzaju: Staphylococcus 
aureus, Streptococcus hemoliticus, Streptococcus pneumoniae, Escheri
chia coli, Salmonella typhi, Shigella flexneri dysenteriae, Corynebacte- 
rium diphtheriae (szczep PW3), Bacterium pyocyaneus, Proteus vulgaris, 
Bacillus anthracis.

Tab. 3. Aktywność tuberkulostatyczna (szczep H37Rv)

Związek
Stężenie hamujące w 'f/ml

bez surowicy z surowicą

A-II 250 250
A-III 60 125
B-I 250 500
B-II 250 500

W badaniach tych wszystkie związki okazały się nieaktywne. 
Związki A-II, A-III, B-I i B-II wykazały słabą aktywność tuberkulo- 
statyczną (szczep H37Rv) — tab. 3, natomiast A-I, A-II, A-III i B-I — 
słabą aktywność przeciwgrzybicową (tab. 4).

Związek B-I wykazał również działanie hamujące rozwój Trichomo
nas vaginalis na podłożu Pawłowa przy stężeniu 1000 y/ml.

Tab. 4. Aktywność przeciwgrzybicową

Szczep
Stężenie hamujące w y/ml 
w zależności od związku

A-I A-II A-III B-I

Microsporon 500 1000 250 1000
Trichophiton 1000 0 500 0
Achorion 500 0 250 1000
Actinomyces 0 0 0 0
Candida albica 0 0 0 0

Badania przeprowadzono rozpoczynając od stężenia 1000 y/ml.

* Wszystkie badania przeprowadzone zostały w Pracowni Chemoterapii 
Wszechzwiązkowego Naukowo-Badawczego Chemiczno-Farmaceutycznego Instytutu 
im. S. Ordżonikidze w Moskwie.
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РЕЗЮМЕ

Продолжая исследования производных пиридиновых альдегидов 
и кислот с предполагаемой туберкулостатической активностью, изу
чалась конденсация 4-К-тиосемикарбазона никотинового альдегида 
(R = СНз, CgH5) с хлорацетоном и w-хлорацетофеноном. Встречным 
синтезом установлено, что полученные продукты этой реакции име
ют структуру А.

Соединения В-I и В-П получены непосредственно из никотино
вого альдегида и соответствующего 2-Е-имино-3-амино-4-В.1-4-тиазо- 
лина.

SUMMARY

The reaction of nicotinaldehyde 4-R-thiosemicarbazone (R = CH3, 
C6HS) with chloracetone was studied. The products of this reaction were 
found to have structure A. The compounds B-I and B-II were obtained 
directly from nicotinaldehyde and the corresponding 2-R-imino-3-amino- 
-4-R1-4-thiazoline.

Papier druk. sat. Ill kl. 80 g Format 70 X 100
Annales UMCS Lublin 1968 Lub. Zakl. Graf. Lublin, Unicka 4
600 + 100 egz. F-3 Manuskrypt otrzymano 14.ХП.68

Druku str. 9 
Zam. 4034. 14.XII.68 

Data ukończenia 15.VI.69




