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129. Hans-Bod0 Honig, Werner Siefken und Hans A .  Offe: 
Schwefelhaltige Derivate von Pyridincarbonsauren und davon abgeleitete 

Verbindung en 
[Aus den Whnschaftlichen Laboratorien der Farbenfabriken Bayer Aktiengesellschaft, 

Wuppertal-Elbcrfeld und Leverkusen) 
(Eingegangen am 20. Miirz 1954) 

Zum Vergleich mit Isonicotinsiture-hydrazid (INH) und daraus 
dargestellten Hydrazonen sowic rnit Thiosemicarbazonen werden 
Thioisonicotinslure-hydrazid (Thio-INH) und daraus weiter Hydra- 
zone dargestellt. Thio-INH entsteht durch Umsetzung von dithio- 
isonicotinsaurem Kalium mit Hydrazinhydrat, rnit Ammoniak ent- 
steht Thioisonicotinsaure-amid, init Hydroxylamin die Thiohydro- 
xamsaure; mit Aminen cntstehen substituicrte Amide. Die Ent- 
schwefelung der Amide liefert Anile, die rnit Thiosemicarbazid Pyri- 
dinaldehyd-thiosemicarbazon geben, das auch aus Trichlonnethyl- 
pyridin und Thiosemicarbazid gewonnen werden kann. Die Einwir- 
kung von Phosgen bzw. Thiophosgen auf INH liefert Oxy- bzw. 
Mercapto-pyridyl-oxdiazole. Aus INH und Thio-INH entstehen mit 
Schwefelkohlenstoff die letzteren bzw. Mercapto-pyridyl-thiodiazole. 
Weitere Umsetzungen von INH, Thio-INH und ihren Schwefel- 
derivaten werden beschrieben. 

Durch R. Behnisch ,  P. Mietzsch,  H. Schmid t  und G. Domagk') 
war erstmalig gezeigt worden, da13 den Thiosemicarbazonen vornehmlich cycli- 
scher Oxoverbindungen eine hohe tuberkulostatische Wirksamkeit in vitro 
und in vivo zukommt. Bei der sorgsamen vergleichenden Durcharbeitung 
des Gebiets wurde von denselben Autoren gefunden, daB Semicarbazone diese 
Eigenschaft nicht besitzen, obwohl Semicarbazone wie V und Thiosemicarba- 
zone wie VI Derivate zweier nahe verwandter Hydrazide sind, des Hydrazids 
der Aminoameisensiiure (I) bzw. der Amino-thioameisensiiure (11). 

Um so mehr iiberraschte es, als bei anderen Carhonsiiurehydraziden und 
-hydrazonen, die keinen Schwefel enthielten, ebenfalls gute tuberkulostatische 
U'irksamkeiten auftraten2v 3v 4). TJnter diesen iibertritrt heispielsweise das 
Isonicotinsiiure-hydrazid (INH = 111) 2$ 4-6) und seine Hydrazone4-') nicht 
nur PAS, Streptomycin und Dihydrostreptomycin, sondern auch die besten 
Thiosemicarbazone. Es war deshalb naheliegend, im INH und seinen Hydr- 
azonen den Sauerstoff der Carbohydrazidgruppe durch Schwefel zu ersetzen, 
urn eo mogliuherweise zu noch besserer oder umfassenderer Wirkung zu ge- 
langen. 

1) Naturwissenschaften 88,315 [1946]. 
2 )  H. A. Offe, W. Siefken u. G. Domagk,  Natumissenschaften39,118 119521. 
3) H. A. Offc, W. S iefken  u. G. Domagk,  Z. Katurforsch. 7b,446 [1952]. 
4) H. A. Offe ,  R. Siefken  u. G. Domagk,  Z. Naturforsch. 7b,463 [1952]. 
6 )  H. H. F o x ,  Amer. Pat. 2596069 C. A. 46, 7294e [1952]; Science [Washington] 

6 )  J. Berns te in ,  W. A. L o t t ,  B.A. S t e i n b e r g  11. H. L Y a l e ,  Amer. Rev. Tuber- 

7) G. Caval l ini ,  E. M a e s a r a n i ,  F. Marzucchi  11. F. R a v e n n a ,  Farmaco [Pavia] 

118,497 [1953]. 

cul. 66,357 [1952]. 

7 ,3  [1952]; Atti SOC. Lomb. Sci. Med. Biol. 1953, 161. 
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Die Herstellung solcher Verbindungen wie I V  un$ VIII war auch des- 
wegen interessant, wed INH thiosemicarbazon-resistente Tuberkelbazillen 
hemmt unrl umgekehrt MH-resistente von Thiosemicarbazonen gehemmt 
werden. 

Zur Gewinnung dea Thio-INH (IV) gingen wir von y-Picolin aus, das zu- 
nlichst zum y-Trichlormethyl-pyridin*) (IX) chloriert wurde. Die Umsetzung 
des Trichlorderivates I X  mit Sulfiden wie Kaliumhydrogensulfid fuhrt zur 
Dithioisoniootinsaure bzw. ihrem Kaliumsalz (X)@). 

Dieses leicht zugitngliche dithioisonicotinsaure Kalium (S) ist vielfacher 
interessanter ITmsetzungen fahig. Mit Hydrazinhydrat in alkalischem Milieu 
liefert es das gesuchte Thio-INH (IV), daneben das von F. H. McMillan*O) 
bei dem Versnch, IV aus XIVa, herzustellen, gewonnene Di-y-pyridyl-thio- 
diazo1 XH, dessen Bildung uber das Bis- [thio-isonicotinoyl]-hydrazin (Xl)  
leicht verstindlich ist. Mit Hydroxylamin liiRt sich X zii der y-Pyridyl-thio- 
hydrosamsaure XI11 umsetzen. Kbenso liefert X niit Ammoiiiak das Thio- 
isonicotinsiiure-amid (XIV a)  11), mit primliren und sekundaren, aliphatischen, 
alicyclischen. arylaliphatischen, aromatischen und heterocyclischen Aminen 
die entsprechsnden Amide (XIV, b--f). 

Eine bemerkenswerte Sonderstellung nehmen die substituiehn Hydrazine 
bei der lrmsetzung mit X ein. Sowohl Phenylhydrazin als auch Thiosemi- 
carbazid kijnnen zunachst oder gleichzeitig mit der TJmsetzung reduzierend 
wirken, YO daD als Nndprodukte der Reaktion das Phenylhydrazon XVa bzw. 
Thioseniicarbaxon Xi’ b des y-Pyridinaldehyds gefaDt werden. Dies ist be- 
sonders der Fall, wenn man in alkoholischer Losung arbeitet. Nimmt man die 

*) Die Priifung auf Wirksamkeit verdanken wir Herrn Prof. G. Domagk, Wuppertal- 
Elbcrfeld. rbe r  Einzelheiten der Priifungsergebnisse wird zu gegebener Zeit an an- 
dercm Ort zu berichten aein. 

8 )  Analog der Chlorierung des a-Picolins durch P. Dyson u. D. L. Hammick, J. 
chem. SOC. [London] 1939,781. 

9 )  Analog der Umsetzung von Benzotrichlorid durch Engelhard t  u. Latschinoff, 
Z. Chemie 1868,456 (Beilsteins Hdbch., IV. Aufl., Bd. IX, S. 427). 

10) F. H. McMillan, F. Leonard, R. J. Meltzer u. J. King, J. Amer. pharmac. 
Assoc. 42,457 [1953]. 11) Vergl. 1. c. lo) u. F. Hof fmann-  La Roche & Co. A.-G., 
Basel, C)sterr. Pat. 175258. 

__ ._ __ 
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TJmsetzung von Thiosemicarbazid niit X dagegen in waI3rig-carbonatalkali- 
schem Milieu vor, so erfolgt. linter Abspaltung von Schwefelwasserstoff in 
nornialer Weise Hildiing einas mit. dem Thioisonicotinsaure-Rest scylierten 
Thiosemicarbazids (XVI). 

H ' I  erleidet beim kurzen Lrhitzen auf 200-270° Kiiigschlun unter Ab- 
spaltung son Schwefelwasserstoff zum 2-Amino-5- [y-pyridylj- 1.3.4-thiodiazol 

Verwendet man bei der limsetzung mit. X an Stelle des Thiosemicarbazids 
das Thiocarbhydrazitl, H,N.NII.CS .NH-NH,, in wal3rig-carhonatalkalischer 
Losung, so t,ritt normale Thiohydrazidbildung ein, der offenbar sogleich ein 
KingschluW zu einem Produkt der niutmafllichen Konstitution XVIII a oder 
X\IIIh  folgt. 

1)as Thiosemicarbazon XV ki ist auf noch kiirzerem Wege durch llmset- 
zung dcs y-Trichlormethyl-pyridins ( IX)  12) mit, iiberschussigem Thiosemicar- 
bazid in Pyridin gut zuganglich, wobei ein Teil des angewandten Thiosemi- 
carbazids offenbar als Iteduktionsmittel wirkt. 

Von den Uinsetzungspmdukten der Vcrbindung X wirkt IV an IXH-sensiblen Stiim- 
nien tuberkulostatisch*), nicht abcr an 1NH-resistenten. niese Wirksanikeit wird von 
der seiner Hydrazone (VIIIa-d), z. 13. desjenigen der Brenztraubensaure, iibertroffen*). 
Dagegen ist (Ins Thioaniid XIVa, wie inzwischen auch von anderer SeiteI3) festgeshllt 
wurde, gegen INH-resistente Stiimme etwas wirksam. 

I)as Thiosemicarbazon des y-Pyritlylaldehyds (XV b) 14), dessen Wirksam- 
keit seit langem bekannt war, ist weiterhin nuf eine neuartige Weise zugang- 
lich geworden. Augehend von den Amiden der Thioisonicotinsaure, beispiels- 
weise XI\' f ,  IiiiWt. sich dieses Thiosemicarbazid auch noch so gewinnen, daB 
man mit Aluminium oder aluniiniiimhaltigen Legierungen den Schwefel re- 
duktiv entfernt. untl die entstehenden Schiff schen Basen (wie X\' c) in Gegen- 
wart von Thiosemicarbazid niit Siiure spaltet.. 

Die gleicht. Reaktionsfolgc gelingt mit den entsprechenden Derivaten der Thiopicolin- 
siiureIs). Rei diesen Reduktionen konimt es auf sorgfiiltige Auswahl der Reduktionsmittel 
und Bedingungen an, da sonst die entschwefelnde Hydrierung zu substituierton Amino- 
methyl-pyridin-Derivatcn (wie XJX ti-C) fuhrt. Diese Amine besitzen ebcnfalls pharma- 
kologisches Interesse. 

Hei unseren Versiichen, in das Molekiil des INH Schw-efel einzufuhren, 
schien auch die I'mset,zung des fert.ig gebilcleten INH-Molekuls mit Schwefel- 
verbindungen zur Gewinnung pharmazeut,isch interessanter Verbindungen 
geeignet. Ebenso wie sich aus INH mit l'hosgen das Oxy-pyridyl-oxdiazo1 X S  
bildet., liefert die Umsetzung von Thioyhosgen mit IhTK ein Mercapto-pyridyl- 
oxdiazol (XXI). Dieses Produkt laat sich auch so gewiiinen, daB man INH 
mit Schwefelkohlenstotr in Gegenwart von Kaliumcarbonat zum isonicotinoyl- 

___- 

(X\'lT). 

I ? )  B. l?. Brown,  I). L. H a m m i c k  u. B. H. Thewlis ,  J. chem. SOC. [London] 1981, 
1145. 

13) Chem. Engng. Kews 31,3862 [ 19531; Drug Trade News 28, Nr. 19, S. 59; vergl. 
Oaterr. Pat. 17525811). 

14) R. Behnisch ,  P. Mietzsch 11. H. S c h m i d t ,  Dtsch. Bds.-Pat.Anm. p 14595 D12 
vom 1.  10. 48; H. H. F o x ,  J. org. ('hemistry 17, 555 [1952]; und Science [Washington] 
118,501 [1953]; Chem. Engng. News 29,3963 [1951]. 

16) B. Enimer t  u. M. Groll .  Chem. Ber. 86.208 (19531. 



Nr, 6/19541 Pyridinearbonsauren und davon abgeleitete Verbindungen 829 

dithiocarbazinsauren Kalium (XXII) umsetzt, das auf cerschiedene Weise in 
X X I  ubergefuhrt werden kann. Einmal gelingt die rJmsetzung durch Ein- 
wirkung von Bleiacetat, zum anderen durch mehrstundiges Kochen in waB-. 
riger, carbonatalkalischer Losung. Uehandelt man a.ber XXII  mit Jod in 
Alkohol, so wird es zum entsprechenden Disulfid (XXIII) oxydiert. 

I__ 

XXII 

XX: R , R ' =  0 XXIV: R, R'-- S 
XXI:  R = S, R'= 0 

XXIII  

Analog der Darstellung des Mercapto-oxdiazols (XXI) durch Umsetzung 
von INH mit Schwefelkohlenstoff und anschlielienden RingschluB erhalt man 
aus Thio-INH das entsprechende Mercapt.0-thiodiazol (XXIV). Bei dieser 
Realrtion wurde die der Verbindung XXII  entsprechende Z wischenstufe nicht 
gefaBt, da spontan RingschluB eriolgte. 

Bosehreibung der Versuehe 

Dith io isonico t insaures  K a l i u m  (X):  Die Losung von 80 g metallischem K a l i u m  
in 1.5 1 Methanol wird zur Halfte mit Schwefelwassers toff  gesiittigt, dann werden 
beide Losungen wieder vereinigt und die Liisung von 100 g y - T r i c h l o r m e t h y l -  
p y r i d i n  in 150 ccm Methanol so langsam zulaufen gelassen, d a l  die Ternperatur 
nicht iiber 60° steigt. Dann liilt man die Losung 20 Stdn. bci Raumtemperatur unter 
Stickstoff stehen, saugt das ausgeschiedene Kaliumchlorid ab, danipft die Mutterlauge 
im schwachen Vak. auf ein kleines Volumen ein, saugt evtl. nochmals von etwas Kalium- 
chlorid ab und fallt dann das d i th io isonico t insaure  K a l i u m  mit vie1 Ather Bus. 
Rohausb. 74 g. Zur Reinigung werden je 84 g Rohprodukt in 240 ccm Methanol kalt 
gelost, und nach Filtration von etwas Kaliumchlorid mit 1.5 1 Ather wieder ausgefallt. 
Dunkelrotbraune Nadeln, Amb. 52 g (53% d.Th.); Schmp. 270° (Zers.). 

KC6H,NS, (193.3) Ber. N7.25 Gef. N7.10 
Thioisonicotinsiiure-hydrazid (IV): Eine Mischungvon20 g d i th io isonico t in-  

s a u r e m  K a l i u m ,  80 ccm 10-proz. walr. Hydrazinhydrat-Losung,  21.5 g waaser- 
freiem Kaliumcarbonat und 220 ccm Wawr wird 8.5 Stdn. auf looo erhitzt. Nach dem 
Erkalten wird i.,Vak. zur Trockne eingeengt, der Riickstand i.Vak.-Exsiccator iiber 
Schwefelsaure weitestgehend vom iiberschiiss. Hydrazinhydrat befreit, dann wieder in 
der gerade notigen Menge Wasser gelost, die Losung mit Salzsiiure auf pH 4.5 gebracht, 
klar filtriert und i.Vak. wieder zur Trockne gedampft. Der gepulverte Riickstand w i d  
dann 3mal mit je 80 ccm absol. Alkohol ausgekocht, heiD vom Ungelosten abgesaugt 
und die vereinigten Filtrate irn schwachen Vak. stark eingeengt. Meist erscheinen dabei 
zuerst farblose Nadeln (Hydrazin-hydrochlorid), von denen abgesaugt wird, bevor die 
Kristallisation des Thiohydrazids in braunen Drusen einsetzt. Ausb. 11.2 g (70% d.Th.); 
Schmp. 134O (Zers.). Zur Reinigung lost man in 60° warmem absol. Alkohol, gibt naoh 
dem Abkiihlen etwa die gleiche Menge Ather zu, bringt durch Anreiben die Ausscheidung 
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von etwas Hydrazin-hydrochlorid in Gang, saugt davon ab, und dampft die Mutter- 
lauge dann auf dem Waaserbad, zum SchluB im schwachen Vak., stark ein, wobei man 
die Ausscheidunmg des Thiohydrazida durch Zugeben von etwas Ligroin vervollstiindigen 
kann. 

C,H,N,S (153.2) Ber. C47.04 H4.61 Gef. C47.07 H5.10 
2.5 - D i  - [y - p y r i d y I ]  - 1 .3.4 - t h i o di a z 01 (XI) : 194 Gew.-Tle. d i t  hiois  on ico t i  n - 

s a u r e s  Kal iuni  werden in loo0 Vo1.-Tln. Alkohol gelost, die 100 Gew.-Tle. H y d r a z i n -  
h y d r a t  enthalten. Die Losung wird einige Stunden auf dem Darnpfbad erhitzt, wobei 
sie sich braunschwarz vcrftirbt und Kristalle des 2.5-Di-[y-pyridpl]-l.3.4-thiodia- 
zols abzuscheiden beginnt. Nach dem Einengen und Abkiihlen werden die Kristalle 
durch Absaugen gewonnen und aus Alkohol und Wasser unter Zusatz von Aktivkohle 
mehrmals umkristallisiert. Ausb. 51 ?$ d.Th.; Schmp. 242O. 

- - __._ 

C,,H,N,S (240.3) Ber. N 23.32 S 13.34 &f. N 23.15 S 12.99 
Thioisonicotinoyl-hydrazon des  p-Acetaminobenza ldehyds  (VIIIa): 5 g 

Thioisonicotinsaure-hydrazid in 500 ccm 60-proz. Alkohol werden mit einer Lo- 
sung von 5.3 g p-Acetaminobenza ldehyd in 100 ccni Alkohol vermischt uber Nacht 
stehengelassen. Die ausgefallenen Kristalle lassen Rich aus Alkohol umkrishllisieren. 
Schmp. 197-198" (Zers.), nach Erstarren Schmp. 290". 

C,,H140N,S (298.4) 
T h ioison i co t i n  o y I - h y d r a z o n  d e r Bre  n z t ra u be  n sit u re  (VIJI b) : Zu einer Lii- 

sung von 6 g Thioisonicotinsiture-hydrazid in 500 ccm 60-proz. Alkohol werden 
2.9 g Brenzt raubens i iure  gegeben. Der nach einigem Stehenlassen ausgefallene Nieder- 
sohlag wird mit heiBem -4lkohol gewaschen und aus Alkohol umkristallisiert. Schmp. 
ab 240° (Zers.). 

Ber. C 60.40 H 4.69 S 10.74 Gef. C 59.93 H 4.86 S lo..% 

C,H,O,N,S (223.2) Ber. C48.43 H4.04 Gef. (248.53 H4.38 
Thioisonicotinoyl-hydrazon d e s  Sa l icy la ldehyds  (VIIIc): 153 Gew.-Tle. 

Thioisonicotinsiiure-hydrazid in 3000 Vo1.-Tln. heil3em Methanol gelkt, werden 
rnit 122 Gem?.-Tln. Sa l icy la ldehyd versetzt. Die L&ung scheidet alsbald in nahezu 
quantitativer Ai1sbeut.e das T hioi  soni  co t i  n o  y 1 - h y d r  azon  d e s  S a l i  c y la1 d e  h y d s  in 
Form von orangeroten Nadeln vom Schmp. 245O ab (unkorr., Kofler-Bank). 

Thio isonico t inoyl  - monohydrazon - hydrochlor id  d e s  p - Benzochinons  
(VIIld): Me Mischungen von 6 g Thioisonicotinsiiure-hydrazid mit 100 ccm Me- 
thanol und von 4.4 g Chinon mit 40 ccni lnHCl werden auf Oo abgekiihlt, dann zusam- 
mengegeben und 20 Rtdn. im Eisschrank stehengclassen. Die ausgeschiedenen schwarz- 
violetten Kristalle des Hydrochlorids werden abgesaugt, rnit Wasser gew aschen und nus 
vie1 Metbanol umkristallisiert. Ausb. 5 g; Schmp. 272O (Zers., Kofler-Bank, korr.). 

C,,H,ON,S~HCl (279.7) Ber. C 51.52 H 3.60 N 15.02 S 11.46 
Gef. C 51.56 H 3.80 N 15.76 S 11.43 

y-Pyridyl-thio-hydroxamsaure (XIII) :  Eine Mischung von 78 g d i th io iso-  
n ico t insaurem K a l i u m ,  42 g Hydroxylamin-hydrochlor id ,  124 g wasserfreiem 
Kaliumcarbonat und 500 ccm Wasser wird 6 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach dem 
Erkalten wird mit 10-proz. Salzsaure auf pH 8.0 gebracht, vom aiisgeschiedenen Schwefel 
abfiltriert, d w  Filtrat auf PH 4.0-5.5 angesiiuert und der braungelbe Niederschlag ab- 
gesaugt. Rohnusb. 45 g. Zur Reinigung wird zweimal in der gerade notigen Menge 1 n 
NaOH kalt gelost, von Ungelostem evtl. unter Zueatz von etwas Kohle ab6ltriert. das 
Filtrat mit 10-proz. Salzsaure auf pH 4-5.5 gebracht und wieder abgeaaugt; Schmp. etwa 
180° (Zers., Kofler-Bank). 

C,H,ON,S (154.2) Ber. N 18.17 S 20.79 Gef. N 18.05 S 20.78 
Thioisonicotinsiiure-amid (XIVa): 20 g d i th io isonico t insaures  K a l i u m  und 

30 ccm flussiges Ammoniak  werden in einem Autoklaven 3 Stdn. auf 100°, dann 15 Stdn. 
auf 20°, dann wieder 6 Stdn. auf 100° erhitzt, nach dem Erkalten daa iiberschiiss. Am- 
moniak abgedampft, der Ruckstand mit .W ccm Methanol angeriihrt, in Eis gekiihlt, der 
ungelost gebliebene Teil abgesaugt (Rohausb. 8 g) und zweimal aus siedendem Wasser 
umkristallisiert; Schmp. 210'3 (Zers., Kofler-Bank). 

C,H,N,S (138.2) Rer. N20.27 S 23.20 Gef. N 20.12 S 22.92 
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Thioisonico t ins iure-N-benzylamid  (XIVb): 19.4 g d i th io isonico t insaures  
K a l i u m ,  10.7 g Benzylamin  und 70 ccm Wasser werden 1.5 Stdn. unter RiickfluB 
gekocht. Das aus der siedenden Losung abgeschiedene dunkle, schwere 01 erstarrt in 
Eis zu einem festen Kuchen; dieser wird zerkleinert, mit Wasser gewaschen, in 180 ccm 
0.75nHC1 kalt gelost, von Ungelostem abfiltriert, das Filtrat mit lnNaOH neutralisiert 
und der ausgefallcne Niederschlag abgesaugt. In gleicher Weise wird noch zweimal um- 
gefallt, dann gut mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 18.5 g (81% d.Th.); 
Schmp. 134" (Bofler-Bank). 

C,,H,,N,S (228.3) Ber. N 12.27 S 14.04 Gcf. N 12.24 S 13.84 
T h i oi son i c o t i n s iiu re  - c y c lo  he x y l a  m id (XIV c) : 194 Gew.-Tle. d i t  h iois  oni  c o - 

t i n s a u r e s  K a l i u m  werden in einer Losung von 138 Gew.-Tln. Kaliumcarbonat in 
500 Vol.-Tln. JVasser bci 100" gelost und mit 99 Chv.-Tln. Cyclohexylamin versetzt. 
Die Mischung wird auf dcm Dampfbad erhitzt. Nach 2l/, SMn. beginnen groDe braune 
Kristalle sich abzuscheidcn. Nach 4stdg. Erwiirmen wird dcr Ansatz langsam gekiihlt 
und abgesaugt. Ausb. 175 Gew.-Tle. T hioisoni  co t i n s a u r e  - cy clo h e x  y lamid  vom 
Schmp. 174" (80% d.Th.), die man durch Extraktion nlit Wasser und Umkristallisieren 
aus Methanol von farbenden Verunrcinigungen befreien kann. Hcllgclbe Nadcln aus 
Methanol vom Schmp. 174" (Kofler-Bank). 

Cl,H,,lU',S (220.3) Ber. pu' 12.72 S 14.54 Gef. N 12.87 S 14.6s 
T hioiso n i c o t in  s ii u r e - A - b u t yl a rni d (XIV d)  : 97 g Gew.-Tle. d i t h i oiso n i c o t in  - 

s a u r e s  K a l i u m  wcrden in 250 Vo1.-Tln. siedendem Wasser gelost und mit 70 Gew.-Tln. 
Kaliumcarbonat und 70 Gew.-Tln. n -But .p lamin  18 Stdn. auf dem Dampfbad unter 
RiicMuB crhitzt. Nach dem Abkiihlen w i d  die Losung mit 10 Gew.-Tln. Atzkali ver- 
setzt und mit k h c r  extrahiert. Bei langsamem Vcrdunston des Athers scheidet sich das 
T hi oison i c o t i n s a u r  e - n - b u t  y 1 a in id.. in groBen gelbon Kristallen ab (Ausb. 75% 
d. Th.), die aus siedendem Wa.sser oder Ather/Benzin zur weiteren Rcinigung umkristalli- 
siert wcrdcn konnen. Schmp. 80". 

CIUH,,N,S (194.3) Ber. C 61.86 H 7.26 N 14.43 S 16.49 
Gcf. C 61.78 H 7.22 N 14.61 S 16.27 

T hiois on i c o t i  n s a u  re - pi per id i  d ( XIVc ) : 194 Gcw.-Tlc. d i t h i o i son i c o t i nsa  u - 
res  K a l i u m  werden in 700 Vol.-Tln. siedendcm Wasser mit 170 Gew.-Tln. P i p e r i d i n  
18 Stdn. unter RiickfluB gckocht. Nach dicscr Zeit hat sich die Yliissigkeit in zwei Schich- 
ten getrennt, dercn untere olige nach dem Abkiihlen auf 0" kristallisiert. Durch Umlosen 
BUS Salzsilure und Natronlauge erhalt man gelbliche Nadeln des Thio isonico t insaure-  
p iper id ids  vom Schmp. 117" in guter Ausbeute. 

Ber. IS 13.58 S 15.54 Gef. N 13.70 S 15.40 ' 

T h i o i s on i c o t i  n s ii u r e - a n i 1 i d (XlV f ) : 24 Gcw. -Tle. d i t hi o i son i c o t i n  s a u r e  s 
K a l i u m ,  in 300 Vo1.-Tln. siedcndem Alkohol gelost, werden mit eincr Losung von 15 
Gew.-Tln. Ani l inhydrochlor id  in 300 Vo1.-Tln. Alkohol vcrmischt. Dabei hellt sich 
die anfangs tiefrote Losung des dithioisonicotinsauren Kaliums zum hellen Gelbrot auf. 
Die Losung wird sofort heiB fltriert, mit 50 Vo1.-Tln. 20-pro2, Kaliumcarbonatlosung ver- 
setzt und 12 Stdn. in der Weise erhitzt, da13 in diesor Zeit der Alkohol gleichmaDig ab- 
destillicrt und die Losung die lctzten 3 Stdn. 100" warm ist. Sodann wird mit 200 Vo1.- 
Tln. 3nKOH versetzt, ausgeathert und die wiiDr. Losung nlit Salzsaure auf % 6 ge- 
bracht. Dcr ausfallende Niederschlag wird sofort abfiltricrt und aus Alkohol, Benzol 
und nus Methanol umkristallisiert. Das T hioisoni  co t i n s a u r e  - a n  il id kristallisiert in 
orangefarbcncn Prismen, Schmp. und Misch-Schmp. 179". 

y-Pyrid,inaldehyd-phenylhydrazon (XVa): l o g  d i th io isonico t insaures  
K a l i u m  und 11 g P h e n y l h y d r a z i n  werden in 150 ccm absol. Alkohol unter Riick- 
flu0 10 Stdn. gekocht, dann in Eiswasser abgekiihlt, ausgeschiedenes anorganisches Ma- 
terial (3.2 g) abgesaugt, die Mutterlauge i.Vak. cingedampft, der Riickstand mit 100 ccm 
Wesser angeriihrt und der sich dabei bildende braune kristalline Niedcrschlag abgesaugt. 
Ausb. 4.4g (46% d.Th.); Schmp. 168-173". Die Substanz wurde durch Mischprobe mit 
aus y-Pyridinaldehyd hergestelltem Phenylhydrazon identifiziert. 

C,,H,,N,S (206.3) 
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y-Pyridinaldehyd-thiosemicarbazon (XVb): 25g di th io isonico t insaures  
K a l i u m ,  25 g Thiosemicarbaz id  und 200 ccrn absol. Alkohol werden 17 Stdn. unter 
RuckfluI3 gekocht, dann iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen; der dann aus- 
gefallene Niederschlag abgesaugt (Nd. 1 = 26 g), die Mutterlauge im schwachen Vak. 
eingedarnpft, der sirupose Ruckstand in 150 ccm Wasser kalt gelijst, die Losung in Eis- 
wasscr abgekuhlt und der sich dann ausscheidende Niederschlag abgesaugt (Xd. 2 = 

2 9) .  R'd. 1 und 2 werdcn in verd. Lauge gelost, von Ungelostem abfiltriert und die Fil- 
trate mit vcrd. Saure auf pH 6 gebracht. Die dann ausfallenden Niederschlage werden 
abgesaugt und getrocknet (zusarnmen 3.5 g). Die aus siedendem Methanol umkristalli- 
sierte Substonz schmilzt unter Zers. von etwa 240° ab (Kofler-Bank). 

C,H8N,S (180.2) Ber. C 46.65 H 4.48 N 31.09 S 17.79 
Gef. C46.64 H4.60 N31.07 S 17.61 

19.6 g y-Trichlormethyl-pyridin, 18 g Thiosemicarbaz id  und 100 ccm Pyri- 
din werden 6 Stdn. unter Riickflull gekocht, dann uber Nacht bei Raumtemperatur 
stehengelassen, in Eiswamer gekuhlt, der ausgefallene hellbraune Niederschlag abgesaugt 
und zweinial gut mit Wasser gewaschen (Rohausb. 12.2 g). Zur Reinigung wird die Sub- 
stanz in 7:prOZ. Natronlaugc kalt gelost, die Losung filtriert, daa Filtrat mit 10-proz. 
Salzsaure u n k r  Eiskiihlung anf % 5.4-5.6 gebracht, der dabei ausfallende feine Nieder- 
schlag abgesaugt, mehrmals mit Wassor gewaschen und getrocknet. Ausb. 10.7 g (60% 
d.Th.). Dann wird aus  siedendem Methanol umkristallisiert. Schmp. unter Zers. ab 
e tma 240° (Kof ler- Bank ) . 

C,H,N,S (180.2) Ber. C 46.65 H 4.48 N 31.09 S 17.79 
Gef. C 46.63 H 4.60 N 30.71 S 17.71 

Die Konstitution dcr Substanz wurde auBer durch die Mischprobe durch Vergleich 
des UV-Spekt.rums mit einer aus Isonicotinsiiure-phenylsulfonylhydrazid'e) dargestelltcn 
Substanz sichcrgest.cllt. 

P y r i d i n - y - a l d e h y d - a n i l  und  - th iosemicarbazon (XVc u. XVb): 64 Gew.-Tle. 
Thioisonicot insi iurc-ani l id  werden in 200 Vo1.-Tln. BnKOH warm gelijst. Die Lo- 
sung wird filtriert, mit 20 Vd-Tln. Wasser verdiinnt und mit 400 Vo1.-Tln. Benzol uber- 
schichtet. Unter standigem Kiihren wird die Rlischung nach und nach niit 20 &w.-Tln. 
eincr fcingemahlenen Legierung von Aluminium, Xickel und Kupfer vcrsetzt und die 
Tempcratur dabci auf 40-60° gehalten. Sobald nach dem Nintragen der letzten Legie- 
rimgsmenge die heftige Wmserstoffentwicklung aufgehort hat, trennt man das Benzol 
ab, wascht die vercinigten Benzolertrakte mit wenig Wasser und destilliert das Benzol 
ab. Der Ruckstand enthiilt daa P y  r id in  - y -a lde  h y d - anil. 

Ziir Herstellung dea Pyridin-y-aldehyd-thiosemicarbazons wird der Riiclcstand in 
400 Vo1.-Tln. n/lHCl aufgenommen, kurz auf 90° erwarmt, mit einer Losung von 20 
Gew.-Tln. Thiosemicarbaz id  in 200 Vo1.-Tln. siedendem Wasser cinige Zeit auf 90 bis 
1000 erhitzt, gekiihlt und rnit 400 Vo1.-Tln. n/l NaOH gcfallt. Nach dem Absaugen und 
Trocknen erhiilt man 32 Gew.-Tle. Pyridin-y-aldehyd-thiossmicarbazon. 

N,-T hiois  oni  co t i n  o y 1 - t h i  osern i c a r  b az i  d (XVI) : 30 g d i  t hioisoni  co t i  ns  a u  - 
res  K a l i u m ,  30 g Thiosemicarbaz id ,  18 g wasserfreies Kaliumcarbonat und 900 ccm 
Wasser werden 12 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach dem Erkalten wird mit Salz- 
saure auf pH 7-8 eingestellt und der ausfallende gelbe krist. Kiederschlag nach dem 
Absaugcn mit Wmser gut gewaachen und im Exsiccator bei Raumtemperatur iiber Ka- 
triumhydroxyd solange getrocknet, bis die Substanz Neigung zeigt, sich rotlich zu farben 
(Beginn der Abspaltung von Kristallwasser). Rohausb. 27 g. Zur Reinigung werden je 
12 g Rohprodukt in 80 ccm SOo warrnem Dimethylformamid gelost und dann mit etwa 
dem gleichen 1'01. Waaser wieder gefiillt. Schmp. 215O (Zers.). 

C,H8N,S,.2H,0 (248.3) Ber. N 22.56 Gef. N 22.27 
2-Amino-5-[y-pyridy1]-1.3.4-thiodiazol (XVII): 23.5 g S u b s t a n z  XVI 

werden in einem Kolben in ein auf 200O vorgeheiztes Bad getaucht, die Temperatur 
innerhalb von 2-3 Min. auf 260-270" gesteigert und dort 10 Min. belaasen, bis eine nur 

-~ 
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noch wenig schaumende Schmelze vorliegt. Die entarrte Schmelze wird gepulvert, in 
der Kalte mit 10-proz. Kaliumcarbonatlosung behandelt, abgesaugt, mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet, zur Reinigung in Dimethylformamid von etwa 1000 gclost und nach 
dem Abkiihlen rnit dem zweifachen Vol. Wasser vcrdiinnt. Ausb. 8.2 g (47% d.Th.); 
Schmp. 2460 (Kofler-Bank). 

C,H,,N,S (178.2) Eer. X 31.44 S 17.99 Gef. S 31.58 S 17.62 
3 - Me r c a  p t o -4 -a mi no - 5 - [r ~ p y r id y I] - 1.2.4 - t r i a z o  I bzw. 3 - Mer ca p t o - 6 - [y - 

pyridyll-1.2-dihydro-1.2.4.5- t e t r a z i n  (XVIIIa bzw. XVIITb): 10 g d i th io isonico-  
t insaures Kal ium,  6.8g T h i o c a r b o h y d r a z i d ,  6 g  Kaliumcnrbonat (wasserfrei) und 
300 ccm Wasser werden 6.6 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach dem Erkalten wird 
von wenigen amorphen Flocken abfiltriert, das Fi1tra.t mit 10-proz. Salzsiiure neutrnli- 
siert, in Eis abgekuhlt, der ausgefallene rotlich-weiBe n'iederschlag abgesaugt, in i t  Wasser 
gewaschen. getrocknet, dann in ca. 1 1 siedendem absol. Alkohol gelost, heiB Mtriert, das 
Filtrat im schwachen Vak. auf ca. seines Vol. eingeengt unri der ausfallende Sieder- 
schlag abgesaugt. Rohauab. 5.2 g. Zur Reinigung wird in lnNaOH gelost und dann mit 
lnHCT gefallt. Schmp. unter Zers. ab etwa 210° (wider  festwerdend, neuer Schmp. 248 
bis 2520) (Kofler-Bank). 

C,H,N5S (193.2) Ber. C43.51 H 3.65 S 16.59 Gef. C43.95 H3.80 S 16.71 
y-Phenylaminomethyl-pyridin (XIXa) :  64 Gew.-Tle. Thio isonico t insaure-  

an i l id  werden in 200 Vol.-Tln. 5nKalilauge warm gelost und unter Riihren anteilweise 
rnit 60 Gew.-Tln. einer feingemahlenen Legierung aus Nickel und Aluminium ( I  : 1 ) ver- 
setzt. Nach Beendigung der Reaktion hat sich das Amin in Tropfen abgesetzt; es wird 
mit 200 VoL-Tln. B e n d  extrahiert und nach dem Abdestillieren des Benzols aus Wasser 
umkristalIisiert. Die schwach geibstichigen KristaIle dcs y - P h e n y l a m i n o m e t h y f  - 
pyr id ins  zeigen den Schmp. 102O. Ausb. 63.5% d.Theorie. 

. C,,H,,N2 (184.2) Ber. C78.15 HG.5L Gef. C: 77.78 €1 6.52 
y-  [(4-Methoxy-phenyl)-aminomethyl]-pyridin (XIX b):  60 Gew.-Tle. T h i o -  

isonicotinsaure-p-anisidid vom Schmp. 169" wcrden in 400 Vol.-Tln. 5nKOH ge- 
liist. Diese Losung aird mit 400 VoLTln. Benzol iiberschicbtet und bei 50° mit 10 Gew.- 
Tln. Aluminium (in feinen Flittern) portionsweise versetzt. I/ ,  Stde. nach Beendigung 
der Aluminiurnzcigabe w i d  das Benzol abgetrennt und die Reaktionsloeung mit wcnig 
Benzol gewaschen. Die vereinigten Benzolextrakte werden rnit Wasser gewaschen m d  
zur Trockne eingeengt. Das y -[(4 - Mo t h ox y - p h e  n y 1) - a m i n o  m e t  h y I] - p y r i d  i n schei- 
det sich kristallin nb. Ausb. 80%. Nach dern Umloaen aus Akohol schmilzt es bei 98O. 

a - [(r - P y r i  d yl)  - a m i n o  methyl ]  - p y r id  in (XIXc) : 48 Gew.-Tle. a-  [T hi  opicol  i ~ 

noyl -amino]-pyr id in  liofern bei der gleichen Rehandlung mit Aluminium (7.5 Gew.- 
me.) in 5 n K O H  (300 VoL-Tle.) und Benzol (300 Vol.-TJe.) 3 g a-l(~-Pyridyl)-amino- 
methyl]-pyridin als viskoses 01, das durch sein Pikrat vom Schmp. 232O gekennzeichnet. ist. 

2 - 0 x y - 5 - [y - py r i d y I ]  - 1 .3.4 - oxd i az  01 (XX) : 68 Gew.-Tle. I soni c o ti n s a u  re  - 
h y d r a z i d  werden in 700 VoL-Tln. Wasser bei Zimmertemperatur gelost und auf die gut 
geriilirte Losung ein langsamer Phosgen  - Strom aufgeleitet. Vnter deutlicher Erwar- 
mung setzt sich das Hydrezid Zuni 2-Oxg-5-[y-pyridyl]- 1.3.4-oxdiazol um, das anfangs 
als weiBlicher Niedeischlag ausfallt, der im Laufe der weiteren Umsetzung als Hydro- 
chlorid in J,osung geht. Wenn etwa 60 Gew.-Tle. Phoggen verbraucht sind, ist die Um- 
setzung beendet. Beim Abkuhlen eincr Probe auf Oo kristallieiert das Hydrochlorid in 
gut aiisgehildeten Kristallen au8. Zur Gewinnung der freien Base wird die Losung des 
Hydrochlorids rnit 50-proz. Kaliumcarbonatlosung schwach gegen Nitrazingelb alkalisch 
gestellt; unter Kohlendioxyd-Entwicklung fallt das Oxdiazol als weiBer Niederscblag aus ; 
er wird abgenutscht, rnit Wasser salzfrei gewaschen und getrocknet. Verbindung XX, 
dio in einer Ausb. von 81 Gew.-Tln. entstanden ist, schmilzt bei 274-276O (Zers.). Beim 
Umkristallisieren aus Pyridin andert sich der Schmelzpunkt nicht. 

C1RH100X2 (214.3) Ber. N 13.06 OCH, 14.48 Gef. N 13.37 OCH, 14.63 

C,H,O,N, (163.1) Ber. C51.53 H 3.06 0 19.63 Gef. CFil.60 H3.35 0 19.53 
2 ~ Mer c a  p t o - 5 ~ [y - p y r i d y I ]  - I .  3.4 -ox  d i a z  o I (XXI)  : In eine Emulsion von 27.6 

Gew.-Tln. Thiophosgen  in eincr Mischung von 100 Gew.-Tln. Wasser und 10 &w.-Tln. 
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konz. Salzsaure liiBt man unter guteni Riihren bei 0-5O binnen 1 Stde. eine Losung von 
2.74 Gew.-Tln. Isonicotinsaure-hydrazid in 300 Gew.-Tln. Wasser und 20 &w.-Tln. 
konz. Salzsaure laufen. Nach einer weiteren Stunde ist daa Thiophmgen bis auf eine 
geringe Menge rerbraucht. Das sehr schwer losliche salzsaure Salz dea Umsetzungs- 
produktes kristallisiert teilweise aus. Zur Aufarbeitung fugt man 200 Gew.-Tle. heiBes 
Waclser zii, wohei das auskristallisiertct Hydrochlorid in Losung geht; man filtriert warm 
mit Kohle auf einer grol3en Nutschc ab. Das Filtrat wird mit 18-proz. Natriumchlorid 
ausgesalzen. Nach beendeter Kr is ta lh t ion  wird daa Hydrochlorid abgesaugt. Zur Her- 
stellung der freien Base lost man daa Hydrochlorid in der 2Ofachen Menge Wasser ron 
60°, dem etwas Salzsaure zugefugt ist und scheidet aus der warmen L&ung die Verbin- 
dung durch Zugabe von Katriumaceht ab. Die Ausbeute betriigt 17 g. Die Verbindung 
kristallisiert gut aus vie1 Pyridin, beaser aus 4 Tln. Dimethylformamid in derben, gelben 
Platten vom Zersp. 265O. 

C,H,OK,S (179.2) 
2 - Me r c a p t o - 5 - [y - p y r i d  y I] - 1.3.4 -ox d iaz  01 (XXI) : 22 g Verb i n d u n g XXII, 33 g 

B l e i a c e t a t - t r i h y d r a t ,  7.5 g Natriumhydrogencarbonat und 250 ccm Wasser werden 
in eincm Bad von 1 0 0 0  5 Stdn. erhitzt. Nach dem Erkalten wird der Niederschlag ab- 
gesaugt und wicdcrholt rnit heiDem Wasser extrahiert. Aus den erkalteten waRr. Aus- 
ziigen kristallisiert das Reaktionsprodukt in' gelben Nadeln. Ausb. 65% d.Th. ; Schmp. 
269" (Zers.). 

Ber. N23.45 0 8.93 S 17.89 Gef. N23.20 0 9.10 S 17.80 

C',H,ON,S (179.2) Bor. C 46.92 H 2.81 N 23.45 S 17.89 
Gef. C 47.19 H 3.26 N 23.23 S 17.71 

2 - Me r c a p t o  - 5 - [y - p y r i d y I] - 1.3.4 - ox d i a z o 1 ( XXI ) : 10 g V e r b i n d u n g XXT I, 5.5 g 
waswrfreies Kaliumcarbonat und 125 ccm Wasser werden 2 Stdn. im Paraffinhad zum 
Siedeii erhitzt. Nach dem Erkalten wird mit Salzsiiure neutralisiert und cler ausfdlonde 
gelbe Niederschlag abgesaugt. Ausb. 4 g (57% d.Th.); Schmp. 269O (Zers.). 

Bcr. IS 23.45 S 17.89 Gef. N 23.08 S 17.56 
I soni  c o t  i n o  y 1 - d i t h io  c a r  bazi  n sa ures  K a l  i u  m (XXII) : Die Mischung von 13.7 g 

Isonicotinsarire-hydrazid,  7 g Kaliumcarbonat (wasserfrei), 10 g Schwefelkohlen- 
stoff und 100ccm Methanol wird bis zur Beendigung der Gasentwicklung in einem 
Bad von GO" erhitzt. Der ausgefallene Kiederschlag (Rohausb. 22 g)  wird zur Reini- 
gung in der gerade notigen Menge Wasser ltalt gelost, dann die doppelte Mengu Alkohol 
zugegehen und rnit Ather wieder gefallt. Schmp. 312O (Zers.). 

KC,H,0N,S2 (251.4) Ber. N 16.72 Gef. N 16.93 
2 - Mer c a p  t o - 5 - [y - p y r i  d y I] - 1.3.4 - t hiodiazol  (XXIV) : Die Mischung von 15.3 g 

Thioisonicotinsiiure-hydrazid, 10 g Schwefelkohlenstoff ,  14g  Kaliumcarbonat 
(wasserfrei) und 100 ccm Methanol wird 3 SMn. bei Raumtemperatur stehengelassen, wo- 
bei unter gelinder Selbstemiirmung Gasentwicklung einsetzt, das Kaliumcarbonat lang- 
Sam in Losung geht und sich gleichzeitig oin olirbrauner, foiner Kiederschlag ausscheidet. 
Zur \'ervollstiindigung der Reaktion werden noch 2 ccm Schwefelkohlenstoff zugegeben 
und 1 Stde. unter HiickflnD auf dem Wasserbad gekocht. Dann kuhlt man in Eiswasser, 
saugt das ausgefallene Kaliumsalz ab (13 g) und versetzt die Mutterlauge rnit dem 3-4- 
fachen Vol. Ather, worauf sich weitere 10.7 g des Kaliuinsalzes ausscheiden. Das Kalium- 
salz wird in der garade notigen Mengz kalten Wassers gelost, die Losung mit lnHCl 
auf pH 4-4.5 gebracht, der ausgefallene gelbe Kiederschlag abgesaugt, mit Wasser ge- 
waschen, gotrocknet und dann aus 75-proz. waBr. Dimethylformamid in der Siedehitze 
umkristallisiert. Schmp. 278-282O (Zers.). 

C,H,ON,S (179.2) 

CiH,NIS, (198.3) Ber. C 43.06 H 2.58 N 21.52 S 32.84 
Gef. C 42.99 H 2.88 N 21.70 S 32.98 


